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1. LISTA OSOB ZAANGAZOWANYCH W TWORZENIE RAPORTU
HTA

Data zakonczenia analizy: marzec 2013 r.

Dane kontaktowe:
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2. INDEKS SKROTOW

ACE

ACs

AD

AEs

ALO

ALT

AOTM

APD

ARB

AST

bd

bid

BMI

CADTH

CCAC

CCv

CHMP

ChPL

CI

cm

CRD

inhibitory konwertazy angiotensyny (angiotensin-converting-enzyme inhibitor)

ostre zespoty wiencowe (acute coronary syndromes)

leki przeciwcukrzycowe (antidiabetic drugs)

dziatania niepozadane (adverse events)

alogliptyna

aminotransaminaza alaninowa (alanine transaminase)

Agencja Oceny Technologii Medycznej

analiza problemu decyzyjnego

antagonista receptora angiotensyny II (angiotensin receptor blocker)

aminotransaminaza asparaginianowa (aspartate transaminase)

brak danych

2 razy dziennie

wspodtczynnik masy ciata (body mass index)

The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Cardiovascular and Cerebrovascular Adjudication Committee

sercowo-naczyniowe i mdézgowo-naczyniowe dziatania niepozadane (cardiovascular and
cerebrovascular)

Committee for Medicinal Products for Human Use

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

centymetr (1072 m)

Center for Reviews and Dissemination
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Ccv

CVvD

DARE

dL

DPP-4 / DPP-IV

EED

eGFR

EMA

EMTREE

EPAR

ESRD

FAS

FDA

FPG

GFR

GIP

GLARG/MET/GLI

GLI

GLI/MET

GLK/MET

GLP-1

GRADE

sercowo-naczyniowe (cardiovascular)

choroby sercowo-naczyniowe (cardiovascular diseases)

doba

Database of Abstracts of Reviews of Effects

decylitr

inhibitory dipeptydylo-peptydazy 4

medycyna oparta na dowodach naukowych (Evidence Based Medicine)

Economic Evaluation Database

szacunkowy wspotczynnik filtracji klebuszkowej (estimated glomerular filtration rate)

The European Medicines Agency

Elsevier's Life Science Thesaurus

Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (European Public Assessment Report)

schytkowa niewydolnos$¢ nerek (end stage renal disease)

populacja full analysis set

Food and Drug Administration

stezenie glukozy w osoczu na czczo (fasting plasma glucose)

przeptyw kiebkowy (glomerular filtration rate)

zotadkowy peptyd hamujacy (gastric inhibitory polypeptide)

insulina glargine podawana w skojarzeniu z metforming oraz glimepirydem

glimepiryd

glimepiryd podawany w skojarzeniu z metforming,

gliklazyd podawany w skojarzeniu z metforming

peptyd glukagonopodobny 1

Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation Working Group
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h

HbA;.

HbsAg

HCV

HMG CoA

HOMA-IR

HR

HTA

IM

IMAC

INAHTA

INS

IS

ISR-G

itd.

itp.

ITT

JADAD

kg

LDL

LIN

LOCF

MACE

godzina (hour)

hemoglobina glikowana

antygen wirusowy

wirus zapalenia watroby (hepatitis C virus)

reduktaza 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A

wskaznik insulinoopornosci (homeostatic model assessment - insulin resistance)

hazard ratio

Health Technology Assessment

wstrzykniecie dozylne (intra vene/intravenosus)

medycyna wewnetrzna (internal medicine)

Internal Medicine Adjudication Committee

International Network of Agencies for Health Technology Assessment

insulina

istotne statystycznie

wskaznik popositkowego stezenia wydzielanej insulin do stezenia glukozy (insulin
secretory rate relative to glucose)

i tak dalej

i tym podobne

analiza zgodna z intencjq leczenia (intention-to-treat)

skala oceny wiarygodnosci badan klinicznych

kilogram (103 g)

low density lipoprotein

linagliptyna

metoda ekstrapolacji ostatniej obserwacji (last observation carried forward)

powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (major cardiovascular events)
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MD

MDRD

MeSH

MET

PL/MET/GLI

mg

MI

mies.

mli

mmol/I

NCCHTA

NHS

NHS EED

NICE

NNH

NNT

non-HDL

NS

NYHA

roéznica srednich (mean difference)

Modification of Diet In Renal Disease

Medical Subject Headings

metformina

placebo podawane w skojarzeniu z metforming i glimepirydem

miligram (1073 g)

metoda Mantela-Heanszla

zawat miesnia sercowego (myocardial infarction)

miesigc

minuta

mililitr (107 L)

miliomol (107 mol) na litr

milisekunda (1073 s)

liczebnos$¢ grupy

liczba przypadkow

The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment

National Health Service

NHS Econimic Evaluation Databases

National Institute for Health and Clinical Excellence

number needed to harm

number needed to treat

cholesterol frakcji innej niz HDL (high density lipoprotein)

nieistotne statystycznie

New York Hart Association
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OAD

OHA

OR

PE

PICOS

PIO

pkt.

PL

PL/GLI

PL/MET/GLI

pmol/L

PP

PPA

PPG

PSUR

pts.

qd

QT.

QUOROM

RB

doustne leki przeciwcukrzycowe (oral antydiabetics agents)

doustne leki przeciwcukrzycowe/hipoglikemizujace (oral hypoglycemic agents)

iloraz szans (odds ratio)

prawdopodobienstwo testowe (p-value)

podawanie leku drogq doustna (tac. per os)

populacja efficacy

populacja, interwencja, komparatory, wyniki efektow zdrowotnych, typ badania

pioglitazon

punkt

placebo

placebo podawane w skojrzeniu z glimepirydem

placebo podawane w skojarzeniu z metforming i glimepirydem

pikomole (10 mol) na litr

per-protocol

per-protocol analysis

poziom glukozy we krwi po positku (postprandial glucose)

Okresowy Raport o Bezpieczenstwie (Periodic Safety Update Report)

pacjenci (patients)

raz dziennie

skorygowana wartos¢ dtugosci odstepu QT (czas petnego cyklu pobudzenia i powrotu do
stanu wyjsciowego miesniowki komor serca)

diagram wyszukiwania publikacji

rok

rok zycia

korzysci wzgledne (relative benefit)
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RCT randomizowane badania klinicze (randomized clinical trials)

RR | ryzyko wzgledne (risk ratio)

SAX | saksagliptyna (saxagliptin)

SBU | Statens beredning fér medicinsk utvérdering

SD | odchylenie standardowe (standard deviation)

SE btad standardowy (standard error)

SFM | sulfonylomocznik

SIT sitagliptyna

SOC | Klasyfikacja Uktadow i Narzadow (system organ class)

ST  faza repolaryzacji miesnia komor serca

ti/> | czas pottrwania substancji w organizmie

TEAE @ treatment-emergent adverse events

TIA przejsciowy atak niedokrwienny

tmax | Czas do osiggniecia maksymalnego stezenia substancji w organizmie

TSH  hormon tyreotropowy (Thyroid-stimulating hormone)

tyg. | tygodnie

TZD | tiazolidynodion

ULN  gdrna granica norny (upper limmit of norm)

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych

VLDL | very-low-density lipoprotein

VS versus

WIL wildagliptyna

WIL/GLI wildaglliptyna podawana w skojarzeniu z glimepirydem

WIL/MET wildagliptyna podawana w skojarzeniu z metforming
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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

WMD weighted mean difference

WW. Wwyzej wymieniony

pmol/l | mikromol (10 mol) na litr

pU/1 | 107 jednostki/litr

Hg mikrogram (10 gram)
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3. STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem raportu jest odpowiedz na pytania:

zastosowanie (Galvus®)

metforming

= czy wildagliptyny

podawanej w skojarzeniu z

u pacjentdw, u ktorych glikemia jest

niewystarczajgco kontrolowana, pomimo
dawki

1) nie

podawania maksymalnej tolerowanej

metforminy w monoterapii wykazuje:
»~gorsza” (non-inferiority) skutecznos$¢ kliniczng
oraz lepszy profil bezpieczefnstwa w poréwnaniu
ze standardowgq terapig dwulekowa stosowang
w Polsce tj.

pochodng sulfonylomocznika

(glimepiryd, gliklazyd) + metformina;

2) porownywalng  efektywnos¢  kliniczng,

wzgledem insulinoterapii (schemat: insulina

bazalna + metformina)?

zastosowanie (Galvus®)

podawanej w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem,

= czy wildagliptyny

u pacjentow, u ktérych glikemia jest
niewystarczajqco kontrolowana, pomimo
podawania maksymalnej tolerowanej dawki

sulfonylomocznika w monoterapii, oraz u ktérych
nie mozna stosowaé¢ metforminy z powodu
przeciwwskazan lub nietolerancji wykazuje:
1) lepszg skutecznos$¢ kliniczng oraz zblizony
profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z pochodng
sulfonylomcznika + placebo; 2) poréwnywalng
efektywnos¢ kliniczng wzgledem insulinoterapii
insulina  bazalna +

(schemat: pochodna

sulfonylomocznika)?

Metodyka

Ocene efektywnosci  klinicznej  analizowanych
preparatdow przeprowadzono zgodnie z zasadami
przegladu systematycznego w oparciu o wytyczne
Cochrane Collaboration (Cochrane  Reviewer’s
Handbook) oraz wytyczne Agencji Oceny Technologii
badan

spetniajacych kryteria wiaczenia do analizy okreslona

Medycznych.  Wiarygodnosc¢ klinicznych,
zostata za pomocg skali Jadad. Analize i prezentacje

wynikow badan klinicznych przeprowadzono zgodnie
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(Galvus®)

podawanej w trdjskladnikowej terapii doustnej

= czy zastosowanie wildagliptyny

w  skojarzeniu z metforming i pochodng

sulfonylomocznika w leczeniu cukrzycy typu 2

u pacjentébw, u ktorych nie uzyskano

odpowiedniej kontrolii glikemii w przypadku

zastosowania diety, c¢wiczen fizycznych oraz

maksymalnych tolerowalnych dawek doustnych

lekdw przeciwcukrzycowych (metformina

i pochodna sulfonylomocznika) wykazuje:

1) lepszg skutecznos$¢ kliniczng oraz zblizony
profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z pochodng
sulfonylomocznika + metformina + placebo; 2)
porownywalng efektywnos¢ kliniczng wzgledem
insulina  bazalna

insulinoterapii  (schemat:

+ metformina + pochodna sulfonylomocznika)?

Analiza problemu decyzyjnego (APD) zostata

przedstawiona w dokumencie stanowigcym zatacznik
do niniejszego przegladu. Celem niniejszej analizy
byto  wskazanie kierunku i zakresu analizy
efektywnosci klinicznej, odpowiadajacej na problemy
decyzyjne pfatnika

przez sprecyzowanie pytania

badawczego, wybor komparatoréow oraz analize

aktualnego stanu finansowania przez ptatnika

publicznego technologii w omawianym wskazaniu.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie

firmy Novartis Poland Sp. z o.o.

z zasadami EBM (evidence based medicine). Obliczen

przy
StatsDirect® 2.6.8.

dokonano uzyciu pakietu statystycznego

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan

wtdrnych (przegladdéw systematycznych i metaanaliz
aktualne trzech

(omdwiono tylko

lat).

publikacje z

ostatnich Do analizy efektywnosci klinicznej

wigczano wiarygodne badania kliniczne

z randomizacjq oceniajace wildagliptyne w dwu-
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i trzylekowej terapii doustnej w pordwnaniu
z terapiami rekomendowanymi przez AOTM we
wnioskowanym wskazaniu . pochodng
sulfonylomocznika podawang w skojarzeniu

z metforming, monoterapiq sulfonylomocznikiem
w przypadku przeciwwskazan do MET oraz
insulinoterapia.

w wyniku systematycznego wyszukiwania
odnaleziono jedynie badania bezposrednio

poréownujace wildagliptyne w dwu- i
terapii doustnej odpowiednio z SFM/MET (GLI/MET,
GLK/MET) PL/GLI oraz PL/MET/GLI. Ze wzgledu na
brak badan z randomizacjgq poréwnujacych oceniang

trzylekowej

interwencje z insulinoterapig wykonano poréwnanie

posrednie.
W przypadku poréwnania posredniego przez
wspolng grupe referencyjng wykorzystano

zmodyfikowang metode Buchera (1997) opisang
w Indirect Evidence: Indirect Treatment Comparisons

in Meta-Analysis”, CADTH March 20089.

Wyniki

W wyniku systematycznego wyszukiwania danych
przeprowadzonego niezaleznie przez 2 osoby do
dn. 04 lutego 2013 r. odnaleziono 4 badania typu
head-to-head spetniajace kryteria wigczenia do
analizy gtdwnej: CLAF237A2308 (Ferrannini 2009,
Matthews 2010), Filozof 2010, Garber 2008 oraz
NCT 01233622 poréwnujace odpowiednio:
WIL/MET vs GLI/MET; WIL/MET vs GLK/MET;
WIL/GLI vs PL/GLI oraz WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI.

head head

poréwnujacych wildagliptyne stosowang w ocenianych

Nie  odnaleziono  badan to
schematach z insulinoterapig (insulina w skojarzeniu

z metforming, pochodng sulfonylomocznika oraz
facznie z metforming i pochodna sulfonylomocznika).
Autorzy opracowania przeprowadzili analize posrednig

metodg Buchera poprzez wspdlng grupe referencyjna.

W tym celu przeprowadzono kolejne wyszukiwanie
(przeprowadzone do dnia 05 marca 2013 r.) celem
badan

systematycznego

odnalezienia
w
odnaleziono jedynie 1 badanie spetniajace kryteria

pierwotnych z insulinoterapia.

wyniku wyszukiwania

wigczenia do analizy posredniej: Russell-Jones 2009.
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Nalezy w tym miejscu wyraznie podkresli¢, iz

porownania posrednie maja  raczej charakter
poréwnan obserwacyjnych. Poréwnywane grupy nie
sq dobierane w drodze randomizacji, lecz na zasadzie
kilku

populacji. Brak losowego przydziatu pacjentéow do

wiaczenia pacjentow z badan do jednej

grup wigze sie Scisle z wystgpieniem btedu selekcji.
A

uzalezniona od wiarygodnosci i

zatem, wiarygodno$¢ analizy posredniej jest
heterogenicznosci

badan witaczonych do oceny bezposredniej.

Dodatkowg ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od
identyfikacji
podstawie ChPL, URPL, EMA i FDA. Do dodatkowej
oceny bezpieczenstwa wiaczano dalsze fazy badan

mozliwych dziatan niepozadanych na

RCT i préby obserwacyjne. Nalezy jednak pamieta¢, iz
niektére dziatania niepozadane moga pojawi¢ sie
w dtuzszym okresie obserwacji, dlatego w niniejszym
przegladzie umieszczono dodatkowe dane z zakresu
bezpieczenstwa pochodzace z okresowego rejestru
dziatan niepozadanych PSUR.

Préba

skutecznos$¢ i bezpieczenstwo liraglutydu vs placebo

kliniczna Russell-Jones 2009 poréwnuje

Vs insulina glargine (wszystkie substancje

w skojarzeniu z metforming i glimepirydem).
A zatem, dla
(WIL/MET/GLI)

z insulinoterapia (GLARG/MET/GLI) przez wspding

jedynie terapii  tréjlekowej

bedzie mozliwe poréwnanie

grupe referencyjng PL/MET/GLI.

w
niemozliwym byto przeprowadzenie analiz posredniej
dla WIL/MET oraz WIL/SFM (gdzie SFM = glimepiryd)

wzgledem insuliny bazalnej podawanej odpowiednio

zwigzku z brakiem adekwatnych badan,

w skojarzeniu z metforming oraz pochodng

sulfonylomocznika.

Przyjety w ww. publikacjach sposéb dawkowania

wildagliptyny byt zgodny 2z zatozeniami analizy.

Poréownanie skutecznosci wildagliptyny dokonano

w oparciu o wybrane i umotywowane w analizie
problemu decyzyjnego komparatory. Czas leczenia
(od 24 do 104 tyg.) oraz wybdr punktdéw koncowych
sie
w petni wykazaé skutecznos$¢ ocenianej interwencji.

wydaje by¢ stuszny i wystarczajacy, aby
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Analiza poréwnawcza efektywnosci klinicznej WIL/MET z GLI/MET w leczeniu

pacjentéw z cukrzyca typu 2

w procesie
1 pierwotne badanie kliniczne CLAF237A2308 typu
non-inferiority (podtyp II A), w ktdérym bezposrednio

wyszukiwania zidentyfikowano

porownywano efektywnos$¢ kliniczng  wildagliptyny
WIL/MET z GLI/MET u pacjentow z
cukrzycg typu 2, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej

rozpoznang

kontrolii glikemii podczas stosowania metforminy
w  monoterapii. Do badania CLAF237A2308
odnaleziono trzy opisujace go petnotekstowe

publikacje: Ferrannini 2009 (52 tyg. leczenia - interim
analyses), Matthews 2010, Ahren 2010 (104 tyg.

leczenia - final analyses).

Hipoteze ,nie gorszej, skutecznosci WIL/MET
vs GLI/MET testowano w ocenie poprawy kontroli
glikemii:  mierzonej $redniaq. zmiang  poziomu
hemoglobiny glikowanej po 52 i 104 tyg. oraz $rednig

zmiang poziomu glukozy na czczo (FPG) po 104 tyg.

Poréwnywane interwencje podawane byly doustnie
w postaci tabletek: wildagliptyna w dawce 50 mg dwa
razy dziennie natomiast glimepiryd w dawce 6 mg raz
dziennie. Dodatkowo, wszyscy pacjenci otrzymywali

w statej dawce metformine.

Przeprowadzona analiza wykazata, iz wildagliptyna
podawana w skojarzeniu z metforming jest terapiq
L,hie gorsza” od terapii glimepirydem podawanym
rowniez w skojarzeniu z metforming w ocenie
poprawy kontroli glikemii mierzonej $rednig zmiang
poziomu hemoglobiny glikowanej oraz srednig zmiang
poziomu glukozy na czczo zaréwno po 52 tyg. jak

i 104 tyg.

Dodatkowo oceniane interwencje  (WIL/MET
vs GLI/MET) cechujgq sie podobnym profilem
skutecznosci (wyniki nieistotne statystycznie)

w przypadku redukcji poziom HbA;c < 7% bez
odnotowanych przypadkéw hipoglikemii oraz redukcji
poziomu HbA;c w podgrupie pacjentow z wyjsciowym
poziomem hemoglobiny glikowanej > 8% po 52 tyg.,
a takze w przypadku redukcji: poziomu HbA;c ponizej
< 7% po 52 i 104 tyg oraz ponizej < 6,5% po
104 tyg. leczenia.

Oceniana interwencja w poréwnaniu do grupy
kontrolnej przyniosta znamiennie korzystne efekty

w postaci spadku masy ciata zaréwno po 52 jak i 104
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tyg. leczenia. Wykazano réwniez znamienne
statystycznie réznice na korzys¢ ocenianej interwencji
w czestoéci wystepowania hipoglikemii ogdtem.
Nalezy zaznaczy¢, iz w grupie leczonej WIL/MET nie
odnotowano zadnych przypadkéw hipoglikemii ciezkiej
zarébwno w okresie obserwacji rownym 52 tyg., jak
i 104 tyg.

W badaniu poddano ocenie réwniez parametry
104 tyg.

Zaréwno po 52 i 104 tyg. leczenia w obu grupach

gospodarki lipidowej po 52 i leczenia.

odnotowano nieznaczng poprawe w poziomie lipidow
wzgledem wartosci wyjsciowej.

Wykazano réznice  znamienne  statystycznie

pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi na

korzys¢ wildagliptyny w  zmniejszeniu  udziatu

proinsuliny w sekcji komérek beta po 104 tygodniach
obserwacji. Ponadto, w obu analizowanych grupach
terapeutycznych  odnotowano

zblizong  redukcje

popositkowego  stezenia glukozy oraz wzrost

parametru ISR-G. Dodatkowo, 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.

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona zardwno
dla 52, jak i 104 tygodni wykazata, iz wildagliptyna
podawana w skojarzeniu z metforming w dawce
50 mg dwa razy dziennie jest lekiem o dobrym profilu
bezpieczenstwa. Wyniki uzyskane po 52 tygodniach
leczenia sa zbiezne z wynikami
104 tygodniach.

uzyskanymi po

Z przeprowadzonej analizy wynika, iz po

104 tygodniach terapii wykazano rdznice znamienne
statystycznie na korzys¢ wildagliptyny w ocenie

nastepujacych punktéw koncowych: dziatan

niepozadanych ogoétem, dziatan niepozadanych

zwigzanych z zastosowanych leczeniem, rezygnacji

z leczenia z powodu wystgpienia  dziatan

niepozadanych, pozostatych klinicznie istotnych

dziatan niepozadanych ogétem oraz pozostatych
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klinicznie istotnych dziatan niepozadanych zwigzanych

z obrzekiem. Istotng informacja jest takze fakt, iz

czesto$¢ wystepowania zgondéw po 2 latach
zastosowanego leczenia w obu analizowanych
grupach byla do siebie zblizona (brak rdznic

znamiennych statystycznie) oraz nie przekraczata
0,5%.
przypadkéw zgondw, ktére mogtby by¢ zwigzane

Dodatkowo nie odnotowano wystgpienia

z zastosowanym leczeniem. Wykazano znamienne
statystycznie roznice na korzys¢ ocenianej interwencji
w czestosci wystepowania zawatu miesnia serca.

Na podstawie dokonanych obliczen (104 tyg.)

wykazano ponadto znamienne statystycznie rdznice

na korzy$¢ ocenianej interwencji w szansie
wystapienia takich dziatan niepozadanych jak:
zawroty glowy, zmeczenie, ostabienie, drzenie,

nadmierne pocenie oraz obrzek obwodowy.

W przypadku pozostatych ocenianych po 104 tyg,
leczenia dziatan niepozadanych (rezygnacje z badania
ogoétem, rezygnacje z badania z powodu braku

skutecznosci leczenia, powazne dziatania
niepozadane, klinicznie istotne dziatania niepozadane
CCV oraz klinicznie istotne dziatania niepozadane
IM) nie

statystycznie

roéznic

grupa

potwierdzone przez uzyskano

znamiennych pomiedzy
wildagliptyny a grupa glimepirydu.

Z danych przedstawionych powyzej wynika, iz
preparat Galvus® mozna uzna¢ za terapie o lepszym
profilu bezpieczenstwa w poréwnaniu do glimepirydu
jak i 2
Wildagliptyna podawana w skojarzeniu

zarowno dla rocznego, letniego okresu

obserwaciji.
z innym doustnym lekiem przeciwcukrzycowym jest
lekiem o dobrym profilu

bezpieczenstwa oraz

toleranciji.

Analiza poréwnawcza efektywnosci klinicznej WIL/MET z GLK/MET w leczeniu

pacjentow z cukrzyca typu 2

w procesie systematycznego wyszukiwania
odnaleziono 1 badanie kliniczne (podtyp II A)
spetniajace kryteria wiaczenia do niniejszej analizy:
Filozof 2010. Wtiaczone do analizy badanie jest
wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie
typu

bezposrednio poréwnujacym efektywnos$¢ kliniczng

zaslepionym eksperymentem non-inferiority
wildagliptyny podawanej w skojarzeniu z metforming
z dliklazydem roéwniez podawanym w skojarzeniu
z metforming w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2,
u ktorych glikemia

jest niewystarczajgco

kontrolowana, pomimo podawania metfrominy
w monoterapii. Okres leczenia w badaniu Filozof 2010

wynosi 52 tygodnie.

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata, ze
terapia wildagliptyng w skojarzeniu z metforming jest
nie gorsza w redukcji HbA;. niz terapia gliklazydem
w skojarzeniu z metforming po 52 tyg. leczenia.
Odsetki pacjentéow, u ktérych odnotowano redukcje
HbA;. do wartosci < 7% roziozyty sie rdwnomiernie
pomiedzy analizowanymi

grupami terapeutycznymi

(wynik nieistotny statystycznie).

W grupie komparatora (GLK/MET) znaczaco czesciej

odnotowywano po 52 tyg. badania redukcje
hemoglobiny glikowanej do wartosci HbA;c < 6,5%
w poréownaniu do grupy ocenienej interwencji
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(WIL/MET). analiza

wykazata

Przeprowadzona statystyczna

znamienno$¢ statystyczng na korzysc

(GLK/MET). Biorac pod uwage wysoka gorng granice
ufnosci  dla NNH mozna

przedziatu parametru

wnioskowac o braku istotnosci klinicznej.

Leczenie wildagliptyng jest terapig nie gorsza niz

terapia gliklazydem w poprawie kontroli glikemii
mierzonej FPG. W grupie interwencji wystapit
mniejszy  przyrost masy ciata (+0,08 kg)

w porownaniu do grupy komparatora w ktérym
odnotowano wzrost masy ciata o 1,36 kg. Obserwacje
w zakresie incydentéw hipoglikemii przemawiajg na
korzys¢ interwencji metformina+wildagliptyna, gdzie
odnotowano epizodow

grupy

prawie dwukrotnie mniej

hipoglikemii w poréwnaniu do
metformina+gliklazyd.

Pomiedzy poréwnywanymi grupami

terapeutycznymi odnotowano statystycznie istotng
zmiane masy ciata po 52 tygodniach (0,08 kg
w grupie metformina+wildagliptyna oraz 1,36 kg
w grupie metformina+gliklazyd). Obserwacje
w zakresie incydentéw hipoglikemii przemawiajg na
korzys$¢ interwencji metformina+wildagliptyna, gdzie
epizodow

grupy

odnotowano prawie dwukrotnie mniej

hipoglikemii w poréwnaniu do

metformina+gliklazyd.
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Analiza bezpieczenstwa wykazata, iz wildagliptyna
lepszym profilem bezpieczenstwa niz
(oba leki

Wykazano znamiennie

cechuje sie
gliklazyd po 52 tygodniach leczenia
podawane z metforming).
statystycznie wyniki na korzy$¢ ocenianej interwencji
dla takich dziatania

punktéw koncowych jak:

niepozadane zwigzane z leczeniem, astenia, drzenie

oraz pocenie sie. W przypadku pozostatych
analizowanych punktéw koncowych dotyczacych
bezpieczenstwa nie wykazano znamiennosci

statystycznej.

Analiza poréwnawcza efektywnosci klinicznej WIL/GLI z PL/GLI w leczeniu

dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano
1 pierwotne badanie kliniczne z randomizacjq
i podwdjnym  zaslepieniem, spetniajace  kryteria

wilaczenia (Garber 2008). Badanie to bezposrednio

porownuje  efektywnos¢  kliniczng  wildagliptyny

(wdawce 50 mg raz dziennie) w skojarzeniu

z glimepirydem (w dawce 4 mg raz dziennie)
vs placebo w skojarzeniu z glimepirydem (w dawce
4 mg raz dziennie), ktére byty podawane w postaci
doustnej pacjentom z cukrzycq typu 2. Czas trwania

badania wynosit 24 tygodnie.

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata, iz
terapia WIL/GLI w poréwnaniu z PL/GLI przyniosta
znamienne  korzys$ci w nastepujacych  punktach
koncowych: s$rednia zmiana poziomu Hb;c wzgledem
wartosci wyjsciowej, redukcja Hbic do poziomu <7%

oraz redukcja poziomu Hbic 0 = 0,7%.

W analizowanej subpopulacji pacjentow
w podesztym wieku (= 65r.z.) $rednia skorygowana
zmiana HbA;. wzgledem wartosci wyjsciowych,

w grupie osob leczonych wildagliptyng, byta wieksza
(-0,7£0,6%)

w porownaniu do grupy pacjentdow ponizej 65 r.z.

w subpopulacji 0sbb starszych
Roznice te zaobserwowano pomimo nizszych wartosci
wyjsciowych ocenianego parametru w grupie 0sob

w podesztym wieku.

Ponadto, terapia wildagliptyng przyczynia sie do
poprawy zmiany aktywnosci komdrek B. Réznica
$rednich zmian pomiedzy grupami po zakonczeniu

leczenia w stosunku do wartosci wyjsciowej wynosita

4,1 (£1,8) (p = 0,024). Wykazano znamienne
statystyczng rdéznice S$rednich zmian pomiedzy
analizowanymi grupami w stezeniu glukozy
popositkowej. Wynik byt istotny statystycznie na

korzy$¢ analizowanej interwencji.
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W pozostatych punktach koncowych ($rednia
zmiana poziomu glukozy na czczo, s$rednia zmiana
masy ciata, czestos¢ wystepowania hipoglikemii) nie
wykazano istotnosci statystycznej rdéznic pomiedzy

ocenianymi interwencjami.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze pomiedzy

ocenianymi grupami pacjentow (WIL/GLI vs PL/GLI)
statystycznie istotne roznice na korzys¢ ocenianej
interwencji zanotowano w nastepujacych punktach

koncowych z zakresu bezpieczenstwa: rezygnacja

z badania ogdtem oraz bezsennos$¢. Statystyczng

znamienno$¢ wynikbw na korzy$¢ komparatora

zaobserwowano w okresie trwania badania

w przypadku: ostabienia oraz infekcji gérnych drog

oddechowych.
Nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic
w szansie wystgpienia nastepujacych punktow

koncowych podczas ocenianego okresu obserwacji:

badania laboratoryjne i parametry  Zzyciowe;
rezygnacja z badania z powodu dziatan
niepozadanych, z badania z powodu braku
skutecznosci leczenia, powazne dziatania

niepozadane, dziatania niepozadane ogoétem.

W czasie trwania badania nie odnotowano zgonow.

Dziatania niepozadane tj.: ostabienie, zapalenie jamy

nosowo-gardtowej, infekcje gornych drog
oddechowych, zawroty gtowy, bdl glowy, drzenie,
nadmierne pocenie, zapalenie zatok, bodl plecéw,
zmeczenie oraz hiperlipidemia wystepowaty

nieznacznie czesciej w grupie pacjentow poddanych
terapii wildagliptyng w poréwnaniu do placebo. Z kolei
w przypadku pozostatych dziatan niepozadanych
odnotowano wiekszy odsetek pacjentdw w grupie

leczonej placebo w potaczeniu z glimepirydem.
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Analiza porownawcza efektywnosci klinicznej WIL/MET/GLI z PL/MET/GLI

u pacjentéw z cukrzyca typu 2

W procesie wyszukiwania odnaleziono 1 pierwotne

wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie kliniczne (podtyp II A) spetniajace

kryteria wilaczenia do analizy (NCT 01233622).

Badanie NCT 01233622 poréwnuje skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania wildagliptyny
w skojarzeniu z metforming i pochodng

sulfonylomocznika (glimepirydem) wzgledem placebo,
u pacjentéw, ktorzy nie uzyskali wiasciwej kontroli
glikemii podczas stosowania metforminy
i glimepirydu. Wyniki analizy zostaty przedstawione
dla 24-tygodniowego okresu obserwacji.

Wyniki analizy statystycznej wskazuja na wyzsza
skutecznos$¢ wildagliptyny nad placebo u pacjentéw
przyjmujacych
Przeprowadzona analiza skutecznosci

z  cukrzyca
i glimepiryd.
obejmowata interpretacje takich punktéw koncowych

typu 2 metformine

jak: kontrola glikemiczna mierzona poziomem HbA;c,
kontrola glikemiczna mierzona FPG, hipoglikemia oraz
zmiana masy ciata (wyniki przedstawione w sposob
opisowy).

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata, iz
terapia WIL/MET/GLI w poréwnaniu z PL/MET/GLI

przyniosta statystycznie zZnamienne korzysci
w nastepujacych  punktach  koncowych: $rednia
zmiana poziomu HbA;c wzgledem  wartosci

wyjéciowych, redukcja HbA;c do poziomu < 7% oraz
redukcja poziomu HbA;c < 6,5%, jak rowniez $rednia
zmiana poziomu glukozy na czczo (FPG) wzgledem
wartosci wyjsciowych.

Natomiast w szansie wystgpienie po 24-tygodniowej

terapii hipoglikemii oraz hipoglikemii ciezkiej nie
wykazano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy
poréwnywanymi grupami.

W przeprowadzonej analizie bezpieczenstwa dla
24-tygodniowego okresu leczenia WIL/MET/GLI Iub
PL/MET/GLI nie odnotowano statystycznie istotnych
réoznic w szansie wystgpienia zgonow, rezygnacji
pacjentéw z badania ogdtem, rezygnacji z badania
dziatan dziatan

z powodu niepozadanych,

niepozadanych ogdtem oraz powaznych dziatan
niepozadanych. Przeprowadzona analiza statystyczna
nie wykazata rowniez znamiennosci statystycznej dla
wiekszosci dziatan niepozadanych wedtug System
Organ Class oraz wystepujacych u = 2% pacjentow.

Jedynie w przypadku zaburzen zwigzanych z uktadem

nerwowym, zaburzen skérnych oraz zwigzanych
z tkankg podskérng, jak réwniez w szansie
wystgpienia nadmiernego pocenia pomiedzy
poréwnywanymi grupami wykazano réznice

znamienne statystycznie na korzys¢ grupy kontrolnej.

Podsumowujac, wyniki przeprowadzonej analizy

statystycznej jednoznacznie wskazuja, iz
wildagliptyna podawang w skojarzeniu z metforming
i glimepirydem stanowi skuteczng, a takze bezpieczna
terapie w leczeniu pacjentéw z cukrzycq typu 2
u pacjentow, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej
kontroli glikemii w przypadku zastosowania diety,
¢wiczen fizycznych oraz maksymalnych tolerowalnych
dawek lekéw

doustnych przeciwcukrzycowych

(metformina i pochodna sulfonylomocznika).

Posrednia analiza porownawcza efektywnosci klinicznej wildagliptyny
z insulinoterapia u pacjentéw z cukrzyca typu 2 przyjmujacych metformine

i glimepiryd

badan

bezposrednio poréwnujacych efektywnos¢ kliniczng

W  wyniku wyszukiwania pierwotnych

wildagliptyny wzgledem insulinoterapii nie

zidentyfikowano zadnych préb klinicznych

spetniajacych  kryteria  wlaczenia do  analizy.

Poréwnanie wykonano, zatem metodg posrednig
przez wspdlny komparator (placebo + metformina
+ glimepiryd),

wykorzystujagc metode Buchera.

Zidentyfikowano 2 randomizowane badania kliniczne
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spetniajace kryteria wigczenia do analizy posredniej —
NCT 01233622 i Russell-Jones 2009.

Poréwnanie posrednie mozliwe byto dzieki zblizonej
pod wzgledem cech demograficznych (tj. pteé, wiek,
masa ciata, BMI) charakterystyce wyjsciowej populacji
pacjentow w zidentyfikowanych prdébach klinicznych
wigczonych do przegladu. Takze s$rednie wyjsciowe
HbA
grupach pacjentéw byly poréwnywalne

w poszczegdlnych analizowanych
(8,75%

wartosci
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vs 8,25%). W obu prébach klinicznych w grupie
(PL/MET/GLI)
liczby pacjentéw (160 i 115 pacjentow). tacznie do

referencyjnej analizowano zblizone
analizy wigczono 158 0s6b po stronie wildagliptyny oraz
234 chorych po stronie insulinoterapii. Czas trwania
leczenia w poszczegolnych badaniach wynidst: 24 tyg.
w probie klinicznej NCT 01233622 i 26 tyg. w badaniu

Russell-Jones 2009.

Wyniki analizy posredniej przeprowadzonej metodg
Buchera wskazujgq na poréwnywalng skutecznosé
pomiedzy wildagliptyna i insuling glargine u pacjentow
z  cukrzyca przyjmujacych

typu 2 metformine

i glimepiryd.

W wyniku przeprowadzonej analizy skutecznosci
klinicznej wildagliptyny wzgledem insuliny glargine
stosowanych w skojarzeniu z metforming i pochodna
sulfonylomocznika nie stwierdzono statystycznie
istotnych réznic pomiedzy grupami terapeutycznymi
w zakresie  analizowanych

punktéw  koncowych.

Réznica $rednich zmian poziomu hemoglobiny

glikowanej pomiedzy posérednio  porownywang
wildagliptyna, a
-0,09 (95% CI: -028; 0,46). Iloraz szans wystapienia
HbA;. < 7% w
otrzymujacych wildagliptyne wzgledem pacjentéw
przyjmujacych insuline 1,47

(95% CI: 0,53; 4,14). iloraz szans

insuling glargine wyniosta

poziomu grupie  pacjentow

glargine  wynosi

A obliczony

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczenstwa
potwierdzita, ze wildagliptyna podawana w dwu-
i trzylekowej terapii doustnej stosowanej w leczeniu
dorostych pacjentdw z cukrzyca typu 2 jest lekiem

dobrze tolerowanym.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL dla
preparatu Galvus® do czesto wystepujacych dziatan
(= 1/100 do < 1/10) =zalicza sie:

drzenie, bdl

niepozadanych

hipoglikemie, gtowy, zawroty gtowy,

zmeczenie, nudnosci. Natomiast u pacjentow

stosujacych wildagliptyne w skojarzeniu

z sulfonylomocznikiem jako czeste dziatania

niepozadane wymienia sie: hipoglikemie, zawroty
gtowy, drzenie, astenie.

W kontrolowanych badaniach klinicznych, bedacych
podstawg profilu bezpieczenstwa przedstawionego

w ChPL nie zgloszono zadnego przypadku przerwania
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wystapienia hipoglikemii w grupie otrzymujacej

wildagliptyne wzgledem pacjentdw przyjmujacych

insuline glargine réwny jest 1,38
(95% CI: 0,25; 7,79).
Analiza bezpieczenstwa stosowania wildagliptyny

i insuliny glargine nie wykazafa istotnych statystycznie
réznic w szansie wystapienia: rezygnacji pacjentow
z badania z powodu dziatan niepozadanych, dziatan
ogdtem, dziatan

niepozadanych powaznych

niepozadanych, jak réwniez  wiekszosci  dziatan

niepozadanych pogrupowanych wedtlug SOC oraz
poszczegolnych dziatan niepozadanych (zawroty glowy,
infekcje drog moczowych, bdle gtowy, zapalenie gardta,
oraz bdle plecéw) Rdznice istotne statystycznie na
korzy$¢ insulinoterapii wykazano jedynie w szansie
wystapienia rezygnacji pacjentéw z badania ogétem oraz

zaburzen zotadkowo-jelitowych.

Natomiast w przypadku zaburzen ze strony nerek
i ukladu moczowego wykazano statystycznie istotne
réznice pomiedzy poréwnywanymi grupami na korzysé
terapii wildagliptyna. Nalezy réwniez podkresli¢, ze
zarébwno w grupie WIL/MET/GLI, jak i w grupie
GLARG/MET/GLI nie odnotowano zgondw.

Podsumowujac, na podstawie analizy posredniej
przeprowadzonej metodg Buchera mozna stwierdzié,
iz wildagliptyna jest lekiem o poréwnywalnym profilu

bezpieczenstwa jak insulina glargine.

leczenia z powodu dziatan niepozadanych ani w grupie
pacjentdw otrzymujacych wildagliptyne w dawce
100 mg na

dobe podawang w skojarzeniu z

metforming, ani w grupie otrzymujacej WIL/MET/GLI.

Nalezy zwroci¢ uwage, iz potencjalne oddziatywanie

wildagliptyny z rownoczesnie stosowanymi

produktami leczniczymi jest niewielkie. Poniewaz
wildagliptyna nie jest substratem enzymu cytochromu
P (CYP) 450 i nie hamuje ani nie indukuje enzymoéw
CYP 450 prawdopodobienstwo, by wildagliptyna

wchodzita w interakcje z produktami leczniczymi
bedacymi substratami, inhibitorami lub induktorami
tych enzymdw jest niewielkie. Ponadto, istotnym jest
fakt, iz nie ma koniecznosci dostosowywania dawki
produktu leczniczego  Galvus® u pacjentéw
w podesztym wieku oraz z fagodnymi zaburzeniami

czynnosci nerek (klirens kreatyniny = 50 ml/min).
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Podczas stosowania wildagliptyny rzadko zgtaszano

przypadki obrzeku naczynioruchowego (czestos¢

poréwnywalna z grupg kontrolng). Wiekszos¢ zdarzen
miata tagodny charakter i ustepowata w czasie.
Zaburzenia czynnosci watroby (w tym zapalenie
watroby) rowniez raportowano rzadko. Przebiegaty
one zazwyczaj bezobjawowo, bez nastepstw
klinicznych, a wyniki préb czynnosciowych watroby

wracaty do normy po zaprzestaniu leczenia.

Nalezy dodatkowo wyraznie podkresli¢, iz leczenie
wildagliptyna u pacjentéow z cukrzyca typu 2 nie jest
zwigzane ze

zwiekszonym ryzykiem wystapienia

dziatan  sercowo-naczyniowych oraz mdzgowo-
naczyniowych (ccv), dziatan niepozadanych
zwigzanych z zapaleniem trzustki oraz infekcji

i zakazen. Wildagliptyna jest dobrze tolerowanym
lekiem i nie wykazuje negatywnego efektu na uktad
odpornosciowy.

WNIOSKI

Cukrzyca typu 2 jest wieloczynnikowg chorobg
przewlekta, ktéra w zdecydowanej wiekszosci dotyka
0s6b dorostych, gtéwnie powyzej 30 r.z. Ze wzgledu
nig
i mikroangiopatyczne,

na zwigzane z przewlekte  powiktania

makroangiopatyczne czesto
powoduje niezdolno$¢ do pracy zawodowej oraz moze

prowadzi¢ do inwalidztwa fizycznego. Sprawia ona

wiele trudnoséci i znacznie obniza jako$¢ zycia
pacjentow.

Preparat Galvus® jest doustnym lekiem
przeciwcukrzycowym z grupy silnych inhibitoréw

peptydazy dipeptydylowej (DPP-4), poprawiajacych

czynnos$¢ wysepek Langerhansa trzustki.

Wildagliptyna, bedaca substancja czynng preparatu,
w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2
wskazana jest m.in. w dwulekowej terapii doustnej
zaréwno w skojarzeniu z metforming u pacjentow,

u ktorych glikemia jest niewystarczajaco

kontrolowana, pomimo podawania maksymalnej

tolerowanej dawki metforminy w monoterapii, jak

rbwniez w  skojarzeniu  z sulfonylomocznikiem,

u pacjentoéw, u ktérych glikemia jest niewystarczajaco
kontrolowana, pomimo

podawania maksymalnej

tolerowanej dawki sulfonylomocznika w monoterapii,

25

Dobry profil bezpieczenstwa wzgledem
analizowanych komparatoréw (placebo lub leczenie
zostat dodatkowo

aktywne) potwierdzony

w  omdwionych przegladach
(GooBen 2012, Ligueros-Saylan 2010, Monami 2011,
2012, 2013, Patil 2012,
Richard 2011) czy abstraktach konferencyjnych

(Suzuki 2012, Mathieu 2012).

systematycznych

Monami Monami

Wobec

preparat Galvus® mozna uzna¢ za bezpieczng, dobrze

przedstawionych  powyzej informacii,

tolerowang terapie, a czesto$¢ oraz nasilenie
pojawiajacych sie dziatan niepozadanych za niska,

fagodng oraz przemijajaca.

oraz u ktérych nie mozna stosowaé metforminy
z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji. Ponadto
preparat Galvus® mozna stosowaé w trzylekowej

terapii doustnej, gdy terapia skojarzona z udziatem

sulfonylomocznika i metforminy nie zapewnia
odpowiedniej kontroli glikemii.

Na podstawie przeprowadzonej analizy
statystycznej mozna stwierdzi¢, iz wildagliptyna

podawana w dwu- i trzylekowej terapii doustnej jest

lekiem o udowodnionej skutecznosci w leczeniu
dorostych pacjentdéw z cukrzyca typu 2.
Zastosowanie wildagliptyny podawanej

w skojarzeniu z metforming w leczeniu pacjentow

N

cukrzycg typu 2 przynosi nie ,gorszg”
(non-inferiority) skuteczno$¢ kliniczng oraz lepszy
profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z pochodng
sulfonylomocznika (glimepiryd, gliklazyd) podawang
rowniez w skojarzeniu z metforming zaréwno dla

rocznego, jak i dwuletniego okresu obserwacji.

Nalezy  podkresli¢, iz oceniana
(WIL/MET) zaréwno w poréwnaniu do GLI/MET, jak

réowniez GLK/MET przyniosta znamiennie korzystne

interwencja

efekty w postaci spadku masy ciata oraz nizszego
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odsetka wystapienia epizodow hipoglikemii dla

analizowanych okresow obserwacji.

W $wietle przeprowadzonej bezposredniej analizy
statystycznej wykazano, ze 24-tygodniowe leczenie
schematem WIL/GLI

w poréwnaniu do PL/GLI w $redniej zmianie poziomu

jest terapiaq skuteczniejsza
Hbic wzgledem wartosci wyjsciowych, redukcji Hbic
do poziomu < 7%
020,7%

oraz redukcji poziomu Hb;c

Wyniki
w oparciu o badanie NCT 01233622 jednoznacznie

przeprowadzonej analizy statystycznej
wskazujg na wyzszq skutecznos$¢ wildagliptyny nad
placebo u pacjentéw z cukrzycq typu 2 przyjmujacych
metformine i glimepiryd.

Wildagliptyna jest lekiem bezpiecznym oraz dobrze
tolerowanym przez analizowang populacje pacjentow.
Na podstawie przeprowadzonej analizy bezpieczeristwa
dla krétkiego okresu obserwacji (24 tyg.) mozna
stwierdzi¢, iz pordwnywane opcje terapeutyczne
(tj. WIL/GLI vs PL/GLI, WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI)

charakteryzujq sie zblizonym profilem bezpieczenstwa.

Na podstawie przeprowadzonej posredniej analizy

skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
wildagliptyny w tréjsktadnikowej terapii doustnej
w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika (glimepiryd) wzgledem terapii

trojsktadnikowej  z zastosowaniem  insulinoterapii

mozna stwierdzi¢, ze podawanie wildagliptyny

w trzecim rzucie leczenia pacjentdéw z cukrzyca typu 2
jest

interwencjg o porownywalng do podawania

insuliny bazalnej (glargine).

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczenstwa

potwierdzita, ze wildagliptyna jest lekiem dobrze

tolerowanym, a czestos¢ odnotowanych dziatan

niepozadanych zwigzanych z jej stosowaniem jest
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niska. Wildagliptyna istotnie wyréznia sie na tle grupy
lekébw DPP-4 ze wzgledu na swodj dobry profil

bezpieczenstwa oraz tolerancji.

Nalezy tu dodatkowo podkresli¢, iz dnia 12 kwietnia
2011 r. Rada Konsultacyjna AOTM wydata pozytywna
rekomendacje dotyczaca  zakwalifikowanie leku
wildagliptyna (Galvus®) w leczeniu cukrzycy typu
2 jako swiadczenia gwarantowanego, finansowanego
w ramach wykazu lekéw refundowanych z 50%
odptatnoscig. Pozytywna rekomendacje refundacyjng

dla ocenianego leku odnaleziono réwniez w Anglii i

Walii (NICE), Australii (PBAC), Francji (HAS) oraz
Szkocji (SMC), Danii (DHMA), Hiszpanii (OSTEBA,
AVALIA-T, CAHTA).

Ponadto, nalezy wzig¢ pod uwage fakt, iz

zastosowanie leczenia z udziatem inhibitoréw DPP-4
pozwoli odsung¢ w czasie bardzo kosztownego
leczenia insulinoterapia (obecnie w Polsce pochtfania
ona okoto 30% wszystkich wydatkow zwigzanych
z leczeniem pacjentéw z cukrzycg typu 2). Majac
powyzsze na uwadze, wprowadzenie refundacji leku
Galvus® wplynie na zmniejszenie zuzycia insulin i
takich wyrobow medycznych jak: testy paskowe i
lancety do nakituwaczy (insulinoterapia wymaga
czestszych oznaczen glukozy we krwi) oraz iglty do

pior insulinowych.

Wprowadzenie preparatu Galvus® na wykaz lekéw

refundowanych zwiekszy liczbe dostepnych

farmakoterapii stosowanych w cukrzycy typu 2, czego

nastepstwem moze by¢ uzyskanie dodatkowych

korzyéci zdrowotnych. Refundacja preparatu Galvus®

moze ponadto, wptynaé pozytywnie na poziom

satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki

medycznej, z wuwagi na odsuniecie w czasie

koniecznosci rozpoczecia insulinoterapii.
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4. METODYKA

4.1. Sposob przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii

Medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [1]. Tak przeprowadzona analiza

spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych

(tj. Raportom HTA - z ang. Health Technology Assessment) sporzadzanych na potrzeby procesu

decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacje produktéw leczniczych ze

$rodkow publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci

i bezpieczenstwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej

ocenie wiarygodnosci. Zgodnie z wymogami AOTM prezentowana analiza zawiera nastepujace

elementy:

1.

2.

analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczenstwa wykonang metodq
systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane
Collaboration [2];

ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan pragmatycznych;

Zgodnie z metodyka przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA

analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w nastepujacych etapach:

1.

Analiza problemu decyzyjnego, zakoriczona sformutowaniem pytania klinicznego

w schemacie PICOS, tj. zdefiniowaniem:

® (P - population) populacji pacjentéw, ktérej dotyczy rozpatrywany problem
decyzyjny;

® (I - intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego,
z okresleniem sposobu dawkowania i innych elementéw definicyjnych technologii

medycznej stanowigcej przedmiot procesu decyzyjnego);

® (C - comparison) interwencji poréwnywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktéra
w najwiekszym stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje - tzw.

~aktualnej praktyki”);

® (O - outcomes) efektdw zdrowotnych, ktére beda stanowié¢ przedmiot oceny
(tj. wynikéw istotnych klinicznie - ktdrych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub

systemu ochrony zdrowia);
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(S - study design) typu badan, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych
danych w zakresie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszg ocene
skutecznosci interwencji pozwalajgq poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone
badania kliniczne z randomizacjg, natomiast w ocenie bezpieczenstwa istotny jest
ponadto dtugi okres obserwacji i duza liczebno$¢ proby, tj. warunki uzyskiwane
w badaniach obserwacyjnych IV fazy oraz okresowym raporcie o bezpieczenstwie
PSUR).

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [3].

2.

Systematyczne wyszukiwanie dowodow naukowych, obejmujace nastepujgce elementy:

sformutowanie kryteriow wigczenia/wykluczenia doniesien naukowych, jakie bedg
stosowane w procesie selekcji dostepnych materiatdw, w oparciu o przyjeta definicje

elementow schematu PICOS;

konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologie

charakterystyczng dla elementéw pytania klinicznego;

przeglad baz informacji medycznej i innych zasobéw, adekwatnie do analizowanego

problemu;

systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstow publikacji.

Ocena wiarygodnosci badan witaczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci

uzyskanych wynikow.

Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatéw opisujgcych badania

wigczone do przegladu do jednolitych formularzy.

Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan witaczonych do

przegladu.

Analiza jakosciowa:

narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji, interwencji i wynikéw
badan spetniajacych kryteria wtgczenia do przegladu;

wykonanie zestawien tabelarycznych, umozliwiajagcych poréwnanie badan wiaczonych
do przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych préb,
szczego6tdw metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikéw

zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).
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7. Analiza ilo$ciowa:

® ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci réznic pomiedzy interwencjami

w poszczegdlnych badaniach;

® w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikow badan pierwotnych

(metaanaliza statystyczna);
8. Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi QUOROM [4].
9. Dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ograniczen interpretacyjnych.

10. Wnioski koncowe, z zastosowaniem oceny sity dowoddéw zgodnie z propozycjq Grades of
Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) Working Group [5].

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujacych badania wigczone do
przegladu systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegdtowy protokdt, opracowany przed
przystgpieniem do ekstrakcji danych.

4.2. Pytanie kliniczne

Celem raportu jest odpowiedz na pytania:

= czy zastosowanie wildagliptyny (Galvus®) podawanej w skojarzeniu z metforming
u pacjentow, u ktérych glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana, pomimo podawania
maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii wykazuje: 1) nie ,gorsza”
(non-inferiority) skutecznos$¢ kliniczng oraz lepszy profil bezpieczenstwa w poréwnaniu
ze standardowa terapig dwulekowg stosowana w Polsce tj. pochodng sulfonylomocznika
(glimepiryd, gliklazyd) + metformina; 2) poréwnywalng efektywnos$¢ kliniczng wzgledem

insulinoterapii (schemat: insulina bazalna + metformina)?

» czy zastosowanie wildagliptyny (Galvus®) podawanej w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem,
u pacjentéw, u ktérych glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana, pomimo podawania
maksymalnej tolerowanej dawki sulfonylomocznika w monoterapii, oraz u ktérych nie
mozna stosowa¢ metforminy z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji wykazuje:
1) lepsza skutecznos$¢ kliniczng oraz zblizony profil bezpieczenstwa w pordéwnaniu
z pochodng sulfonylomcznika + placebo; 2) poréwnywalng efektywnosc¢ kliniczng wzgledem

insulinoterapii (schemat: insulina bazalna + pochodna sulfonylomocznika)?

= czy zastosowanie wildagliptyny (Galvus®) podawanej w tréjsktadnikowej terapii doustnej
w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika w leczeniu cukrzycy typu 2
u pacjentdw, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli glikemii w przypadku
zastosowania diety, ¢wiczen fizycznych oraz maksymalnych tolerowalnych dawek doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych (metformina i pochodna sulfonylomocznika) wykazuje:
1) lepszgq skutecznos$¢ kliniczng oraz zblizony profil bezpieczenstwa w pordédwnaniu

z pochodng sulfonylomocznika + metformina + placebo; 2) poréwnywalng efektywnos¢
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kliniczng wzgledem insulinoterapii (schemat insulina bazalna + metformina + pochodna

sulfonylomocznika)?

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Novartis Poland Sp. z o.o.

4.3. Kryteria wiaczenia/wylaczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wtaczenia badan klinicznych do analizy gtéwnej zostaty sformutowane

w oparciu o schemat PICOS:
e populacja: dorosli (powyzej 18 r.z.) pacjenci z cukrzyca typu 2%;

» interwencja: wildagliptyna (Galvus®) podawana w dwulekowej (WIL/MET, WIL/SFM)
oraz trzylekowej (WIL/MET/SFM) terapii doustnej. Zalecana dawka dobowa wildagliptyny
podawanej w skojarzeniu z metforming oraz w skojarzeniu z metforming
i sulfonylomocznikiem wynosi 100 mg, podawana w dawce pojedynczej 50 mg rano
i w dawce pojedynczej 50 mg wieczorem wildagliptyna. Zalecana dawka wildagliptyny
podawanej w terapii dwulekowej, w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem, to 50 mg raz na

dobe, podawana rano;

e komparator: terapia metforming i pochodng sulfonylomocznika, monoterapia pochodng
sulfonylomocznika 2, terapia insuling bazalng w skojarzeniu z lekami doustnymi:
metforming, pochodng sulfonylomocznika oraz metforming i pochodng

sulfonylomocznika;

punkty koncowe: zgony, sercowo-naczyniowe i mdzgowo-naczyniowe dziatania

niepozadane (dziatania niepozadane CCV), jako$¢ zycia, kontrola glikemiczna mierzona
HbA;. (hemoglobina glikowana), kontrola glikemiczna mierzona FPG (poziom glukozy na
czczo), epizody hipoglikemii, zmiany masy ciata, rezygnacje z leczenia, powazne dziatania

niepozadane, klinicznie istotne dziatania niepozadane, dziatania niepozadane;
e okres obserwacji = 12 tygodni;
e liczba pacjentéw w kazdym z ramion terapeutycznych > 25 oséb;
e badania head-to-head typu RCT.
Kryteria wykluczenia z analizy:

e nieadekwatna interwencja: dawka Iub sposéb podawania leku niezgodny

z wnioskowanym wskazaniem;

11) u ktérych glikemia jest niewystarczajgco kontrolowana, pomimo podawania maksymalnej tolerowanej dawki
metforminy w monoterapii; 2) u ktérych glikemia jest niewystarczajgco kontrolowana, pomimo podawania
maksymalnej tolerowanej dawki sulfonylomocznika w monoterapii, oraz u ktdérych nie mozna stosowac
metforminy z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji; 3) w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz
stosowanie dwulekowej terapii tymi produktami leczniczymi nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii.

2 Zgodnie z opinig eksperta medycznego monoterapia pochodng sulfonylomocznika+ PL jest wystarczajacym
komparatorem dla interwencji WIL/SFM (np. glimepiryd) w kontekscie dostepnych badan klinicznych
head to head, ktére umozliwiajg przeprowadzenie analizy bezposredniej o najwyzszej wiarygodnosci.
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nieadekwatna populacja: mata populacja (ponizej 25 oséb w kazdej z analizowanych
grup); populacja niezgodna z Charakterystyka Produktu Leczniczego preparatu Galvus®,

pacjenci z: cukrzyca typu 1; pacjenci naive; pacjenci ponizej 18 r.z.;

nieadekwatny sposéb przedstawienia danych: wyniki podawane w postaci
wspodtczynnikow korelacji, facznie dla réznych dawek omawianego leku, wyniki podane

jedynie po okresie cross-over;
brak adekwatnej grupy kontrolnej;
brak RCT;

nieadekwatne punkty koncowe: z zakresu biodostepnosci leku, biochemii,

farmakodynamiki, farmakokinetyki, ekonomiki;
badania wtérne;

publikacje dostepne w postaci abstraktéw oraz doniesien konferencyjnych.

Do analizy wtgczono tylko publikacje w petnej wersji tekstowej lub w postaci protokotu z badania.

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano réwniez doniesienia ze zrédet innych niz bazy

informacji medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono réwniez

konsultacje z producentami leku.

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono:

Dla wildagliptyny podawanej w skojarzeniu z metforming (WIL/MET): dwa randomizowane,
podwdjnie zaslepione badania head-to-head poréwnujace: WIL/MET z GLI/MET (badanie
CLAF237A2308: publikacja Ferrannini 2009 wyniki dla 52 tyg. - interim analysis,
publikacja Matthews 2010 - wyniki dla 104 tyg.) oraz WIL/MET z GLK/MET (Filozof 2010
- wyniki dla 52 tyg.). Ponadto odnaleziono jeszcze 1 randomizowane badanie typu open-
label - Forst 2013, w ktérym bezposrednio poréwnywano WIL/MET z GLI/MET dla
12- i 24-tygodniowego okresu obserwacji. Powyzsza préba kliniczna nie zostata wigczona
do analizy gtdwnej niniejszego raportu z uwagi na nieadekwatng populacje tj. matg liczbe
pacjentéw (fgczna liczba pacjentdow w obu grupach wynosita 44 pts, brak danych po ile
pacjentdw zostato przypisanych na grupe). Eksperyment Forst 2013 byt badaniem o niskiej
wiarygodnosci (1 punkt w skali Jadad na 5 mozliwych do zdobycia), w ktérym nie
przedstawiono oceny bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji. Powyzsze
heterogenicznosci uniemozliwiajg réwniez przeprowadzenie statystycznej agregacji danych
z badaniem CLAF237A2308. Eksperyment ten zostanie opisany w dyskusji, jako
dodatkowe dane z zakresu efektywnosci klinicznej.

Dla wildagliptyny podawanej w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika (WIL/SFM):
1 badanie RCT Garber 2008, w ktérym bezposrednio poréwnywano WIL/GLI z PL/GLI;

Dla terapii tréjlekowej WIL/SFM/MET: 1 badanie RCT o numerze NCT 01233622
(nieopublikowane, dane z protokotu zamieszczonego na stronie Firmy Zlecajacej oraz
posteru Lukashevich 2012): WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI
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W wyniku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych badan head to head

porownujacych wildagliptyne w skojarzeniu z metforming, pochodng_ sulfonylomocznika oraz

metforming i pochodng_sulfonylomocznika wzgledem insulinoterapii (insulina w skojarzeniu

z metforming, pochodng sulfonylomocznika oraz metforming i pochodng sulfonylomocznika).

Autorzy przegladu zdecydowali zatem o wykonaniu analizy posredniej poprzez wspdlng referencje.

Do wyszukiwania badan do analizy posredniej, oceniajacych efektywnos$¢ wildagliptyny, uzyto
strategii zaprezentowanych w zataczniku (15.2). Przy wtaczaniu badan do poréwnania posredniego
przez wspdlny komparator postuzono sie nastepujacymi kryteriami:

o populacja: doroéli (powyzej 18 r.z.) pacjenci z cukrzyca typu 23;

e interwencja: 1) insulina bazalna podawana w skojarzeniu z metforming; 2) insulina
bazalna podawana z pochodng suflonylomocznika (glimepiryd); 3) insulina bazalna

podawana w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika (glimepiryd);

e wspolny komparator: terapia skojarzeniem doustnych lekdéw przeciwcukrzycowych

(w przypadku pordwnania dla WIL/MET: poszukiwang grupg referencyjng moga byc¢
nastepujace skojarzenia: placebo+metformina, glimepiryd+metformina,
gliklazyd+metformina, pioglitazon+metformina; w przypadku pordéwnania dla WIL/SFM,
gdzie SFM = glimepiryd: w s$wietle dostepnych danych wyjsciowych grupa referencyjng
moze by¢ placebo+glimepiryd; w przypadku poréwnania dla WIL/MET/SFM, gdzie SFM =
glimepiryd wspdlng grupg referencyjna moze by¢ placebo+glimepiryd+metformina);

e punkty koncowe: kontrola glikemii mierzona HbA;., kontrola glikemii mierzona FPG,

zmiana masa ciata, dziatania niepozadane, epizody hipoglikemii;
e badania pierwotne typu RCT;
e okres obserwacji = 12 tygodni;
e liczba pacjentéow w kazdym z ramion terapeutycznych > 25 oséb;

W wyniku systematycznego wyszukiwania celem przeprowadzenia analiz posredniej dla ocenianej
interwencji wzgledem insulinoterapii odnaleziono jedynie 1 badanie spefniajace ww. kryteria
wiaczenia: Russell-Jones 2009. Préba kliniczna Russell-Jones 2009 pordéwnuje skutecznosé
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 wyzsza skutecznos$¢ (superiority) insuliny

glargine w poréwnaniu z placebo.

A zatem, jedynie dla terapii tréjlekowej (WIL/MET/GLI) bedzie mozliwe poréwnanie
z insulinoterapig (GLARG/MET/GLI) przez wspdlna grupe referencyjng PL/MET/GLI.

3 1) u ktérych glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana, pomimo podawania maksymalnej tolerowanej
dawki metforminy w monoterapii; 2) u ktorych glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana, pomimo
podawania maksymalnej tolerowanej dawki sulfonylomocznika w monoterapii, oraz u ktérych nie mozna
stosowa¢ metforminy z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji; 3) w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia
fizyczne oraz stosowanie dwulekowej terapii tymi produktami leczniczymi nie zapewniajg odpowiedniej kontroli
glikemii.

32



Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej
terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Zgodnie z wytycznymi AOTM (Rozdziat 3.3 Ocena bezpieczeristwa) [1] kryteria wtaczenia badan

do dodatkowej oceny bezpieczenstwa mozna rozszerzy¢ o badania bez randomizacji, ale z grupg

kontrolng, a gdy takich brak - badania obserwacyjne, w celu zidentyfikowania dziatan
niepozadanych, mogacych wystepowac¢ w praktyce klinicznej, a ktore nie zostaty zidentyfikowane
w $cisle wyselekcjonowanej populacji eksperymentow RCT, w tym rowniez zdarzen rzadkich

i niebezpiecznych dla pacjenta lub generujacych wysokie koszty, z punktu widzenia ptatnika.

Dodatkowg ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych
na podstawie ChPL, URPL, EMA i FDA. Do dodatkowej oceny bezpieczeristwa wiaczano dalsze fazy
badan RCT i préby obserwacyjne. Nalezy jednak pamietaé, iz niektére dziatania niepozagdane mogg
pojawi¢ sie w dtuzszym okresie obserwacji, dlatego w niniejszym przegladzie umieszczono
dodatkowe dane z =zakresu bezpieczenstwa pochodzace z okresowego rejestru dziatan
niepozadanych PSUR. A zatem, badania niespetniajace kryteriow wiaczenia do analizy gtdownej, ale
oceniajace istotne dane z zakresu oceny bezpieczeristwa stosowania preparatu Galvus® zostaty

uwzglednione w Rozdziale 9: ,Dodatkowa ocena bezpieczeristwa”.

4.4. Metody identyfikacji badan

4.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano
istniejacych, niezaleznych raportow HTA oraz przegladow systematycznych dotyczacych
rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne  wyszukiwanie
wymienionych typdw opracowan wtérnych, w ktérych oceniano wildagliptyne (preparat Galvus®)

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu
o indeksacje za pomocg haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's
Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich termindw i odpowiadajacych im
synoniméw w tytutach i streszczeniach. Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do
specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni, deskryptoréw oraz

adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.
W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujace zasoby:
o elektroniczne bazy danych:

e Cochrane Library - bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology

Assessment;
e 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;
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Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato zawezone do nastepujacych rodzajéw doniesien

w ramach biblioteki Cochrane:
e przeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);
e inne przeglady doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews).

Dodatkowo, w celu identyfikacji istniejacych, niezaleznych raportéw HTA oraz przegladéw
systematycznych dotyczacych rozpatrywanego problemu decyzyjnego przeszukano takze bazy: Medline
(przez PubMed) oraz EMBASE.

Strategie wyszukiwania publikacji w bazie CRD przedstawiono w zataczniku ,Wyszukiwanie badan

wtérnych”.

Strategie wyszukiwania w bazach Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane
zamieszczono Ww zataczniku: ,Wyszukiwanie badan pierwotnych”, ze wzgledu na taczne

wyszukiwanie badan wtérnych i pierwotnych.

Wyszukiwanie artykutow w bazach medycznych przeprowadzono do dnia 04-02-2013 r.
w przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone

w bazach do dnia wyszukiwania (,present”).

Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujacego schematu: (1) na podstawie tytutow
i streszczen, a nastepnie (2) na podstawie petnych tekstow publikacji wytonionych w pierwszym

etapie selekcji jako potencjalnie spetniajace kryteria wiaczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze piSmiennictwo doniesien
naukowych. Pod tym samym katem analizowano réwniez opracowania wtorne (artykuty pogladowe,
przeglady systematyczne, opracowania medycznych serwiséw internetowych). Dodatkowo,
dokonano wyszukiwania doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych.

Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.

Selekcja badan wtérnych dokonywana byfa niezaleznie przez 2 analitykéw (I1.C-0O, 1.1.), ktérzy
uzgadniali wspolne stanowisko. W sytuacji gdyby wystgpita niezgodnos¢ pomiedzy analitykami,

rozwigzywano ja na drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej (M.B).

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujacymi selekcji (na kazdym etapie) wyniost
100% (obliczony wspotczynnik kappa wynosi 1).

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie fgcznie z badaniami
pierwotnymi) odnaleziono 29 przegladdéw systematycznych. Whnioski ptynace z odszukanych oraz
najbardziej aktualnych przegladéw systematycznych (2011 r. — 2013 r.) przedstawiono w rozdziale
14.5 ,Dyskusja z przegladami” oraz czesciowo w rozdziale 9.8 , Dodatkowa ocena bezpieczeristwa”.

4.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajacych kryteria wiaczenia
do przegladu (wg definicji PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci.
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Poszukiwano badan, ktérych wyniki opublikowano, jak réwniez badan niepublikowanych oraz badan

~W toku”.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu
o indeksacje za pomocg haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's
Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich termindéw i odpowiadajacych im
synoniméw w tytutach i streszczeniach. Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do
specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie skfadni, deskryptorow oraz
adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

Przeszukano nastepujace zasoby:

o elektroniczne bazy danych:

o Medline przez PubMed;
o Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
o EMBASE;

e serwisy internetowe:

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

o SBU (Statens beredning fér medicinsk utvérdering),;

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)

e rejestry badan klinicznych:

o http://www.clinicaltrial.gov.

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji (analiza bezposrednia) nie
zastosowano ograniczen dotyczacych jednostki chorobowej, interwencji alternatywnej oraz
poszukiwanych punktéow koncowych z uwagi na mozliwos$¢ obnizenia czutosci zastosowanego
wyszukiwania. Nie zastosowano ograniczen, co do rodzaju badan (badania RCT, obserwacyjne,

postmarketingowe itd.) oraz ograniczen jezykowych.

Jedynie na etapie projektowania strategii wyszukiwania celem przeprowadzenia analizy
pos$redniej przez wspdlng grupe referencyjng zastosowano ograniczenie dotyczace jednostki
chorobowej (wszystkie przeszukiwane bazy danych) oraz co do rodzaju badan (zawezenie na
badania RCT zastosowano jedynie w bazie Embase z uwagi na znaczng liczbe odnalezionych

rekorddéw).

Stowa kluczowe w poszczegolnych obszarach znaczeniowych zostaty potaczone operatorem logicznym

Boole'a (OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.
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Selekcja badan pierwotnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykéw (I.C-O., 1.J. -
analiza bezposrednia; 1.J., W.M. - analiza posrednia) a ostateczna strategia tworzona byla na drodze
porozumienia (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej - M.B.). Stopien zgodnosci

pomiedzy analitykami dokonujacymi selekcji wynidst 100% (obliczony wspotczynnik kappa wynosi 1).

Wyszukiwanie artykutdw w bazach medycznych przeprowadzono do dnia 04-02-2013 r. (analiza
bezposrednia) oraz do dnia 05-03-2013 r. (analiza posrednia). W przeprowadzonym wyszukiwaniu

uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,present”).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych =z uwzglednieniem haset
zmodyfikowanych na potrzeby konkretnej bazy przedstawiono w zataczniku ,Wyszukiwanie badar

pierwotnych”.

Selekcja

Selekcja odnalezionych doniesien naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:
e wstepna analiza na podstawie tytutdw i streszczen odnalezionych publikaciji;
e selekcja doniesien naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.

Wstepna analiza tytutdw i streszczen oraz selekcja badan na podstawie petnych tekstow
publikacji w oparciu o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostata
przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykdow (I.C-O. i 1.J. - analiza bezposrednia, J.J. i W.M. -
analiza posrednia), ktorzy uzgadniali wspdlne stanowisko. Na poszczegdlnych etapach selekgji
publikacji nie wystapity niezgodnosci miedzy analitykami. W razie wystapienia niezgodnosci,

rozwigzatoby je z udziatem osoby trzeciej (I.K.) na drodze konsensusu.

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczen dotyczacych interwencji alternatywnej,
oraz liczby pacjentéw losowo przydzielonych do poszczegdélnych grup terapeutycznych. Podczas
selekcji badan klinicznych spetniajacych kryteria witaczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczace jezyka publikacji. Wtaczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku angielskim,

niemieckim, francuskim lub polskim (wytyczne AOTM).

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia
w kolejnych etapach selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami QUOROM

[4].

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tgcznie 7498 publikacji (2359 do analizy
bezposredniej oraz 5135 do analizy posredniej, w tym odpowiednio w bazach:
Pubmed: 434 i 2629, Embase: 1692 i 1569, Cochrane: 91 i 937, CRD: 18, clinicaltrials.gov: 123,
inne: 5), z ktérych wyodrebniono pie¢ badan RCT (12 opisujacych je publikacji) spetniajgcych

kryteria wigczenia do analizy gtéwnej.

4.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan niepublikowanych dla ocenianej interwencji (wildagliptyna)
przeszukano rejestr badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov). Wyszukiwanie przeprowadzono

wg strategii ustalonej przez format bazy danych. Do okna dialogowego wpisano stowo
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kluczowe:,,vildagliptin”.

W wyniku przeszukiwania rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov) odnaleziono tacznie
123 badania: 35 otwartych i 88 zamknietych préb klinicznych. Sposréod badan otwartych,
odnaleziono 26 proby Kkliniczne na etapie rekrutacji pacjentéw (recruiting) oraz 9 prob
klinicznych z nierozpoczetym jeszcze procesem rekrutacji (not yet recruiting). Natomiast wsrod
badan zamknietych wymieniono: 83 zakonczone préby kliniczne (completed), 4 aktywne proby
kliniczne z ukonczong faza rekrutacji (active, not recruiting) oraz 1 probe kliniczng przerwang
przedwczesnie (terminated). Nalezy podkresli¢ fakt, iz w ramach odnalezionych préb klinicznych,

nie odnalezionych eksperymentéw z przedstawionymi wynikami.

Szczego6towe dane dotyczgce odnalezionej proby klinicznej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Charakterystyka badan nieopublikowanych (data ostatniego wyszukiwania: 12.02.2013 r.)

Numer . 5
badania Tytut badania Populacja m Metodyka

Wildagliptyna podawana w skojarzeniu z metforming*

Effect of Adding
Vildagliptin on Beta Cell
Function and na etapie
Cardiovascular Risk Cukrzyca 2 WIL/MET vs RCT, open -
R Markers in Patients With typu GLI/MET label rglér:gigu
Moderate Metabolic pad
Control During Metformin
Monotherapy
The Effect of Vildagliptin
Based Treatment Versus
Sulfonylurea on Glycemic na etapie
Variability, Oxidative Cukrzyca 2 WIL/MET vs RCT, open -
RERcTC o0 Stress, GLP-1, and typu GLI/MET label r‘;'é.r:fjg{,'v
Endothelial Function in pac]
Patients With Type 2
Diabetes
Wildagliptyna podawana w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem* *
Extension to a Study on dixgizsa:ﬁ?a
the Efficacy and Safety of
Vildagliptin in Combination | Cukrzyca 2 dRCZ’/ Kor
NCT00138580 With Glimepiride in typu WIL/GLI ouble zakonczone
. ; blind,
Patients With Type 2 brak aru
Diabetes grupy
kontrolnej

Wildagliptyna podawana w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem* * *

Safety and Efficacy of

RCT
Galvus as add-on Therapy | Cukrzyca 2 | WIL/MET/GLI vs / ,
BCHOZ to Metformin Plus typu PL/MET/GLI dg,‘/.’:(’f zakonczone

Glimepiride (Vildagliptin)

WIL - wildagliptyna; MET - metformina; GLI - glimepiryd; GLK - gliklazyd; SFM - sulfonylomocznik

* u pacjentdw, u ktorych glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana, pomimo podawania maksymalnej
tolerowanej dawki metforminy w monoterapii;

** u pacjentdw, u ktorych glikemia jest niewystarczajgco kontrolowana, pomimo podawania maksymalnej
tolerowanej dawki sulfonylomocznika w monoterapii, oraz u ktérych nie mozna stosowa¢ metforminy z powodu
przeciwwskazan lub nietolerancji;

***x w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie dwulekowej terapii tymi produktami
leczniczymi nie zapewniajq odpowiedniej kontroli glikemii.
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W przypadku zakonczonych, nieopublikowanych prob klinicznych podjeto prébe odnalezienia
protokotéw powyzszych eksperymentow na stronie Firmy Zlecajacej
(www. novartis.com/innovation/research-development/clinical-trials). Dodatkowo, kontaktowano sie

z Firma Zlecajacg celem uzyskania dostepu do wynikow z ww. badan.

W wyniku zastosowanego wyszukiwania udato sie odnalez¢ wyniki do badania NCT01233622
(streszczenie protokotu opublikowane na stronie Firmy Zlecajacej) i wiaczone do analizy gtéwnej

niniejszego raportu.

Autorzy niniejszego raportu odnalezli publikacje do badania NCT01565096 - Forst 2013. Nalezy
jednak podkresli¢, iz w bazie badan nieopublikowanych ww. eksperyment w dalszym ciggu
widnieje, jako prdba kliniczna bedaca na etapie rekrutacji pacjentéw. Powyzsza prdba kliniczna nie
zostata wiaczona do analizy gtdéwnej niniejszego raportu z uwagi na nieadekwatng populacje
tj. malg liczbe pacjentéw (taczna liczba pacjentéw w obu grupach wynosita 44 pts, brak danych po
ile pacjentéw zostato przypisanych na grupe). Eksperyment ten zostanie opisany w dyskusji, jako

dodatkowe dane z zakresu efektywnosci klinicznej.

4.5. Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczace szczegdtowej charakterystyki populacji,
interwencji i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych

poszukiwano wynikéw prezentowanych jako:

e dane jakosciowe:
e kryteria wigczenia pacjentéw do badania;
e charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);
e przyjeta definicja punktu koncowego;
e metoda oceny punktu koncowego;
e okres obserwacji;

e dane ilosciowe:

e dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek oséb, u ktérych w okresie
obserwacji wystgpit punkt konncowy;

e dla zmiennych ciagtych: wartosci przecietne ($rednia) z miarami rozrzutu,
wyjsciowo i w okresie obserwacji, przecietna zmiana ($rednia) oraz dane

dotyczace wielkosci réznicy i istotnosci statystycznej réznicy pomiedzy grupami.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostato wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy
pomocy ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych

zamieszczono w zataczniku.
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4.6. Ocena jakosci danych

4.6.1. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako
wiarygodnos$¢ (lub trafno$¢) wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikéw
mogacych spowodowac wypaczenie wynikdw — np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania
rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity
mozliwych wypaczen [2]. Wiarygodnos¢ wynikéw badania klinicznego zalezy, wiec od stopnia
w jakim potencjalne zrodta wypaczenia (tj. obcigzenia wynikdw systematycznym btedem) zostaty
zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania
pacjentéw do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze

wynikow.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufac
wynikom poszczegdélnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie
wptywu wynikow obcigzonych btedem na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan

o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz wrazliwosci.

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w  publikacjach

opisujacych ich wyniki.

Wiarygodnos¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy
pomocy identycznych formularzy przedstawionych w zatgczniku. Wszelkie rozbieznosci pomiedzy

tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano z udziatem osoby trzeciej.

Krytyczng ocene wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration,

w oparciu o analize ryzyka wystgpienia nastepujacych wypaczen:

e wypaczenie selekcji (selection bias) - ocena na podstawie zastosowanej reguty

kolejnosci alokacji oraz ukrycia kolejnosci alokacji pacjentéow do grup;

e wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) - ocena na podstawie

obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

e wypaczenie zwigzane z nieprzypadkowg utratg pacjentéw z  badania
(attrition bias) - ocena na podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu

wynikow oraz obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

e wypaczenie oceny wynikow, detekcji (detection bias) - ocena na podstawie obecnosci,

zakresu i metod zaslepienia;

e wypaczenie raportowania wynikow (reporting bias) - ocena
kompletnosci/selektywnosci publikowania wynikow (np. mozliwo$¢ pominiecia w opisie

wynikéw réznic statystycznie nieistotnych;
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e inne potencjalne Zrédlta wypaczen (np. rodznice w okresach obserwacji
pomiedzy grupami, lub Zzrédta btedéw specyficzne dla okreslonych schematow

badawczych.

Dodatkowo, zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych badanie
eksperymentalne (RCT) witaczone do przegladu oceniono z zastosowaniem skali oceny jakosci
wg. Jadad [6].

Pytania w skali Jadad odnoszg sie do nastepujacych elementéw metodyki badania:

e przeprowadzenia i poprawnosci randomizacji;
¢ zastosowania i poprawnosci zaslepienia;
e kompletnosci informacji dotyczacej utraty pacjentéw z badania.

Kazdy z elementéw skali oceniany jest osobno, a nastepnie wynik oceny jakosci prezentowany
jest jako liczbowy wspotczynnik, ktéory moze przyjmowal wartos¢ z przedziatu 0 - 5, gdzie

0 oznacza najnizszy a 5 najwyzszy poziom wiarygodnosci wewnetrznej badania.

Interpretujac  wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie
z zaleceniami Cochrane Collaboration podstawe oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa
analiza jakosciowa, pozwalajgca na uwzglednienie wagi poszczego6lnych elementéw metodyki
badania w stosunku do specyfiki analizowanego problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta
moze miec¢ zasadnicze znaczenie w stosunku do punktéw koncowych subiektywnie ocenianych
przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie $miertelnosci). Ocena jakosciowa

wiarygodnosci nie moze zostac zastapiona przez sumaryczny wynik liczbowy w skali oceny jakosci.

Kazde z badan wilaczonych do przegladu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie
z hierarchig rodzaju doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne
AOTM [1].

Ocene jakosci danych dla ocenianych interwencji przeprowadzono zgodnie z systemem
GRADE [5].

4.6.2. Wiarygodnosc¢ zewnetrzna

Wiarygodno$¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna
uogolni¢ na populacje, w ktoérej oceniana interwencja lecznicza ma znalezé¢ praktyczne
zastosowanie. Wiarygodnos¢ zewnetrzng badan wiaczonych do przegladu systematycznego

oceniono w oparciu o nastepujace elementy:

e reprezentatywnos$¢ badanych préb dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki

demograficznej i klinicznej);

e identycznos$¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem
mozliwosci dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementéw opieki

medycznej podobnych do tych, ktére zapewniono w ramach badania klinicznego);
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e prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na
podstawie efektu obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikdéw

surogatowych na wyniki o znaczeniu klinicznym).

4.7. Analiza ilosciowa

4.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi AOTM wyniki badan klinicznych prezentowane sg za pomoca wzglednych

i bezwzglednych parametrow wielkosci efektu interwencji [1].

Dla wartoéci kazdego z ocenianych parametréw obliczono 95-procentowy przedziat ufnosci
(95% CI), pozwalajacy okresli¢ zakres, w jakim z 95% prawdopodobienstwem znajduje sie

W rzeczywistosci szacowany parametr.

Obliczenia wykonano przy uzyciu pakietu statystycznego StatsDirect®, wersja 2.6.8.

4.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,parametr wzgledny”)
przyjeto iloraz szans (OR - z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration
w obliczaniu warto$ci OR zastosowano metode Mantela-Haenszla [2], za wyjatkiem sytuacji,
w ktérych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub

bardzo duza oraz sytuacji, gdy wykazana zostata heterogenicznos$¢ badan.

Dla punktéw koncowych, w przypadku ktérych 95% CI dla OR wskazywat na istotnosé
statystyczng efektu ocenianej interwencji wyniki wyrazono rdéwniez jako wartos¢ ryzyka
wzglednego (RR - risk ratio, relative risk; alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu:

RB- relative benefit), zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration.

Zalete ,parametrow wzglednych” (OR i RR) stanowi ich niewielka wrazliwo$¢ na réznice pod
wzgledem stopnia wyjsciowego narazenia (prawdopodobienstwa wystgpienia punktu koncowego
w przypadku pacjentdw, u ktérych nie zastosowano ocenianej interwencji - tj. w grupach
kontrolnych). Z tego powodu wzgledne miary wynikow stanowig preferowang miare wyniku
koncowego w przegladach systematycznych. Wartosci ,parametrow bezwzglednych” sg jednak

fatwiejsze w interpretacji [2].

Dla punktow koncowych, w przypadku, ktérych 95% CI dla OR wskazywat na istotnosc
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.

Wielko$¢ efektu dla wynikow wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzen przedstawiono

W sposoOb opisowy.
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4.7.2.1.Analiza wynikéw dla zdarzen rzadkich

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobienstwa zdarzen rzadkich
nie nalezy przeprowadzacé obliczen w modelu efektéw losowych (metodg DerSimoniana-Lairda) ze
wzgledu na znaczne ryzyko uzyskania wyniku obcigzonego btedem [2]. W zwigzku z tym, jezeli
w przypadku badania wigczonego do analizy przynajmniej w jednej z grup wystapity zerowe (lub
bliskie 0) liczebnosci zdarzen, lub liczba zdarzen byta réwna (lub bliska) liczbie os6b w grupie pod

uwage brane byty wytacznie metody Peto oraz Mantela-Haenszla.

Metoda Peto funkcjonuje poprawnie dla matej (duzej) liczby zdarzen, przy niewielkim skutku
interwencji. W pozostatych przypadkach warto$¢ oczekiwana OR jest wyraznie zaburzana (zblizona

ku wartosci 1).

Metoda Mantela-Haenszla (dla niezerowych liczb zdarzen w obu grupach) daje wiarygodng
warto$¢ oczekiwang, jednak dla rzadkich (czestych) zdarzen daje relatywnie zbyt wysokie
odchylenie (w konsekwencji zbyt szerokie przedziaty ufnosci). Dla zerowej liczby zdarzen domyslinie
wprowadzana jest korekta pdl zerowych (dodanie wartosci 0,5), co dodatkowo nieco zaburza
wartos¢ oczekiwang OR (réwniez zbliza jq ku wartosci 1).

W przypadku, gdy w jednej z grup nie wystapito zadne zdarzenie (lub, analogicznie, zdarzenie
wystgpito u wszystkich pacjentéow) procedura postepowania przy obliczaniu wskaznika OR jest
nastepujaca:

Obliczano OR obiema metodami (Peto i Mantela-Haenszla z korekta pdl zerowych), zas za

podstawowg przyjeto:
e metode, dla ktérej wskaznik OR wychodzi wiekszy (gdy ten jest wiekszy od 1);
e metode, dla ktérej wskaznik OR wychodzi mniejszy (gdy ten jest mniejszy od 1).
W pozostatych przypadkach przyjeto nastepujacy sposob kalkulacji OR:

e jesli odsetek pacjentow w populacji tacznej badan, u ktérych dany punkt
koncowy wystapit/nie wystapit < 1%, przy wzglednie matym efekcie interwencji,

tj. 0,5 < OR < 2, to za podstawowg uznawano wartos$¢ obliczong metoda Peto;

e w pozostatych przypadkach zastosowano metode Mantela-Haenszla, bez korekty

wartosci zerowych.

Wartosci pozostatych parametréw efektywnosci (tj. ryzyka wzglednego oraz parametréw
bezwzglednych) obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haenszla (poniewaz metoda Peto
stuzy wytacznie do kalkulacji OR).

4.7.3. Wyniki w postaci zmiennych ciagtych
Wielko$¢ efektu bedacego zmienng ciagta, dla ktdérej opublikowano warto$¢ sredniej

i odchylenia lub btedu standardowego (lub wartosci te byty mozliwe do obliczenia na podstawie

danych zawartych w publikacjach), prezentowano w postaci bezwzglednego parametru
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efektywnosci - wartosci réznicy $rednich (MD - mean difference; difference in means) - dla

$rednich koncowych lub $rednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowej.

4.8. Porownanie posrednie

W poréwnaniu posrednim przez wspolny komparator planowano wykorzysta¢ uogdlniong metode
Buchera opisana w ,Indirect Evidence: Indirect Treatment Comparisons in Meta-Analysis” CADTH
March 2009 [7].

Aby przeprowadzi¢ analize posrednig nalezy wykona¢ analize statystyczng efektu dla dwdch
poréwnan bezposrednich ocenianych lekéw A i C w odniesieniu do wspdlnego komparatora B.
W celu obliczenia wartosci oczekiwanej rozktadu OR,c poréwnania posredniego obliczono iloraz
wartosci oczekiwanych ORps przez ORgs. Przedziat ufnosci dla ORjc obliczono przy uzyciu
podstawowych wzoréw w oparciu o zatozenie, ze logarytmy naturalne z ORpg oraz ORcg majg

rozktady normalne [8].

Natomiast w celu obliczenia wartosci oczekiwanej WMD,c poréwnania posredniego obliczono réznice
zmetaanalizowanych wartosci oczekiwanych rozkladéw WMD dla interwencji A vs B i C vs B oraz sume
wariancji tych rozktadéw (zaktadamy, ze sq to rozktady normalne) w celu obliczenia przedziatéw
ufnosci. Ze wzgledu na poprawke stosowang przez program statystyczny przy obliczaniu przedziatow
ufnosci dla pojedynczego badania w poréwnaniu posrednim uwzgledniano warto$¢ przedziatu ufnosci

obliczong bez poprawki [8].
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5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE]J WILDAGLIPTYNY
W SKOJARZENIU Z METFORMINA W LECZENIU DOROSLYCH
PACJENTOW Z CUKRZYCA TYPU 2

W procesie wyszukiwania odnaleziono dwa randomizowane badania kliniczne z grupami
réwnolegtymi (podtyp II A), w ktérych poréwnano efektywnos$¢ kliniczng wildagliptyny stosowanej

w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu z:
] Glimepirydem stosowanym w skojarzeniu z metforming (CLAF237A2308);
. Gliklazydem stosowanym w skojarzeniu z metforming (Filozof 2010).

Wsrdd pacjentéw uczestniczacych w badaniu CLAF237A2308 interwencje alternatywng dla
skojarzenia WIL/MET stanowit glimepiryd (GLI) stosowany w skojarzeniu z metforming (MET),
natomiast w badaniu Filozof 2010 interwencje alternatywna stanowit gliklazyd (GLK) stosowany

w skojarzeniu z metformina.

Nalezy podkreséli¢, 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 dotyczag
52-tygodni leczenia (interim analyses). Wyniki dla 104-tygodniowej terapii zostaty zaczerpnigte
z publikacji Matthews 2010 oraz Ahren 2010, stanowigcej final analyses do badania
Ferrannini 2009. Majac powyzsze na uwadze, autorzy niniejszego przegladu zdecydowali sie na

oddzielnie przestawienie wynikdw pochodzacych z ww. publikacji.
Okres leczenia w badaniu Filozof 2010 wynosi 52 tygodnie.

Autorzy raportu nie przeprowadzili metaanalizy dla 52-tygodniowego okresu obserwacji (wyniki

z Ferrannini 2009 i Filozof 2010) ze wzgledu na rézne grupy kontrolne:
=  Ferrannini 2009: GLI/MET
*  Filozof 2010: GLK/MET

Wyniki dla kazdego z badan zostatly przedstawione oddzielnie.

Ponadto odnaleziono jeszcze 1 randomizowane badanie typu open-label — Forst 2013, w ktérym
bezposrednio porownywano WIL/MET z GLI/MET dla 12- i 24-tygodniowego okresu obserwacji.
Powyzsza préba kliniczna nie zostata wigczona do analizy gtéwnej niniejszego raportu z uwagi na
nieadekwatng populacje tj. matg liczbe pacjentéw (taczna liczba pacjentéw w obu grupach wynosita
44 pts, brak danych po ile pacjentéw zostato przypisanych na grupe). Eksperyment Forst 2013 byt
badaniem o niskiej wiarygodnosci (1 punkt w skali Jadad na 5 mozliwych do zdobycia), w ktérym
nie przedstawiono oceny bezpieczenistwa poréwnywanych interwencji. Powyzsze heterogenicznosci
uniemozliwiajg réwniez przeprowadzenie statystycznej agregacji danych z badaniem
CLAF237A2308. Eksperyment ten zostanie opisany w dyskusji, jako dodatkowe dane z zakresu

efektywnosci klinicznej.
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5.1. Wildagliptyna w skojarzeniu z metforming vs glimepiryd
w skojarzeniu z metforming

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne
CLAF237A2308, w ktorym oceniano efektywnos$c¢ kliniczng wildagliptyny podawanej w skojarzeniu
z metforming w poréwnaniu z glimepirydem rowniez podawanym w skojarzeniu z metforming
w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2. Wigczone do analizy badanie jest wieloosrodkowym,

randomizowanym, podwodjnie zaslepionym eksperymentem typu non-inferiority.

Szczegbtowq charakterystyke badania CLAF237A2308 w oparciu o dane dostepne w publikacjach

Ferrannini 2009 oraz Matthews 2010 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Charakterystyka badania wlaczonego do analizy (Ferrannini 2009, Matthews 2010)

CLAF237A2308 (Ferrannini 2009, Matthews 2010)

Ocena

5#
w skali Jadad

Liczba osrodkow Wieloos$rodkowe

Rodzaj . . . S, .
badania Randomizowane badanie kliniczne z grupami réwnolegtymi (podtyp II A).
Opis Losowy przydziat pacjentow do grup terapeutycznych przeprowadzono centralnie

(co moze sugerowac utajnienie kodu randomizacji) w stosunku 1:1 przy uzyciu

randomizacil systemu odpowiedzi glosowych IVRS (interactive voice response system).

W protokole CLAF237A2308 do ocenianego badania przedstawiono petny opis
zastosowanej metody zaslepienia. Badanie zostato przeprowadzone metodg
podwdjnej imitacji (double-dummy) w stosunku 1:1. Pacjenci losowo przydzieleni
do grupy leczonej wildagliptyng w dawce 50 mg podawang dwa razy dziennie
w tabletkach oraz grupy otrzymujacej glimepiryd w dawce 6 mg raz dziennie
w postaci doustnych kapsutek. Analizowane leki byly podawane w skojarzeniu
z metforming podawang w statej dawce. W kazdej grupie pacjentom podawano
placebo majace taki sam wyglad jak lek aktywny. Dodatkowo podano informacje,

Zaslepienie iz w analizowanym badaniu procedura dotyczaca rodzaju interwencji wdrozonej
u poszczegodlnych uczestnikdw byta utrzymywana w tajemnicy zaréwno przed
pacjentami uczestniczacymi w badaniu, personelem medycznym (lekarzami,
pielegniarkami etc.), badaczami (investigator staff) oraz analitykami zajmujacymi
sie opracowywaniem danych. Celem zastosowania zaslepienia, zaréwno wobec
pacjentéw, jak i wobec personelu medycznego jest unikniecie btedu wykonania.
Celem zaslepienia badacza jest unikniecie btedu detekcji - badacz, ktéry wie czy
dany pacjent otrzymuje placebo, czy aktywne leczenie, moze $wiadomie
i nieSwiadomie wplywac na zwigzek przyczynowo skutkowy miedzy interwencja,
a uzyskiwanym punktem koncowym.

Metodyka

Badanie zostato zaprojektowane w celu potwierdzenia hipotezy

non-inferiority wildagliptyny podawanej w dawce 50 mg 2 razy dziennie

w poréwnaniu do glimepirydu dla nastepujacych punktow koncowych: redukcja

. poziomu HbA;c po 52 i 104 tygodniach leczenia oraz poprawa kontroli glikemii
Hipoteza mierzonej na czczo (FPG) po 104 tyg. leczenia. Margines nie mniejszej
badawcza skutecznosci dla redukcji HbA;. dla réznic pomiedzy interwencjami ustalono na
poziomie 0,3% (gdrna granica 97,5% przedziatu ufnosci musi wynosi¢ < 0,3%).

Natomiast w celu spetnienia hipotezy non-inferiority dla FPG po 104 tygodniach

leczenia wartos¢ margin okreslono na poziomie 0,6%. A zatem powyzsze badanie

ma na celu wykazanie, ze testowana interwencja lekowa jest nie gorsza od
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komparatora.

Wielko$¢ préby wigczonego do analizy badania zostata okreslona jedynie dla
104 tygodni zastosowanego leczenia (final analyses). Oceniona wielko$¢ préby
wykazata, iz badanie zostato przeprowadzone poprawnie. W celu wykazania mocy
statystycznej badania na poziomie powyzej 95% oszacowana wielko$¢ préoby dla
104 tygodni leczenia wynosita 3120 pacjentow (po 1560 pacjentéw na grupe)
z 20% wskaznikiem rezygnacji i zostata osiagnieta. Badanie zaprojektowano tak,
aby testem jednostronnym (p = 0,125) z mocg statystyczng powyzej 95% wykry¢
0,1% rdznice na korzy$¢ glimepirydu w zmianie poziomu HbA;. (przy wartosci
margin réwnej 0,4% i SD =1,25%). Dodatkowo moc statystyczna badania zostata
okreslona na poziomie 96% w przypadku gdy wartos¢ margin dla testowanej
hipotezy byta na poziomie 0,3%.

Interim oraz final analysis:

= Poprawa kontroli glikemii mierzonej HbA;c;

= Poprawa kontroli glikemii mierzonej FPG;

= Masa ciata;

= Hipoglikemia;

= Badania laboratoryjne i parametry zyciowe;

= Zmiany aktywnosci komorek beta (stosunek proinsuliny do insuliny na czczo);
= Insulinoopornos¢ (poziom insuliny na czczo, wskaznik HOMA-IR);

= Popositkowe (2 godziny po positku) stezenie: glukozy, insuliny, glukagonu,
peptydu glukagonopodobnego (GLP-1);

= Wskaznik popositkowego stezenia wydzielanej insuliny do stezenia glukozy

Oceniane (insulin secretory rate relative to glucose, ISR-G)
w badaniu punkty . . L . .
Kkohicowe Stosunek popositkowego stezenia insuliny do glukagonu;
= Zgony;
= Rezygnacja z badania ogdtem;
= Rezygnacja z badania z powodu dziatan niepozadanych;
= Rezygnacja z badania z powodu braku skutecznosci leczenia;
= Powazne dziatania niepozadane;
= Dziatania niepozadane ogdtem;
= Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem;
= Sercowo-naczyniowe i mézgowo-naczyniowe dziatania niepozadane (dziatania
niepozadane CCV);
= Pozostate klinicznie istotne dziatania niepozadane;
= Pozostate dziatania niepozadane.
Populacja ITT W ocenie skutecznos$ci* oraz bezpieczenstwa** nie zachowano
Interim analyses (Ferrannini 2009)* - spoéréd pacjentéw zrandomizowanych
do grupy wildagliptyny (WIL/MET) 222 nie ukonczyto badania (9- nieprawidtowe
wyniki testow laboratoryjnych, 5-powody administracyjne; 67- dziatania
niepozadane; 2- zgon; 83- wycofanie zgody na udziat w badaniu; 1- stan pacjenta
nie pozwalajacy na dalsze przyjmowanie badanych lekéw; 18- naruszenie
protokotu; 17- brak skutecznosci leczenia; 20- utrata z okresu follow up), z kolei
w grupie otrzymujacej glimepiryd (GLI/MET) 275 os6b nie ukonczyto badania,
Informacje (3 nieprawidtowe wyniki testéw laboratoryjnych; 1- nieprawidtowe wyniki testow
o utracie pacjentéw proceduralnych; 4- powody administracyjne; 107- dziatania niepozadane; 3- zgon;
z badania 13- naruszenie protokotu; 5 stan pacjenta nie pozwalajacy na dalsze przyjmowanie

badanych lekéw; 101- wycofanie zgody na udziat w badaniu; 15- brak
skutecznosci leczenia; 23- utrata z okresu follow-up).

Final analyses (Matthews 2010)*® - sposréd pacjentéw zrandomizowanych do
grupy WIL (WIL/MET) 568 nie ukonczyto badania (14-nieprawidtowe wyniki testow
laboratoryjnych, 131-powody administracyjne, 123-dziatania niepozadane, 6-zgon,
51- utrata z okresu follow-up, 33-naruszenie protokotu, 3-stan pacjenta
niepozwalajacy na dalsze przyjmowanie badanych lekdéw, 45-brak skutecznosci
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leczenia, 161- wycofanie zgody na udziat w badaniu), z kolei w grupie
otrzymujacej GLI/MET 603 nie ukonczyto badania (24-nieprawidiowe wyniki testéw
laboratoryjnych, 122-powody administracyjne, 160-dziatania niepozadane, 7-zgon,
51- utrata z okresu follow-up, 26-naruszenie protokotu, 9-stan pacjenta
niepozwalajacy na dalsze przyjmowanie badanych lekow, 46-brak skutecznosci
leczenia, 172- wycofanie zgody na udziat w badaniu, 1-nieprawidtowosci
w zasadach postepowania).

Zrédta finansowania Novartis Pharmaceuticals
Publikacje do Ferrannini 2009, Matthews 2010, Ahren 2010, Ferrannini 2011 (abstrakt),
badania Bader 2011 (abstrakt), [data on file]”, EASD 2008""

Identyfikator

. NCT 00106340, CLAF237A2308, EudraCT no. 2004-004559-21
badania

# Wiaczone do analizy badanie CLAF237A2308 (Ferrannini 2009, Matthews 2010) cechuje sie wysoka
wiarygodnoscia i uzyskato maksymalng liczbe punktéw w skali Jadad;

*Za wyjatkiem zmiany masy ciata, redukcji poziomu HbA;. < 7% bez odnotowanej hipoglikemii; zmiany FPG dla
52 tygodni leczenia, w ktorych zastosowano analize ITT;

**Za wyjatkiem rezygnacji z leczenia (ogétem, z powodu dziatan niepozadanych oraz z powodu braku
skutecznosci), w ktorych zachowano zasade ITT;

~Protokét badania o numerze CLAF237A2308 nadestany przez Firme Zlecajacq [data on file];

AN Materiaty nadestane przez Firme Zlecajacq , Islet enhancer vildagliptin: a powerful partner with metformin
for the treatment of patients with type 2 diabetes-EASD 2008”;

$ Okres obserwacji rowny 52 tygodnie (interim analyses);
$$ Leczenie trwajace 104 tygodnie (final analysis).

Wiaczone do analizy badanie CLAF237A2308 (Ferrannini 2009, Matthews 2010) cechuje sie
wysokg wiarygodnoscig i uzyskato maksymalng liczbe punktéw w skali Jadad. Losowy przydziat
pacjentéw do grup terapeutycznych przeprowadzono centralnie (co moze sugerowac utajenie kodu
randomizacji) w stosunku 1:1 przy uzyciu systemu odpowiedzi gtosowych IVRS (interactive voice
response system). W protokole CLAF237A2308 do ocenianego badania przedstawiono petny opis
zastosowanej metody zaslepienia. Badanie zostato przeprowadzone metoda podwodjnej imitacji
(double-dummy) w stosunku 1:1. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy leczonej wildagliptyna
w dawce 50 mg podawang dwa razy dziennie w tabletkach oraz grupy otrzymujacej glimepiryd
w dawce 6 mg raz dziennie w postaci doustnych kapsutek. Analizowane leki byly podawane
w skojarzeniu z metforming podawang w statej dawce. W kazdej grupie pacjentom podawano
placebo majace taki sam wyglad jak lek aktywny. Dodatkowo podano informacje, iz w
analizowanym badaniu procedura dotyczaca rodzaju interwencji wdrozonej u poszczegdlnych
uczestnikdéw byta utrzymywana w tajemnicy zaréwno przed pacjentami uczestniczagcymi w badaniu,
personelem medycznym (lekarzami, pielegniarkami etc.), badaczami (investigator staff) oraz
analitykami zajmujacymi sie opracowywaniem danych. Celem zastosowania zaslepienia, zaréwno
wobec pacjentéw, jak i wobec personelu medycznego jest unikniecie btedu wykonania. Celem
zaslepienia badacza jest unikniecie btedu detekcji - badacz, ktéry wie czy dany pacjent otrzymuje
placebo, czy aktywne leczenie, moze swiadomie i nieSwiadomie wptywaé na zwigzek przyczynowo

skutkowy miedzy interwencjg, a uzyskiwanym punktem koricowym.

Badanie zostato zaprojektowane w celu potwierdzenia tezy non-inferiority wildagliptyny
podawanej w dawce 50 mg 2 razy dziennie w poréwnaniu do glimepirydu dla nastepujacych
punktow koncowych: redukcja poziomu HbA;- po 52 i 104 tygodniach leczenia oraz poprawa

kontroli glikemii mierzonej na czczo (FPG) po 104 tyg. leczenia. Margines nie mniejszej
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skutecznosci dla redukcji HbA;. dla réznic pomiedzy interwencjami ustalono na poziomie 0,3%
(gorna granica 97,5% przedziatu ufnosci musi wynosi¢ < 0,3%). Natomiast w celu spetnienia
hipotezy non-inferiority dla FPG po 104 tygodniach leczenia wartos¢ margin okreslono na poziomie
0,6%. A zatem powyzsze badanie ma na celu wykazanie, ze testowana interwencja lekowa jest nie

gorsza od komparatora.

Wielko$¢ préby wiaczonego do analizy badania zostata okreslona jedynie dla 104 tygodni
zastosowanego leczenia (final analyses). Oceniona wielko$¢ proby wykazata, iz badanie zostato
przeprowadzone poprawnie. W celu wykazania mocy statystycznej badania na poziomie powyzej
95% oszacowana wielkos¢ proby dla 104 tygodni leczenia wynosita 3120 pacjentéw (po 1560
pacjentdw na grupe) z 20% wskaznikiem rezygnacji i zostata osiggnieta. Badanie zaprojektowano
tak, aby testem jednostronnym (p = 0,125) z moca statystyczng powyzej 95% wykry¢ 0,1%
roznice na korzys¢ glimepirydu w zmianie poziomu HbA;. (przy wartosci margin réwnej 0,4% i SD
=1,25%). Dodatkowo moc statystyczna badania zostata okreslona na poziomie 96% w przypadku

gdy wartos¢ margin dla testowanej hipotezy byta na poziomie 0,3%.

Zaprezentowane w powyzszej publikacji wyniki dotyczg okresu obserwacji rownego 52 tygodnie
(interim analyses) oraz 104 tygodni (final analyses). Istotnym jest fakt, iz wyniki dla 104 tygodni

okresu obserwacji pochodzg z materiatow udostepnionych przez firme zlecajaca: [data on file].

Sposrod okoto 6000 chorych poddanych badaniom przesiewowym kryteria wtgczenia do badania
spetniato 3000 pacjentéw. Efektywnos$¢ kliniczng po 52 tygodniach oceniono na podstawie analizy
wykonanej w okresie trwania badania (interim analysis) w momencie gdy okoto 2800 pacjentow
ukonczyto 52 tydzien leczenia. tacznie do analizy dla 52 tyg. wiaczono 2789 pacjentéw, natomiast
do analizy dla 104 tygodni (final analyses) wiaczono 3118 pacjentéw. Rozbieznos¢ w liczbie
pacjentéw wiaczonych do analizy statystycznej dla dwdch okreséow badania wynika z faktu, iz
proces losowej alokacji pacjentéw przebiegat w sposoéb ciggty, a zatem w momencie
przeprowadzania analizy statystycznej dla okresu interim dla czesci pacjentéw niedostepne byty

wyniki spetniajace podstawowe kryterium wiaczenia do analizy interim (52 tyg. leczenia).

5.1.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Kryteria wiaczenia i wylaczenia pacjentow z badania CLAF237A2308 (Ferrannini 2009,
Matthews 2010) przedstawiono ponizej.
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Tabela 3.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badania CLAF237A2308 (Ferrannini 2009,
Matthews 2010)

CLAF237A2308 (Ferrannini 2009, Matthews 2010) (II A)

e kobiety i mezczyzni w wieku 18-73 r.z. z rozpoznaniem cukrzycy typu 2;

e terapia metforming przez co najmniej 3 miesigce (metformina stosowana od
> 3 miesiecy w statej dawce = 1500 mg /dzien przez co najmniej 4 tyg. przed pierwszg
Kryteria wizyta;
wiaczenia poziom hemoglobiny glikowanej w przedziale 6,5 - 8,5%;
e BMI w przedziale 22-45 kg/m?;

e stosowanie skutecznych metod antykoncepcji w przypadku kobiet w wieku rozrodczym.

e cukrzyca typu 1 lub cukrzyca o znanej etiologii w wywiadzie;
e ostre powiktania metaboliczne cukrzycy w ciggu ostatnich 6 miesiecy;

e ostre infekcje, ktére mogg wptywac na kontrole glikemii w ciqgu 4 tyg. przed pierwsza,
wizytq;

e powazne incydenty sercowe (torsades de pointes lub czestoskurcz komorowy
w historii choroby, koronarografia w ciggu ostatnich 3 miesiecy, zawat miesnia
sercowego, zabieg zatozenia bypasséw w ciggu ostatnich 6 miesiecy na tetnicy
wiencowej, niestabilna dusznica bolesna, zawal, niewydolno$¢ zastoinowa serca
wymagajaca leczenia farmakologicznego, blok przedsionkowo-komorowy stopnia
drugiego lub trzeciego, przedtuzony odstep QTc);

e choroby watroby i nerek;

e niepoprawne wyniki badan laboratoryjnych: ALT lub AST > 3 x gdrnej granicy normy,

Kryteria sprzezona bilirubina >1,3 x gérnej granicy normy, poziom kreatyniny

wytaczenia > 132 pmol/l u mezczyzn oraz = 123 pumol/l u kobiet, klinicznie znamienne odchylenia
poziomu TSH lub poziomu tréjglicerydéw na czczo > 7,9 mmol/l;

e choroby nowotworowe wiaczajac: leukemie oraz chtoniaki (bez nowotworu skory)
w ciggu ostatnich 5 lat; *

e leczenie hormonami wzrostu lub podobnymi lekami;*
e wrazliwos¢ na glimapiryd lub inne sulfonylomoczniki;*

e leczenie doustnym lekami przeciwcukrzycowymi innymi niz metformina w ciggu
3 mies. przed pierwsza wizytq;*

e przewlekte leczenie insuling w ciagu ostatnich 6 mies.;*

e przewlekie leczenie kortykosterydami podawanymi doustnie lub pozajelitowo
(>7 dni leczenia z rzedu) w ciagu 8 tyg. przed pierwszg wizyta;*

e leczenie lekami antyarytmicznymi klasy Ia, Ib, Ic lub III;*

*Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania zaczerpniete z protokotu CLAF237A2308 [data on file]

Charakterystyke wyjéciowq ~ pacjentow wilaczonych do badania CLAF237A2308
(Ferrannini 2009, Matthews 2010) przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow badania CLAF237A2308 (Ferrannini 2009; Matthews 2010)

Parametr

Liczebnos¢ populacji zrandomizowanej, N

Wiek w latach, srednia (SD)

Grupa < 65 r.z.
wiekowa,
%

n (%) > 65 r.z.

Mezczyzni, n (%)

Kobiety, n (%)
Kaukaska
Czarna
Rasa,

n (%) Azjatycka
Latynoska

Inna

BMI w kg/m?, érednia (SD)

HbA;.w %, Srednia (SD)
FPG ( mmol/l), $rednia (SD)

Czas trwania cukrzycy typu 2 w latach,
$rednia (SD)

Czas trwania terapii metforming do czasu
randomizacji w miesigcach, srednia (SD)

Srednia dzienna dawka przyjmowanej
metforminy do czasu randomizacji
w mg/dzien, (SD)

Otylosc
(BMI > 30 kg/m?)

Znaczna otyltos¢

Serc0\_No- (BMI = 35 kg/m?)
naczyniowe
czynniki . .
ryzyka, Mgzczyzm
n (%) z otyloscia brzuszna
> 102 cm

Kobiety z otyloscia
brzuszna > 88 cm

WIL/MET
1396

57,5 (9,06)

1045 (74,9)

351 (25,1)

737 (52,8)

659 (47,2)

1205 (86,3)

18 (1,3)
44 (3,2)
124 (8,9)

5(0,4)

31,8 (5,27)

7,31 (0,64)

9,16 (2,29)

5,71 (5,18)

35,83 (34,66)

1903,90
(413,47)

822 (58,9)

381 (27,3)

447 (32,0)

561 (40,2)

50

GLI/MET
1393

57,46 (9,28)

1032 (74,1)

361 (25,9)

753 (54,1)

640 (45,9)

1187 (85,2)

19 (1,4)
44 (3,2)
129 (9,3)
14 (1,0)
31,69 (5,25)

7,30 (0,65)

9,16 (2,23)

5,75 (5,03)

36,04
(35,35)

1892,64

(408,0)

798 (57,3)

352 (25,3)

434 (31,2)

535 (38,4)

WIL/MET
1562

57,5 (9,07)

1170 (74,9)

392 (25,1)

829 (53,1)

733 (46,9)

1364 (87,3)

18 (1,2)
44 (2,8)
129 (8,3)

7 (0,4)

31,9 (5,33)

7,30 (0,65)

9,2 (2,25)

5,7 (5,20)

35,6 (34,58)

1901,5
(412,94)

930 (59,5)

432 (27,2)

Ferrannini 2009 (IIA) Matthews 2010 (IIA)

GLI/MET
1556
57,5 (9,19)

1159
(74,5)

397 (25,5)

838 (53,9)

718 (46,1)

1343
(86,3)

19 (1,2)
46 (3,0)
133 (8,5)
15 (1,0)

31,7 (5,26)

7,30 (0,66)

9,2 (2,22)

5,7 (5,04)

35,4
(34,85)

1887,2
(407,82)

899 (57,8)

396 (25,4)
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Ferrannini 2009 (IIA) Matthews 2010 (IIA)

Parametr
WIL/MET GLI/MET WIL/MET GLI/MET
Palenie 235 (16,8) 219 (15,7) 263 (16,8) 255 (16,4)
tagodna niewydolnosc¢ 485

nerek: 624 (44,7) 600 (43,1) 482 (30,9)~

Vas
GFR: 60-90 ml/min/1,73 m? (31,2)

Umiarkowana niewydolnos¢
nerek: 65 (4,7) 69 (5,0) 14 (0,9)» 11 (0, 7)™
GFR: 30-60 ml/min/1,73 m?

Nadcisnienie 902 (64,6) 954 (68,5) - -
Dyslipidemia 688 (49,3) 696 (50,0) - -

Wczesniejsze incydenty

268 (19,2) 273 (19,6) - -
sercowe

AGFR od = 50 do < 80 (tagodne); GFR = 30 < 50 (umiarkowane).

Sposrdod okoto 6000 chorych poddanych badaniom przesiewowym kryteria wtgczenia do badania
spetniato 3000 pacjentow. Efektywnos¢ kliniczng po 52 tygodniach oceniono na podstawie analizy
wykonanej w okresie trwania badania (interim analysis) w momencie, gdy okoto 2800 pacjentow
ukonczyto 52 tydzien leczenia. tacznie do analizy dla 52 tyg. wigczono tacznie 2789 pacjentow,
ktérych przydzielono do dwéch grup terapeutycznych, 1396 chorym podawano wildagliptyne,
natomiast 1393 osoby otrzymywaty glimepiryd, dodatkowo wszyscy pacjenci przyjmowali
metformine w statej dawce. W przypadku analizy dla 104 tygodni (final analyses) tacznie wtaczono
3118 pacjentéw (1562 z grupy WIL/MET oraz 1556 z grupy GLI/MET).

Rozbieznos¢ w liczbie pacjentow wiaczonych do analizy statystycznej dla dwéch okreséw badania
wynika z faktu, iz proces losowej alokacji pacjentdw przebiegat w sposdb ciggty, a zatem
w momencie przeprowadzania analizy statystycznej dla okresu interim dla czesci pacjentéw
niedostepne byty wyniki spefniajace podstawowe kryterium wiaczenia do analizy interim

(52 tyg. leczenia).

Zamieszczone w badaniach Ferrannini 2009 oraz Matthews 2010 charakterystyki wyjsciowe
pacjentdw wigczonych do analizowanych grup terapeutycznych sg do siebie zblizone. Ponad 70%
uczestniczacych w eksperymencie byto w wieku < 65 roku zycia ze $rednim BMI powyzej 31,7
kg/m2 zaréwno w grupie WIL/MET jak i GLI/MET. Srednia wieku pacjentéw wiaczonych do badania
wynosita okoto 57,5 lat. Nie odnotowano réznic pomiedzy analizowanymi grupami w $rednim czasie
trwania cukrzycy w latach, czasu trwania terapii metforming przed randomizacja do badania,
sredniej dziennej dawki meforminy przyjmowanej przed randomizacjag, w wskaznikach
biochemicznych (HbAlc, FPG). Najczesciej wystepujacym czynnikiem ryzyka chordb sercowo-
naczyniowych odnotowanym u pacjentéw wtaczonych do badania byta otyto$¢ z BMI > 30 kg/m?,
w obydwu poréwnywalnych grupach terapeutycznych, odsetek oséb z BMI > 30kg/m? wynosit okoto
59%.

Nalezy zaznaczy¢, ze charakterystyka wyjsciowa pacjentow zostata podana dla populacji losowo

zakwalifikowanej do badania (randomizowanej).
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5.1.2. Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke interwencji zastosowanych w badaniu

wigczonym do analizy.

We wiaczonej prébie klinicznej CLAF237A2308 (Ferrannini 2009, Matthews 2010), pacjentow
zrandomizowano do 2 grup: jedna poddano terapii wildagliptyng w dawce 50 mg dwa razy
dziennie, druga otrzymywata glimepiryd w dawce do 6 mg/dzien w zaleznosci od poziomu FPG oraz
powtarzajacych sie hipoglikemii.

Dodatkowo wszyscy uczestnicy eksperymentu przyjmowali stalg dawke metforminy
(érednia dawka 1898 mg/dzien). W kazdej grupie pacjentom podawano placebo majace taki sam

wyglad jak lek aktywny.

Tabela 5.
Charakterystyka interwencji CLAF237A2308 (Ferrannini 2009; Matthews 2010)

Forma

Badanie Dawkowanie podania Okres leczenia
leku

WIL: wildagliptyna w dawce
100 mg/dzien podawana w postaci
WIL/MET dwéch dawek po 50 mg;

CLAF237A2308 MET: metformina podawana
(Ferrannini 2009, w statej dawce = 1500 mg /dzien doustnie 52 tygodnie*
Matthews 2010) 104 tygodnie**
(ITA) GLI: glimepiryd w dawce do

6 mg/dzien ~
GLI/MET
MET: metformina podawana
w statej dawce = 1500 mg /dzien

* Interim analyses
** Final analyses
A Srednia dawka GLI w tyg 104 wyniosta 4,6 mg/dzien

Pacjenci mogli réwniez przyjmowac leki dorazne, jednak odsetek ich byt niewielki i wyniost
odpowiednio dla pacjentéw poddanych terapii wildagliptyng 5,1%, z kolei dla pacjentdéw leczonych
glimepirydem byt rowny 3,7%. Réwniez w trakcie obserwacji pacjenci mogli stosowac¢ dodatkowe
leki. Odsetek pacjentéow, ktoérzy przyjmowali dodatkowe terapie w analizie interim byt
poréwnywalny w obu grupach i wyniost odpowiednio 93,1% w grupie wildagliptyny oraz 93,9%
w grupie glimepirydu. W przypadku leczenia po 104 tygodniach (final analyses) odsetek pacjentéw
przyjmujacych leki dorazne réwniez byt poréwnywalny pomiedzy analizowanymi grupami
terapeutycznymi i wynosit 94,6% w grupie WIL/MET i 95,6% w grupie GLI/MET. Dodatkowo
autorzy publikacji Matthews 2010 zamiescili informacje, iz odsetek pacjentéw, ktérzy stosowali leki
przeciwcukrzycowe 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania byt poréwnywalny i wynosit
odpowiednio dla pacjentéw poddanych terapii wildagliptyng 15%, z kolei dla pacjentéw leczonych

glimapirydem byt rowny 16,8%.

Ponizej zestawienie lekdw dozwolonych w trakcie badania.
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Tabela 6.
Zestawienie lekow dozwolonych podczas trwania badania CLAF237A2308 (Ferrannini 2009,
Matthews 2010)

= Leki przeciwnadcisnieniowe (inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonisci
receptora II angiotensyny, B-blokery, diuretyki)

CLAF237A2308 o o
(Ferrannini 2009, = Leki hipolipemizujace
Matthews 2010) = Inhibitory agregacji ptytek (w szczegdlnosci kwas acetylosalicylowy*)
(ITA) = Pochodne dihydropirydyny*

= Leki obnizajace lipidy, inhibitory reduktazy (HMG CoA), fibraty*

*Dane zaczerpniete z protokotu CLAF237A2308 nadestanego przez Firme Zlecajaca [data on file]

5.1.3. Analiza czesciowa dla 52 tygodni leczenia (interim analyses)

5.1.3.1.Skutecznosc¢ kliniczna

We wiaczonym do przegladu badaniu CLAF237A2308 (dotyczy analizy interim w oparciu
o publikacje Ferrannini 2009) jako gtéwny punkt korncowy oceniano srednig zmiane poziomu
hemoglobiny glikowanej wzgledem wartosci wyjsciowej. Dodatkowo, autorzy badania analizowali:
zmiane poziomu glukozy we krwi na czczo po 52 tyg. leczenia, zmiane masy ciata (BMI) w 52 tyg.

badania oraz czestos¢ wystgpienia hipoglikemii po 52 tyg. obserwaciji.

Ocene skutecznosci przeprowadzano, przy kazdej wizycie w 4, 8 12, 16, 20, 24, 32, 40, 46 oraz
w 52 tyg., podczas ktérej badano u pacjentéw poziom hemoglobiny glikowanej, poziom glukozy na

CzCzo oraz zmiane masy ciata.

Autorzy publikacji Ferrannini 2009 w analizie skutecznosci nie zachowali zasady ITT. Do analizy
wilaczono wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku

oraz, u ktérych wykonano przynajmniej jeden pomiar HbA;. (z wytgczeniem oceny wyjsciowej).

Analiza gtdwnego punktu koncowego zostata oparta o zdefiniowang przez autoréw publikacji

Ferrannini 2009 populacje PP (per-protocol). Populacje PP zdefiniowano nastepujgco:

¢ ukonczenie przynajmniej 48 tyg. leczenia bez koniecznosci stosowania lekéw doraznych

(rescue medication) oraz powaznego odstepstwa od protokotu;

e rozpoczecie terapii lekami doraznymi z powodu braku skutecznosci leczenia po 24 tyg.

trwania badania bez odstepstwa od protokotu;

e rezygnacja z badania z powodu braku skutecznosci leczenia bez istotnego odstepstwa od

protokotu.
Ponizej przedstawiono punkty koricowe analizowane w publikacji Ferrannini 2009.

Szczegdtowe informacje dotyczace ocenianych punktéw koncowych w publikacji Ferrannini 2009
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych (Ferrannini 2009)

Punkt Porownywane rze?j';::\?vli,enia
koncowy interwencje P gy
wynikow
Srednia zmiana poziomu HbA;c wzgledem
':(‘;?‘:?m? wartoéci wyjéciowej po 52 tyg. leczenia;
glikemii éredni’a_ zmi_a’nfa po_ziomu HbA1c wzgle(_jem MD (95% CI)
mierzonej wartosci wyjsciowej po 52 tyg. leczenia -
HbA:c analiza w podgrupach z uwzglednieniem
wyjsciowego poziomu HbA;c
Redukcja Liczby i odsetki pacjentéw, ktérzy uzyskali

poziomu HbA;c

redukcje poziomu HbAic < 7% po 52 tyg.
leczenia;

Poprawa .
kontroli Srednia zmiana poziomu FPG wzgledem WIL/MET MD (95% CI)
glikemii wartosci wyjsciowej po 52 tyg. leczenia. vs GLI/MET 0

OR (95% CI)

mierzonej FPG

= Srednia zmiana masy ciala wzgledem

Masa ciata . s . B
wartosci wyjsciowej po 52 tyg. leczenia.

MD (95% CI)

= Procentowa s$redni zmiana w stosunku do
wartosci  wyjsciowych ~w  parametrach
lipidowych na czczo.

Profil lipidowy Opisowo

= Liczby i odsetki pacjentéw, u ktorych
wystapit przynajmniej 1 epizod hipoglikemii
po 52 tyg. leczenia.

Hipoglikemia OR (95% CI)

5.1.3.1.1 Poprawa kontroli glikemii mierzonej poziomem HbA ;¢

Autorzy publikacji Ferrannini 2009, jako gtéwny punkt koncowy analizowali poziom hemoglobiny

glikowanej we krwi. Przedstawione wyniki dotycza populacji PP.

Szczegotowe dane dotyczace sSredniej zmiany HbA;c w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej

zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Srednia zmiana poziomu HbA,c wzgledem wartosci wyjéciowej po 52 tyg. leczenia; WIL/MET
vs GLI/MET (Ferrannini 2009)

Srednia Srednia
wartosé zmiana HbA;c Réznica
. Okres oo w porownaniu $rednich
Badanie obserwacji wyjsclowa do wartosci zmian*
HbA1c % =z = o
¢ wyjsciowej, % (95% CI)
(SD) (SD)*
‘ _ WIL/MET 1118 7,31 (0,64) -0,44 (0,67) ‘
Ferrannini 52 tyg 0,09
2009 (IT A 0,03; 0,15
‘ ( ) GLI/MET 1072 7,30 (0,65) -0,53 (0,65) ( ) ‘

*QObliczono na podstawie dostepnych danych

W publikacji Ferrannini 2009 Srednig redukcje poziomu HbA;: w pordéwnaniu do wartosci
wyjSciowej zaobserwowano zaréwno w grupie pacjentéw poddanych terapii wildagliptyng
w skojarzeniu z metforming (-0,44), jak i wsérdd pacjentéw otrzymujacych glimepiryd (-0,53).
Obliczona na podstawie wynikdw badania roéznica s$rednich zmian dla poréwnania WIL/MET
vs GLI/MET wynosi 0,09 (95% CI: 0,03; 0,15). Wynik jest istotny statystycznie na korzysc

glimepirydu.
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W zwigzku z faktem, iz gorna granica przedziatu dla réznicy s$rednich zmian nie przekracza
wartosci margin (< 0,3%), mozemy wnioskowac o spetnieniu hipotezy non-inferiority. A zatem
terapia wildagliptyna podawang w skojarzeniu z metforming jest nie gorsza od terapii glimepirydem
w skojarzeniu z metforming. Analiza ITT wykazata podobne wyniki.

5.1.3.1.2 Redukcja HbA;c po 52 tygodniach leczenia

Redukcja HbA;c < 7% u pacjentéw z wyjsciowym HbA;c > 8%

W publikacji Ferrannini 2009 oszacowano redukcje HbA;- w podgrupie pacjentéw z wyjsciowym

poziomem hemoglobiny glikowanej > 8%.

Szczego6towe dane dotyczgce ocenianego punktu koncowego przedstawiono w tabeli.

Tabela 9.

Srednia zmiana poziomu HbA;c wzgledem wartosci wyjéciowej po 52 tyg. leczenia- analiza
w podgrupach z uwzglednieniem wyjsciowego poziomu HbA;c; WIL/MET vs GLI/MET
(Ferrannini 2009)

Srednia zmiana

Wartosé HbA.c LAl
- Okres g w porownaniu do Srednich
Badanie - wyjsciowa et —

obserwacji HbA ., % wartosci zmian

1cr wyjsciowej, % (95% CI)

(SD)*
‘ _ WIL/MET 149 -0,92 (0,98) ‘
Ferrannini 50t > 8% 0,03
2009 (II A) Yg- (-0,18; 0,24)
GLI/MET 169 -0,95 (0,91)

* Obliczono na postawie dostepnych danych

Na podstawie powyzszej tabeli mozemy stwierdzi¢, ze w przypadku pacjentéw z wyjsciowym
HbA;c > 8% w obu grupach terapeutycznych wartosci redukcji HbA;c byty do siebie zblizone.
Obliczona na podstawie danych zawartych w badaniu réznica $rednich zmian wynosi 0,03

(95% CI: -0,18; 0,24) i jest ona nieistotna statystycznie.
Redukcja HbA;c < 7% (populacja ogétem)

W ponizszej tabeli przeanalizowano liczby i odsetki pacjentéw, ktérych poziom hemoglobiny
glikowanej po 52 tyg. badania wynidst < 7%. W zwigzku, z faktem, iz w analizowanej publikacji nie
zostata podana liczba pacjentéw (N), informacje na temat liczby i odsetka pacjentéw wigczonych
do ocenianego punktu koncowego zostaty zaczerpniete z materiatdw nadestanych przez firme
zlecajaca ,, Islet enhancer vildagliptin: a powerful partner with metformin for the treatment of
patients with type 2 diabetes-EASD 2008”.

Szczegbtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 10.
Liczby i odsetki pacjentow, ktorzy uzyskali redukcje poziomu HbA;c < 7% po 52 tyg. leczenia wraz
z obliczonym OR; WIL/MET vs GLI/MET (Ferrannini 2009)

M Okres Obserwacjl n OR* (950/0 CI)

Ferrannini 2009 WIL/MET 427* (54,1) 0,94
\ (I14) GLI/MET 748 415* (55,5) (0,77; 1,16) \

* Obliczono na postawie dostepnych danych
**Pacjenci z wyjsciowym HbAlc >7%

Analizujac powyzszg tabele mozemy stwierdzi¢, iz odsetki pacjentow, u ktérych poziom HbA;: po

52 tyg. badania wynidst < 7% byly do siebie zblizone w obu grupach terapeutycznych. Nalezy
zaznaczy¢, iz odsetek pacjentdw, u ktorych wystapit oceniany punkt koncowy zamieszczony
w publikacji Ferrannini 2009 byt zgodny z zaprezentowanym w materiatach nadestanych przez

firme zlecajaca (data on file).

Obliczony na podstawie wynikdw z badania Ferrannini 2009 iloraz szans wystgpienia poziomu
hemoglobiny glikowanej < 7% w 52 tyg. wynosi 0,94 (95% CI: 0,77; 1,16), wynik ten jest

nieistotny statystycznie.

Redukcja HbA;c < 7% bez odnotowanej hipoglikemii

Autorzy badania Ferrannini 2009 analizowali rowniez liczbe i odsetki pacjentow, ktorzy uzyskali
redukcje poziomu HbA;c < 7% bez odnotowanej hipoglikemii. W zwigzku z faktem, iz
w analizowanej publikacji nie zostata podana liczba pacjentéw (N), na ktorg przedstawiono
omawiany punkt koncowy, autorzy niniejszego raportu zdecydowali sie uwzgledni¢ w analizie
statystycznej populacje ITT (podejscie konserwatywne).

Szczegbtowe dane zawiera tabela ponizej.

Tabela 11.
Liczby i odsetki pacjentow, ktérzy uzyskali redukcje poziomu HbA;. < 7% bez odnotowanej
hipoglikemii wraz z obliczonym OR; WIL/MET vs GLI/MET (Ferrannini 2009)

m = °bserwaCJI - = (950/0 CI)

*
‘ Ferrannini 2000  VI/MET 1396 711* (50,9) 0,88

‘ (I1 A) 52 tyg. (0,76: 1,02) ‘

GLI/MET 1393 754%* (44,3)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

Na podstawie powyzszej tabeli mozemy stwierdzi¢, iz odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano
redukcje poziomu HbA;: bez hipoglikemii byt wyzszy w grupie wildagliptyny w poréwnaniu do
glimepirydu.

Obliczony na podstawie danych iloraz 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. Otrzymany wynik jest na pograniczu
istotnosci statystycznej.

Dla analizowanego punktu koncowego obliczono dodatkowe parametry EBM: korzy$¢ wzglednag
(RB) oraz NNH (number needed-to-harm).
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Tabela 12.
Obliczone parametry EBM dla punktu koncowego: redukcja HbA;c < 7% bez odnotowanej
hipoglikemii; WIL/MET vs GLI/MET (Ferrannini 2009)

RB (95% CI) 0,94 (0,88; 1,01)

NNH (95% CI) 32 (15; 196)

Obliczona korzys¢ wzgledna wynosi 0,94 (95% CI: 0,88; 1,01), co oznacza, iz
prawdopodobienstwo wystgpienia redukcji HbA;. < 7% bez odnotowanej hipoglikemii w grupie
leczonej wildagliptyng stanowi 94% tego prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej. NNH jest réwne
32 (95% CI: 15; 196) co oznacza, iz podajac 32 pacjentom glimepiryd przez 52 tygodnie zamiast
wildagliptyny nalezy oczekiwaé wystapienia jednego dodatkowego przypadku redukcji poziomu
HbA;. < 7% bez odnotowanej hipoglikemii. Biorgc pod uwage wysoka gorng granice przedziatu

ufnosci mozna wnioskowac o braku istotnosci klinicznej.

5.1.3.1.3 Poprawa kontroli glikemii mierzonej FPG

W publikacji Ferrannini 2009 ocenianym punktem koncowym byt poziom glukozy we krwi na
czczo po 52 tyg. leczenia. W zwigzku, z faktem, iz w analizowanej publikacji nie zostata podana
liczba pacjentéw (N), autorzy niniejszego raportu zdecydowali sie przedstawi¢ wyniki dla populacji
per-protocol (dane zaczerpniete z prezentacji ,Islet enhancer vildagliptin: a powerful partner with
metformin for the treatment of patients with type 2 diabetes-EASD 2008”. Ze wzgledu na niskg
wiarygodnos¢ tego typu badan (doniesienia konferencyjne), autorzy raportu postanowili uwzgledni¢

w analizie statystycznej rowniez wyniki dla populacji ITT (podejscie konserwatywne).
Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
Tabela 13.

$rednia zmiana poziomu FPG wzgledem wartosci wyjéciowej po 52 tyg. leczenia; WIL/MET
vs GLI/MET (Ferrannini 2009)

Badanie L E

" Srednia oe
wartosc ) RoOznica
. T . zmiana A .
Rodzaj Okres wyjsciowa FPGA Srednich
analizy obserwacji mmol/'I zmian*
(95% CI)
9,16
WIL/MET 1396 (2.9 -1,01 (2,24)
ITT ' 0,13
916 (-0,04; 0,30)
GLI/MET 1393 ! -1,14 (2,24
Ferrannini / (2,23) 14 (2,24)
2009 52 tyg.
IT A
(Ira) WIL/MET 1118 (292';? -1,01 (2,24)
! 0,13
PP**
9.16 (-0,06; 0,32)
GLI/MET 1072 (2.33) -1,14 (2,24)

~Wzgledem wartosci wyjsciowej
* Obliczono na podstawie dostepnych danych
* * Dane zaczerpniete z prezentacji Roma 2008 EASD
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Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, w obu analizowanych grupach terapeutycznych
odnotowano zblizong redukcje poziomu FPG. Obliczone rdznice $rednich 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) i sg nieistotne statystycznie.

5.1.3.1.4 Masa ciata

Jednym z analizowanych punktow koncowych w publikacji Ferrannini 2009 byta zmiana masy
ciata wzgledem wartosci wyjsciowej po 52 tyg. leczenia. W zwigzku, z faktem, iz w analizowanej
publikacji nie zostata podana liczba pacjentow (N), autorzy niniejszego raportu zdecydowali sie
przedstawi¢ wyniki dla populacji per-protocol (dane zaczerpniete z prezentacji ,Islet enhancer
vildagliptin: a powerful partner with metformin for the treatment of patients with type 2 diabetes-
EASD 2008”. Ze wzgledu na niskg wiarygodnos¢ tego typu badan (doniesienia konferencyjne),
autorzy raportu postanowili uwzgledni¢ w analizie statystycznej réwniez wyniki dla populacji ITT

(podejscie konserwatywne).

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane.

Tabela 14.
Srednia zmiana masy ciala wzgledem wartoéci wyjéciowej po 52 tyg. leczenia; WIL/MET vs GLI/MET
(Ferrannini 2009)

Srednia z ROéznica
Rodzaj Okres wartosé S L $rednich
ETET T . . wyjscio zmiana”®, "
analizy obserwacji zmian*
wa masy kg (SD)* (95% CI)
ciata, kg
WIL/MET 1396 89,01 -0,23 (4,11)
ITT -1,79
(-2,11; -1,47)
I T GLI/MET 1393 88,62 1,56 (4,48)
2009 52 tyg.
(ITA) WIL/MET 1118 89,01 -0,23 (4,11)
-1,79
* %k ’
PP (-2,15; -1,54)
GLI/MET 1072 88,62 1,56 (4,48)

~AWzgledem wartosci wyjsciowej
* Obliczono na podstawie dostepnych danych
** Dane zaczerpniete z prezentacji Roma 2008 EASD

Na podstawie tabeli mozemy stwierdzi¢, iz w grupie wildagliptyny wystapita redukcja masy ciata
(-0, 23) kg, z kolei w grupie pacjentéw, ktérym podawano glimepiryd odnotowano wzrost masy
ciata o (1, 56) kg. Obliczone na podstawie dostepnych danych réznice $rednich 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). Otrzymane wyniki sa znamienne

statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji.

5.1.3.1.5 Profil lipidowy

Szczegotowe dane dotyczace punktu koncowego przedstawiono ponizej.
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Tabela 15.
Badania laboratoryjne i parametry zyciowe WIL/MET vs GLI /MET (Ferrannini 2009)

W probie klinicznej Ferrannini 2009 analizowano zmiany w parametrach lipidowych
na czczo. Autorzy publikacji podajg informacje, iz wyjéciowe poziomy lipidow na
czczo zaréwno w grupie wildagliptyny jak i glimepirydu byty do siebie zblizone. Po
52 tyg. badania w obu grupach odnotowano nieznaczng poprawe

Profil lipidowy (< 10%) w poziomie lipidow wzgledem wartosci wyjsciowej.

Nalezy jednak podkresli¢, iz jedynie w grupie wildagliptyny w przypadku
trojglicerydéw, cholesterolu catkowitego, non-HDL oraz VLDL cholesterolu
odnotowano znamienne statystycznie redukcje wzgledem wartosci wyjsciowej na
poziomie istotnosci p < 0,001.

5.1.3.1.6 Hipoglikemia

W opracowaniu Ferrannini 2009 analizowano odsetki pacjentdéw, u ktorych wystapit przynajmniej
1 epizod hipoglikemii w trakcie 52-tygodniowego okresu obserwacji. Ocena powyzszego punktu
koncowego zostata przeprowadzona dla wszystkich pacjentéow, ktorzy przyjeli co najmniej jedng
dawke leku i poddani zostali przynajmniej jednemu badaniu kontrolnemu (z wytaczeniem badania

wstepnego). A zatem nie zachowano zasady ITT.

Szczego6towe wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 16.
Liczby i odsetki pacjentow oraz obliczony OR wystapienia przynajmniej 1 epizodu hipoglikemii;
WIL/MET vs GLI/MET (Ferrannini 2009)

obserwacji

Ferrannini w5 1389 23(1,7)
2009 (II A) 52 tyg. 0,09 (0,05; 0 14)
GLI/MET 1383 224 (16,2)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Na podstawie danych zawartych w tabeli mozna stwierdzi¢, iz ten punkt koncowy wystepowat
10-krotnie czesciej w grupie pacjentow leczonych glimepirydem (16,2%) w poréwnaniu do grupy
wildagliptyny (1,7%).

Obliczony na podstawie wynikow badania Ferrannini 2009 iloraz 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 wystgpienia ocenianego punktu koncowego w grupie wildagliptyny stanowi
9% tej szansy w grupie glimepirydu. Uzyskany wynik jest znamienny statystycznie na korzys¢
ocenianej interwencji.

Dla analizowanego punktu koncowego obliczono dodatkowe parametry EBM: ryzyko wzgledne
(RR) oraz NNT (number needed-to-treat).
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Tabela 17.
Obliczone parametry EBM dla punktu koncowego: wystapienie hipoglikemii; WIL/MET vs GLI/MET
(Ferrannini 2009)

RR (95% CI) 0,10 (0,07; 0,16)

NNT (95% CI) 7 (6; 8)

Obliczone ryzyko wzgledne wynosi 0,10 (95% CI: 0,07; 0,16), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystapienia przynajmniej 1 epizodu hipoglikemii w grupie leczonej
wildagliptyng stanowi 10% tego prawdopodobienstwa w grupie poddanej terapii glimepirydem.
Wartos$¢ parametru NNT wynosi 7 (95% CI: 6; 8), oznacza to, ze leczac 7 pacjentéw wildagliptyna
w skojarzeniu z metforming zamiast glimepirydem w skojarzeniu z metforming przez okres 52 tyg.,

mozna unikna¢ 1 dodatkowego przypadku hipoglikemii. Wynik ten $wiadczy o istotnosci klinicznej.

Autorzy badania odnotowali takze istotng statystycznie réznice (p < 0,001) w liczbie epizodéw
hipoglikemii, ktérych w grupie WIL/MET wystgpito 39, natomiast w grupie GLI/MET - 554.

Dodatkowo w publikacji zamieszczono informacje, iz w grupie glimepirydu u 10 pacjentow
stwierdzono hipoglikemie w stopniu ciezkim, natomiast w grupie wildagliptyny zaden
z zaobserwowanych przypadkdéw nie zostat zakwalifikowany do stopnia ciezkiego oraz zaden nie byt
przyczyna rezygnacji z badania.

Hipoglikemia byta przyczyng rezygnacji z badania w przypadku 11 uczestnikdw z grupy
komparatora. W podgrupie pacjentow, ktorzy osiagneli redukcje HbA;c < 7%, 1,9% z grupy
wildagliptyny i 18,9% z grupy glimepirydu doswiadczyto przynajmniej 1 epizodu hipoglikemii. Na
podstawie analizy post hoc przeprowadzonej przez autoréw badania stwierdzono, ze
W grupie pacjentow liczacej 712 osob, ktérych srednia wieku wyniosta 68,4 lat 1,7% w grupie

wildagliptyny i 16,4% doswiadczyto hipoglikemii.

5.1.3.2.Bezpieczenstwo

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

zyciowe.

W publikacji Ferrannini 2009 analiza bezpieczenstwa zostata wykonano dla wszystkich pacjentéw,
ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku i poddani zostali przynajmniej jednemu badaniu

kontrolnemu (z wytaczeniem badania wstepnego).

Analiza ITT zatem nie zostata zachowana. Jedynie w przypadku oceny rezygnacji
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z zastosowanego leczenia (rezygnacje ogoétem, z powodu dziatan niepozadanych, z powodu braku
skutecznosci zachowano ITT).

5.1.3.2.1 Zgony

W czasie badania Ferrannini 2009 odnotowano 2 przypadki zgonu w grupie pacjentéw poddanych
terapii wildagliptyng oraz 1 przypadek zgonu w grupie glimepirydu, ktére autorzy badania zaliczyli
do sercowo-naczyniowych i médzgowo-naczyniowych dziatarn niepozadanych. Ws$rod pacjentow
leczonych glimepirydem odnotowano dodatkowo 2 zgony z innej przyczyny. Autorzy badania

stwierdzili, iz zaden ze zgondw nie byt zwigzany ze stosowanym leczeniem.
Szczegdtowe dane zawiera tabela ponizej.

Tabela 18.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapit zgon wraz z obliczonym ilorazem szans; WIL/MET
vs GLI /MET (Ferrannini 2009)

obserwacji

WIL/MET 1389 2 (0,1)*
Ferrannini 2009 52 tyg. 0,67 (0,12; 3,86)
(IT A) ‘

GLI/MET 1383 3(0,2)*

* Obliczono na podstawie dostepnych danych
~Obliczono metodg Peto

Obliczony na postawie pojedynczego badania Ferrannini 2009 iloraz szans wystapienia zgonu
wynosi 0,67 (95% CI: 0,12; 3,86). Otrzymany wynik nie jest znamienny statystycznie.

5.1.3.2.2 Rezygnacja z badania ogétem

W eksperymencie Ferrannini 2009 populacje badang tworzyto 2789 pacjentéw, z ktorych 17 nie
rozpoczeto badania: 7 w grupie wildagliptyny oraz 10 w grupie glimepirydu.

Autorzy opracowania Ferrannini 2009 analizowali liczby i odsetki pacjentéw, ktérzy zrezygnowali
z badania ogotem.

Szczegotowe dane zawiera ponizsza tabela.

Tabela 19.
Liczby i odsetki pacjentow oraz iloraz szans wystapienia rezygnacji z badania ogétem; WIL/MET
vs GLI /MET (Ferrannini 2009)

obserwacji

WIL/MET 1396 222 (15,9)* 0,77
Ferrannini 2009 52 tyg.

‘ (I1A) GLI/MET 1393 275 (19,7)*

(0,63; 0,94) ‘

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz czestos$¢ rezygnacji ogdtem byta wyzsza
w grupie pacjentéw leczonych GLI/MET w pordéwnaniu do WIL/MET. Obliczony dla tego punktu
koncowego iloraz szans wynosi 0,77 (95% CI: 0,63; 0,94) oznacza to, iz szansa wystgpienia
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rezygnacji z badania ogdétem w grupie wildagliptyny stanowi 77% tej szansy w grupie glimepirydu.
Wynik jest znamienny statystycznie na korzys$¢ ocenianej interwencji.

Dla rezygnacji z badania ogdtem obliczono dodatkowo warto$¢ parametru NNT.

Tabela 20.
Obliczona wartos¢ parametru NNT (Ferrannini 2009)

‘ NNT (95% CI) ‘ 27 (15; 100) ‘

Wartos¢ NNT jest réwna 27 (95% CI: 15; 100). W zwiazku z tym, podajac 27 chorym
wildagliptyne w skojarzeniu z metforming zamiast glimepiryd w skojarzeniu z metforming przez
okres 52 tyg., nalezy spodziewac sie, iz uda sie unikng¢ 1 dodatkowego przypadku rezygnacji
z badania ogo6tem. Biorac, pod uwage szeroka, gorng granice przedziatu ufnosci dla parametru NNT
nalezy wnioskowa¢ o duzych odchyleniach wartosci z préby od wartosci z populacji, czyli braku

istotnosci klinicznej uzyskanych wynikow.

5.1.3.2.3 Rezygnacja z badania z powodu dziatan niepozadanych
We wiaczonym do analizy eksperymencie oceniano rowniez czesto$¢ rezygnacji z badania
z powodu dziatan niepozadanych.
W tabeli ponizej zestawiono liczby i odsetki pacjentow, u ktdrych wystapit ten punkt koncowy.
Tabela 21.

Liczby i odsetki pacjentow oraz iloraz szans wystapienia rezygnacji z powodu dziatan
niepozadanych; WIL/MET vs GLI/MET (Ferrannini 2009)

obserwacji

WIL/MET 1396
Ferrannini / 67 (4,8)*
2009 52 tyg. 0,60 (0,44; 0,84)
(ITA) GLI/MET 1393 107 (7,7)* ‘

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Czestosc¢ rezygnacji z powodu dziatan niepozadanych byfa wieksza w grupie pacjentéw poddanych
terapii glimepirydem w poréwnaniu do wildagliptyny (7,7% vs 4,8%). 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 dziatan niepozadanych wynosi 0,60
(95% CI: 0,44; 0,84), oznacza to, ze szansa wystgpienia omawianego punktu koncowego w grupie
wildagliptyny stanowi 60% analogicznej szansy w grupie glimepirydu. Wynik jest znamienny
statystycznie na korzys¢ wildagliptyny.

Dodatkowo dla rezygnacji z badania z powodu dziatan niepozadanych obliczono wartosé

parametru NNT.
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Tabela 22.
Obliczona wartos¢ parametru NNT (Ferrannini 2009)

NNT (95% CI) ‘ 35 (22; 92)

Wartos$¢ parametru NNT wynosi 35 (95% CI: 22; 92), zatem podajac 35 pacjentom wildagliptyne
zamiast glimepiryd przez 52 tyg., mozna unikng¢ 1 dodatkowego przypadku rezygnacji z badania
z powodu dziatan niepozadanych.

5.1.3.2.4 Rezygnacja z badania z powodu braku skutecznosci leczenia
W publikacji Ferrannini 2009 oceniono, jako punkt koncowy czesto$¢ rezygnacji z badania z
powodu braku skutecznosci leczenia.
Dane dotyczace tego punktu koncowego zamieszczono ponizej.
Tabela 23.

Liczby i odsetki pacjentow oraz iloraz szans wystapienia rezygnacji z badania z powodu braku
skutecznosci leczenia; WIL/MET vs GLI/MET (Ferrannini 2009)

OR* (95% CI)

Ferrannini 2009
(ITA)

WIL/MET

17 (1,2)*

1,13 (0,53; 2,44)

GLI/MET 15 (1,1)* ‘

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Analizujac powyzsze dane mozna stwierdzi¢, iz odsetki pacjentéw, ktorzy zrezygnowali z leczenia
z powodu braku skutecznosci byty 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 jest

nie istotny statystycznie.

5.1.3.2.5 Powazne dziatania niepozadane

W eksperymencie Ferrannini 2009 analizowano rowniez czesto$¢ wystepowania powaznych

dziatan niepozadanych.

W tabeli ponizej zestawiono liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystgpit ten punkt korncowy.

Tabela 24.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily powazne dziatania niepozadane wraz z obliczonym
ilorazem szans; WIL/MET vs GLI/MET (Ferrannini 2009)

WIL/MET 1389

99 (7,1) ‘

Ferrannini 2009 0,73 (0,55; 0,96) ‘

(ITA)

52 tyg.

GLI/MET 1383 132 (9,5)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych
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Na podstawie tabeli mozemy stwierdzié, iz w grupie wildagliptyny odsetek pacjentow, u ktérych
wystgpity powazne dziatania niepozadane byt o 2,4% nizszy w poréwnaniu do grupy pacjentow
poddanych terapii glimepirydem.

Obliczony na podstawie wynikédw z badania iloraz 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 wystapienia powaznych dziatan niepozadanych w grupie wildagliptyny stanowi 73% tej
szansy w grupie glimepirydu. Wynik jest znamienny statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji.

Tabela 25.
Obliczona wartos¢ parametru NNT (Ferrannini 2009)

‘ NNT (95% CI) ‘ 42 (23; 277) ‘

Obliczony na podstawie danych parametr NNT wynosi 42 (95% CI: 23; 277), oznacza to,
ze leczac 42 osoby wildagliptyng w skojarzeniu z metforming zamiast glimepirydem w skojarzeniu
z metforming przez okres 52 tyg., pozwoli to unikngé¢ 1 dodatkowego przypadku powaznych dziatan

niepozadanych.
Biorgc, pod uwage szeroka, gorng granice przedziatu ufnosci dla parametru NNT nalezy

wnioskowac¢ o duzych odchyleniach wartosci z proby od wartosci z populacji, czyli braku istotnosci

klinicznej uzyskanych wynikow.

5.1.3.2.6 Dzialania niepozadane ogé6tem

Autorzy eksperymentu Ferrannini 2009 analizowali takze dziatania niepozadane ogdtem.

Szczegbtowe dane zawiera ponizsza tabela.

Tabela 26.
Liczby i odsetki pacjentow wraz z obliczonym OR wystapienia dziatan niepozadanych ogétem;
WIL/MET vs GLI/MET (Ferrannini 2009)

WIL/MET 1389 1035 (74,5) ‘

Ferrannini 2009 52 tyg. 0,68 (0,57; 0,82) ‘

(ITA)

GLI/MET 1383 1121 (81,1)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Analizujac powyzsze dane mozna stwierdzi¢, iz czesto$s¢ wystepowania dziatan niepozgdanych
ogotem byta wieksza w grupie pacjentéw leczonych glimepirydem i wyniosta 81,1% w poréwnaniu
do grupy uczestnikdéw poddanych terapii wildagliptyng - 74,5%.

Obliczony w oparciu o dane zmieszczone w tabeli iloraz szans wystapienia dziatan niepozadanych
ogétem w grupie leczonej wildagliptyng w pordwnaniu do grupy pacjentéw otrzymujacych
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.
Otrzymany wynik jest znamienny statystycznie na korzy$¢ ocenianej interwencji.
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Dodatkowo dla punktu koricowego, jakim byly dziatania niepozadane ogdétem obliczono wartosc

parametru NNT.

Tabela 27.
Obliczona wartos¢ parametru NNT (Ferrannini 2009)

NNT (95% CI) 16 (11; 29)

Wartos$¢ parametru NNT wynosi 16 (95% CI: 11; 29), zatem podajac 16 pacjentom wildagliptyne
zamiast glimepiryd przez okres 52 tyg., mozna unikng¢ wystgpienia 1 dodatkowego przypadku
dziatan niepozadanych ogdtem.

5.1.3.2.7 Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem

W probie klinicznej Ferrannini 2009 oceniano, jako punkt koncowy czesto$¢ wystepowania dziatan

niepozadanych najprawdopodobniej zwigzanych z leczeniem.
Dane dotyczace tego punktu koncowego zamieszczono ponizej.

Tabela 28.
Liczby i odsetki pacjentow wraz z obliczonym OR wystapienia dziatain niepozadanych zwiazanych
z leczeniem; WIL/MET vs GLI/MET (Ferrannini 2009)

Badanie Okres o . .

WIL/MET 1389 244 (17,6)

Ferrannini 2009 52 tyg. 0,38 (0,32; 0,46) ‘

(IIA)

GLI/MET 1383 494 (35,7)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Na podstawie danych zawartych w tabeli powyzej mozemy stwierdzi¢, iz odsetek pacjentdw,
u ktorych wystgpity dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem byt dwukrotnie wyzszy w grupie
pacjentéw poddanych terapii glimepirydem w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu do

pacjentéw leczonych wildagliptyng w skojarzeniu z metformina.

Obliczony iloraz szans dla omawianego punktu koncowego jest réwny 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 ten charakteryzuje sie istotnoscig statystyczng
na korzys$¢ wildagliptyny.

Dla omawianego punktu koncowego obliczono dodatkowo wartos¢ parametru NNT.

Tabela 29.
Obliczona warto$¢ parametru NNT (Ferrannini 2009)

NNT (95% CI) 6 (5;7)
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Warto$¢ NNT jest rowna 6 (95% CI: 5; 7). W zwigzku z tym podajac 6 chorym wildagliptyne
w skojarzeniu z metforming zamiast glimepiryd w skojarzeniu z metforming przez okres 52 tyg.,
mozna unikngé wystagpienia 1 dodatkowego przypadku dziatan niepozgadanych zwigzanych

z leczeniem.

5.1.3.2.8 Sercowo-naczyniowe i mézgowo-naczyniowe dzialania
niepozadane

Autorzy eksperymentu Ferrannini 2009 analizowali takze sercowo-naczyniowe i mdzgowo-
naczyniowe dziatania niepozadane (CCV).

Szczegotowe dane zawiera ponizsza tabela.
Tabela 30.

Liczby i odsetki pacjentow wraz z obliczonym OR wystapienia dziatan niepozadanych CCV ogétem;
WIL/MET vs GLI/MET (Ferrannini 2009)

WIL/MET 1389 12 (0,9) ‘

Ferrannini 2009
‘ (ITA)

52 tyg. 0,55 (0,28; 1,08)
GLI/MET 1383 22 (1,6) ‘

*Obliczono na podstawie dostepnych danych
Alloraz szans obliczony metodg Peto

Analizujac powyzsza tabele mozemy stwierdzié¢, iz odsetki pacjentéw, u ktérych wystapity
dziatania niepozadane CCV w obu grupach byty do siebie zblizone. Obliczony na podstawie danych
zawartych w badaniu iloraz szans wynosi 0,55 (95% CI: 0,28; 1,08) i jest nieistotny statystycznie.

W tabeli ponizej zawarto poszczegdlne dziatania niepozadane CCV.

Tabela 31.
Liczby i odsetki pacjentow wraz z obliczonym OR wystapienia dziatan niepozadanych CCV; WIL/MET
vs GLI/MET (Ferrannini 2009)

WIL/MET 1389 5(0,4)
Ostre objawy 0,71
wiencowe (0,23; 2,21)~
GLI/MET 1383 7 (0,5)
WIL/MET 1389 3(0,3) 0.60
Arytmia ’
0,15; 2,42)»
GLI/MET 1383 5(0,4) ( )
Ferrannini Zastoinowa WIL/MET 1389 | 2(0,1) 10
2009 niewydolnos$é 52 tyg. :
- . 0,14; 7,08)»~
(I A) krazenia GLI/MET 1383 2(01) ¢ )
Obwodowe WIL/MET 1389 0 (0,0) 0.135
choroby !
. 0,003; 6,791)»
naczyniowe GLI/MET 1383 | 1(0,1) (0,003; 6,791)
WIL/MET 1 ,
Zawal miesnia / 389 0(0,0) 0,07
sercowego/ (0,00; 0,69)~"N
GLI/MET 1383 7 (0,5)
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Badanie SR LG n (%) | OR (95% CI)
niepozadane obserwacji

WIL/MET 1389 1(0,1)

7,36
(0,15; 370 78)’\

GLI/MET 1383 0 (0,0)

‘ ‘ Omdlenia®

~lloraz szans obliczony metodg Peto
AAQbliczono metodg M-H z korekta

Na podstawie danych dostepnych w publikacji Ferrannini 2009 mozemy stwierdzi¢, iz najczesciej
odnotowywanymi w obu grupach terapeutycznych sercowo-naczyniowym i mézgowo-naczyniowym
dziataniami niepozadanymi 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.

Obliczony iloraz 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 ten jest
znamienny statystycznie na korzys$¢ ocenianej interwencji.

Warto$¢ parametru NNT dla punktu koncowego zawat miesnia sercowego ma wartos¢ 200
(95% CI: 100; 500), co oznacza, iz leczac 200 osdéb wildagliptyna, zamiast glimepirydem przez
okres 52 tyg. uniknie sie 1 dodatkowego przypadku wystgpienia zawatu miesnia sercowego.

5.1.3.2.9 Pozostate dziatania niepozadane

Autorzy badania Ferrannini 2009 analizowali wystgpienie poszczegolnych dziatan niepozadanych.
Oceniano dziatania niepozadane, ktdérych czestos¢ wystepowania wynosita co najmniej 5% w jednej
z obserwowanych grup. Zestawienie liczb i odsetek pacjentédw, u ktérych zaobserwowano
wystgpienie poszczegdlnych dziatan niepozgdanych, zamieszczono ponizej.

Tabela 32.
Liczby i odsetki pacjentéw, u ktorych w czasie trwania badania wystapily pozostate dziatania
niepozadane; WIL/MET vs GLI/MET (Ferrannini 2009)

Badanie Dziatania Okres n (%) OR¥*
niepozadane obserwacji (95% CI)

WIL/MET 131 (9,4
Zapalenie jamy / 1389 ©4) 1,01
nosowo- y
) 0,78; 1,32
garditowej GLI/MET 1383 129 (9,3) ( )
WIL/MET 1389 106 (7,6)
L 0,97
- . Bal glowy (0,72; 1,29)
errannini GLI/MET B
Y / 52 tyg. 1383 109 (7,9)
WIL/MET 1389 91 (6,6)
0,45
Zawroty glowy (0,34; 0,58)
GLI/MET 1383 188 (13,6)
G Ds WIL/MET 1389 79 (5,7) 1,33
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. Dziatania Okres 6 OR*

(0,93; 1,91)
GLI/MET 1383 60 (4,3)
WIL/MET 1389 76 (5,5)
_ 1,07
Biegunka (0,76; 1,51)
GLI/MET 1383 71 (5,1)
WIL/MET 1389 75 (5,4)
) ) 1,05
Bal plecow (0,75; 1,49)
GLI/MET 1383 71 (5,1)
WIL/MET 1389 57 (4,1)
_ 0,61
Zmeczenie (0,43; 0,87)
GLI/MET 1383 90 (6,5)
WIL/MET 1389 56 (4,0)
o 0,78
Nudnosci (0,53; 1,13)
GLI/MET 1383 71 (5,1)
WIL/MET 1389 53 (3,8)
Ostabienie (0 20 48)
GLI/MET 1383 | 144 (10,4) B
WIL/MET 1389 52 (3,7)
Drzenie 0
(0,11; 0,21)
GLI/MET 1383 | 276 (20,0)
WIL/MET 1389 46 (3,3)
Nadmierne 0,16
pocenie (0,12;0,23)
GLI/MET 1383 | 240 (17,4)
WIL/MET 1389 10 (0,7)
Nadmierne 0,13
taknienie (0,06; 0,26)
GLI/MET 1383 71 (5,1)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Analizujac powyzszg tabele mozna stwierdzi¢, iz dziatania niepozadane tj.: zawroty gtowy,
zmeczenie, ostabienie, drzenie, nadmierne pocenie oraz nadmierne taknienie znacznie czesciej
odnotowywano w grupie komparatora w poréwnaniu do grupy pacjentdw poddanych terapii
wildagliptyna. Z kolei w przypadku pozostatych dziatan niepozadanych odsetki w obu grupach byty
do siebie zblizone.

W przypadku wszystkich analizowanych dziatan niepozadanych z wylaczeniem zawrotéw glowy,
zmeczenia, ostabienia, drzenia, nadmiernego pocenia oraz taknienia nie uzyskano statystycznie
znamiennych wynikdéw miedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi.

Obliczony na podstawie danych iloraz szans wystgpienia zawrotow glowy ma wartosé
0,45 (95% CI: 0,34; 0,58) oznacza to, ze szansa wystgpienia tego dziatania niepozadanego

w grupie pacjentéw leczonych wildagliptyng w skojarzeniu z metforming stanowi 45% tej szansy
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W grupie pacjentdw poddanych terapii glimepirydem w skojarzeniu z metforming. Wynik ten jest

istotny statystycznie na korzys¢ wildagliptyny.

Iloraz szans wystgpienia punktu koncowego, jakim byto zmeczenie jest rowny 0,61 (95% CI:
0,43; 0,87) co oznacza, ze szansa wystgpienia zmeczenia w grupie WIL/MET stanowi 61% tej
szansy w grupie GLI/MET. Wynik ten jest znamienny statystycznie na korzy$¢ ocenianej

interwencji.

Z kolei obliczony iloraz szans wystgpienia drzenia jest rowny 0,16 (95% CI: 0,11; 0,21), oznacza
to, ze szansa wystgpienia tego punktu koncowego wsrdod pacjentdw leczonych wildagliptyng
stanowi 16% analogicznej szansy w grupie komparatora. Wynik jest istotny statystycznie na

korzy$¢ ocenianej interwencji.

Obliczony iloraz szans nadmiernego pocenia dla poréwnania WIL/MET vs GLI/MET wynosi 0,16
(95% CI: 0,12; 0,23) oznacza to, ze szansa wystgpienia tego punktu koncowego w grupie
wildagliptyny stanowi 16% tej szansy w grupie glimepirydu. Wynik ten jest istotny statystycznie na
korzys$¢ wildagliptyny.

Iloraz szans wystgpienia punktu koncowego, jakim bylo nadmierne taknienie wynosi
0,13 (95% CI: 0,06; 0,26) zatem szansa wystgpienia nadmiernego taknienia w grupie wildagliptyny
stanowi 13% tej szansy w grupie glimepirydu. Wynik ten jest znamienny statystycznie na korzysc
ocenianej interwencji.

Dla dziatan niepozadanych tj. zawroty gtowy, zmeczenie, ostabienie, drzenie, nadmierne pocenie

oraz nadmierne taknienie obliczono parametr NNT.

Tabela 33.
Obliczona wartos¢ parametru NNT/NNH (Ferrannini 2009)

Dziatania niepozadane NNT (95% CI)

Zawroty gtowy 15 (11; 21)
Zmeczenie 42 (25; 135)
Ostabienie 16 (12; 22)
Ferrannini 2009 (II A)
Drzenie 7 (6; 8)
Nadmierne pocenie 8(7;9)
Nadmierne taknienie 23 (18; 31)

Warto$¢ parametru NNT dla punktu kofnicowego zawroty gtowy ma wartos¢ 15 (95% CI: 11; 21),
co oznacza, iz leczac 15 oso6b wildagliptyng, zamiast glimepirydem przez okres 52 tyg. uniknie sie
1 dodatkowego przypadku wystgpienia zawrotéw gtowy. Wynik ten swiadczy o istotnosci klinicznej.

W przypadku dziatania niepozadanego, jakim bylo zmeczenie warto$¢ parametru NNT jest rowna
42 (95% CI: 25; 135), co oznacza, iz leczac pacjentow WIL/MET zamiast GLI/MET przez 52 tyg.
uniknie sie 1 dodatkowego przypadku wystgpienia tego dziatania niepozgadanego.
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Obliczony dla punktu koncowego ostabienie parametr NNT wynosi 16 (95% CI: 12; 22), oznacza
to, iz leczac 16 pacjentow wildagliptyng zamiast glimepirydem przez okres 52 tyg. uniknie sie
jednego dodatkowego przypadku wystgpienia ostabienia. Wynik ten swiadczy o istotnosci klinicznej.

Z kolei dla dziatania niepozadanego, jakim byto drzenie parametr NNT wynosi 7 (95% CI:
6; 8) zatem leczac 7 pacjentdow oceniang interwencjg zamiast komparatorem przez 52 tyg. mozna
unikna¢ 1 dodatkowego przypadku wystapienia tego dziatania niepozadanego. Wynik ten swiadczy

o istotnosci klinicznej.

Warto$¢ parametru NNT dla punktu koncowego nadmierne pocenie wynosi 8 (95% CI: 7; 9)
oznacza to, ze leczac 8 pacjentéow wildagliptyng zamiast glimepirydem przez 52 tyg. mozna unikna¢
1 dodatkowego przypadku wystgpienia nadmiernego pocenia. Wynik ten $wiadczy o istotnosci
klinicznej.

Obliczona na podstawie danych warto$¢ parametru NNT dla dziatania niepozadanego, jakim bylo
nadmierne taknienie wynosi 23 (95% CI: 18; 31) zatem leczac 23 pacjentow wildagliptyng
w skojarzeniu z metforming zamiast glimepirydem w skojarzeniu z metforming przez okres 52 tyg.
mozna unikna¢ 1 dodatkowego przypadku wystgpienia nadmiernego taknienia. Wynik ten $wiadczy

o istotnosci klinicznej.

5.1.4. Analiza dla 104 tygodni leczenia (final analyses)
5.1.4.1.Skutecznos¢ kliniczna

We wiaczonej do analizy publikacji Matthews 2010, jako gtéwny punkt koncowy oceniano $rednig
zmiane poziomu hemoglobiny glikowanej wzgledem wartosci wyjsciowej po 104 tygodniach
leczenia. Dodatkowo przeanalizowano: redukcje HbA;c po 104 tygodniach leczenia
(analiza w podgrupach), zmiane poziomu glukozy we krwi na czczo po 104 tygodniach leczenia,
zmiane masy ciata w 104 tygodniu leczenia oraz czesto$¢ wystapienia przynajmniej 1 epizodu

hipoglikemii po 104 tyg. leczenia.
Ocene skutecznosci przeprowadzano, na kazdej wizycie w 4, 8, 12, 16, 20, 24, 32, 40, 46, 52
tyg. oraz co kazde 3 miesigce do 104 tygodnia trwania badania.

Ponizej przedstawiono definicje ocenianych punktéw koncowych analizowanych w eksperymencie
klinicznym Matthews 2010.

Tabela 34.
Zestawienie punktow koncowych analizowanych we witaczonym badaniu (Matthews 2010)

Poprawa kontroli « Srednia zmiana poziomu HbA;c wzgledem wartoéci wyjéciowej po
glikemii mierzonej 104 tyg. leczenia
HbA;c
;gif,"}f}”j) Redukcja poziomu | e« Liczby i odsetki pacjentéw, ktérzy uzyskali redukcje poziomu HbA;c
HbA;c < 7% oraz £ 6,5% po 104 tyg. leczenia.
Poprawa kontroli o Srednia zmiana poziomu FPG wzgledem wartosci wyjéciowej po
glikemii mierzonej 104 tyg. leczenia.
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FPG

e Srednia zmiana masy ciata wzgledem wartoséci wyjsciowej po

Masa ciata 104 tyg. leczenia.

e Procentowa s$redni zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych w

Brofilitipidowy parametrach lipidowych na czczo.

e Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapit przynajmniej
1 epizod hipoglikemii po 104 tyg. leczenia;
Hipoglikemia
e Liczby i odsetki pacjentéw, u ktorych wystgpita hipoglikemia
ogotem, tagodna, umiarkowana, ciezka.

Zmiany aktywnosci

komérek B e Stosunek proinsuliny do insuliny.

e Srednia zmiana poziomu insuliny na czczo wzgledem wartosci
Insulinooporonoéé wyjsciowej po 104 tyg. leczenia;

« Sredni wskaznik HOMA-IR

 Srednia zmiana popositkowego stezenia (2 godziny po positku)
glukozy wzgledem wartosci wyjsciowych po 104 tyg. leczenia;

 Srednia zmiana popositkowego stezenia (2 godziny po positku):
insuliny wzgledem wartosci wyjsciowych po 104 tyg. leczenia;

e Srednia zmiana popositkowego stezenia (2 godziny po positku):
glukagonu wzgledem wartosci wyjsciowych po 104 tyg. leczenia;

Popositkowe
stezenie: glukozy,

insulin .
glukagonu ‘gLP-l e Srednia zmiana popositkowego stezenia (2 godziny po positku):
etc.' peptydu glukagonopodobnego (GLP-1) wzgledem wartosci

wyjséciowych po 104 tyg. leczenia;

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

e Stosunek popositkowego stezenia insuliny do stezenia glukagonu.

HOMA-IR - model oceny insulinoopornosci HOMA (Homeostatic Model Assessment). W modelu tym na
podstawie stezen glukozy i insuliny w surowicy krwi w warunkach podstawowych oblicza sie wspoétczynnik
insulinoopornosci wedtug nastepujacego wzoru: HOMA-IR (mmol/L x pU/ml) = stezenie glukozy na czczo
(mmol/L) x stezenie insuliny na czczo (uU/ml)/22,5. Wartos$¢ tego wspodtczynnika w warunkach fizjologicznych
wynosi 1,0. Wyzsze wartosci przemawiajg za insulinoopornoscig obwodowg lub pochodzenia watrobowego.

Analiza dla nastepujacych punktéw koncowych: $rednia zmiana HbA,., redukcja HbA;c po
104 tygodniach leczenia (analiza w podgrupach), zmiana FPG zostata przedstawiona dla
zdefiniowanej przez autorédw badania populacji PP (per-protocol). Dodatkowo przedstawiono wyniki
powyzszych punktéw koncowych dla wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktérzy przyjeli
przynajmniej jedna dawke leku oraz u ktérych wykonano przynajmniej jeden pomiar HbA;.
(z wytaczeniem oceny wyjsciowej).

Populacja efficacy wynosi 1539 pacjentéw w grupie WIL/MET oraz 1520 w grupie GLI/MET.
Istotng informacjq jest jednak fakt, iz analizowane wyniki nie zostaty przedstawione dla populacji

ITT (intention to treat).

Populacja per-protocol (WIL/MET: 1051 vs GLI/MET: 1009), musiata spetnia¢ nastepujace

warunki okreslone przez autoréw wigczonego do analizy badania:

»= ukonczenie 96 tyg. leczenia bez powaznego odstepstwa od protokotu; ostatni pomiar HbA;
zmierzony w momencie nie otrzymywania lekow doraznych (rescue medication)

w ciggu 7 dni po otrzymaniu ostatniej dawki badanego leku;
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= ukonczenie 24 tyg. leczenia bez otrzymywania lekdw doraznych, rozpoczecie terapii lekami
doraznymi z powodu braku skutecznosci leczenia po 24 tyg. trwania badania bez
odstepstwa od protokotu;

= rezygnacja z badania z powodu braku skutecznosci leczenia; ostatni pomiar HbA;c
zmierzony w momencie nie otrzymywania lekow doraznych (rescue medication)
w ciagu 7 dni po otrzymaniu ostatniej dawki badanego leku oraz brak powaznych odstepstw
od protokotu przed rezygnacjq z badania;

Takze w przypadku hipoglikemii analiza ITT nie zostata zachowana. Wyniki analizy dla
hipoglikemii zostaty przedstawione dla wszystkich pacjentow, ktorzy przyjeli co najmniej jednag
dawke leku oraz, u ktorych przeprowadzono pomiary wyjsciowe i przynajmniej jeden dodatkowy

pomiar w czasie badania.

5.1.4.1.1 Poprawa kontroli glikemii mierzonej poziomem HbA,;¢

Autorzy préby klinicznej Matthews 2010 jako gtowny punkt koncowy analizowali poziom
hemoglobiny glikowanej we krwi (HbA;.) w porownaniu do wartosci wyjsciowej po 104 tygodniach
leczenia. Ocene omawianego punktu koncowego przedstawiono dla populacji PP (per protocol) oraz
PE (populacja efficacy), a zatem analiza ITT nie zostata zachowana. Rozbieznosci w liczbie
pacjentéw dla powyzszych populacji wynikajg z faktu, iz analizowano liczbe tylko tych pacjentow,

u ktérych przeprowadzono pomiary zaréwno wyjsciowe, jak i po 104 tygodniach leczenia.

Szczegbtowe dane dotyczace s$redniej zmiany HbAjc w porédwnaniu do wartosci wyjsciowej

obliczone przez autordéw przegladu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Srednia zmiana poziomu HbA;c wzgledem wartosci wyjSciowej po 104 tyg. leczenia; WIL/MET
vs GLI/MET (Matthews 2010)

Srednia zmiana

Srednia o
wartosé HbA.c LA
s Okres e W poréwnaniu Srednich
Badanie - wyjsciowa . .
obserwagcji HbA ., % do wartosci zmian
(SIBC;‘) wyjsciowej, % (95% CI)*
(SD*)
Populacja per-protocol (PP)
WIL/MET 1050 7,32 (0,65) -0,06 (0,97) 0.08
104 tyg. (-0,01; 0,16)
Matthews GLI/MET 1008 7,32 (0,63) -0,14 (0,95)
2010
(IIA) Populacja efficacy (PE)
WIL/MET 1518 7,31 (0,78) -0,03 (0,78) 0.10
104 tyg. (0,04; 0,16)
GLI/MET 1476 7,31 (0,77) -0,13(0,77)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

W badaniu Matthews 2010 $rednig redukcje poziomu HbA;c w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej
zaobserwowano w grupie pacjentéw poddanych terapii wildagliptyng w skojarzeniu z metforming,

jak i wsrdd pacjentéw otrzymujacych glimepiryd zaréwno w populaciji efficacy jak i per-protocol.
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Obliczona na podstawie wynikéw badania 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 sq znamienne statystycznie w przypadku populacji efficacy na korzysc
glimepirydu, natomiast w populacji PP uzyskane wyniki nie wykazaty istotnosci statystycznej.

Gérna granica przedziatu dla réznicy srednich zmian zaréwno dla populacji PP oraz populacji
efficacy nie przekracza wartosci margin (< 0,3%), stad mozemy wnioskowac o spetnieniu hipotezy
non-inferiority. A zatem 104-tygodniowa terapia wildagliptyna podawang w skojarzeniu

z metforming jest nie gorsza od terapii glimepirydem w skojarzeniu z metformina.

Wyniki zaprezentowane w protokole CLAF237A2308 sg zgodne z danymi obliczonymi przez
autordw niniejszego przegladu

Dodatkowo, w obu poréwnywanych grupach terapeutycznych (WIL/MET vs WIL/GLI) odnotowano
wyzszg redukcje HbA;- u pacjentdow = 65 roku zycia w pordwnaniu z pacjentami < 65 roku zycia

(p < 0,005 w poréwnaniu z grupg pacjentéw < 65 lat).

Dodatkowo autorzy badania ocenili srednig redukcje poziomu HbA;c w poréwnaniu do wartosci
wyjéciowej w zaleznosci od BMI pacjentéw (BMI < 30 kg/m? oraz BMI > 30 kg/m?).
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 HbA;- po 104 tygodniach w pordwnaniu do wartosci wyjsciowej niz w grupie
pacjentdéw przyjmujacych wildagliptyne w skojarzeniu z metforming.

W obu poréwnywanych grupach terapeutycznych (WIL/MET vs WIL/GLI) odnotowano wyzsza
redukcje HbA;c u pacjentéw = 65 roku zycia w pordéwnaniu z pacjentami < 65 roku zycia

(p < 0,005 w poréwnaniu z grupg pacjentéow < 65 lat).

Dodatkowo autorzy badania ocenili srednig redukcje poziomu HbA;c w poréwnaniu do wartosci

wyjéciowej w zaleznosci od BMI pacjentéw (BMI < 30 kg/m? oraz BMI > 30 kg/m? ).

W subpopulacji pacjentéw z BMI < 30 kg/m? oraz BMI > 30 kg/m? zaobserwowano, ze w grupie
pacjentéw poddanych terapii glimepirydem w skojarzeniu z metforming odnotowano wiekszg
redukcje poziomu HbA;: po 104 tygodniach w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej niz w grupie

pacjentéw przyjmujacych wildagliptyne w skojarzeniu z metforming.

5.1.4.1.2 Redukcja HbA;c (analiza w podgrupach)

Autorzy préby klinicznej Matthews 2010 analizowali, jako punkt koncowy odsetek pacjentdw,
ktorzy w 104 tyg. badania uzyskali redukcje poziomu HbA;. < 7,0% oraz < 6,5%. Oceniany punkt
koncowy oszacowano w podgrupie pacjentdw z wyjsciowym poziomem hemoglobiny glikowanej

odpowiednio = 7% oraz > 6,5%.

Analiza  zostata przedstawiona dla populacji PP oraz dla populacji efficacy.
Szczegdétowe dane dotyczace ocenianego punktu koncowego przedstawiono w tabeli.
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Tabela 36.

Liczby i odsetki pacjentow wraz z obliczonym ilorazem szans wystapienia redukcji poziomu HbA;c
< 7% (podczas gdy wyjsciowe HbA;. bylo = 7%) oraz < 6,5% (podczas gdy wyjsciowe HbA;. byto
> 6,5%) po 104 tyg. leczenia; WIL/MET vs GLI/MET (Matthews 2010)

. Wyjsciowe Okres o OR

Popuicja per-protocol (PP)

WIL/MET 734 | 271 (36,9) 004
> 709 ’
=2 (0,76 1,18)
GLI/MET 692 | 265 (38,3)
104 tyg.
WIL/MET 975 | 231 (23,7) 0.50
0, ’
> 6,5% (0,72; 1,11)
Matthews GLI/MET 948 244 (25,7)
2010
(IIA) Populacja efficacy (PE)**
WIL/MET 1036 361 (34,8) 0.89
> 709 ’
= 7% (0,74; 1,07)
GLI/MET 980 368 (37,6)
104 tyg.
> 6,5% WIL/MET 1377 304 (22,1) 0.88
(0,74; 1,06)
GLI/MET 1347 327 (24,3)

* Obliczono na postawie dostepnych danych
**Dane zaczerpniete z protokotu CLAF237A2308 nadestanego przez Firme Zlecajaca [data on file];
PP - populcja per-protocol
PE - populacja efficacy

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, ze w analizie PE najwiekszg redukcje poziomu
hemoglobiny glikowanej odnotowano w grupie pacjentéw z wyjsciowym HbA;. = 7% zaréwno
w grupie leczonej WIL/MET oraz GLI/MET. Obliczone ilorazy szans wystgpienia poziomu
HbA;. < 7% oraz < 6,5% w populacji efficacy wynosza odpowiednio: 0,89 (95% CI: 0,74; 1,07)
oraz 0,88 (95% CI: 0,74; 1,06). Wyniki te jednak sg nieistotne statystycznie.

W przypadku populacji per-protocol réwniez najwiekszg redukcje hemoglobiny glikowanej
w 104 tyg. badania odnotowano w grupie pacjentéw z wyjsciowym HbA;. = 7% zaréwno w grupie
otrzymujacej WIL/MET jak i w grupie GLI/MET. Obliczone ilorazy szans wystapienia poziomu HbA .
< 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 nie sg istotne statystycznie.

5.1.4.1.3 Poprawa kontroli glikemii mierzonej FPG

W badaniu Matthews 2010 ocenianym punktem koricowym byt poziom glukozy we krwi na czczo
po 104 tygodniach. Ocene omawianego punktu koncowego przedstawiono dla populacji PP
(per protocol) oraz PE (populacja efficacy), a zatem analiza ITT nie zostata zachowana.

Rozbieznosci w liczbie pacjentdéw dla powyzszych populacji wynikaja z faktu, iz analizowano liczbe
tylko tych pacjentéw, u ktdérych przeprowadzono pomiary zaréwno wyjsciowe, jak i po 104
tygodniach leczenia.

Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 37.
Srednia zmiana poziomu FPG wzgledem wartoséci wyjéciowych po 104 tygodniach; WIL/MET

vs GLI/MET (Matthews 2010)

Z . Srednia zmiana
by FPG Réznica
Badanie Okres . wyjéciowa W poréwnaniu sred_nlch
obserwacji FPG,mmol/L do vyartosm zmian
(’SD)* wyjsciowej,* (95% CI)*

Populcja per-protocol (PP)
WIL/MET 1048 9,12 (1,94) -0,54 (1,94) 0.16
104 tyg. (-0,01; 0,33)
Matthews  GLI/MET 1009 9,16 (2,22) -0,70 (1,91)
2010
(ITA) Populacja efficacy (PE)
WIL/MET 1524 9,15 (2,34) -0,47 (1,95) 0.17
104 tyg. (0,03; 0,31)
GLI/MET 1491 9,18 (2,32) -0,64 (1,93)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych
PP - populcja per-protocol
PE - populacja efficacy
W obu poréwnywanych grupach terapeutycznych odnotowano redukcje poziomu FPG po 104

tygodniach leczenia w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej (populacja PP jak i PE).

Obliczona na podstawie wynikdw badania rdznica srednich zmian dla poréwnania WIL/MET
vs GLI/MET dla populacji PE wynosi: 0,17 (95% CI: 0,03; 0,31). Obliczona réznica srednich zmian
jest znamienna statystycznie na korzy$¢ glimepirydu. Natomiast rdznica sSrednich zmian dla
populacji PP wynosi 0,16 (95% CI: -0,01; 0,33) i jest nieistotna statystycznie.

Gorna granica przedziatu dla rdéznicy $rednich zmian dla populacji PP oraz PE nie przekracza

wartosci margin (< 0,6%), stad mozemy wnioskowac¢ o spetnieniu hipotezy non-inferiority.

5.1.4.1.4 Masa ciata

Jednym z analizowanych punktéw koncowych w badaniu Matthews 2010 byfa zmiana masy ciata
wzgledem wartosci wyjsciowej po 104 tygodniach. W ocenie powyzszego punktu koncowego nie
zachowano analizy ITT, a oceniana populacja zostata przedstawiona dla wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw, ktdérzy przyjeli przynajmniej jedna dawke leku oraz u ktoérych

wykonano przynajmniej jeden pomiar HbA;. (z wytaczeniem oceny wyjsciowej).

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane.

75



Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej
terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Tabela 38.
Srednia zmiana masy ciala wzgledem wartoéci wyjéciowej po 104 tyg. leczenia; WIL/MET

vs GLI/MET (Matthews 2010) I

. e E)
Srednia zmiana masy Réznica
. Okres w_a,rt_o € AL $rednich
EELEL o wyjsciowa wzgledem ey
obserwacji . e zmian
masy ciala, wartosci (95% CI)
kg (SD) * | wyjsciowej, kg °
(SD)*
‘ WIL/MET 1539 89,42 (18,0) -0,26 (4,32) ‘
Matthews 104 t -1,45
2010 (IIA) Y9 (-1,76; -1,14)
GLI/MET 1520 88,76 (17,9) 1,19 (4,29)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

Na podstawie tabeli mozemy stwierdzi¢, ze w grupie wildagliptyny wystgpita redukcja masy ciata
o -0,26 kg, z kolei w grupie pacjentdéw, ktorym podawano glimepiryd odnotowano wzrost masy
ciata 0 1,19 kg. Obliczona na podstawie dostepnych danych réznica $rednich zmian dla poréwnania
WIL/MET vs GLI/MET wynosi -1,45 (95% CI: -1,76; -1,14). Otrzymany wynik jest znamienny

statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji.

5.1.4.1.5 Profil lipidowy

Autorzy badania Matthews 2010 oceniali réwniez parametry gospodarki lipidowej.

Szczegdtowe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 39.
Profil lipidowy, okres obserwacji 104 tygodnie; WIL/MET vs GLI/MET (Matthews 2010)

Punkt koncowy WIL/MET vs GLI/MET

W protokole CLAF237A2308 do préby klinicznej Matthews 2010 analizowano
procentowg $rednig zmiane w stosunku do wartosci wyjsciowych w parametrach
lipidowych na czczo (wyrazone w mmol/L): trdjglicerydow, cholesterolu
catkowitego, cholesterolu LDL, HDL non-HDL oraz VLDL. Autorzy protokotu
CLAF237A2308 podajg informacje, iz wyjéciowe poziomy lipiddw na czczo zaréwno
w grupie wildagliptyny jak i glimepirydu byty do siebie zblizone.

Po 104 tygodniach leczenia znamienne statystycznie wyniki na korzys¢ ocenianej
interwencji uzyskano w ocenie trojgliceryddw (p = 0,039), cholesterolu
catkowitego (p < 0,001) oraz cholesterolu non-HDL (p < 0,001). Procentowe
réznice érednich zmian wynoszg odpowiednio: -3,43 (95% CI: -6,68; -0,18) dla
tréjglicerydow, -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 cukrzyca typu 2, u ktérych glikemia byta
niewystarczajaco kontrolowana pomimo podawania maksymalnej tolerowanej
dawki metforminy kombinacja wildagliptyny i metforminy jest terapig skutecznie
wplywajaca na profil lipidowy. W przypadku pozostatych parametréw lipidowych
nie uzyskano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami
terapeutycznymi.

Profil lipidowy

5.1.4.1.6 Hipoglikemia

W opracowaniu Matthews 2010 analizowano odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpit przynajmniej

1 epizod hipoglikemii w trakcie 104-tygodniowego okresu obserwacji.
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Analiza ocenianego punktu koncowego zostata przeprowadzona dla wszystkich pacjentow, ktorzy
przyjeli co najmniej jedng dawke leku oraz, u ktorych przeprowadzono pomiary wyjsciowe

i przynajmniej jeden dodatkowy pomiar w czasie badania, zatem nie zachowano zasady ITT.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 40.
Liczby i odsetki pacjentéw wraz z obliczonym ilorazem szans wystapienia przynajmniej 1 epizodu
hipoglikemii; WIL/MET vs GLI/MET (Matthews 2010)

Badanie Okres o . .

WIL/MET 1553 35(2,3)
104 tyg. 0,10 (0,07; 0,15)
GLI/MET 1546 281 (18,2)

Matthews
2010 (IIA)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Obliczony na podstawie wynikéw badania Matthews 2010 iloraz 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 koncowego w grupie wildagliptyny stanowi
10% tej szansy w grupie glimepirydu. Uzyskany wynik jest znamienny statystycznie na korzys¢

ocenianej interwencji.

Dla analizowanego punktu koncowego obliczono dodatkowe parametry EBM: ryzyko wzgledne
(RR) oraz NNT (number needed-to-treat).

Tabela 41.
Obliczone parametry EBM dla punktu koncowego: wystapienie hipoglikemii; WIL/MET vs GLI/MET
(Matthews 2010)

RR (95% CI) 0,12 (0,09; 0,17)

NNT (95% CI) 7 (6; 8)

Obliczone ryzyko wzgledne wynosi 0,12 (95% CI: 0,09; 0,17), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystapienia przynajmniej 1 epizodu hipoglikemii w grupie leczonej
wildagliptyng stanowi 12% tego prawdopodobienstwa w grupie poddanej terapii glimepirydem.
Uzyskany wynik jest istotny statystycznie.

Warto$¢ parametru NNT wynosi 7 (95% CI: 6; 8), oznacza to, ze leczac 7 pacjentéw
wildagliptyna w skojarzeniu z metforming zamiast glimepirydem w skojarzeniu z metforming przez
okres 52 tyg., mozna unikna¢ 1 dodatkowego przypadku hipoglikemii. Wynik ten $wiadczy
o istotnosci klinicznej.

Dodatkowo w publikacji Matthews 2010 zamieszczono informacje, iz hipoglikemia byta przyczyng
rezygnacji z badania w przypadku 13 uczestnikow z grupy GLI/MET. Nie odnotowano Zzadnych
rezygnacji z powodu wystgpienia hipoglikemii z grupy leczonej WIL/MET.

U pacjentow = 65 roku zycia leczonych wildagliptyng w skojarzeniu metforming odnotowano
18 przypadkéw hipoglikemii, natomiast ws$rdd pacjentéw leczonych schematem z glimepirydem
obserwowano 202 przypadki wystgpienia ocenianego dziatania niepozgdanego.
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Odsetek pacjentéw = 65 roku zycia leczonych WIL/MET, u ktérych wystgpita hipoglikemia wynosit
2,1% w porownaniu do 17,5% w grupie kontrolnej. Obliczona przez autoréow badania Matthews
2010 roéznica jest istotna statystycznie (p < 0,001).

W grupie GLI/MET 130 pacjentéw doswiadczyto jednego epizodu hipoglikemii w pordéwnaniu do
grupy WIL/MET, gdzie wystgpienie jednego epizodu hipoglikemii odnotowano tylko u 28 pacjentow.
Ponadto, po 104 tygodniach terapii liczba pacjentdéw, u ktérych wystapity wiecej niz 2 epizody
hipoglikemii byta wyzsza w grupie 0séb otrzymujacych GLI/MET (104 przypadki) w poréwnaniu do
grupy stosujacej GLI/MET (4 przypadki).

Autorzy publikacji Matthews 2010 analizowali réwniez liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych
wystgpity epizody hipoglikemii ogétem w okresie 104 tygodniowej obserwacji. Dodatkowo oceniono
epizody hipoglikemii sklasyfikowane, jako tagodne/umiarkowane/ciezkie. Analiza ocenianego
punktu koncowego zostata przeprowadzona dla wszystkich pacjentow, ktorzy przyjeli co najmniej
jedna dawke leku oraz, u ktorych przeprowadzono pomiary wyjéciowe i przynajmniej jeden

dodatkowy pomiar w czasie badania. A zatem nie zachowano zasady ITT.

Szczegdtowe informacje o liczbach i odsetkach pacjentow, u ktérych wystapit analizowany punkt

koncowy oraz obliczone ilorazy szans przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Liczby, odsetki oraz obliczony iloraz szans wystapienia epizodow hipoglikemii; WIL/MET
vs GLI/MET (Matthews 2010)

n q q q Okres AR OR*

WIL/MET 1553 59 (3,8)* 0.03
Ogdtem (0,02; 0,04)
GLI/MET 1546 838 (54,2)*
WIL/MET 1553 50 (3,22)* 0.05
tagodna (0,03’; 0,06)
GLI/MET 1546 634 (41,1)*
Matthews 104 tyg
2010 (IIA '
(I11A) WIL/MET 1553 9 (0,58)* 0.04
Umiarkowana !
0,02; 0,08
GLI/MET 1546 = 189 (12,2)* ( )
WIL/MET 1553 0 (0,0)* 0.03
Eleas (0,00; 0,28)**
GLI/MET 1546 | 15 (0,98)* e

* Obliczono na podstawie dostepnych danych
** QObliczono metodg Mantela-Heanszla z korekta (M-H*)

Na podstawie danych zawartych w tabeli mozna stwierdzi¢, iz epizody hipoglikemii ogdtem
wystepowaty o wiele czesciej w grupie pacjentdw leczonych glimepirydem (54,2%)
w porownaniu do grupy wildagliptyny (3,8%). W przypadku hipoglikemii ciezkiej nie odnotowano
zadnych przypadkéw w grupie interwencji, natomiast w grupie leczonej GLI/MET zaobserwowano

hipoglikemie ciezka u 15 o0sob.

Obliczone na podstawie wynikéw préby klinicznej ilorazy szans wystgpienia epizodow hipoglikemii
ogo6tem, tagodniej, 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
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szansa wystgpienia ocenianych punktéw koncowych (hipoglikemia ogétem, tagodna, umiarkowana)
w grupie wildagliptyny stanowi odpowiednio: 3%; 5% oraz 4% tej szansy w grupie glimepirydu.
Uzyskane wyniki sg znamienne statystycznie na korzy$¢ ocenianej interwencji.

Obliczony iloraz szans wystgpienia epizodow hipoglikemii ciezkiej dla poréwnania WIL/MET
vs GLI/MET jest réwny 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.

Uzyskany wynik wykazuje znamiennos$¢ statystyczng na korzy$¢ ocenianej interwencji.

Dla analizowanego punktu koncowego obliczono dodatkowe parametry EBM: ryzyko wzgledne
(RR) oraz NNT (number needed-to-treat).

Tabela 43.
Zestawienie parametrow EBM - epizody glikemii; WLI/MET vs GLI/MET (Matthews 2010)
Hipoglikemia
Parametr
Ogotem tagodna Umiarkowana Ciezka
RR (95% CI) 0,07 (0,05; 0,09) 0,08 (0,06; 0,10) 0,05 (0,02; 0,09) 0,03 (0,00; 0,25)
NNT (95% CI) 2 (2; 3) 3(3; 3) 9 (8; 10) 100 (63; 167)

W przypadku wystapienia epizoddéw hipoglikemii ogétem, obliczone ryzyko wzgledne wynosi 0,07
(95% CI: 0,05; 0,09), co oznacza, ze prawdopodobienstwo wystgpienia hipoglikemii w grupie
leczonej wildagliptyng stanowi 7% tego prawdopodobienstwa w grupie poddanej terapii
glimepirydem. Wartos¢ parametru NNT wynosi 2 (95% CI: 2; 3), oznacza to, ze leczac 2 pacjentéw
wildagliptyng w skojarzeniu z metforming zamiast glimepirydem w skojarzeniu z metforming przez
okres 104 tyg., mozna unikna¢ 1 dodatkowego przypadku hipoglikemii. Wynik ten s$wiadczy

o istotnosci klinicznej.

W przypadku wystapienia epizodéw hipoglikemii tagodnej, obliczone ryzyko wzgledne wynosi 0,08
(95%CI: 0,06; 0,10), co oznacza, ze prawdopodobienstwo wystgpienia hipoglikemii tagodnej
w grupie leczonej wildagliptyng stanowi 8% tego prawdopodobiefistwa w grupie poddanej terapii
glimepirydem. Wartos¢ parametru NNT wynosi 3 (95% CI: 3; 3). A zatem leczac 3 pacjentéw
wildagliptyng w skojarzeniu z metforming zamiast glimepirydem w skojarzeniu z metforming przez
okres 104 tyg., mozna unikng¢ 1 dodatkowego przypadku hipoglikemii fagodnej. Wynik ten
Swiadczy o istotnosci klinicznej.

W przypadku wystgpienia epizodéw hipoglikemii umiarkowanej, obliczone ryzyko wzgledne
wynosi 0,05 (95% CI: 0,02; 0,09) co oznacza, ze prawdopodobienstwo wystgpienia hipoglikemii
tagodnej w grupie leczonej wildagliptyng stanowi 5% tego prawdopodobienstwa w grupie poddanej
terapii glimepirydem. Warto$¢ parametru NNT wynosi 9 (95% CI: 8; 10), oznacza to, ze leczac
9 pacjentéw wildagliptyng w skojarzeniu z metforming zamiast glimepirydem w skojarzeniu
z metforming przez okres 104 tyg., mozna unikna¢ 1 dodatkowego przypadku hipoglikemii
umiarkowanej. Wynik ten $wiadczy o istotnosci klinicznej.

Ryzyko wzgledne wystgpienia hipoglikemii w stopniu ciezkim wynosi 0,03 (95% CI: 0,00; 0,25)
co oznacza, ze prawdopodobienstwo wystapienia hipoglikemii w stopniu ciezkim w grupie leczonej
wildagliptyng stanowi 3% tego prawdopodobienstwa w grupie poddanej terapii glimepirydem.
Warto$¢ parametru NNT wynosi 100 (95% CI: 63; 167), oznacza to, ze leczac
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100 pacjentéw wildagliptyng w skojarzeniu z metforming zamiast glimepirydem w skojarzeniu
z metforming przez okres 104 tyg., mozna unikna¢ 1 dodatkowego przypadku hipoglikemii
ciezkiego stopnia. Wynik ten swiadczy o istotnosci klinicznej.

Biorac, pod uwage szeroka, gorna granice przedziatu ufnosci dla parametru NNT nalezy
wnioskowa¢ o duzych odchyleniach wartosci z proby od wartosci z populacji, czyli braku istotnosci
klinicznej uzyskanych wynikow.

5.1.4.1.7 Zmiany aktywnosci komdrek beta (stosunek proinsuliny do
insuliny na czczo)

We wigczonym badaniu CLAF237A2308 (wyniki z publikacji Matthews 2010 oraz Ahren 2010)
przedstawiono dane dotyczgce zmiany aktywnosci komdrek beta w postaci wskaznika okreslajgcego
stosunek proinsuliny do insuliny na czczo. Ocena omawianego punktu koncowego zostata
przedstawiona dla subpopulacji 259 pacjentéw, ktdrzy uczestniczyli w ocenie tzw. ‘meal challenge’
(analiza ITT nie zostata zachowana). Okres obserwacji wynidst 2 lata. Autorzy raportu nie
przeprowadzili wiasnych obliczen statystycznych z uwagi na brak wystarczajacych danych

liczbowych.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44.
Wskaznik okres$lajacy stosunek stezenia proinsuliny do insuliny na czczo po 104 tyg. leczenia
wzgledem wartosci wyjsciowych; WIL/MET vs GLI/MET (Matthews 2010)

Skorygowana srednia
zmiana ocenianego Poziom

Okres

Badanie Parametr .
obserwacji

wskaznika wzgledem istotnosci
wartosci wyjsciowych statystycznej, p

(SE)*
‘ Matthews f:?:::ﬁ: WIL/MET -0,1 (0,0)
2010 '; R Y 104 tyg. p = 0,001
(ITA) o tnsuny GLI/MET -0,0 (0,0
na czczo ! ( Y )

*Wyniki zawarte w publikacji Matthews 2010 oraz Ahren 2010

Na podstawie powyzszej tabeli mozemy stwierdzi¢, ze wskaznik stezenia proinsuliny do insuliny
na czczo obnizyt sie istotnie wiecej w grupie ocenianej interwencji (-0,1) w poréownaniu do grupy
kontrolnej (-0,0) po 104 tygodniach leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych. Pomiedzy
porownywanymi grupami wykazano rdéznice znamienne statystycznie na korzys¢ wildagliptyny
(p = 0,001). A zatem, przy zastosowaniu WIL/MET zmniejsza sie udziat proinsuliny w sekrecji

komorki beta, co moze $wiadczy¢ o poprawie funkcji komérek beta.

5.1.4.1.8 Insulinoopornos¢

Dla 104-tygodniowego okresu leczenia terapigq WIL/MET lub GLI/MET poddano ocenie punkty
dotyczace insulinoopornosci tj. Srednig zmiane poziomu insuliny na czczo wzgledem wartosci
wyjsciowej po 104 tyg. leczenia oraz $redni wskaznik HOMA-IR. Ocena omawianego punktu

koncowego zostata przedstawiona dla subpopulacji 259 pacjentéw, ktérzy uczestniczyli w ocenie
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tzw. ‘meal challenge’ (analiza ITT nie zostata zachowana). Autorzy raportu nie przeprowadzili

wilasnych obliczen statystycznych z uwagi na brak wystarczajacych danych liczbowych.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 45.
Ocena parametrow dotyczacych insulinoopornosci (stezenie insuliny na czczo, wskaznik HOMA-IR)
po 104 tyg. leczenia; WIL/MET vs GLI/MET (Matthews 2010)

Srednia zmiana
ocenianego
parametru

wzgledem wartosci
wyjsciowych (SE)*

Poziom istotnosci
statystycznej, p

Okres
obserwacji

Badanie Parametr

Insuli WIL/MET 5,7 (1,6) pmol/l
nsulina p < 01001
naczczo  GLI/MET 15,2 (1,6) pmol/I
Matthews 104 ¢ T
2010 (I A) yg.
- WIL/MET 0,11 (0,10)
Wskaznik <0.001
HOMA-IR p=<5
GLI/MET 0,63 (0,10)

*Wyniki zawarte w publikacji Matthews 2010 oraz Ahren 2010

Na podstawie tabeli mozemy stwierdzi¢, ze wiekszy wzrost w ocenie HOMA-IR zaobserwowano
w grupie kontrolnej. Otrzymane wyniki wykazaty istotnos¢ statystyczng (p < 0,001).

5.1.4.1.9 Popositkowe stezenie: glukozy, insuliny, glukagonu, peptydu
glukagonopodobnego, ISR-G

Dla 104-tygodniowego okresu leczenia terapia WIL/MET lub GLI/MET poddano ocenie punkty
z zakresu popositkowego stezenia (2 godziny po positku): glukozy, insuliny, glukagonu, peptydu
glukagonopodobnego. Dodatkowo przedstawiono wyniki dla wskaznika popositkowego stezenia
wydzielanej insuliny do stezenia glukozy (insulin secretory rate relative to glucose, ISR-G) oraz
stosunek popositkowego stezenia insuliny do stezenia glukagonu. Ocena ww. parametrow zostata
przedstawiona dla subpopulacji 259 pacjentéw, ktorzy uczestniczyli w ocenie tzw. ‘meal challenge’
(analiza ITT nie zostata zachowana). Autorzy raportu nie przeprowadzili wiasnych obliczen
statystycznych z uwagi na brak wystarczajacych danych liczbowych. Szczegéty przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 46.
Ocena parametrow dotyczacych insulino opornosci (stezenie insuliny na czczo, wskaznik HOMA-IR)
po 104 tyg. leczenia; WIL/MET vs GLI/MET (Matthews 2010)

Srednia zmiana
ocenianego
parametru

wzgledem wartosci
wyjsciowych (SE)*

Poziom
istotnosci
statystycznej
P

Popositkowe Okres

obserwacji

EELEL stezenie
(AUC 0-2h):

WIL/MET -1,7 mmol-h*.11
Matthews Glukozy i
- . _1- >1
2010 (II A) GLI/MET 104 tyg. 2,1 mmol-h™-1
Insuliny WIL/MET 33 (18) pmol-ht.11 p =0,017
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Srednia zmiana

Popositkowe ocenianego . Pozmn’1 .
- . Okres istotnosci
EELEL stezenie obserwacii parametru statystvcznei
(AUC ¢.2n): ] wzgledem wartosci ysty ]
wyjsciowych (SE)* P
GLI/MET 91 (19) pmol-h*.11
WIL/MET -3,4 (1,6) pmol-ht-1!
Glukagonu p< 0,001
GLI/MET 3,8 (1,7) pmol-ht-1t
WIL/MET 18,8 (1,8) pmol-ht-1!
GLP-1 p < 0,001
GLI/MET 1,6 (1,7) pmol-h*-11
1,6 (0,9)
WIL/MET pmol/min/m?2/mmol/I
ISR-G p = 0,022
4,3 (0,9)
GLI/MET pmol/min/m?2/mmol/I
WIL/MET -1,1 (9,3)
o pm°|insulin/pm0|glukagon
Insulina/ - 062
glukagonu 7.3 (9,8) p==u
GLI/MET PMOlinsuiin/ PMOlgiukagon

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

Na podstawie powyzszej tabeli mozemy stwierdzi¢, ze po 104 tygodniach leczenia:

= w obu poréwnywanych grupach (WIL/MET vs GLI/MET) odnotowano zblizong redukcje
popositkowego stezenia glukozy;

= 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 réznice 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 rdznic znamiennych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami
w ocenie wskaznika okreslajacego popositkowe stezenie insuliny do glukagonu (p = 0,62).

Podsumowujac, hipoglikemizujacy efekt wildagliptyny ujawnia sie dzieki podwyzszeniu
wydzielania insuliny przez komérki beta wysp Langerhansa wskutek przedtuzonego dziatania
podwyzszonego 2-3 krotnie poziomu GLP-1. Podwyzszony poziom insuliny wystepuje przy
wildagliptynie zaréwno na czczo, jak i szczegdlnie po positkach. Zwyzce poziomu GLP-1, oprocz
wzrostu insulinemii, towarzyszy spadek stezenia glukagonu. Nalezy tez dodac, ze przy stosowaniu
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tego leku zmniejsza sie udziat proinsuliny w sekrecji komérki beta, co moze $wiadczy¢ 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.

A zatem, terapia przy udziale wildagliptyny podawanej w skojarzeniu z metforming skutecznie
obniza glikemie popositkowa, $wiadczac o poprawie komérek beta w poréwnaniu do grupy

kontrolnej.

5.1.4.2.Bezpieczenstwo

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona dla wszystkich pacjentéw, ktérzy przyjeli co
najmniej jedng dawke leku oraz, u ktorych przeprowadzono pomiary wyjsciowe i przynajmniej
jeden dodatkowy pomiar w czasie badania. A zatem nie zachowano zasady ITT. Jedynie
w przypadku rezygnacji z leczenia (ogdétem, z powodu braku skutecznosci oraz z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych) wyniki zostaty przedstawione dla analizy ITT, czyli wszystkich
zrandomizowanych pacjentow. W celu uzupetnienia brakujacych danych postuzono sie metodg

ekstrapolacji ostatniej obserwacji LOCF (last observation carried forward).

Ocena bezpieczenstwa stosowania wildagliptyny w skojarzeniu z metforming w dtugim okresie
czasu (104 tygodnie) zostata przeprowadzona w oparciu o takie punkty koncowe jak: zgony,
rezygnacje z badania ogoétem, rezygnacje z powodu dziatan niepozadanych, rezygnacje z powodu
braku skutecznosci leczenia, a takze wystepowanie dziatan niepozadanych ogoétem, dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, powaznych dziatan niepozadanych, sercowo-naczyniowych
i mozgowo-naczyniowych dziatan niepozgdanych oraz innych dziatan niepozadanych. W trakcie
badania monitorowano wystgpienie wszystkich dziatan niepozadanych oraz powaznych dziatan
niepozadanych, a takze badano ich zwigzek ze stosowanymi lekami. Dodatkowo oceniano niektére
badania laboratoryjne oraz parametry zyciowe. W analizie bezpieczenstwa zostaty uwzglednione
dziatania niepozadane okreslone jako TEAE (treatment-emergent adverse events) - dziatania
niepozadane zaistniate w okresie leczenia. Omawiane dziatania niepozadane pogrupowano zgodnie

z systemem SOC (System Organ Class).

5.1.4.2.1 Zgony

W obserwacji Matthews 2010 analizowano czesto$¢ wystgpienia zgonéw po 104 tygodniach
leczenia WIL/MET lub GLI/MET.

Ponizsza tabela przedstawia liczby i odsetki pacjentéw, u ktoérych wystgpit omawiany punkt

koncowy oraz obliczony iloraz szans.
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Tabela 47.
Liczby i odsetki pacjentow wraz z obliczonym ilorazem szans wystapienia zgonu; WIL/MET
vs GLI/MET (Matthews 2010)

obserwacji

WIL/MET 1553 7 (0,5
Matthews / 104 tyg. (0:3) 1,16

2010 (II A) (0,39; 3,45)** ‘

GLI/MET 1546 6 (0,4)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych
** QObliczono metodg Peto

Na podstawie powyzszych danych mozemy stwierdzi¢, iz w obu analizowanych grupach
terapeutycznych odsetek pacjentéw, u ktdrych wystgpit zgon byt zblizony i ksztattowat sie na niskim
poziomie nieprzekraczajacym 0,5%. Najczestsza przyczynag zgonu wsrdd analizowanych pacjentéw byty
sercowo-naczyniowe dziatania niepozadane (zawat mieénia sercowego). Nie odnotowano przypadkdéw

zgonu, ktore mogtyby by¢ zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Obliczony na postawie publikacji Matthews 2010 iloraz szans wystgpienia zgonu wynosi

1,16 (95% CI: 0,39; 3,45). Otrzymany wynik nie jest jednak znamienny statystycznie.

5.1.4.2.2 Rezygnacja z badania ogétem

Do préby klinicznej Matthews 2010 zrandomizowano tgcznie 3118 (1562 w grupie WIL/MET oraz
1556 w grupie GLI/MET). Okres 104 tygodni zastosowanego leczenia ukonczyto 994 pacjentow
z grupy wildagliptyny (63,6) oraz 953 pacjentow z grupy glimepirydu (61,2%). Analiza
statystyczna powyzszego punktu koncowego zostata przedstawiona zgodnie z zasadq ITT.

Autorzy opracowania Matthews 2010 analizowali liczby i odsetki pacjentéw, ktorzy zrezygnowali
z badania ogétem.

Szczegbtowe dane zawiera ponizsza tabela.

Tabela 48.
Liczby i odsetki pacjentow, ktorzy zrezygnowali z badania ogétem wraz z obliczonym ilorazem
szans; WIL/MET vs GLI /MET; (Matthews 2010)

Okres ® o .

WIL/MET 1562 568 (36,4
Matthews / 104 tyg. ( )

2010 (ITA)
GLI/MET ‘ 1556 ‘ 603 (38,8)

‘ 0,90 (0,78; 1,05) ‘

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzié, iz czesto$¢ rezygnacji ogétem byta wyzsza
w grupie pacjentéw leczonych GLI/MET w porownaniu do WIL/MET. Obliczony dla tego punktu
koncowego iloraz szans wynosi 0,90 (95% CI: 0,78; 1,05). Otrzymany wynik nie jest jednak

znamienny statystycznie.
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5.1.4.2.3 Rezygnacja z badania z powodu dziatan niepozadanych

We wilaczonym do analizy eksperymencie oceniano réwniez czestos¢ rezygnacji
z badania po 104 tygodniach leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych.

W ocenie omawianego punktu koricowego zachowano analize ITT.

W tabeli ponizej zestawiono liczby i odsetki pacjentow, u ktdrych wystgpit ten punkt koncowy.

Tabela 49.
Liczby i odsetki pacjentoéw, ktorzy zrezygnowali z badania z powodu dziatan niepozadanych wraz
z obliczonym ilorazem szans; WIL/MET vs GLI/MET (Matthews 2010)

Badanie Okres o . .

WIL/MET 1562 123 (7,9)
Matthews 104 tyg.

2010 (ITA)

0,75 (0,58; 0O 96)
GLI/MET 1556 160 (10,3) ‘

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Analizujac wyniki w powyzszej tabeli mozna zauwazy¢, iz odsetki pacjentow, ktorzy zrezygnowali
z badania z powodu dziatan niepozadanych byty wieksze w grupie pacjentdw poddanych terapii
glimepirydem w poréwnaniu do wildagliptyny (7,9% vs 10,3%).

Iloraz szans wystgpienia rezygnacji z badania z powodu dziatan niepozadanych wynosi 0,75
(95% CI: 0,58; 0,96). Szansa wystgpienia omawianego punktu koncowego w grupie wildagliptyny
stanowi 75% analogicznej szansy w grupie glimepirydu. Wynik jest znamienny statystycznie na
korzys$¢ wildagliptyny.

Dodatkowo dla rezygnacji z badania z powodu dziatan niepozadanych obliczono warto$c
parametru NNT.

Tabela 50.
Obliczona wartos¢ parametru NNT (Matthews 2010)

‘ NNT (95% CI) ‘ 42 (23; 255) ‘

Wartos$¢ parametru NNT jest rowna 42 (95% CI: 23; 255), co oznacza, iz leczac 42 pacjentow
wildagliptyng zamiast glimepirydem przez okres 104 tyg. uda sie unikngé wystgpienia jednego
dodatkowego przypadku rezygnacji z badania z powodu dziatan niepozadanych.

5.1.4.2.4 Rezygnacja z badania z powodu braku skutecznosci leczenia

W protokole CLAF237A2308 do préby klinicznej Matthews 2010 oceniano czestos$¢ rezygnacji
z badania z powodu braku skutecznosci leczenia po okresie obserwacji réwnym 104 tygodnie.
Wyniki dla omawianego punktu koricowego zostaty przedstawione dla analizy ITT.

Dane dotyczace tego punktu koncowego zamieszczono ponizej.
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Tabela 51.
Liczby i odsetki pacjentow, ktorzy zrezygnowali z badania z powodu braku skutecznosci leczenia
wraz z obliczonym ilorazem szans; WIL/MET vs GLI/MET (Matthews 2010)

obserwacji

WIL/MET 1562 45 (2,9
Matthews / 104 tyg. (2,9)

2010 (II A) 0,97 (0,63; 1 51) ‘

GLI/MET 1556 46 (3,0)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Analizujac powyzsze dane mozna stwierdzié, iz odsetki pacjentdw, ktorzy 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 jest nieistotny statystycznie.

5.1.4.2.5 Powazne dziatania niepozadane

W tabeli ponizej zestawiono liczby, odsetki pacjentow wraz z obliczonym ilorazem szans

wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych podczas 104-tygodniowego okresu leczenia.

Tabela 52.
Liczby, odsetki pacjentow wraz z obliczonym ilorazem szans wystapienia powaznych dziatan
niepozadanych; WIL/MET vs GLI/MET (Matthews 2010)

obserwacji

WIL/MET 1553 236 (15,2)
Matthews 104 tyg.

2010 (II A) 0,92 (0,75; 1 12) ‘

GLI/MET 1546 253 (16,4)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Na podstawie wynikow w tabeli mozemy stwierdzi¢, iz w grupie wildagliptyny odsetek pacjentow,
u ktorych wystgpity powazne dziatania niepozadane byt o 1,2% nizszy w poréwnaniu do grupy
pacjentéw poddanych terapii glimepirydem.

Do najczestszych powaznych dziatan niepozadanych obserwowanych w grupie wildagliptyny
zaliczono: zawat serca (12 pts z grupy WIL/MET vs 6 pts z grupy GLI/MET) oraz kamica zétciowa
(10 pts z grupy WIL/MET vs 3 pts z grupy GLI/MET). Natomiast w grupie glimepirydu najczesciej
obserwowano wystgpienie dusznicy bolesnej (12 pts w grupie GLI/MET vs 6 pts w grupie WIL/MET).
Dodatkowo u 7 pacjentdow z grupy wildagliptyny oraz u 3 pacjentéw z grupy glimepirydu
odnotowano wystapienie raka piersi (5 przypadkdéw 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).

Obliczony iloraz szans wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych dla poréwnania WIL/MET
i GLI/MET wynosi 0,92 (95% CI: 0,75; 1,12) i nie wykazuje znamiennosci statystycznej.
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5.1.4.2.6 Dziatania niepozadane ogétem

Autorzy badania Matthews 2010 analizowali liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych

w trakcie w 104 tyg. okresu leczenia wystapito, co najmniej jedno dziatanie niepozadane.
Szczegdtowe dane zawiera ponizsza tabela.

Tabela 53.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily dziatania niepozadane ogétem wraz z obliczonym
ilorazem szans; WIL/MET vs GLI/MET (Matthews 2010)

Badanie Okres o . .

WIL/MET 1553 1291 (83,1)
Matthews 104 tyg.

2010 (ITA) 0,78 (0,64; 0,95)

GLI/MET 1546 1335 (86,4) ‘

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Analizujac powyzsza tabele mozna zauwazy¢, ze odsetek pacjentéow, u ktdrych zaobserwowano
1 lub wiecej dziatan niepozadanych w grupie wildagliptyny byt mniejszy (83,1%) w pordéwnaniu
Z grupg przyjmujaca glimepiryd (86,4%).

Obliczony w oparciu o dane zmieszczone w tabeli iloraz szans wystgpienia dziatan niepozadanych
ogotem w grupie leczonej wildagliptyng w pordwnaniu do grupy pacjentéw otrzymujacych
glimepiryd wynosi 0,78 (95% CI: 0,64; 0,95), zatem szansa wystapienia omawianego punktu
koncowego w grupie wildagliptyny stanowi 78% analogicznej szansy w grupie glimepirydu.
Otrzymany wynik jest znamienny statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji.

Dodatkowo dla punktu koncowego, jakim byly dziatania niepozadane ogdtem obliczono wartosc

parametru NNT.

Tabela 54.
Obliczona wartos¢ parametru NNT (Matthews 2010)

‘ NNT (95% CI) ‘ 32 (18; 145) ‘

Warto$¢ parametru NNT wynosi 32 (95% CI: 18; 145), zatem podajac 32 pacjentom
wildagliptyne zamiast glimepiryd przez okres 104 tyg., mozna unikng¢ wystgpienia
1 dodatkowego przypadku dziatan niepozadanych ogdétem.

5.1.4.2.7 Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem

W probie klinicznej Matthews 2010 dla diugiego okresu obserwacji (104 tyg.) oceniano, jako
punkt koncowy czestosc wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych

z leczeniem.

Dane dotyczace tego punktu koicowego zamieszczono ponizej.
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Tabela 55.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem wraz
z obliczonym ilorazem szans; WIL/MET vs GLI/MET (Matthews 2010)

obserwacji

WIL/MET 1553 321 (20,7
Matthews / 104 tyg. ( )

2010 (IT A)

0,40 (0,34; 0 47)
GLI/MET 1546 615 (39,8) ‘

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Na podstawie danych zawartych w tabeli powyzej mozemy stwierdzi¢, iz odsetek pacjentow,
u ktorych wystgpity dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem byt wiekszy w grupie pacjentow
poddanych terapii glimepirydem w skojarzeniu z metforming (39,8%) w porownaniu do pacjentow

leczonych wildagliptyng w skojarzeniu z metforming (20,7%).

Obliczony iloraz szans dla omawianego punktu koncowego jest rowny 0,40
(95% CI: 0,34; 0,47), zatem szansa wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem
w grupie WIL/MET stanowi 40% tej szansy w grupie GLI/MET. Wynik ten charakteryzuje sie
istotnoscig statystyczng na korzys$c wildagliptyny.

Dla omawianego punktu koncowego obliczono dodatkowo warto$¢ parametru NNT.

Tabela 56.
Obliczona wartos¢ parametru NNT (Matthews 2010)

‘ NNT (95% CI) ‘ 6 (5;7) ‘

Wartos¢ NNT jest réwna 6 (95% CI: 5; 7). W zwigzku z tym leczac 6 pacjentéw wildagliptynq
zamiast glimepirydem (oba leki podawane w skojarzeniu z metforming) przez okres 104 tyg.
mozna unikngé wystgpienia 1 dodatkowego przypadku dziatan niepozadanych zwigzanych

z leczeniem. Wynik ten $wiadczy o istotnosci klinicznej.

5.1.4.2.8 Sercowo-naczyniowe i mézgowo-naczyniowe (CCV) klinicznie
istotne dziatania niepozadane

Autorzy protokotu CLAF237A2308 do badania Matthews 2010 analizowali takze wystapienie

w okresie 104 tygodni leczenia klinicznie istotnych dziatan niepozadanych typu CCV.

Szczegotowe dane zawiera ponizsza tabela.

Tabela 57.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily w okresie 104 tyg. leczenia dziatania niepozadane
CCvV ogélem wraz z obliczonym ilorazem orazem szans; W1 WIL/MET vs GLI/MET (Matthews 2010)

obserwacji

WIL/MET 1553 59 (3,8
Matthews / 104 tyg. (3.8)

2010 (IT A)

0,98 (0,67; 1,44)
GLI/MET 1546 60 (3,9)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

88



Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej
terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Z danych powyzej mozemy stwierdzi¢, iz odsetki pacjentdw, u ktorych 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) i jest

nieistotny statystycznie. W tabeli ponizej zawarto poszczegdlne dziatania niepozadane CCV.

Tabela 58.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapity klinicznie istotne dziatania niepozadane CCV wraz
z obliczonym ilorazem szans; WIL/MET vs GLI/MET (Matthews 2010)

- . OR*
Badanie . Dzu_lianla (o] ({-3 - n (%)
niepozadane” obserwacji (95% CI)

WIL/MET 1553 | 20(1,3
Ostre zespoly 1,3) 0,95
wiencowex** (0,49; 1,84)
GLI/MET 1546 21 (1,4)
WIL/MET 1553 16 (1,0) 0.88
Arytmia (0,42; 1,84)
GLI/MET 1546 18 (1,2)
Zastoinowa WIL/MET 1553 6 (0,4) 119
niewydolnos$é !
. 0,37; 3,90)#
krazenia GLI/MET 1546 5(0,3) ( )
(IIA) naczyniowe GLI/MET 1546 | 3(0,2) e
Zawait WIL/MET 1553 7 (0,5) 1.0
miesnia . (0,35; 2,08)#
sercowego GLI/MET 1546 7 (0,5)
WIL/MET 1553 9 (0,6) 177
Omdlenia” © 62'/5 05)#
GLI/MET 1546 | 5(0,2) e
Przejsciowy atak WIL/MET 1553 3(0,2) 10
niedokrwienny (0,20; ’4 94)#
mézgu GLI/MET 1546 | 3(0,2) e

*Obliczone na podstawie dostepnych danych;

**QOstre zespoty wiencowe, do ktérych 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 metodq Peto

Najczesciej odnotowywanymi w obu grupach terapeutycznych sercowo-naczyniowym
i mozgowo-naczyniowym dziataniami niepozadanymi byly ostre zespoty wiencowe oraz arytmia.
W przypadku pozostatych analizowanych dziatan niepozgadanych CCV odsetki pacjentéw w obu
grupach nie przekroczyty 0,6%.

Obliczone ilorazy szans dla wyzej wymienionych dziatan niepozgadanych CCV podczas 104 tyg.
leczenia nie wykazywaty znamiennosci statystycznej.
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5.1.4.2.9 Klinicznie istotne dzialania niepozadane potwierdzone przez IM

W protokole CLAF237A2308 do publikacji Matthews 2010 analizowano istotne klinicznie dziatania
niepozadane  potwierdzone przez niezalezny komitet ds. Medycyny  Wewnetrznej
(IM, Internal Medicine), ktore wystapity w okresie 104 tygodni leczenia.

Szczegotowe dane zawiera ponizsza tabela.

Tabela 59.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily istotne klinicznie dziatania niepozadane IM ogétem
wraz z obliczonym ilorazem szans; WIL/MET vs GLI/MET (Matthews 2010)

obserwacji

WIL/MET 1553 31 (2,0)
Matthews 104 tyg.

2010 (II A) 1,48 (0,82; 2 72)

GLI/MET 1546 21 (1,4) ‘

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Z danych powyzej mozemy stwierdzi¢, iz odsetki pacjentéw, u ktorych wystgpity klinicznie istotne
dziatania niepozadane IM w obu grupach byly wieksze w grupie WIL/MET (2,0%) w porownaniu do
grupy GLI/MET (1,4%). Obliczony na podstawie danych zawartych w badaniu iloraz szans wynosi
1,48 (95% CI: 0,82; 2,72) i jest nieistotny statystycznie. W tabeli ponizej zawarto poszczegdlne

klinicznie istotne dziatania niepozadane potwierdzone przez IM.

Tabela 60.

Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily klinicznie istotne dziatania niepozadane IM
pogrupowane wedtug kategorii wystepowania wraz z obliczonym ilorazem szans; WIL/MET
vs GLI/MET (Matthews 2010)

q Dziatania Okres ® OR*

Obrzek WIL/MET 1553 8 (0,5) 0
naczyniowo- (0,63; ,6 04)A
ruchowy GLI/MET 1546 | 4 (0,3) e
12
Krwotok WIL/MET 1553 (0,8) 149
zotadkowo- © 62',3 59)A
jeitowy e
GLI/MET 1546 8 (0,5)
Matthews
WIL/MET 1553 1(0,1
2010 Obrzek / 104 tyg. 0.1) 1,0
TIA 15,92)»
(114) GLI/MET 1546 1(0,1) (0,06 15,92)
WIL/MET 1553 1(0,1) 0.33
Pokrzywka ’
; 4,13)~N
GLI/MET 1546 3(0,2) (0,006; 4,13)
WIL/MET 1553 4 (0,3
Niewydolnosé / (0:3) 1,94
nerek 0,39; 9,63)
r GLI/MET 1546 2(01) )

*QObliczone na podstawie dostepnych danych;

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

~Obliczone metoda Peto; ~~Obliczone metodq Mantela-Haenszla bez korekty.
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Z danych przedstawionych powyzej mozemy stwierdzi¢, iz do najczesciej obserwowanych
klinicznie istotnych dziatarn niepozadanych IM zaliczono: obrzek naczyniowo-ruchowy oraz krwotok
z uktadu pokarmowego. Wazna jest jednak kwestia, iz czestos¢ wszystkich powyzej analizowanych
klinicznie istotnych dziatan niepozadanych byta niska i nie przekroczyta 0,8%.

Obliczone ilorazy szans dla wyzej wymienionych dziatan niepozadanych IM w okresie trwania 104
tyg. leczenia nie wykazywaty znamiennosci statystycznej.

5.1.4.2.10 Pozostate klinicznie istotne dzialania niepozadane

W protokole CLAF237A2308 do publikacji Matthews 2010 analizowano wystgpienie pozostatych
klinicznie istotnych dziatan niepozadanych pogrupowanych wedtug stopnia ciezkosci: tagodne

(mild), umiarkowane (moderate) oraz powazne (severe).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe informacje dotyczace analizowanego punktu

koncowego.

Tabela 61.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily pozostate istotne klinicznie dziatania niepozadane
wraz z obliczonym ilorazem szans; WIL/MET vs GLI/MET (Matthews 2010)

obserwacji

WIL/MET 1553 388 (25,0)
Matthews 104 tyg.

2010 (ITA) 0,83 (0,70; 0 98)

GLI/MET 1546 443 (28,7) ‘

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Analizujac powyzszg tabele mozemy stwierdzi¢, iz odsetki pacjentow, u ktérych
w okresie leczenia wystapity pozostate istotne klinicznie dziatania niepozadane byly wyzsze

w grupie przyjmujacej GLI/MET (28,7%) w poréwnaniu do grupy otrzymujacej WIL/MET (25,0%).

Iloraz szans wystgpienia pozostatych istotnie klinicznych dziatan niepozadanych obliczony dla
analizowanego badania (104 tyg.) w grupie pacjentéw otrzymujacych 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 jest znamienny statystycznie na korzys¢ wildagliptyny.

Dodatkowo dla rezygnacji z badania z powodu dziatan niepozadanych obliczono wartos¢
parametru NNT.

Tabela 62.
Obliczona wartos$¢ parametru NNT (Matthews 2010)

NNT (95% CI) 28 (15; 182) ‘

Wartos$¢ parametru NNT jest réwna 28 (95% CI: 15; 182), co oznacza, iz leczac 28 pacjentéw
wildagliptyng zamiast glimepirydem przez okres 104 tyg. uda sie unikngé wystgpienia jednego
dodatkowego przypadku pozostatego istotnie klinicznego dziatania niepozadanego.
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Biorac, pod uwage szeroka, gorng granice przedziatu ufnosci dla parametru NNH nalezy
wnioskowac¢ o duzych odchyleniach wartosci z proby od wartosci z populacji, czyli braku istotnosci
klinicznej uzyskanych wynikow.

Dodatkowo w tabeli ponizej zawarto pozostate klinicznie istotne dziatania niepozadane
pogrupowane wedtug stopnia ciezkosci.

Tabela 63.

Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapitly pozostate klinicznie istotne dziatania niepozadane
pogrupowane wedlug stopnia ciezkosci wraz z obliczonym ilorazem szans; WIL/MET vs GLI/MET
(Matthews 2010)

WIL/MET 1553 | 252 (16,2) 0.89
tagodne (0,73; 1,07)
GLI/MET 1546 = 277 (17,9)

Matthews WIL/MET 1553 125 (8,0) 0.83
2010 Umiarkowane 104 tyg (0 64’ 1 07)
(I1A) GLI/MET 1546 148 (9,6) AU

WIL/MET 1553 11 (0,7) 061
Powazne (0 29:'1 27)**
GLI/MET 1546 = 18 (1,2) e

*QObliczone na podstawie dostepnych danych;
**Qbliczone metodg Peto.

Z danych powyzej wynika, iz pozostate klinicznie istotne dziatania niepozadane najczesciej
wystepowaty w stopniu tagodnym (16,2% vs 17,9%) oraz umiarkowanym (8,0% vs 9,6%).
Pozostate klinicznie istotne dziatania niepozgadane wystepujgce 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.

Ponizej przedstawiono dodatkowo pozostate klinicznie istotne dziatania niepozadane

z wyszczegdlnieniem kategorii wystepowania.

Tabela64.

Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily klinicznie istotne dziatania niepozadane

z wyszczegoélnieniem kategorii wystepowania wraz z obliczonym ilorazem szans; WIL/MET
vs GLI/MET (Matthews 2010)

- q Okres
q Dziatania & * 9

AEs zwiazane WIL/MET 1553 49 (3,1)
z obrzekiem 0,57
(obrzek (0,39; 0,83)
obwodowy, obrzek GLI/MET 1546 83 (5,4)
Matthews skérny etc.) '
2010 104 tyg.
(ITA)
WIL/MET
AEs zwiazane / 1553 41(2,6) 0.88
z zaburzeniami (0 56', 1,39)
watrobowymi GLI/MET 1546 46 (2,9) AR
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Dziatania Sliss
= o, * ()
Badanie niepozadane obse_l_'w n (%) OR* (95% CI)
acji
WIL/MET
e T / 1553 | 243 (15,6) 0.0
z ukiadem (0 76, 1 12)
migsniowym GLI/MET 1546 | 259 (16,7) B
WIL/MET 1553 115 (7,5)
AEs zwigzane 0,89
z parestezjami (0,68; 1,17)
GLI/MET 1546 | 127 (8,2)
WIL/MET 1553 21 (1,5)
AEs zwigzane 0,91
ze skéra (0,48; 1,72)
GLI/MET 1546 = 23 (1,4)
AEs zwiazane WIL/MET 1553 21 (1,4)
z uktadem 0,91
sercowo- (0,50; 1,65)**
naczyniowym GLI/MET 1546 23 (0,8)

*Obliczone na podstawie dostepnych danych;
**0Obliczone metoda Peto.

Z danych powyzej mozemy wnioskowac, iz pozostate klinicznie istotne dziatania niepozadane
najczesciej wystepowaly w obrebie uktadu miesniowego (podwyzszony poziom fosfokinazy
kreatynowej, skurcze miesni, ostabienie miesni, miesniobdl, bdl konczyn) oraz parestezje. Jedynie
czesto$¢ wystepowania AEs zwigzanych z obrzekiem byla wieksza w grupie GLI/MET (5,4%)
w poréwnaniu do grupy WIL/MET (3,1%). Z kolei w przypadku pozostatych dziatah niepozadanych
odsetki w obu grupach byty do siebie zblizone.

W przypadku wszystkich analizowanych dziatan niepozadanych z wytaczeniem dziatan
niepozadanych zwigzanych z obrzekiem nie uzyskano statystycznie znamiennych wynikéw miedzy
poréwnywanymi grupami terapeutycznymi.

Obliczony na podstawie danych iloraz szans wystgpienia pozostatych klinicznie istotnych dziatan
niepozadanych zwigzanych z obrzekiem wynosi 0,57 (95% CI: 0,39; 0,83) oznacza to, ze szansa
wystgpienia tego dziatania niepozadanego w grupie pacjentow leczonych przez okres 104 tygodni
wildagliptyng w skojarzeniu z metforming stanowi 57% tej szansy w grupie pacjentéw poddanych
terapii glimepirydem w skojarzeniu z metforming. Wynik ten jest istotny statystycznie na korzysc
wildagliptyny.

Dodatkowo dla powyzej ocenianego punktu koncowego obliczono wartos¢ parametru NNT.

Tabela 65.
Obliczona wartos¢ parametru NNT (Matthews 2010)

‘ NNT (95% CI) ‘ 46 (28; 125) ‘

93



Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej
terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Warto$¢ parametru NNT jest réwna 46 (95% CI: 28; 125), co oznacza, iz leczac 46 pacjentéw

wildagliptyng zamiast glimepirydem przez okres 104 tyg. uda sie unikngaé wystgpienia jednego

dodatkowego przypadku klinicznie istotnego dziatania niepozadanego zwigzanego z obrzekiem.

5.1.4.2.11 Pozostate dziatania niepozadane

Autorzy badania Matthews 2010 analizowali wystgpienie poszczegoélnych dziatan niepozadanych.

Oceniano dziatania niepozadane, ktérych czestos$¢ wystepowania wynosita co najmniej 5% w jednej

z obserwowanych grup.

Zestawienie liczb i odsetek pacjentdéw, u ktérych zaobserwowano wystapienie poszczegdlnych

dziatan niepozadanych, zamieszczono ponizej.

Tabela 66.

Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily dziatania niepozadane wraz z obliczonym ilorazem
szans; WIL/MET vs GLI/MET (Matthews 2010)

niepozadane obserwacji

Zapalenie jamy
Nnosowo-—
gardiowej

Bol gtowy

Bol plecow

Zapalenie
oskrzeli

Matthews
2010 (ITA)

Zawroty gtowy

Bole stawow

Grypa

Biegunka

WIL/MET

GLI/MET

WIL/MET

GLI/MET

WIL/MET

GLI/MET

WIL/MET

GLI/MET

WIL/MET

GLI/MET

WIL/MET

GLI/MET

WIL/MET

GLI/MET

WIL/MET

GLI/MET

94

104 tyg.

1553

1546

1553

1546

1553

1546

1553

1546

1553

1546

1553

1546

1553

1546

1553

1546

229 (14,7)

210 (13,6)

149 (9,6)

142 (9,2)

146 (9,4)

147 (9,5)

141 (9,1)

113 (7,3)

128 (8,2)

247 (16,0)

121 (7,8)

97 (6,3)

118 (7,6)

99 (6,4)

115 (7,4)

113 (7,3)

1,10
(0,89; 1,35)

1,05
(0,82; 1,35)

0,99
(0,77; 1,27)

1,27
(0,97; 1,65)

0,47
(0,37; 0,60)

1,26
(0,95; 1,68)

1,20
(0,90; 1,60)

1,01
(0,77; 1,34)
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Badanie I olfEs n (%) | OR* (95% CI)
niepozadane obserwacji

WIL/MET 1553 104 (6,7)
o 0,82
Nadcisnienie (0,62; 1,08)
GLI/MET 1546 125 (8,1)
. WIL/MET
Infekcje 1553 102 (6,6) 1,26 (0,94;
gérnych drég "1 75’) ,
oddechowych GLI/MET 1546 80 (5,2) ,
WIL/MET 1553 96 (6,2)
Kaszel i1
(0,84; 1,57)
GLI/MET 1546 84 (5,4)
WIL/MET 1553 89 (5,7)
Bol konczyn (0 Gg,'gi 24)
GLI/MET 1546 97 (6,3) R
WIL/MET 1553 84 (5,4)
Zmeczenie 510
(0,49; 0,89)
GLI/MET 1546 | 123 (8,0)
WIL/MET 1553 80 (5,2)
1,22
Artretyzm (0,86; 1,73)
GLI/MET 1546 66 (4,3)
WIL/MET 1553 77 (5,0)
Ostabienie (0 2?9’-33 52)
GLI/MET 1546 | 181 (11,7) B
WIL/MET 1553 76 (4,9)
Nudnosci 0 5%"8? 11)
GLI/MET 1546 93 (6,0) T
WIL/MET 1553 75 (4,8)
- 0,18
Drzenie y
(0,14; 0,24)
GLI/MET 1546 336 (21,7)
WIL/MET 1553 70 (4,5)
Nadmierne 0,21
Docenie (0,15; 0,27)
GLI/MET 1546 | 289 (18,7)
WIL/MET 1553 45 (2,9)

Obrzek 0,57
obwodowy (0,38, 0,84)
GLI/MET 1546 77 (5,0)

WIL/MET 1553 14 (0,9)
o 0,16
taknienie y
(0,09; 0,29)
GLI/MET 1546 81 (5,2)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych
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Analizujac powyzszg tabele mozna stwierdzi¢, iz dziatania niepozadane tj.: zawroty gtowy,
zmeczenie, ostabienie, drzenie, nadmierne pocenie, obrzek obwodowy oraz taknienie znacznie
czesciej odnotowywano w grupie komparatora w poréwnaniu do grupy pacjentéw poddanych terapii
wildagliptyna. Z kolei w przypadku pozostatych dziatan niepozadanych odsetki w obu grupach byty
do siebie zblizone.

W przypadku wszystkich analizowanych dziatan niepozadanych z wylgczeniem zawrotéw gitowy,
zmeczenia, ostabienia, drzenia, nadmiernego pocenia, obrzeku obwodowego oraz taknienia nie
uzyskano statystycznie znamiennych wynikdw miedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi.

Obliczony na podstawie danych iloraz szans wystgpienia zawrotéw gtowy wynosi 0,47
(95% CI: 0,37; 0,60) oznacza to, ze szansa wystgpienia tego dziatania niepozadanego w grupie
pacjentéw leczonych przez okres 104 tygodni wildagliptyna w skojarzeniu z metforming stanowi
47% tej szansy w grupie pacjentdow poddanych terapii glimepirydem w skojarzeniu
z metforming. Wynik ten jest istotny statystycznie na korzys¢ wildagliptyny.

Iloraz szans wystgpienia punktu koncowego, jakim byto zmeczenie jest réwny 0,66
(95% CI: 0,49; 0,89) co oznacza, ze szansa wystgpienia zmeczenia w grupie WIL/MET stanowi
66% tej szansy w grupie GLI/MET. Wynik ten jest znamienny statystycznie na korzys¢ ocenianej

interwencji.

Obliczony iloraz szans ostabienia dla poréwnania WIL/MET vs GLI/MET wynosi 0,39
(95% CI: 0,29; 0,52) oznacza to, ze szansa wystgpienia tego punktu koncowego w grupie
wildagliptyny stanowi 39% tej szansy w grupie glimepirydu. Wynik ten jest istotny statystycznie na
korzysc wildagliptyny.

Z kolei obliczony iloraz szans wystgpienia drzenia jest réwny 0,18 (95% CI: 0,14; 0,24), oznacza
to, ze szansa wystagpienia tego punktu koncowego wsrdd pacjentdw leczonych wildagliptyng
stanowi 18% analogicznej szansy w grupie komparatora. Wynik jest istotny statystycznie na

korzys¢ ocenianej interwencji.

Obliczony iloraz szans nadmiernego pocenia dla poréwnania WIL/MET vs GLI/MET wynosi 0,21
(95% CI: 0,15; 0,27) oznacza to, ze szansa wystapienia tego punktu koncowego w grupie
wildagliptyny stanowi 21% tej szansy w grupie glimepirydu. Wynik ten jest istotny statystycznie na
korzys$¢ wildagliptyny.

W  przypadku obrzeku obwodowego obliczony iloraz szans jest réwny 0,57
(95% CI: 0,38; 0,84), co oznacza, iz szansa wystgpienia analizowanego punktu koncowego
w grupie WIL/MET stanowi 57% analogicznej szansy w grupie GLI/MET. Otrzymany wynik wykazuje
znamienno$¢ statystyczng na korzys$¢ wildagliptyny podawanej w skojarzeniu z metformina.

Iloraz szans wystgpienia punktu koncowego, jakim bylo faknienie wynosi 0,16
(95% CI: 0,09; 0,29) zatem szansa wystapienia faknienia w grupie wildagliptyny stanowi 16% tej
szansy w grupie glimepirydu. Wynik ten jest znamienny statystycznie na korzy$¢ ocenianej
interwencji.

Dla dziatan niepozadanych tj. zawroty gtowy, zmeczenie, ostabienie, drzenie, nadmierne pocenie,
obrzek obwodowy oraz taknienie obliczono parametry NNT.
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Tabela 67.
Obliczona wartos¢ parametru NNT (Matthews 2010)

Dziatania niepozadane NNT* (95% CI)

Zawroty gtowy 13 (10; 19)

Zmeczenie 40 (24; 126)

Ostabienie 15 (12; 21)
Matthews 2010 (II A) Drzenie 6 (6; 7)
Nadmierne pocenie 8(7;9)

Obrzek obwodowy 49 (29; 139)

taknienie 24 (18; 32)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Obliczone na podstawie wynikdw badania Matthews 2010 parametry NNT dla punktow
koncowych: zawroty gtowy, zmeczenie, ostabienie, drzenie, nadmierne pocenie, obrzek obwodowy
oraz taknienie dla poréwnania wildagliptyny z glimapirydem wynosza odpowiednio 15
(95% CI: 12; 21), 6 (95% CI: 6; 7), 8 (95% CI: 7; 9), 49 (95% CI: 29; 139), 24
(95% CI: 18, 32). Oznacza to, iz leczac odpowiednio 15, 6, 8, 49, 24 pacjentow wildagliptyng
zamiast glimepirydem (oba leki podawane w skojarzeniu z metforming) przez okres 104 tyg. uda
sie unikna¢ wystapienia jednego dodatkowego przypadku zawrotéw gtowy, zmeczenia, ostabienia,

drzenia, nadmiernego pocenia, obrzeku obwodowego oraz faknienia.

Biorac pod uwage waski przedziat ufnosci dla parametru NNT w odniesieniu do zawrotéw gtowy,
ostabienia, drzenia, nadmiernego pocenia mozna wnioskowa¢ o matych odchyleniach wartosci

z proby od wartosci z populacji, czyli o istotnosci klinicznej uzyskanych wynikéw.

5.1.4.2.1 Badania laboratoryjne i parametry zyciowe

Dane dotyczace ocenianego punktu koncowego przestawiono ponizej.

Tabela 68.
Badania laboratoryjne i parametry zyciowe WIL/MET vs GLI /MET (Matthews 2010)

W grupie pacjentow leczonych wildagliptyng oraz w grupie glimepirydu
(oba leki podawane w skojarzeniu z metforming) w wyniku zastosowanego leczenia
(104 tyg.) nie zaobserwowano roznic znamiennych statystycznie pomiedzy
poréwnywanymi grupami terapeutycznymi w wartosciach ci$nienia tetniczego krwi,
parametrach biochemicznych, badaniach Ilaboratoryjnych dotyczacych analizy
moczu.

Badania
laboratoryjne
i parametry zyciowe
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5.2. Wildagliptyna w skojarzeniu 2z metforming vs gliklazyd

w skojarzeniu z metforming

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji odnaleziono réwniez jedno randomizowane

badanie kliniczne spetniajace predefiniowane kryteria wiaczenia do przegladu (Filozof 2010).

W niniejszym eksperymencie bezposrednio poréwnywano efektywnos$¢ kliniczng wildagliptyny

podawanej w skojarzeniu z metforming z gliklazydem rowniez podawanym w skojarzeniu

z metforming w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, u ktdérych glikemia jest niewystarczajaco

kontrolowana, pomimo podawania metfrominy w monoterapii. Wigczone do analizy badanie jest

wieloo$rodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym eksperymentem typu non-inferiority.

Zaprezentowane w powyzszej publikacji wyniki dotycza okresu obserwacji rGwnego 52 tygodnie.

Szczego6towq charakterystyke badania Filozof 2010 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 69.

Charakterystyka badania wiaczonego do analizy (Filozof 2010)

Metodyka

Ocena w skali Jadad

Liczba osrodkow

Rodzaj badania

Opis randomizacji

Zaslepienie

Hipoteza badawcza

4#
Wieloosrodkowe: 220 osrodkow

Wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie
kliniczne z grupami réwnolegtymi (podtyp II A). Przed randomizacjg
pacjentdw do badania nastapit okres run-in, w ktérym wszyscy pacjenci
otrzymywali metformine w statej dawce = 1500 mg dziennie. Informacje
dotyczace utajnienia kodu randomizacji (allocation concealment) nie
zostaty przedstawione.

Brak opisu zastosowanej metody randomizacji. Pacjentéw losowo
przypisano w stosunku 1:1 do dwdch grup: WIL/MET oraz GLK/MET.

W publikacji Filozof 2010 do ocenianego badania przedstawiono opis
zastosowanej metody zaslepienia. Badanie zostato przeprowadzone
metoda podwdjnej imitacji (double-dummy) w stosunku 1:1. Pacjenci
losowo przydzieleni do grupy leczonej wildagliptyng w dawce 50 mg
podawang dwa razy dziennie w tabletkach oraz grupy otrzymujacej
gliklazyd w dawce 80 mg raz dziennie (az do 320 mg) w postaci
doustnych kapsutek. Analizowane leki byty podawane w skojarzeniu
z metforming podawang w statej dawce 1500 mg dzennie.

Dodatkowo na stronie ClinicalTrials podano informacje, iz
w analizowanym badaniu procedura dotyczaca rodzaju interwencji
wdrozonej u poszczegdlnych uczestnikow byfa utrzymywana w tajemnicy
zarédwno przed pacjentami uczestniczacymi w badaniu, personelem
medycznym, badaczami (investigator).

Badanie zostato zaprojektowane w celu potwierdzenia hipotezy
non-inferiority wildagliptyny podawanej w dawce 50 mg 2 razy dziennie
w poréwnaniu do gliklazydu dla nastepujacych punktéow koncowych:
redukcja poziomu HbA;c oraz poprawa kontroli glikemii mierzonej na
czczo (FPG) po 52 tygodniach leczenia. Margines nie mniejszej
skutecznosci dla redukcji HbA;. dla rdznic pomiedzy interwencjami
ustalono na poziomie 0,4% (goérna granica 97,5% przedziatu ufnosci
musi  wynosi¢ < 0,4%). Natomiast w celu spetnienia hipotezy
non-inferiority dla FPG po 52 tygodniach leczenia wartos¢ margin
okreslono na poziomie 0,6%. A zatem powyzsze badanie ma na celu
wykazanie, ze testowana interwencja lekowa jest nie gorsza od
komparatora.

Oceniona wielko$¢ proby wykazata, iz badanie zostato przeprowadzone

98



Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej
terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Oceniane
w badaniu punkty koncowe

Populacja ITT

Informacje
o utracie pacjentéw
z badania

Zrédta finansowania
Publikacje do badania

Identyfikator badania

poprawnie. W celu wykazania mocy statystycznej badania na poziomie
powyzej 95% oszacowana wielkos¢ proby dla 52 tygodni leczenia
wynosita 800 pacjentow (po 400 pacjentow na grupe) z 20%
wskaznikiem rezygnacji i zostata osiagnieta. Badanie zaprojektowano
tak, aby testem jednostronnym (p = 0,025) z moca statystycznag
powyzej 92% wykry¢ 0,1% rdznice na korzys¢ glikliazydu w zmianie
poziomu HbA;. (przy wartosci margin réwnej 0,4% i SD =1,25%).

= Poprawa kontroli glikemii mierzonej HbAc;

= Poprawa kontroli glikemii mierzonej FPG;

= Masa ciata;

= Hipoglikemia;

= Zmiany aktywnosci komdrek beta (stezenie proinsuliny na czczo,
stosunek proinsuliny do insuliny na czczo);

= Insulinooporno$¢ (poziom insuliny na czczo, wskaznik HOMA-IR);
» Badania laboratoryjne i parametry zyciowe;

= Zgony;

= Rezygnacja z badania ogdtem;

= Rezygnacja z badania z powodu dziatan niepozadanych;

= Rezygnacja z badania z powodu braku skutecznosci leczenia;

= Powazne dziatania niepozadane;

= Dziatania niepozadane ogotem;

= Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem;

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

= Klinicznie istotne pokarmowe dziatania niepozadane;

= Pozostate dziatania niepozadane.

Nie zachowana*

Wsrdd pacjentéw poddanych procesowi randomizacji do grupy WIL/MET
106 (20,7%) pacjentdw nie ukonczyto badania: 4 - nieprawidtowe wyniki
badan laboratoryjnych, 1 - nieprawidtowe wyniki procedury testowej;
5 - problemy administracyjne; 33 - dziatania niepozadane; 1 - zgon;
27 - wycofanie zgody na udziat w badaniu; 6 - naruszenie protokotu;
22 - niesatysfakcjonujacy efekt leczenia; 6 - utrata z okresu follow up;
1 - stan pacjenta niepozwalajacy na dalsze przyjmowanie badanych
lekow), z kolei w grupie otrzymujacej GLK/MET 82 (16,6%) 0sob nie
ukonczyto badania: 5 - nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych,
5 - powody administracyjne; 22 - dziatania niepozadane; 1 - zgon;
26 - wycofanie zgody na udziat w badaniu;3 - naruszenie protokotu;
13- niesatysfakcjonujacy efekt leczenia; 7 - utrata z okresu follow up)

Novartis Pharmaceuticals
Filozof 2010

NCT00102466, CLAF237A2338

# Wiaczone do analizy badanie Filozof 2010 cechuje sie wysoka wiarygodnoscig i uzyskato 4 na 5 punktow
w skali Jadad (jeden punkt odjety za brak przedstawionej metody randomizaciji)

*Jedynie w przypadku oceny rezygnacji pacjentow z badania oraz zgondw analiza zostata przedstawiona dla
populacji ITT, czyli wszystkich pacjentéw poddanych procesowi randomizacji.

Wiaczone do analizy gtéwnej badanie Filozof 2010 oznaczone zostato zgodnie z klasyfikacjg

doniesien naukowych numerem II A. Stanowi, zatem poprawnie zaprojektowang, kontrolowang

probe kliniczng z randomizacjq zapewniajacg rownowage czynnikdéw zaktdécajacych pomiedzy
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porownywanymi grupami. W procesie oceny wiarygodnosci badan przyporzadkowano mu

odpowiedni wspdtczynnik wiarygodnosci EBM w skali Jadad.

Analizowana proba kliniczna Filozof 2010 uzyskata 4 punkty w skali Jadad na 5 mozliwych do
zdobycia, $wiadczac o wysokiej wiarygodnosci wewnetrznej omawianego badania. Autorzy
wigczonego badania przedstawili doktadny opis zastosowanej metody zaslepienia. Badanie zostato
przeprowadzone metoda podwdijnej imitacji (double-dummy). Wiedza odnosnie grupy terapeutycznej, do
ktorej przydzieleni byli uczestnicy badania, byta niedostepna zaréwno dla pacjentow, jak i lekarzy.
W omawianej prdbie klinicznej zostata zastosowana randomizacja 1:1. Autorzy publikacji nie
przedstawili jednak informacji o zastosowanej metodzie randomizacji oraz czy dokonano utajenia
procesu randomizacji (allocation concealment). Nalezy mie¢, zatem na uwadze, iz wyniki uzyskane

w badaniu mogg by¢ nieznacznie przeszacowane.

W obserwacji klinicznej Filozof 2010 wzieto udziat tgcznie 1007 osdéb, z czego 513 przypisano do
grupy stosujacej doustnie w dawce 50 mg dwa razy dziennie wildagliptyne wraz z metforming,

natomiast 494 do grupy przyjmujacej gliklazyd, réwniez tgcznie z metformina.

Zastosowany w badaniu okres leczenia wynosi 52 tyg.

5.2.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Kryteria wtaczenia i wylgczenia pacjentéw z badania Filozof 2010 przedstawiono ponizej.

Tabela 70.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badania Filozof 2010

Filozof 2010 (II A)

e Kobiety (bezptodne Ilub stosujace medycznie potwierdzone metody
antykoncepcji) i mezczyzni w wieku od 18 do 78 r.z. z rozpoznaniem cukrzycy
typu 2, u ktoérych glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana, pomimo
podawania metforminy w monoterapii przez ponad rok;

Kryteria wiaczenia e Terapia metforming, przez co najmniej 3 miesigce;

e Metformina stosowana w statej dawce = 1500 mg /dzien przez co najmniej
4 tyg. przed pierwsza wizyta;

e Poziom hemoglobiny glikowanej w przedziale 7,5 - 11,0%;

e Pisemna zgoda na udziat w badaniu.

e Cukrzyca typu 1, cukrzyca w wyniku urazu trzustki lub wtérne postacie cukrzycy
(zespot Cushinga i akromegalia) stwierdzone w wywiadzie;

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

e Powazne incydenty sercowe (torsades de pointes, trwaty oraz istotny klinicznie
Kryteria czestoskurcz komorowy, migotanie komoér, przezskdérna interwencja wiencowa
wylaczenia podczas 3 ostatnich miesiecy; zawat miesnia sercowego (MI), zabieg zatozenia
bypasséw na tetnicy wiencowej, niestabilna dtawica piersiowa lub udar w ciqgu
ostatnich 6 miesiecy; niewydolnos¢ zastoinowa serca wymagajgca leczenia
farmakologicznego, blok przedsionkowo-komorowy stopnia drugiego lub

trzeciego, przedtuzony odstep QTc);

e Klinicznie istotne choroby watroby i nerek;

e Niepoprawne wyniki badan laboratoryjnych: ALT lub AST > 2x gornej granicy
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Filozof 2010 (II A) ‘

normy, catkowita bilirubina > 2x gdrnej granicy normy, poziom kreatyniny
> 132 pmol/l u mezczyzn oraz = 123 umol/l u kobiet; pozytywny wynik dla
antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B lub C; stwierdzone
w wywiadzie nieprawidlowosci klirensu kreatyniny oraz klinicznie znamienne
odchylenia poziomu TSH lub poziomu trdjglicerydéw na czczo > 7,9 mmol/I.

Charakterystyke wyjsciowg pacjentow wiaczonych do badania Filozof 2010 przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 71.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow (Filozof 2010)

Parametr

Filozof 2010 (IIA) ‘

WIL/MET GLK/MET
Liczebnos¢ populacji zrandomizowanej, N 513 494
Wiek w latach, srednia (SD) 59,2 (9,9) 59,7 (10,2)
< 65 r.z. 329* (64,1%) 288* (58,3%*)
Grupa wiekowa, n (%)
= 65 r.2. 184 (35,9) 206 (41,7)
Mezczyzni, n (%) 268 (52,2) 256 (51,8)
Kobiety, n (%) 245% (47,8%) 238% (48,2)
Kaukaska 405 (78,9) 383 (77,5)
Czarna 3(0,6) 6 (1,2)
Rasa, n (%) Azjatycka 43 (8,4) 41 (8,3)
Hiszpanska lub latynoska 58 (11,3) 59 (11,9)
Inna 4 (0,8) 5(1,0)
Srednia (SD) w kg 85,7 (16,6) 84,2 (17,9)
Masa ciata®
BMI w kg/m?, érednia (SD) 31,2 (5,0) 30,8 (5,0)
Liczba pacjentéw z BMI > 30 kg/m?, n (%) 276 (53,8) 258 (52,2)
HbA;. A~ w %, $rednia (SD) 8,5 (1,0) 8,5(1,0)
FPG (mmol/I), srednia (SD) 10,8 (2,8) 10,6 (2,8)
Czas trwania cukrzycy typu 2 w latach**, srednia (SD) 6,4 (5,1) 6,8 (5,3)
N | > 4 7 7
eGFR (MDRD) (ml/min/1,73 m?), ormalne (> 80) 348 (67.8) 335 (67.8)
%
n (%) tagodne (=50 do < 80) 156 (30,4) 152 (30,8)
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Parametr
WIL/MET GLK/MET
Umiarkowane (= 30 < 50) 9(1,8) 7 (1,4)
Stezenie proinsuliny na czczo w pmol/|l, srednia (SE)# 32,0 (1,3) 31,07 (1,2)
Stezenie insuliny na czczo w pmol/|, $rednia (SE)## 69,2 (3,4) 64,3 (2,1)
Wspoétczynnik insulino opornosci HOMA-IR, $rednia (SE)$ 4,7 (0,3) 4,3 (0,2)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych;
AWyniki przedstawione dla populacji 511 pacjentéw z WIL/MET oraz 494 pacjentow z GLK/MET;

AAWyniki przedstawione dla populacji 512 pacjentéw z WIL/MET oraz 494 pacjentéw z GLK/MET (do oceny
tego punktu korncowego wigczono pacjentéw, u ktérych wykonano pomiar przed lub w pierwszym dniu);

** Wyniki przedstawione dla populacji 512 pacjentéw z WIL/MET oraz 494 pacjentdw z GLK/MET (dane
dotyczace czasu trwania cukrzycy zgromadzone podczas pierwszej wizyty);

# Wyniki przedstawione dla populacji 246 pacjentéw z WIL/MET oraz 258 pacjentéw z GLK/MET;
## Wyniki przedstawione dla populacji 322 pacjentow z WIL/MET oraz 323 pacjentow z GLK/MET;
$ Wyniki przedstawione dla populacji 32a pacjentéw z WIL/MET oraz 323 pacjentéw z GLK/MET;

eGFR - estimated glomerular filtration rate (filtracja kiebuszkowa); HOMA-IR - homeostasis model of
assessment—insulin resistance; MDRD - Modification of Diet in Renal Disease; SD - standard deviation;

SE - standard error.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw z préby klinicznej Filozof 2010 zostaty precyzyjnie
okreslone. Do badania wigczono dorostych pacjentow w wieku od 18 do 78 roku zycia
z cukrzyca typu 2, u ktérych glikemia jest niewystarczajgco kontrolowana, pomimo podawania
metfrominy (= 1500 mg/dzierl) w monoterapii. Wszyscy pacjenci podpisali pisemng zgode na udziat

w badaniu.

Na podstawie powyzszej charakterystyki osdob wiaczonych do badania Filozof 2010 mozna
stwierdzi¢, iz populacje wyjsciowe w analizowanych grupach interwencyjnych sg do siebie zblizone
zarowno pod wzgledem ocenianych cech demograficznych jak i klinicznych. Okoto 60%
uczestniczacych w eksperymencie pacjentéw byto w wieku < 65 roku zycia ze Srednim BMI powyzej
30 kg/m? zaréwno w grupie WIL/MET jak i GLK/MET. Srednia wieku pacjentéw wiaczonych do
badania wynosita okoto 59 lat. Nie odnotowano réznic pomiedzy analizowanymi grupami w $rednim
czasie trwania cukrzycy typu 2 czy we wskaznikach biochemicznych (HbA,., FPG). Nalezy
zaznaczy¢, ze charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w wiekszosci ocenianych parametréow zostata

podana dla populacji poddanej procesowi randomizacji.

5.2.2. Charakterystyka interwencji

We wigczonej probie klinicznej Filozof 2010, pacjentéw zrandomizowano do 2 grup: jedng
poddano terapii wildagliptyng w dawce 50 mg dwa razy dziennie, druga otrzymywata gliklazyd
w dawce do 320 mg/dzien (dawka poczatkowa 80 mg/dzien) w zaleznosci od poziomu FPG.
Dodatkowo wszyscy uczestnicy eksperymentu przyjmowali stata dawke metforminy (1500 mg
dziennie). Szczegoty dotyczace charakterystyki interwencji przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 72.
Charakterystyka interwencji (Filozof 2010)

. . Forma Okres leczenia/

WIL: wildagliptyna podawana
podawana w postaci dwdch
WIL/MET dawek po 50 mg
. MET: metformina w statej dawce
Filozof 2010 wynoszacej 1500 mg/dzien

(II A) doustnie 52 tygodnie

GLK: do 320 mg/dzien (dawka
poczatkowa 80 mg/dzien)*

MET: metformina w statej dawce
wynoszacej 1500 mg/dzien

GLK/MET

*W zaleznosci od poziomu FPG. Pacjenci mogli zwiekszy¢ dawke jezeli stezenie glukozy w osoczu na czczo tj.
FPG > 7,0 mmol/I lub jezeli stezenie glukozy we krwi na czczo mierzone przy pomocy glukometru (finger-stick
capillary) > 6,3 mmol/l. Pacjenci mogli przej$¢ do nastepnej dawki leku w tygodniu 4 (160 mg), tygodniu
8 (240 mg) i w tygodniu 12 (320 mg).

Badanie Filozof 2010 zostato przeprowadzone metoda podwdjnej imitacji (double-dummy)
w stosunku 1:1. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy leczonej wildagliptyng w dawce 50 mg
podawang dwa razy dziennie w tabletkach oraz grupy otrzymujacej gliklazyd w dawce 80 mg raz
dziennie (az do 320 mg) w postaci doustnych kapsutek. Analizowane leki byty podawane
w skojarzeniu z metforming podawang w statej dawce 1500 mg dziennie.

Autorzy analizowanego eksperymentu nie przedstawili informacji dotyczacych lekéw dozwolonych

oraz zabronionych.

5.2.3. Skutecznos¢ kliniczna

We wiaczonym do przegladu badaniu (Filozof 2010) jako gtdwny punkt koricowy oceniano $rednig
zmiane poziomu hemoglobiny glikowanej wzgledem wartosci wyjsciowej. Dodatkowo autorzy
badania analizowali: zmiane poziomu glukozy we krwi na czczo po 52 tyg. leczenia, zmiange masy
ciata (BMI) w 52 tyg. badania, zmiany aktywnosci komérek B, insulinoopornosci (czynno$¢ komérek
wysp trzustkowych oceniono z uzyciem modelu HOMA-B) oraz czestos$¢ wystgpienia hipoglikemii po

52 tyg. obserwacji.

Ocene skutecznosci przeprowadzano, przy kazdej wizycie w 4, 8 12, 16, 20, 24, 32, 40, 46 oraz

w 52 tyg.

Dla oceny parametréw skutecznosci leczenia WIL/MET vs GLK/MET autorzy badania Filozof 2010
nie zachowali analizy ITT (populacja intention to treat, czyli wszyscy pacjenci poddani procesowi
randomizacji). W celu uzupetnienia brakujacych danych postuzono sie metoda ekstrapolacji
ostatniej obserwacji LOCF (/ast observation carried forward).

Do analizy skutecznosci wigczono wszystkich zrandomizowanych pacjentdéw, ktorzy przyjeli
przynajmniej jedng dawke leku oraz, u ktérych wykonano przynajmniej jeden pomiar HbA;.
(z wylaczeniem oceny wyjsciowej). Analiza gtdwnego punktu koncowego =zostata oparta
o zdefiniowang przez autoréw publikacji Filozof 2010 populacje PP (per-protocol). Do populacji
PP wedlug badania Filozof 2010 zostali zakwalifikowani wszyscy pacjenci poddani procesowi

randomizacji, ktérzy:
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e przyjeli przynajmniej jedng dawke leku oraz, u ktérych wykonano przynajmniej jeden

pomiar HbA;. (z wytaczeniem oceny wyjsciowej) oraz

e byli leczeni przez wiecej niz 24 tygodnie, bez wiekszych naruszen protokot oraz, u ktérych

przeprowadzono ostatni pomiar HbA;. (podczas 7 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku);

e ukonczyli = 48 tyg. leczenia lub

o ukonczyli < 48 tyg. leczenia, ale zrezygnowali z badania z powodu niezadawalajacej

odpowiedzi na leczenie.

Ponizej przedstawiono punkty koncowe analizowane w badaniu Filozof 2010.

Szczego6towe informacje dotyczace ocenianych punktow koncowych w badaniu Filozof 2010

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 73.

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych (Filozof 2010)

Punkt koncowy

Poprawa kontroli
glikemii mierzonej
HbA;c

Redukcja poziomu
HbA;c

Poprawa kontroli
glikemii mierzonej
FPG

Masa ciata

Zmiany
aktywnosci
komorek B

Insulinooporonosé

Hipoglikemia

Srednia zmiana poziomu HbA;c wzgledem
wartosci wyjsciowej po 52 tyg. leczenia;

Srednia zmiana poziomu HbA;c wzgledem
wartosci wyjsciowej po 52 tyg. leczenia -
analiza w podgrupach z uwzglednieniem
wyjéciowego poziomu HbA;c

Liczby i odsetki pacjentdéw, ktorzy uzyskali
redukcje poziomu HbA;c < 7% i < 6,5% po
52 tyg. leczenia;

Srednia zmiana poziomu FPG wzgledem
wartosci wyjsciowej po 52 tyg. leczenia.

Srednia zmiana masy ciata wzgledem
wartosci wyjsciowej po 52 tyg. leczenia.

Srednia zmiana poziomu proinsuliny na
czczo wzgledem wartosci wyjsciowej po
52 tyg. leczenia;

Stosunek proinsuliny do insuliny.

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

Sredni wskaznik HOMA-IR

Liczby odnotowanych epizodéw hipoglikemii
po 52 tyg. leczenia.

Porownywane

interwencje

Sposo6b
przedstawienia
wynikow

MD (95% CI)

OR (95% CI)

MD (95% CI)

WIL/MET
vs GLK/MET
MD (95% CI)

Srednia, p

Srednia, p

Catkowita liczba
zdarzen

HOMA-IR - model oceny insulinoopornosci HOMA (Homeostatic Model Assessment). W modelu tym na
podstawie stezen glukozy i insuliny w surowicy krwi w warunkach podstawowych oblicza sie wspoétczynnik
insulinoopornosci wedtug nastepujacego wzoru: HOMA-IR (mmol/L x pU/ml) = stezenie glukozy na czczo
(mmol/L) x stezenie insuliny na czczo (pU/ml)/22,5. Wartos¢ tego wspotczynnika w warunkach fizjologicznych
wynosi 1,0. Wyzsze wartosci przemawiajq za insulinoopornoscig obwodowgq lub pochodzenia watrobowego.

5.2.3.1.Poprawa kontroli glikemii mierzonej poziomem HbA;

Autorzy préby klinicznej Filozof 2010, jako gtéwny punkt koncowy analizowali poziom
hemoglobiny glikowanej we krwi.

Szczegotowe dane dotyczace s$redniej zmiany HbA;c w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej
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zestawiono w ponizszej tabeli. Przedstawione wyniki dotycza populacji PP. Margines dla zatozenia

non-inferiority wynosit 0,4.

Tabela 74.
Srednia zmiana poziomu HbA;c wzgledem wartosci wyjsciowej po 52 tyg. leczenia; WIL/MET vs
GLK/MET (Filozof 2010)

2 . . 2 . Roéznica
Srednia wartosc¢ Srednia g )
- Okres o . $rednich
Badanie obserwacji wyjsciowa HbA;c, | zmiana HbA,c, zmian*
0, 0,
/o (SD) /o (SD) (95% CI)
‘ Filozof WIL/MET 386 8,5(1,0) -0,81 (1,18%) 0.04 ‘
2010 52 tyg. -0 13’_ 0,21)
‘ (IT A) GLK/MET 393 8,5 (1,0) -0,85 (1,19%) e ‘

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

W badaniu Filozof 2010 srednig redukcje poziomu HbA;c w pordwnaniu do wartosci wyjsciowej
zaobserwowano zaréwno w grupie pacjentéw poddanych terapii wildagliptyng w skojarzeniu
z metforming (-0,81%), jak i wérdd pacjentéow otrzymujacych gliklazyd (-0,85%). Obliczona na
podstawie wynikdw badania réznica Srednich zmian dla porownania WIL/MET vs GLK/MET wynosi
0,04 (95% CI: -0,13; 0,21). Wynik nie wykazuje znamiennosci statystycznej. Wynik obliczony
przez autorow publikacji Filozof 2010 wynosi 0,04 (95% CI: -0,11; 0,20), a zatem jest zblizony do

wyniku uzyskanego przez autorow niniejszego przegladu.

Gorna granica przedziatu dla rdznicy $rednich zmian nie przekracza warto$ci margin
(< 0,4%), stad mozemy wnioskowac o spetnieniu hipotezy non-inferiority. W zwigzku z faktem, iz
przedziat ufnosci dla réznicy S$rednich zmian miedzy poréwnywanymi terapiami (WIL/MET vs
GLK/MET) miesci sie w zatozonym marginesie dla hipotezy non-inferiority, mozna stwierdzi¢, ze
terapia wildagliptyng w skojarzeniu z metforming jest nie gorsza w redukcji HbA;. niz terapia

gliklazydem w skojarzeniu z metforminag.

Nalezy podkresli¢ fakt, iz zgodnie z informacjami przedstawionymi w publikacji Filozof 2010,
podobne wyniki uzyskano dla populacji ITT.

5.2.3.2.Redukcja HbA;c po 52 tygodniach leczenia

W ponizszej tabeli przeanalizowano liczby i odsetki pacjentéw, ktérych poziom hemoglobiny
glikowanej po 52 tyg. badania zostat zredukowany do wartosci HbA;. < 7%. Wyniki dotycza
populacji PP.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 75.
Liczby i odsetki pacjentow, ktorzy uzyskali redukcje poziomu HbA;c < 7% po 52 tyg. leczenia;
WIL/MET vs GLK/MET (Filozof 2010

. Okres 5 o .

Filozof 2010 e 386 123* (31,9) 1,12

52 tyg. :
EHed GLK/MET 393 116* (29,6) (0,81;1,53)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych
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Na podstawie powyzszych danych mozemy stwierdzi¢, ze odsetki pacjentéw, u ktérych poziom
HbAc po 52 tyg. badania zostat zredukowany do poziomu ponizej 7% roztozyty sie rdwnomiernie
w obu porownywanych grupach terapeutycznych. Obliczony na podstawie wynikéw z badania
Filozof 2010 iloraz szans wystgpienia poziomu hemoglobiny glikowanej < 7% w 52 tyg. wynosi
1,12 (95% CI: 0,81; 1,53). A zatem dla omawianego punktu koncowego nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic miedzy grupg przyjmujaca wildagliptyne z metforming w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej gliklazyd z metforming w horyzoncie 52 tygodni.

W badaniu Filozof 2010 analizowano réwniez liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych poziom
hemoglobiny glikowanej po 52 tyg. badania zostat zredukowany do wartosci HbA;. < 6,5%. Wyniki
dotycza populacji PP.

Szczego6towe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 76.
Liczby i odsetki pacjentow, ktorzy uzyskali redukcje poziomu HbA;c < 6,5% po 52 tyg. leczenia;
WIL/MET vs GLK/MET (Filozof 2010)

S m serwacii _ e SRR
obserwacji
386

59% (15,4) 0,67
(0,46; 0,99)

Filozof 2010 WIL/MET

(II A) 52 tyg.

GLK/MET 393 83* (21,1)
* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Na podstawie powyzszych danych mozemy stwierdzi¢, ze odsetki pacjentéw, u ktérych poziom
HbA;c po 52 tyg. badania zostat zredukowany do poziomu < 6,5% byly wyzsze w grupie
komparatora (21,1%) w poréwnaniu do grupy ocenianej interwencji (15,4%).

Obliczony na podstawie wynikdw z badania Filozof 2010 iloraz 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 koncowego w grupie WIL/GLK stanowi 67% analogicznej szansy
w grupie GLK/MET.

Dla analizowanego punktu koncowego obliczono dodatkowe parametry EBM: korzys¢ wzgledng
(RB) oraz NNH (number needed-to-harm).

Tabela 77.
Obliczone parametry EBM dla punktu koncowego: redukcja poziomu HbA;¢ < 6,5% po 52 tyg.
leczenia; WIL/MET vs GLK/MET (Filozof 2010)

RB (95% CI) 0,72 (0,53; 0,98)

NNH (95% CI) 18 (9; 243)

Obliczona korzy$¢ wzgledna wynosi 0,72 (95% CI: 0,53; 0,98), co oznacza, iz
prawdopodobienstwo wystapienia redukcji HbA;. < 6,5% w grupie leczonej wildagliptyng+MET
stanowi 72% tego prawdopodobieristwa w grupie kontrolnej. NNH jest réwne 18 (95% CI: 9; 243)
CO Oznacza, iz podajac 18 pacjentom gliklazyd+MET przez 52 tygodnie zamiast wildagliptyne+MET
nalezy oczekiwac¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku redukcji poziomu HbA;. < 6,5%.
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Biorgc pod uwage wysokg gorng granice przedziatu ufnosci mozna wnioskowac o braku istotnosci

klinicznej.

5.2.3.3.Poprawa kontroli glikemii mierzonej FPG (poziom glukozy
na czczo)

W badaniu Filozof 2010 ocenianym punktem koncowym byt poziom glukozy we krwi na czczo po
52 tyg. leczenia. W zwiazku, z faktem, iz w analizowanej publikacji nie zostata podana liczba
pacjentéw (N), autorzy niniejszego raportu zdecydowali sie przedstawi¢ wyniki dla populacji
per-protocol. Margines dla zatozenia non-inferiority wynosit 0,6.

Szczegbtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 78.
Srednia zmiana poziomu FPG wzgledem wartosci wyjéciowej po 52 tyg. leczenia; WIL/MET
vs GLI/MET (Filozof 2010

Srednia

Badanie

Interwencja

Okres
obserwacji

wartosé
wyjsciowa

Srednia
zmiana FPG,

Roéznica
$rednich
zmian¥*

FGP mmol/I

mmol/l (SD)

(SD) (95% CI)

Filozof WIL/MET 386 10,8 (2,8) -1,31 (2,75%) 0.21 ‘
2010 52 tyg (-0 18,' 0,60)
‘ (ITA) GLK/MET 393 10,6 (2,8) -1,52 (2,78%) e ‘

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, w obu analizowanych grupach terapeutycznych
odnotowano zblizong redukcje poziomu FPG. Obliczona réznica $rednich zmian dla populacji PP
wynosi 0,21 (95% CI: -0,18; 0,60) i jest nieistotne statystycznie.

W badaniu Filozof 2010 spefniona zostata hipoteza non-inferiority dla omawianego punktu
koncowego FPG, zatem wildagliptyna podawana w skojarzeniu z metforming jest terapig nie gorsza

niz terapia gliklazydu w skojarzeniu z metrofminag.

5.2.3.4.Masa ciata

Jednym z analizowanych punktéw koncowych w badaniu Filozof 2010 byfa zmiana masy ciata
wzgledem wartosci wyjsciowej po 52 tyg. leczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane.

Tabela 79.
Srednia zmiana masy ciata wzgledem wartosci wyjéciowej po 52 tyg. leczenia; WIL/MET vs GLI/MET
Filozof 2010

Srednia
Okres wartos¢ Srednia
EELEL Interwencja . wyjsciowa zmiana masy
obserwacji " )
masy ciala, ciata, kg
kg
Filozof WIL/MET 513 85,7 (16,6) 0,08
2010 52 tyg. p < 0,001
(ITA) GLK/MET 494 84,2 (17,9) 1,36
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Na podstawie tabeli mozemy stwierdzi¢, iz w grupie wildagliptyny wystgpit mniejszy przyrost
masy ciata (+0,08 kg) w poréwnaniu do grupy GLK/MET, w ktéorym odnotowano wzrost masy ciata
o 1,36 kg. Brak danych liczbowych (brak SD) uniemozliwit przeprowadzenia dalszych obliczen
statystycznych. Autorzy badania Filozof 2010 stwierdzajq, iz pomiedzy poréwnywanymi grupami
terapeutycznymi odnotowano istotnie statystyczng (p < 0,001) zmiane masy ciata po 52 tyg.

leczenia.

5.2.3.5.Hipoglikemia

W opracowaniu Filozof 2010 analizowano jedynie liczbe odnotowanych epizodéw hipoglikemii
w trakcie 52-tygodniowego okresu obserwacji (liczba zdarzen). Powyzsze dane uniemozliwiajg

przeprowadzenie obliczen statystycznych. Szczegotowe wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 80.
Catkowita liczba epizodoéw hipoglikemii (liczba zdarzen); WIL/MET vs GLK/MET (Filozof 2010

Badanie Interwencja Okres obserwacji Liczba zdarzen
‘ WIL/MET 510 6
Filozof 2010 (II A) 52 tyg.
‘ GLK/MET 493 11

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Z danych powyzej mozemy stwierdzi¢, iz w grupie ocenianej interwencji odnotowano prawie
dwukrotnie mniej epizodéw hipoglikemii (6 zdarzen) w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(11 zdarzen).

5.2.3.5.1 Zmiany aktywnosci komdrek beta (stezenie proinsuliny na
czczo, stosunek proinsuliny do insuliny)
W badaniu Filozof 2010 przedstawiono dane dotyczace zmiany aktywnosci komorek beta
w postaci oceny: stezenia pro insuliny na czczo oraz wskaznika okreslajacego stosunek proinsuliny
do insuliny na czczo. Autorzy raportu nie przeprowadzili wiasnych obliczen statystycznych z uwagi

na brak wystarczajacych danych liczbowych. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 81.

Srednie zmiany aktywnosci komoérek beta w postaci oceny: stezenia proinsuliny na czczo oraz
wskaznika okreslajacego stosunek proinsuliny do insuliny na czczo po 52- tygodniach leczenia
wzgledem wartosci wyjsciowych; WIL/MET vs GLK/MET (Filozof 2010)

Srednia zmiana
Okres ocenianego wskaznika

Poziom
istotnosci
statystycznej, p

bl ETEIET obserwacji wzgledem wartosci

wyjsciowych

Stezenie WIL/MET -5,98 pmol/l
proinsuliny p < 0,001
Filozof na czczo GLK/MET 2,03 pmol/I
2010 52 tyg.
(ITA) Stosunek WIL/MET -0,11
proinsuliny b < 0,001
do insuliny ’
na czczo GLK/MET -0,03
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Z danych powyzej mozemy stwierdzi¢, iz 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. Roznice pomiedzy poréwnywanymi grupami
wykazujg znamiennos¢ statystyczng na korzys$c ocenianej interwencji (p < 0,001).

Dane powyzej wskazujg réwniez, iz stosunek pro insuliny do insuliny na czczo byt znaczaca nizszy
W gdrupie ocenianej interwencji w porownaniu do grupy kontrolnej. Rdznice pomiedzy
porownywanymi grupami wykazujg znamienno$¢ statystyczng na korzys$¢ ocenianej interwencji
(p < 0,001).

A zatem, u chorych na cukrzyce typu 2 wildagliptyna znaczgaco poprawia markery czynnosci

komorek B oraz stosunek proinsuliny do insuliny.

5.2.3.5.2 Insulinoopornosc¢

W badaniu Filozof 2010 poddano ocenie punkty dotyczace insulinoopornosci tj. Srednig zmiane
poziomu insuliny na czczo po 52 tyg. leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych oraz $redni wskaznik
HOMA-IR. Autorzy raportu nie przeprowadzili wlasnych obliczen statystycznych z uwagi na brak

wystarczajacych danych liczbowych. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 82.
Ocena parametrow dotyczacych insulinoopornosci (stezenie insuliny na czczo, wskaznik HOMA-IR)
po 52 tyg. leczenia; WIL/MET vs GLK/MET (Filozof 2010)

Srednia zmiana

Okres ocenianego Poziom
Badanie Parametr obserwacii parametru istotnosci
] wzgledem wartosci statystycznej, p
wyjsciowych
Insuli WIL/MET -2,08 pmol/I
nsulina b < 0,001
na czczo
. GLI/MET +10,2 pmol/I
Filozof 5t
2010 (IT A) Y9
. WIL/MET -0,67
Wskaznik - 0.016
HOMA-IR P=5
GLI/MET -0,11

Na podstawie tabeli mozemy stwierdzi¢, ze w grupie ocenianej interwencji zaobserwowano
spadek stezenia insuliny na czczo w poréwnaniu do wzrostu tego parametru w grupie GLK/MET.
Roznice pomiedzy poréwnywanymi grupami (WIL/MET vs GLK/MET) wykazujg znamienno$c

statystyczng na korzys¢ 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 komdrek beta.
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5.2.4. Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa stosowania terapii dwulekowej tj. wildagliptyny podawanej w skojarzeniu
z metforming zostata przedstawiona w oparciu o takie punkty koncowe jak: zgony, rezygnacje
z badania ogdtem, rezygnacje z powodu dziatan niepozadanych, rezygnacje z powodu braku
skutecznoséci leczenia, a takze wystepowanie: dziatan niepozadanych ogdtem, dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, powaznych dziatan niepozadanych, dziatan niepozadanych
istotnych klinicznie potwierdzonych przez Cardiovascular and Cerebrovascular Adjudication
Committee, istotnych Kklinicznie pokarmowych dziatan niepozadanych oraz innych dziatan
niepozadanych.

W badaniu Filozof 2010 analiza bezpieczenstwa zostata przedstawiona dla wszystkich pacjentow,
ktorzy przyjeli, co najmniej jedng dawke leku oraz ktorzy poddani zostali przynajmniej jednej
ocenie dotyczace bezpieczenstwa (analiza ITT niezachowana). Jedynie w przypadku zgonéw oraz
rezygnacji pacjentéw z badania wyniki przedstawiono dla populacji ITT, czyli wszystkich pacjentow

poddanych procesowi randomizacji.

5.2.4.1.Zgony

W czasie 52-tygodniowego badania Filozof 2010 odnotowano po jednym przypadku zgonu
w grupie pacjentow poddanych terapii skojarzong WIL/MET oraz w grupie GLK/MET. Oba przypadki

zgonu uznane zostaty za niemajace zwigzku z zastosowanym leczeniem.

Szczegdtowe dane zawiera tabela ponizej.

Tabela 83.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapit zgon; WIL/MET vs GLK/MET (Filozof 2010)
Badanie Okres 0 o
obserwacji n (%) ORA (95% CI)
i WIL/MET 513 1 (0,19%)
F"O(ZIOIf :)010 52 tyg. 0,96 (0,06; 15,42)"
GLK/MET 494 1 (0,20%)

~Obliczono metoda Peto

Obliczony na postawie pojedynczego badania Filozof 2010 iloraz szans wystgpienia zgonu wynosi
0,67 (95% CI: 0,12; 3,86). Otrzymany wynik nie jest znamienny statystycznie.

5.2.4.2.Rezygnacja z badania ogétem

Autorzy opracowania Filozof 2010 analizowali liczby i odsetki pacjentéw, ktérzy zrezygnowali
z badania ogo6tem.

Szczegdtowe dane zawiera ponizsza tabela.
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Tabela 84.
Liczby i odsetki pacjentow, ktorzy zrezygnowali z badania ogétem; WIL/MET vs GLK/MET
(Filozof 2010)

‘ WIL/MET 106 (20,7%)
Filozof 2010 52 tyg. 1,31 (0,94; 1,83)
‘ (IIA) GLK/MET 494 82 (16,6%) ‘

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz czesto$¢ rezygnacji ogéotem byta wyzsza
w grupie pacjentéw leczonych WIL/MET (20,7%) w poréwnaniu do GLK/MET (16,6%). Obliczony
dla tego punktu koncowego iloraz szans wynosi 1,33 (95% CI: 0,94; 1,83) i nie wykazuje

znamiennosci statystycznej.

5.2.4.3.Rezygnacja z badania z powodu dziatan niepozadanych

We wigczonym do analizy eksperymencie oceniano rowniez czesto$¢ rezygnacji z badania

z powodu dziatan niepozadanych.

W tabeli ponizej zestawiono liczby i odsetki pacjentow, u ktdrych wystapit ten punkt koncowy.

Tabela 85.
Liczby i odsetki pacjentow, ktérzy zrezygnowali z badania z powodu dziatan niepozadanych;
WIL/MET vs GLK/MET (Filozof 2010

Okres i - R* (950/0 CI)
obserwacji

. WIL/MET 33 (6,4%)
Filozof 2010 52 tyg.

‘ (I A) GLK/MET 494 22 (4,5%)

1,48 (0,82; 270)‘

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Czesto$¢ rezygnacji z powodu dziatan niepozadanych byla nieznacznie wieksza w grupie
pacjentéw poddanych terapii wildagliptyng w poréwnaniu z gliklazydem (6,4% vs 4,5%). Jednak
nalezy zaznaczy¢, iz czesto$¢ rezygnacji z ww. powodu jest niska w obu analizowanych grupach

terapeutycznych i nie przekracza 10%.

Obliczony iloraz szans rezygnacji z badania z powodu dziatan niepozadanych wynosi 1,48
(95% CI: 0,82; 2,70) i jest nie istotny statystycznie.

5.2.4.4.Rezygnacja z badania z powodu braku skutecznosci
leczenia

W prébie klinicznej Filozof 2010 oceniono, jako punkt koncowy czesto$¢ rezygnacji z badania

z powodu braku skutecznosci leczenia.

Dane dotyczace tego punktu konicowego zamieszczono ponizej.

111



Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej
terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Tabela 86.
Liczby i odsetki pacjentow, ktorzy zrezygnowali z badania z powodu braku skutecznosci leczenia;

WIL/MET vs GLK/MET (Filozof 2010)

m Okres ObserwaCJI “ OR* (950/0 CI)

‘ WIL/MET 22 (4,29%)
Filozof 2010 52 tyg.

(Ira) GLK/MET 494 13 (2,63%)

1,66 (0,79; 3,62)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych
Analizujac powyzsze dane mozna stwierdzi¢, iz 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 1,66 (95% CI: 0,79; 3,62). Wynik jest

nie istotny statystycznie.

5.2.4.5.Powazne dziatania niepozadane

W eksperymencie Filozof 2010 analizowano réwniez czesto$¢ wystepowania powaznych dziatan
niepozadanych.
W tabeli ponizej zestawiono liczby i odsetki pacjentow, u ktdrych wystapit ten punkt koncowy.

Tabela 87.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily powazne dziatania niepozadane;
WIL/MET vs GLK/MET (Filozof 2010

Badanie Okres Obserwacji “ OR* (950/0 CI)

‘ . WIL/MET 510 34% (6,7) ‘
onllJo(zIoIfA) 52 tyg. 0,75 (0,45; 1,22)

‘ GLK/MET 493 43% (8,7) ‘

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Na podstawie tabeli mozemy stwierdzi¢, iz w grupie WIL/MET (6,7%) odsetek pacjentéw,
u ktérych wystagpity powazne dziatania niepozadane byt nizszy w poréwnaniu do grupy pacjentéw
poddanych terapii GLK/MET (8,7%).

Obliczony iloraz szans dla 52-tygodniowego okresu leczenia wynosi 0,75 (95% CI: 0,45; 1,22) i

nie wykazuje znamiennosci statystycznej.

5.2.4.6.Dziatania niepozadane ogotem

Autorzy eksperymentu Filozof 2010 analizowali takze dziatania niepozadane ogdtem.

Szczegotowe dane zawiera ponizsza tabela.
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Tabela 88.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily dziatania niepozadane ogétem;

WIL/MET vs GLK/MET (Filozof 2010)

Badanie Interwencja Okres obserwacji n n (%) OR* (95% CI)

WIL/MET 315* (61,8)
52 tyg. 1,02 (0,79; 1,33) ‘

‘ Filozof 2010
‘ (ITA)

GLK/MET 493 302* (61,3)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Analizujac powyzsze dane mozna stwierdzi¢, iz czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych

ogotem byta zblizona w obu poréwnywanych grupach terapeutycznych.

Obliczony w oparciu o dane zmieszczone w tabeli iloraz szans wystgpienia dziatan niepozadanych
ogotem w grupie leczonej WIL/MET w poréwnaniu do grupy pacjentéw otrzymujgcych GLK/MET
wynosi 1,02 (95% CI: 0,79; 1,33). Otrzymany wynik nie wykazuje znamiennosci statystycznej.

5.2.4.7.Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem

W prébie klinicznej Filozof 2010 oceniano, jako punkt koncowy czestos¢ wystepowania dziatan

niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

Dane dotyczace tego punktu koncowego zamieszczono ponizej.

Tabela 89.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem;
WIL/MET vs GLK/MET (Filozof 2010

Badanie Interwencja Okres obserwacji “ OR* (95% CI)

WIL/MET 60% (11,8)
52 tyg. 0,68 (0,46; 0,99) ‘

‘ Filozof 2010
‘ (IIA)

GLK/MET 493 81%* (16,4)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Na podstawie danych zawartych w tabeli powyzej mozemy stwierdzi¢, iz odsetek pacjentéw,
u ktérych wystgpity dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem byt wyzszy w grupie pacjentéw
poddanych terapii gliklazydem w skojarzeniu z metforming (16,4%) w poréwnaniu do pacjentow

leczonych wildagliptyna w skojarzeniu z metforming (11,8%).

Obliczony iloraz szans dla omawianego punktu koncowego jest rowny 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 ten jest istotny statystycznie na korzys¢
WIL/MET.

Dla omawianego punktu koricowego obliczono dodatkowo wartos$¢ parametru NNT.

Tabela 90.
Obliczona wartos¢ parametru NNT (Filozof 2010
Parametr WIL/MET vs GLK/MET

‘ NNT (95% CI) ‘ 22 (12; 276) ‘
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Warto$¢ NNT jest rowna 22 (95% CI: 12; 276). W zwigazku z tym podajac 22 chorym
wildagliptyne w skojarzeniu z metforming zamiast gliklazyd w skojarzeniu z metforming przez okres
52 tyg., mozna unikng¢ wystgpienia 1 dodatkowego przypadku dziatan niepozgdanych zwigzanych

z leczeniem.

5.2.4.8.Klinicznie istotne dzialania niepozadane potwierdzone przez
Cardiovascular and Cerebrovascular Adjudication
Committee

Autorzy eksperymentu Filozof 2010 analizowali takze klinicznie istotne dziatania niepozadane
potwierdzone przez Cardiovascular and Cerebrovascular Adjudication Committee (CCAC).

Szczegotowe dane zawiera ponizsza tabela.

Tabela 91.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily klinicznie istotne dzialania niepozadane
potwierdzone przez CCAC; WIL/MET vs GLK/MET (Filozof 2010)

WIL/MET 510 7 (1,4)
52 tyg. 0,56 (0,18; 1,55)
GLK/MET 493 12 (2,4)

Filozof
2010 (IT A)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

Analizujac powyzsza tabele mozemy stwierdzi¢, iz odsetki pacjentéw, u ktérych wystapity istotne
kliniczne dziatania niepozadane potwierdzone przez CCAC byly 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) i jest nieistotny

statystycznie.

5.2.4.9.Klinicznie istotne pokarmowe dziatania niepozadane

Autorzy eksperymentu Filozof 2010 dla 52-tygodniowego okresu leczenia analizowali takze

klinicznie istotne pokarmowe dziatania niepozadane.

Szczegdtowe dane zawiera ponizsza tabela.

Tabela 92.
Liczby i odsetki pacjentéw, u ktorych wystapity klinicznie istotne pokarmowe dziatania
niepozadane; WIL/MET vs GLK/MET (Filozof 2010)

WIL/MET 510 3(0,6)
52 tyg. 0,72 (0,16; 3,20)~
GLK/MET 493 4 (0,8)

Filozof 2010
(ITA)

*QObliczono na podstawie dostepnych danych
Alloraz szans obliczony metodg Peto

Analizujac powyzszg tabele mozemy stwierdzi¢, iz odsetki pacjentéw, u ktérych wystapity
klinicznie istotne pokarmowe dziatania niepozadane byly zblizone w obu poréwnywanych grupach
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(WIL/MET vs GLK/MET). Obliczony na podstawie danych zawartych w badaniu iloraz szans wynosi
0,72 (95% CI: 0,26; 3,20) i jest nieistotny statystycznie.

5.2.4.10.

Autorzy badania Filozof 2010 analizowali wystapienie poszczegdélnych dziatan niepozadanych.

Oceniano dziatania niepozadane, ktorych czestos¢ wystepowania wynosita co najmniej 4% w jednej

z obserwowanych grup.

Zestawienie liczb i odsetek pacjentéw, u ktdrych zaobserwowano wystgpienie poszczegdlnych
dziatan niepozadanych, zamieszczono ponizej.

Tabela 93.

Pozostate dziatania niepozadane

Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily pozostate dziatania niepozadane; WIL/MET vs

GLK/MET (Filozof 2010)

Badanie Dziatania
niepozadane

Zapalenie jamy
nosowo-
gardiowej

Nadcisénienie

Biegunka

Bol gtowy

Bél konczyn

Filozof
2010 (II A)

Astenia

Zapalenie
oskrzeli

Zmeczenie

Drzenie

Nadmierne
pocenie

WIL/MET
GLK/MET
WIL/MET
GLK/MET
WIL/MET
GLK/MET
WIL/MET
GLK/MET
WIL/MET
GLK/MET
WIL/MET
GLK/MET
WIL/MET
GLK/MET
WIL/MET
GLK/MET
WIL/MET
GLK/MET
WIL/MET

GLK/MET

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

52 tyg.
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510

493

510

493

510

493

510

493

510

493

510

493

510

493

510

493

510

493

510

493

32 (6,3)
28 (5,7)
29 (5,7)
31 (6,3)
26 (5,1)
27 (5,5)
16 (3,1)
28 (5,7)
14 (2,7)
22 (4,5)
11(2,2)
24 (4,9)
10 (2,0)
20 (4,1)
10 (2,0)
20 (4,1)
9 (1,8)
24 (4,9)
7 (1,4)

26 (5,3)

Okres OR¥*

1,11 (0,64; 1,95)

0,90 (0,51; 1,57)

0,93 (0,51; 1,68)

0,54 (0,27; 1,05)

0,60 (0,28; 1,25)

0,43 (0,19; 0,93)

0,47 (0,20; 1,07)

0,47 (0,20; 1,07)

0,35 (0,14; 0,79)

0,25 (0,09; 0,60)
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Analizujac powyzsza tabele mozna stwierdzi¢, iz dziatania niepozadane tj.: bdl glowy, 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 dziatan niepozgdanych z wylgczeniem astenii, drzenia
oraz nadmiernego pocenia nie uzyskano statystycznie znamiennych wynikdw miedzy

poréwnywanymi grupami terapeutycznymi.

Obliczony na podstawie danych iloraz szans wystgpienia astenii wynosi 0,43 (95% CI:
0,19; 0,93) oznacza to, ze szansa wystgpienia omawianego dziatania niepozadanego
w grupie pacjentow leczonych wildagliptyng w skojarzeniu z metforming stanowi 43% tej sznasy
w grupie pacjentéw poddanych terapii gliklazydem w skojarzeniu z metforming. Wynik ten jest

istotny statystycznie na korzys¢ wildagliptyny.

Iloraz szans wystgpienia punktu koricowego, jakim byto drzenia jest réwny 0,36 (95% CI:
0,17; 0,76) co oznacza, ze szansa wystgpienia omawianego dziatania niepozadanego w grupie
WIL/MET stanowi 36% tej szansy w grupie GLK/MET. Wynik ten jest znamienny statystycznie na

korzys¢ ocenianej interwencji.

Obliczony iloraz szans wystgpienia nadmiernego pocenia dla poréwnania WIL/MET vs GLK/MET
wynosi 0,26 (95% CI: 0,12; 0,55) oznacza to, ze szansa wystgpienia tego punktu koncowego
w grupie wildagliptyny stanowi 26% tej szansy w grupie gliklazydu. Wynik ten jest istotny

statystycznie na korzys¢ wildagliptyny.

Dla dziatan niepozadanych tj. astenia, drzenie oraz nadmierne pocenie obliczono parametr NNT.

Tabela s94.
Obliczona wartos¢ parametru NNT(Filozof 2010)

Dziatania niepozadane NNT (95% CI)

Astenia 37 (20; 218)
Filozof 2010 (II A) Drzenie 33 (18; 107)
Nadmierne pocenie 26 (16; 56)

Wartos$¢ parametru NNT dla punktu koncowego astenia ma wartos¢ 37 (95% CI: 20; 218), co
oznacza, iz leczac 37 osob wildagliptyng+MET, zamiast gliklazydem+MET przez okres 52 tyg.
uniknie sie 1 dodatkowego przypadku wystapienia astenii. Wynik ten $wiadczy o braku istotnosci

klinicznej.

Z kolei dla dziatania niepozgadanego, jakim byto drzenie parametr NNT wynosi 33 (95% CI:
18; 107) zatem leczac 33 pacjentdw oceniang interwencja zamiast komparatorem przez 52 tyg.
mozna unikna¢ 1 dodatkowego przypadku wystgpienia tego dziatania niepozadanego. Wynik ten

$wiadczy o braku istotnosci klinicznej.
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Wartos$¢ parametru NNT dla punktu koncowego nadmierne pocenie wynosi 26 (95% CI: 16; 56)
oznacza to, ze leczac 26 pacjentéw wildagliptyng+MET zamiast gliklazydem+MET przez 52 tyg.
mozna unikng¢ 1 dodatkowego przypadku wystgpienia nadmiernego pocenia. Wynik ten swiadczy
o braku istotnosci klinicznej.

5.2.4.11. Badania laboratoryjne i parametry zyciowe

Szczegotowe dane dotyczace punktu koncowego przedstawiono ponizej.

Tabela 95.
Badania laboratoryjne i parametry zyciowe WIL/MET vs GLK/MET (Filozof 2010)

Punkt kor"cowy

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

Badania
laboratoryjne
i parametry zyciowe
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6. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE]J WILDAGLIPTYNY
W SKOJARZENIU Z GLIMEPIRYDEM W LECZENIU DOROSLYCH
PACJENTOW Z CUKRZYCA TYPU 2

6.1. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano jedno pierwotne badanie kliniczne z randomizacjg

(podtyp II A), spetniajace kryteria wiaczenia Garber 2008. Badanie bezposrednio pordéwnuje

efektywnos$c¢ wildagliptyny z placebo w skojarzeniu z glimepirydem w leczeniu pacjentéw z cukrzyca,

typu 2.

Ponizsza tabela zawiera zestawienie odnalezionego badania oraz opisujaca go publikacje.

Tabela 96.

Charakterystyka badania wlaczonego do analizy: WIL/GLI vs PL/GLI (Garber 2008)

Ocena w skali Jadad

Liczba osrodkow

Rodzaj badania

Opis randomizacji

Metodyka

Zaslepienie

Hipoteza badawcza

Oceniane
w badaniu punkty koncowe

4#
Wieloosrodkowe: 114 osrodkow

Wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie
kliniczne z grupami réwnolegtymi (podtyp II A).

Informacje dotyczace utajnienia kodu randomizacji (allocation
concealment) nie zostaty przedstawione.

Randomizacja blokowa 1:1:1. Losowej alokacji pacjentdow do grup
terapeutycznych dokonano przy uzyciu zatwierdzonego programu, ktory
automatycznie, przy zachowaniu wspoéiczynnika liczebnosci przydzielat
badanych do grup. Losowej alokacji pacjentéow do grup terapeutycznych
dokonano przy uzyciu programu, ktéry automatycznie, przy zachowaniu
wspotczynnika liczebnosci, przydzielat badanych do grup.

We wiaczonej prébie klinicznej Garber 2008, pacjentdw zrandomizowano
do 3 grup: jedng poddano terapii wildagliptyng w dawce 50 mg/dzien,
drugiej podawano wildagliptyne w dawce 100 mg/dzien, a trzecig z kolei
stanowili pacjenci otrzymujacy placebo. Wszyscy pacjenci otrzymywali
glimepiryd w dawce 4 mg dziennie.

Do niniejszej analizy nie witaczono grupy pacjentdow poddanej terapii
wildagliptyng w dawce 100 mg/dzien ze wzgledu na niezgodnos$¢ z ChPL.

W publikacji Garber 2008 do ocenianego badania nie przedstawiono
opisu zastosowanej metody zaslepienia.

Autorzy badania Garber 2008 oszacowali, iz udziat 345 pacjentdéw
z uwzglednieniem spodziewanego 10% wskaznika rezygnacji pozwoli
zagwarantowac, co najmniej 90% moc wykrywania klinicznie znaczacych
réznic w HbA;. (0, 5%) przyjmujac, ze SD jest rowne 1, a catkowity
poziom istotnosci na poziomie 5%, p= 0,025.

Spetnienie tych warunkéw pozwoli udowodni¢ teze o wyzszosci
(superiority) wildagliptyny+GLI nad placebo+GLI w przypadku redukcji
HbA;. wzgledem wartosci wyjsciowych po 24 tygodniach leczenia.

= Poprawa kontroli glikemii mierzonej HbA;c;

= Poprawa kontroli glikemii mierzonej FPG;

= Poziom glukozy po positku (PPG);

= Zmiany aktywnosci komorek B;
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= Profil lipidowy;

= Masa ciata;

= Hipoglikemia;

= Badania laboratoryjne i parametry zyciowe;

= Zgony;

= Rezygnacja z badania ogdtem;

= Rezygnacja z badania z powodu dziatan niepozadanych;

= Rezygnacja z badania z powodu braku skutecznosci leczenia;
= Powazne dziatania niepozadane;

= Dziatania niepozadane ogotem;

= Pozostate dziatania niepozadane.

Populacja ITT Nie zachowana

Sposrdd pacjentow przydzielonych do grupy wildagliptyny+glimepiryd
19 pacjentow nie ukonczylo badania (4- dziatania niepozadane, 6- brak
skutecznosci leczenia, 2 - naruszeie protokotu, 4- wycofanie zgody na

@ utrIancfizr;ac?eitéw udziat w badaniu, 2- utrata z okresu follow-up, 1- powody
= FEGENTE administracyjne) z kolei w grupie poddanej terapii placebo+glimepiryd
badania nie ukonczyto 36 pacjentdw (2- dziatania niepozadane, 16- brak
skutecznosci leczenia, 2- naruszenie protokotu, 12- wycofanie zgody na
udziat w badaniu, 4- utrata z okresu follow-up).
Zrédta finansowania Novartis Pharmaceuticals
Publikacje do badania Garber 2008
Identyfikator badania NCT00138580, CLAF 237A2305

# Wigczone do analizy badanie Garber 2008 cechuje sie wysoka wiarygodnoscig i uzyskato 4 na 5 punktéw
w skali Jadad

6.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

W ponizszej tabeli zestawiono kryteria wigczenia i wytgczenia pacjentow w badaniu.

Tabela 97.
Kryteria wiaczenia oraz wykluczenia pacjentéw z badania (Garber 2008)

Kryteria Garber 2008 (IIA)

e wiek 18-80 lat;

e pacjenci cierpiacy na cukrzyce typu 2 poddani co najmniej 3 miesiecznej
terapii sulfonylomocznikiem;

e stata dawka sulfonylomocznika od min. 4 tyg. przed rozpoczeciem
badania;

e poziom hemoglobiny glikowanej w przedziale 7,5 - 11,0 % na wizycie
skryningowej;

e BMI w przedziale 22-45 kg/m?;
e FPG < 15 mmol/I;

Kryteria wilaczenia

e pacjenci z niewystarczajgco kontrolowang glikemig w trakcie terapii
sulfonylomocznikiem przed rozpoczeciem badania.
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cukrzyca typu 1 lub cukrzyca o znanej etologii w wywiadzie;

zastoinowa niewydolnos¢ serca (w stopniu III lub IV wg NYHA*);
e zawal miesnia sercowego;

e niestabilna dusznica bolesna;

o zabieg zatozenia bypassow w ciggu ostatnich 6 miesiecy;

Kryteria wykluczenia o choroby watroby tj. marskos¢ watroby, przewlekte aktywne zapalenie
watroby;

o stosowanie doustnych lekdw przeciwcukrzycowych innych niz
sulfonylomocznik w ciggu ostatnich 2 mies.;

¢ niepoprawne wyniki badan laboratoryjnych: ALT lub AST > 3 x gornej
granicy normy, sprzezona bilirubina >1,3 x gérnej granicy normy, poziom
kreatyniny > 220 pmol/l, klinicznie znamienne odchylenia poziomu TSH
lub poziomu tréjglicerydéw na czczo > 7,9 mmol/I.

* New York Hart Association
W badaniu Garber 2008 witaczeni do badania pacjenci musieli podpisa¢ pisemna zgode na udziat
w eksperymencie.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke wyjsciowa pacjentéw wiaczonych do analizy.

Tabela 98.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wlaczonych do analizy (Garber 2008)

Garber 2008 (IIA)
Parametr

Liczebnos¢ populacji zrandomizowanej, N 170 176

Liczebnos¢ populacji wlaczonej do analizy

bezpieczenstwa, N 170 176
Populacja dla gtéwnego punktu koncowego (Primary 132 144
ITT), N
Mezczyzni, n (%) 78 (59,1) 84 (58,3)
Kobiety, n (%) 54 (40,9) 60 (41,7)
Wiek, $rednia w latach (SD) 58,6 (10,6) 57,9 (10,5)
< 65 r.z. 91 (68,9) 106 (73,6)
Grupy wiekowe, n (%)
= 65 r.z. 41 (31,1) 38 (26,4)
Kaukaska 91 (68,9) 97 (67,4)
Hiszpanska lub Latynoska 24 (18,2) 27 (18,8)
Rasa, n (%)
Czarna 14 (10,6) 15 (10,4)
Inna 3(2,3) 5(3,4)
BMI w kg/m?, érednia (SD) 32,2 (4,9) 31,0 (5,5)
Czas trwania cukrzycy w latach, srednia (SD) 6,9 (5,2) 7,8 (5,8)
Czas trwania wczesniejszej terapii 47,7 (42,7) 52,6 (56,0)
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Garber 2008 (IIA)

WIL/GLI PL/GLI

sulfonylomocznikiem w miesiacach, srednia (SD)

HbA,c, $srednia (SD) 8,5(0,9) 8,5 (1,0)
HbA;c < 8 40 (30,3) 59 (41,0)
HbA;c> 8 92 (69,7) 85 (59,0)
HbA:c, n (%)
HbA;c =9 100 (75,8) 99 (68,8)
HbA;c > 9 32 (24,2) 45 (31,3)
FPG w mmol/|, érednia (SD) 10,5 (3,0) 10,3 (2,9)

tacznie do analizy witaczono 346 pacjentéw, ktérych zakwalifikowano do dwoch grup
terapeutycznych, 170 chorych poddano terapii wildagliptyng natomiast 176 uczestnikow

otrzymywato placebo, dodatkowo wszystkim pacjentom podawano glimepiryd.

Na podstawie powyzszej charakterystyki osdb wigczonych do badania mozna stwierdzi¢, iz
populacje wyjsciowe w analizowanych grupach interwencyjnych sg do siebie zblizone pod wzgledem

ocenianych cech zaréwno demograficznych jak i klinicznych.

Grupy roéznity sie pod wzgledem czasu trwania cukrzycy, ktéry dla pacjentdw leczonych
wildagliptyng wynidst 6,9 lat natomiast dla chorych otrzymujacych placebo 7,8 lat. Czas trwania
wczesniejszej terapii sulfonylomocznikiem w grupie wildagliptyny wynidst 47,7 miesigca, a w grupie
placebo 52,6 miesigca. Wykazano réwniez, ze w grupie uczestnikéw przyjmujacych wildagliptyne
w skojarzeniu z glimepirydem byto ok. 10% mniej pacjentow z poziomem HbA;c < 8% i > 9
w porownaniu do grupy placebo.

Nalezy zaznaczy¢, ze powyzsza charakterystyka danych demograficznych i klinicznych zostata
przedstawiona dla pacjentdw wigczonych do populacji primary ITT, a nie dla wszystkich

zrandomizowanych.

6.3. Charakterystyka interwencji

We wigczonej probie klinicznej Garber 2008, pacjentow zrandomizowano do 3 grup: jednag
poddano terapii wildagliptyng w dawce 50 mg/dzien, drugiej podawano wildagliptyne w dawce
100 mg/dzien, a trzecig z kolei stanowili pacjenci otrzymujacy placebo. Do niniejszej analizy nie
wiaczono grupy pacjentéw poddanej terapii wildagliptyna w dawce 100 mg/dzien ze wzgledu na
brak zgodnosci ze wskazaniem.

Szczegotowe informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 99.
Charakterystyka interwencji we wiaczonym badaniu (Garber 2008)

. . Forma Czas trwania

Wildagliptyna podawana w
dawce 50 mg raz dziennie

WIL/GLI
+glimepiryd podawany w
dawce 4 mg raz dziennie
Gar?ftr AZ)OOS doustnie 24 tygodnie
Placebo
PL/GLI

+ glimepiryd podawany w
dawce 4 mg raz dziennie

W badaniu Garber 2008 pacjenci zostali zarandomizowani do dwéch grup. W ciggu 24 tygodni
jedna grupa przyjmowata doustnie wildagliptyne w dawce 50 mg raz dziennie, natomiast druga
grupa pacjentéw otrzymywata placebo. Dodatkowo wszystkim uczestnikom eksperymentu

podawano raz dziennie, doustnie 4 mg glimepirydu.

6.4. Skutecznos¢ kliniczna

We wiaczonym do przegladu badaniu (Garber 2008) jako gtéwny punkt koncowy oceniano zmiane
poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA;c) po 24 tyg. badania, innymi analizowanymi punktami
koncowymi byty: zmiana poziomu glukozy we krwi na czczo po 24 tyg. leczenia, poprawa kontroli
glikemii mierzonej FPG, zmiany aktywnosci komoérek B, hipoglikemia, zmiana masy ciata oraz profilu

lipidowego po 24 tyg. badania.

W badaniu zachowano zmodyfikowang zasade ITT w ocenie skutecznosci leczenia. Analiza
gtdéwnego punktu koncowego opierta o regute LOCF (/ast observation carried forward). Populacje do
analizy gtéwnego punktu koncowego tworzyli pacjenci, ktoérych wyjsciowy poziom HbA;c byt
> 7,4%, przyjeli przynajmniej jedna dawke leku oraz, u ktérych wykonano wyjsciowy
i przynajmniej jeden pdzniejszy pomiar HbA.

Oceny skutecznosci dokonano na 4 wizytach w 4, 12, 16 i 24 tyg. badania podczas, ktérych
mierzono poziom hemoglobiny glikowanej, stezenie glukozy na czczo, mase ciata oraz parametry

zyciowe.

Ponizej przedstawiono punkty koncowe analizowane w badaniu Garber 2008.
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Tabela 100.
Zestawienie punktéw koncowych analizowanych we wlaczonym badaniu (Garber 2008)

Sposob
przedstawienia
wynikéw

Poréwnywane
interwencje

Punkt koncowy Sposdb przedstawienia wynikow

Poprawa kontroli | « Srednia zmiana poziomu HbAc wzgledem
glikemii wartosci wyjsciowej
mierzonej HbA1C

MD (95% CI)

o Liczby i odsetki pacjentdw, ktorzy uzyskali
poziom HbA;c <7% po 24 tyg. leczenia
RedUkcja . . . . r r . OR 950/ CI
poziomu HbA;¢ e Liczby i odsetki pacjentéw, ktorzy uzyskali (95% CI)
redukcje poziomu HbA;c 0 = 0,7% po 24
tyg. leczenia

Poprawa kontroli
glikemii
mierzonej FPG

o Srednia zmiana poziomu FPG wzgledem

0,
wartosci wyjéciowej po 24 tyg. leczenia MD (95% CI)

e Pomiedzy poréwnywanymi grupami
Poziom glukozy pacjentéw oceniano sSrednig zmiane

po positku (PPG) stezenia glukozy we krwi 4 godziny po MD (SD), p
positku (postprandial glucose). WIL/GLI vs
PL/GLI
e Wskaznik poziomu wydzielonej
Zmiany insuliny/glukozy (ISR-G, ang. insulin
aktywnosci secretion rate/glucose) MD (SD), p
komoarek B
e Stosunek proinsuliny do insuliny
« Srednia zmiana masy ciata w poréwnaniu
Masa ciala do wartosci wyjsciowych po 24 tyg. MD (95% CI)

leczenia

o Liczby i odsetki pacjentdw, u ktdrych
Hipoglikemia podczas 24-tygodniowego okresu leczenia OR (95% CI)
wystapita hipoglikemia.

Autorzy badania Garber 2008 oceniali
$rednia  procentowa zmiane poziomu
lipidow na czczo po zakonczeniu leczenia,
w stosunku do wartosci wyjsciowej.

Profil lipidowy opisowo

6.4.1. Poprawa kontroli glikemii mierzonej HbA;: (hemoglobina glikowana)

Autorzy préby klinicznej Garber 2008, jako gtéwny punkt koncowy analizowali poziom
hemoglobiny glikowanej we krwi. Ten punkt koncowy definiowany byt, jako zmiana poziomu HbA;¢

w okresie miedzy pomiarem podczas pierwszej wizyty a pomiarem w 24 tyg. badania.

Szczegotowe dane dotyczace tego punktu koncowego zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 101.
Srednia skorygowana zmiana HbA,. wzgledem wartoséci wyjéciowej po 24 tyg. leczenia; WIL/GLI vs
PL/GLI (Garber 2008)

. Srednia
Srednia skorygowana Réznica
Badanie eI zmiana HbAic | o0 qnich zmian*
wyjsciowa wzgledem wartosci (95% CI)
HbA;c, % (SD) wyjsciowej, %
(SD)*
WIL/GLI 132 8,5(0,9 -0,58 (1,15
Garber / (0,9) (1,15) 20,65 (-0,91; -
2008 24 tyg. 0,39)
(I A) PL/GLI 144 8,5 (1,0) 0,07 (1,08) !

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

W eksperymencie Garber 2008 srednia zmiana poziomu HbA;c w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej w grupie leczonej wildagliptyng w skojarzeniu z glimepirydem ulegta redukcji o -0,58%,
z kolei w grupie poddanej terapii placebo w skojarzeniu z glimepirydem wzrosta ona o 0,07%.
Obliczona na podstawie wynikdw badania rdéznica Srednich zmian dla poréwnania WIL/GLI vs
PL/GLI wynosi -0,65 (95% CI: -0,91; -0,39). Uzyskany wynik jest znamienny statystycznie na

korzysc ocenianej interwencji.

6.4.1.1.Srednia zmiana HbA1C wzgledem wartosci wyj$ciowej
-subpopulacja oséb =65 r.z.

Srednia zmiana HbAlc wzgledem wartosci wyjsciowych, w grupie oséb leczonych wildagliptyna,
w okresie 24. tygodni byta wieksza w subpopulacji oséb starszych (=65 r.z.) w poréwnaniu
do grupy pacjentow ponizej 65 roku zycia. Roznice te zaobserwowano pomimo nizszych wartosci
wyjéciowych ocenianego parametru w grupie oséb w podesztym wieku. Srednia skorygowana
zmiana HbAlc w grupie pacjentéw =65 r.z. leczonych wildagliptyna wyniosta -0,7+0,6% (wartosc
SD oszacowano na podstawie dostepnych danych) i byla wyzsza niz w populacji ogdtem
(-0,58+1,15%).

6.4.2. Redukcja HbA;c po 24 tygodniach leczenia

W badaniu Garber 2008 oszacowano odsetki pacjentéw, u ktérych poziom hemoglobiny
glikowanej po 24 tyg. leczenia (mierzony jako procentowa zmiana w poziomie HbA;c) wynosit
< 7%. Redukcja poziomu hemoglobiny glikowanej stanowi korzystng odpowiedz na leczenie.
Szczego6towe dane dotyczace ocenianego punktu korncowego przedstawiono w tabeli.

Tabela 102.

Liczby i odsetki pacjentow, ktorzy uzyskali redukcje poziomu HbA;c < 7% po 24 tyg. leczenia;
WIL/GLI vs PL/GLI (Garber 2008)

EELEL Inter;venc; Okres obserwacji - OR* (95% CI)

WIL/GLI 132 28* (21,2)
24 tyg.
PL/GLI 144 17* (12,0)

Garber 2008
(IT A)

2,01 (1,00;
4,14)

* Obliczono na postawie dostepnych danych
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W grupie wildagliptyny odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali redukcje poziomu HbA;c < 7% byt
znacznie wyzszy w pordéwnaniu do grupy pacjentdw otrzymujacych placebo i wynidst 21,2% vs
12,0%. Obliczony dla tego punktu koncowego iloraz szans wynosi 2,01 (95% CI: 1,00; 4,14), co
oznacza, ze szansa wystgpienia redukcji HbA;c < 7% po 24 tygodniach leczenia jest 2 razy wieksza
w grupie pacjentéw poddanych terapii wildagliptyng w poréwnaniu do placebo. Wynik jest

znamienny statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji.

Dla analizowanego punktu koncowego obliczono dodatkowe parametry EBM: korzy$¢ wzgledng
(RB) oraz NNT (number needed-to-treat).

Tabela 103.
Obliczone parametry EBM dla punktu koncowego: redukcja HbA;c < 7% po 24 tyg. leczenia;
WIL/GLI vs PL/GLI (Garber 2008)

RB (95% CI) 1,80 (1,04; 3,12)

NNT (95% CI) 11 (6; 148)

Obliczona korzy$¢ wzgledna wynosi 1,80 (95% CI: 1,04; 3,12). W zwigzku z tym
prawdopodobienstwo wystgpienia poziomu hemoglobiny glikowanej < 7% po 24 tygodniach
leczenia w grupie pacjentéw otrzymujacych wildagliptyne stanowi 180% tej szansy w grupie
zazywajacej placebo. NNT jest réwne 11 (95% CI: 6; 148), co oznacza, iz leczac 11 pacjentow
wildagliptyng zamiast placebo przez okres 24 tygodni, nalezy spodziewac sie 1 dodatkowego

przypadku wystgpienia redukcji poziomu hemoglobiny glikowanej < 7%.

W badaniu Garber 2008 oszacowano takze odsetki pacjentéw, u ktérych poziom hemoglobiny
glikowanej po 24 tyg. leczenia ulegt redukcji o = 0,7%. Redukcja poziomu hemoglobiny glikowanej

(HbA;¢) stanowi korzystng odpowiedz na leczenie.

Szczego6towe dane dotyczgce ocenianego punktu koncowego przedstawiono w tabeli.

Tabela 104.
Liczby i odsetki pacjentow, ktorzy uzyskali redukcje poziomu HbA;c 0 = 0,7% po 24 tyg. leczenia;
WIL/GLI vs PL/GLI (Garber 2008)

WIL/GLI 62* (47,0
Garber 2008 / ( ) 3,67

24 tyg.
IIA 2,08; 6,53
‘ ( ) PL/GLI 144 28* (19,4) ( ) ‘

* Obliczono na postawie dostepnych danych

Analizujac powyzsze dane mozna stwierdzi¢, iz odsetek pacjentow, u ktérych odnotowano
redukcje poziomu HbA;c o = 0,7% po 24 tygodniach leczenia byt ponad dwukrotnie wyzszy

w grupie pacjentéw przyjmujacych wildagliptyne w poréwnaniu do grupy leczonej placebo.

Obliczony dla tego punktu koncowego iloraz szans wynosi 3,67 (95% CI: 2,08; 6,53), oznacza to,

iz szansa wystgpienia redukcji poziomu HbA;c o = 0,7% jest 3,67 razy wieksza w grupie
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przyjmujacej wildagliptyne w porédwnaniu do placebo. Wynik jest znamienny statystycznie

na korzys$¢ grupy przyjmujacej wildagliptyne.

Dla analizowanego punktu koncowego obliczono dodatkowe parametry EBM: korzy$¢ wzgledna
(RB) oraz NNT (number needed-to-treat).

Tabela 105
Obliczone parametry EBM dla punktu koncowego: redukcja HbA;c o = 0,7% po 24 tyg. leczenia;
WIL/GLI vs PL/GLI (Garber 2008)

RB (95% CI) 2,42 (1,67; 3,54)

NNT (95% CI) 4(3;7)

Korzys$¢ wzgledna, obliczona dla poréwnania wildagliptyny z placebo, wynosi 2,42 (95% CI: 1,67;
3,54), zatem prawdopodobienstwo wystapienia redukcji poziomu HbA;c 0 = 0,7% wsrdd pacjentow
przyjmujacych lek eksperymentalny jest 2,42 razy wieksze od tego prawdopodobienstwa w grupie
kontrolnej. NNT wynosi 4 (95% CI: 3; 7). Zatem leczac 4 pacjentéw wildagliptyng zamiast placebo
przez okres 24 tygodni, uzyska sie jeden dodatkowy przypadek wystapienia redukcji poziomu HbA;.

0 = 0,7%. Otrzymany wynik $wiadczy o istotnosci klinicznej.

6.4.3. Poprawa kontroli glikemii mierzonej FPG (stezenie glukozy na czczo)

W badaniu Garber 2008 ocenianym punktem koncowym byta zmiana poziomu glukozy we krwi
na czczo (FPG) po 24 tyg. leczenia.

Szczegbtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 106.
$rednia skorygowana zmiana poziomu FPG wzgledem wartosci wyjsciowej po 24 tyg. leczenia;
WIL/GLI vs PL/GLI (Garber 2008)

. Srednia
Srednia skorygowana
: (o] '(T-13 wartosé zmiana FPG Réznica
Badanie Inter;venq obserwacj wyjsciowa wzgledem $rednich zmian*
i FPG, mmol/I wartosci (95% CI)
(SD) wyjsciowej,
mmol/l (SD)*
‘ WIL/GLI 132 10,5 (3,0) -0,3 (2,30) -0.5 ‘
Garber 24t !
‘ 2008 (II A) Y9 (-1,06; 0,06) ‘
PL/GLI 144 10,3 (2,9) 0,2 (2,40)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

W badaniu Garber 2008 $rednia zmiana poziomu glukozy na czczo w poréwnaniu do parametru
wyjsciowego byla wieksza w grupie pacjentéw otrzymujacych wildagliptyne. W grupie tej uzyskano
redukcje stezenia FPG o 0,3 mmol/l. Z kolei w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo
zaobserwowano wzrost poziomu glukozy na czczo wzgledem pomiaru wyjsciowego o 0,2 mmol/I.

Obliczona na podstawie wynikow badania rdéznica $rednich zmian FPG po 24 tyg. leczenia
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w stosunku do wartosci wyjsciowej dla porownania WIL/GLI z PL/GLI wynosi -0,5 mmol/I (95% CI:

-1,06; 0,06). Otrzymany wynik nie jest jednak znamienny statystycznie.

6.4.4. Masa ciata

Jednym z analizowanych punktéw koncowych w badaniu Garber 2008 byta zmiana masy ciata

miedzy wartoscig wyjsciowg a koncowa.

Doktadne dane zawiera tabela ponizej.

Tabela 107.
Srednia skorygowana zmiana masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowej po 24 tyg. leczenia;
WIL/GLI vs PL/GLI (Garber 2008)

Srednia
) skorygowana e
Okres Srednia wartos¢ FAELERNES ;_23:';1
Badanie obserwac wyjsciowa masy ciata wzgledem zmian* (95%
ji ciata, kg (SD) wartosci cI) o
wyjsciowej, kg

(SsD)*
Garber WIL/GLI 132 91,5 (1,6) -0,1 (3,45) 0.3 (-0 53:
2008 24 tyg. 1 1(3)' '

(I A) PL/GLI 144 89,4 (1,6) -0,4 (3,6) !

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

We wigczonym do analizy badaniu Garber 2008 $rednia zmiana masy ciata po 24 tyg. badania
wzgledem wartosci wyjéciowej zmniejszyta sie zardbwno w grupie poddanej terapii wildagliptyng
(-0,1 kg), jak i w grupie pacjentéw poddanych interwencji placebo (-0,4 kg). Obliczona rdznica
érednich zmian masy ciata dla poréwnania WIL/GLI vs PL/GLI wynosi 0,3 kg (95% CI: -0,53; 1,13)
Otrzymany wynik nie jest znamienny statystycznie.

6.4.5. Hipoglikemia

W opracowaniu Garber 2008 analizowano odsetki pacjentéw, u ktorych wystgpita hipoglikemia
w trakcie 24-tygodniowego okresu obserwaciji.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 108.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapita hipoglikemia; WIL/GLI vs PL/GLI (Garber 2008)

obserwaql
WIL/GLI 170 2(1,2)
Garber 2008 2,08 (0,11;

24 tyg. N
’ (IIA) PL/GLI 123,60) ‘

176 1 (0,6)

A Obliczone metodq Mantela-Haenszla bez korekty

Na podstawie danych zawartych w tabeli mozna stwierdzi¢, iz ten punkt kofncowy wystepowat
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bardzo rzadko. Odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano hipoglikemie byt zblizony pomiedzy
grupami.

Obliczony na podstawie wynikéow badania Garber 2008 iloraz szans wystapienia hipoglikemii
wynosi 2,08 (95% CI: 0,11; 123,60). Uzyskany wynik nie jest znamienny statystycznie.

Nalezy podkresli¢, iz w omawianej préobie klinicznej w grupie PL/GLI u jednego pacjenta wystgpita

hipoglikemia ciezka, sklasyfikowana jako powazne dzialanie niepozadane.

6.4.6. Zmiany aktywnosci komoérek beta

W badaniu Garber 2008 przedstawiono dane dotyczace zmiany aktywnosci komodrek beta
w postaci oceny: wskaznika okreslajacego stosunek insuliny do poziomu glukozy (ISR-G,
ang. insulin secretion rate/glucose) oraz wskaznika oceniajacego stosunek proinsuliny do insuliny.
Autorzy raportu nie przeprowadzili wtasnych obliczen statystycznych z wuwagi na brak

wystarczajacych danych liczbowych. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 109.

Srednie zmiany aktywnosci komorek beta w postaci oceny wskaznika okreslajacego stosunek
stosunek insuliny do poziomu glukozy na czczo po 24- tygodniach leczenia wzgledem wartosci
wyjéciowych; WIL/GLI vs PL/GLI (Garber 2008)

Srednia zmiana

Srednia . - .
wyjéciowa ocenianego wskazr_uka . Pozmrrl .
Badanie Okres . wartosé ISR- miedzy grupami istotnosci .
obserwacji ’ wzgledem wartosci statystycznej,
G, pmol/min/ et
m?/Mm (SD) wyjsciowych,
pmol/min/ m?/Mm (SD)
‘ Garber WIL/GLI 17,5 (1,3) ‘ ‘
2008 24 tyg. 4,1(1,8) 0,024
‘ (ITA) PL/GLI 19,7 (1,3) ‘ ‘

Z danych powyzej mozemy stwierdzi¢, iz dla 24-tygodniowego okresu leczenia réznice pomiedzy
poréwnywanymi grupami wykazujg znamiennos$¢ statystyczna na korzy$¢ ocenianej interwencji
(p < 0,024).

Stosowanie wildagliptyny w skojarzeniu z glimepirydem w sposob statystycznie istotny
w poréwaniu do PL/GLI poprawia funkcje komérek beta poprzez obnizenie wskaznika
proinsulina/insulina (brak szczegétowych danych w publikacji).

Podsumowaujac, u chorych na cukrzyce typu 2 podawanie wildagliptyny znaczaco poprawia
markery czynnosci komoérek B.

6.4.7. Profil lipidowy

Autorzy badania Garber 2008 oceniali $rednia procentowg zmiane poziomu lipidéw na czczo

po zakonczeniu leczenia, w stosunku do wartosci wyjsciowej.

Szczegdtowe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 110.
Srednia zmiana poziomu lipidow po zakonczeniu leczenia w stosunku do wartosci wyjsciowej;

WIL/GLI vs PL/GLI (Garber 2008) _

Punkt koncowy WIL/GLI vs PL/GLI

Stezenia lipidow na czczo na poczatku badania byly podobne w
kazdej grup. Zmiana stezenia lipidow w okresie 24 tygodni byfa
minimalna (3%) we wszystkich ocenianych grupach. Okoto 1/3
pacjentéw w kazdej z grup otrzymywato leki obnizajgce poziom
lipidow. Po uwzglednieniu tego czynnika, nie odnotowano
znaczacej réznicy w stezeniu lipidéw pomiedzy grupami.

Profil lipidowy

6.4.8. Poziom glukozy po positku (PPG)

Pomiedzy poroéwnywanymi grupami pacjentow w poszczegdlnych grupach oceniano s$rednig
zmiane stezenia glukozy we krwi 4 godziny po positku (postprandial glucose). Analizie, pod katem
oceny zmian powyzszego punktu koncowego pod wptywem zastosowanego leczenia, poddano

faczenie 64 pacjentéw (podobne liczby pacjentéw w kazdej z grup).
Oceniany punkt koncowy oceniano po zakonczeniu leczenia, pomiedzy analizowanymi grupami

w stosunku do wartosci wyjsciowej.

Dane dotyczace punktu koncowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 111.
$rednia zmiana stezenia glukozy 4 h po positku podczas 24 tyg. leczenia; WIL/GLI vs PL/GLI
(Garber 2008)

Srednia zmiana ocenianego
wskaznika miedzy grupami

Srednia
Okres wyjsciowa
obserwacji wartos¢ PPG,
mmol/I

CELEL Interwencja wzgledem wartosci
wyjsciowych

(CL)

WIL/GLI 6,5 ‘

‘ Garber 2008 24 tyg. -1,5(0,5), p=0,008 ‘

‘ (ITA)

PL/GLI 5,8

Obliczona przez autoréw badania Garber 2008 rdéznica Srednich zmian pomiedzy grupami
w stezeniu glukozy popositkowej po zakonczeniu leczenia w stosunku do wartosci wyjsciowej
wynosi -1,5 (£ 0,5) i jest istotna statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji (p=0,008).

6.5. Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa stosowania wildagliptyny w skojarzeniu z glimepirydem zostata wykonana
w oparciu o takie punkty koncowe, jak: rezygnacje z badania ogoétem, rezygnacje z powodu dziatan
niepozadanych, rezygnacje z powodu braku skutecznosci leczenia, a takze wystepowanie dziatan
niepozadanych oraz powaznych dziatan niepozadanych ogétem, hipoglikemii oraz innych dziatan

niepozadanych. Dodatkowo oceniano niektére badania laboratoryjne oraz parametry zyciowe.

W badaniu Garber 2008 analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w oparciu
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o zmodyfikowang analize ITT (intention-to-treat). Do analizy bezpieczenstwa wigczono wszystkich
pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku i poddani zostali przynajmniej jednemu
badaniu kontrolnemu (z wytaczeniem badania wstepnego).

Autorzy eksperymentu nie odnotowali zadnego przypadku zgonu w trakcie badania.

Wiekszo$¢ analizowanych dziatan niepozadanych charakteryzowata sie tagodnym Iub

umiarkowanym stopniem ciezkoséci i nie miata zwigzku z zastosowanym leczeniem.

6.5.1. Badania laboratoryjne i parametry zyciowe

Szczego6towe dane dotyczace punktu koncowego przedstawiono ponizej.

Tabela 112.
Badania laboratoryjne i parametry zyciowe; WIL/GLI vs PL/GLI (Garber 2008)

W probie klinicznej Garber 2008 analizowano zmiany w parametrach
hematologicznych, biochemicznych, analize moczu oraz zmiany
w elektrokardiogramie.

Badania hematologiczne i biochemiczne wykonywane byly w trakcie kazdej wizyty
(z wyj. 16 tyg.). Badanie elektrokardiogramem, a takze profil lipidowy na czczo
(trojglicerydy, cholesterol catkowity, LDL cholesterol, HDL cholesterol, non-HDL
cholesterol) zostaty przeprowadzone podczas skryningu (tydzien 4), a takze
w trakcie 0, 12 oraz 24 tygodnia.

Autorzy publikacji Garber 2008 podajg informacje, iz wyjsciowe poziomy lipidow na
czczo zardwno w grupie wildagliptyny jak i placebo byty do siebie zblizone. Po
24 tyg. badania w obu grupach odnotowano nieznaczny spadek (< 3%) poziomu
lipidow wzgledem wartosci wyjsciowej. Nalezy zaznaczy¢, ze w obu grupach
terapeutycznych 1/3 pacjentéw przyjmowata w trakcie badania terapie obnizajaca
poziom lipidéw. Autorzy eksperymentu nie wykazali znamiennych statystycznie
roéznic pomiedzy grupami w przypadku parametru lipidowego na czczo.

Nie zaobserwowano réwniez znaczacych zmian w parametrach biochemicznych,
hematologicznych oraz w analizie moczu pomiedzy grupami wzgledem wartosci
wyjéciowych. Dwoch pacjentdw w grupie poddanej terapii  wildagliptyng
doswiadczyto znacznego wzrostu poziomu ALT oraz bilirubiny. Z kolei w grupie
placebo u dwéch pacjentéw odnotowano znaczacy wzrost w poziomie ALT i AST.

Badania
laboratoryjne i
parametry zyciowe

6.5.2. Rezygnacja z badania ogotem

Autorzy opracowania Garber 2008 analizowali liczby i odsetki pacjentéow, ktorzy zrezygnowali

z badania ogdtem. Szczego6towe dane zawiera ponizsza tabela.

Tabela 113.
Liczby i odsetki pacjentow, ktoérzy zrezygnowali z badania ogétem; WIL/GLI vs PL/GLI (Garber
2008)

m Okres i - OR* (950/0 CI)
obserwacji

Garber WIL/GLI 19 (14,4) 0,50
2008 24 tyg. 0,26 007
‘ (ITA) PL/GLI 144 36 (25,0) ( ) ‘

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz czesto$¢ rezygnacji ogétem byta wyzsza
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w grupie pacjentdw leczonych PL/GLI w poréwnaniu do WIL/GLI. Obliczony dla tego punktu
koncowego iloraz szans wynosi 0,50 (95% CI: 0,26; 0,97). Oznacza to, iz szansa wystgpienia
rezygnacji z badania ogétem w grupie wildagliptyny stanowi 50% tej szansy w grupie placebo.
Wynik jest znamienny statystycznie na korzy$¢ ocenianej interwenciji.

Dla rezygnacji z badania ogdtem obliczono dodatkowo warto$¢ parametru NNT.

Tabela 114.
Obliczona wartos¢ parametru NNT (Garber 2008)

‘ NNT (95% CI) ‘ 10 (6; 85) ‘

Wartos¢ NNT jest rowna 10 (95% CI: 6; 85). W zwigzku z tym podajac 10 chorym wildagliptyne
w skojarzeniu z glimepirydem zamiast placebo w skajarzeniu z glimepirydem przez okres 24 tyg.,

nalezy spodziewac sie, iz uda sie unikna¢ 1 dodatkowego przypadku rezygnacji z badania ogotem.

6.5.3. Rezygnacja z badania z powodu dziatan niepozadanych

We wiaczonym do analizy eksperymencie oceniano rowniez czestos¢ rezygnacji z badania

z powodu dziatan niepozadanych.

W tabeli ponizej zestawiono liczby i odsetki pacjentow, u ktdrych wystapit ten punkt koncowy.

Tabela 115.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktorzy zrezygnowali z badania z powodu dziatan niepozadanych;
WIL/GLI vs PL/GLI (Garber 2008)

WIL/GLI 4 (3,0)
Garber 2008 bat 2,22
(ITA) vg. (0,31; 24,84) ‘

PL/GLI 144 2 (1,4)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych
Czestosc¢ rezygnaciji z powodu dziatan niepozadanych byta zblizona pomiedzy grupami.

Obliczony iloraz szans rezygnacji z leczenia z powodu dziatan niepozadanych wynosi 2,22
(95% CI: 0,31; 24,84). Wynik nie jest znamienny statystycznie.

6.5.4. Rezygnacja z badania z powodu braku skutecznosci leczenia

W prébie klinicznej Garber 2008 oceniono, jako punkt koricowy czestos¢ rezygnacji z badania
z powodu braku skutecznosci leczenia.

Dane dotyczace tego punktu koncowego zamieszczono ponizej.
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Tabela 116.
Liczby i odsetki pacjentow, ktorzy zrezygnowali z badania z powodu braku skutecznosci leczenia;
WIL/GLI vs PL/GLI (Garber 2008)

WIL/GLI 6 (4,5) ‘

PL/GLI 144 16 (11,1) ‘

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Analizujac powyzsze dane mozna stwierdzi¢, iz w grupie PL/GLI odsetek pacjentow, ktorzy
zrezygnowali z badania z powodu braku skutecznosci leczenia byt prawie 3-krotnie wyzszy
w porownaniu do grupy przyjmujacej WIL/GLI. Obliczony dla tego punktu koncowego iloraz szans

wynosi 0,38 (95% CI: 0,12; 1,07). Wynik nie jest znamienny statystycznie.

6.5.5. Powazne dzialania niepozadane

W prébie klinicznej Garber 2008 analizowano rowniez czesto$¢ wystepowania powaznych dziatan

niepozadanych.

W tabeli ponizej zestawiono liczby i odsetki pacjentow, u ktdrych wystgpit ten punkt koncowy.

Tabela 117.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily powazne dziatania niepozadane; WIL/GLI vs PL/GLI
(Garber 2008)

WIL/GLI 5% (2,9)
Garber 0,56 (0,15;
2008 24 tyg. 1,92)
(IIA) PL/GLI 176 9% (5,1)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapity powazne dziatania niepozgdane byt prawie dwukrotnie

wyzszy w grupie poddanej terapii placebo w poréwnaniu do pacjentéw leczonych wildagliptyna.

Obliczony na podstawie wynikow badania iloraz szans wystgpienia powaznych dziatan
niepozadanych dla poréwnania WIL/GLI z PL/GLI wynosi 0,56 (95% CI: 0,15; 1,92). Wynik nie jest

znamienny statystycznie.

6.5.6. Dzialania niepozadane ogé6tem
Autorzy eksperymentu Garber 2008 analizowali takze dziatania niepozadane ogdtem.

Szczegotowe dane zawiera ponizsza tabela.
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Tabela 118.
Liczby i odsetki pacjentoéw, u ktérych wystapity dziatania niepozadane ogétem; WIL/GLI vs PL/GLI
(Garber 2008)

Badanie Interwencja Okres obserwacji “ n (%) OR* (95% CI)

WIL/GLI

Garber / 114 (67,1) ‘
2008 24 tyg. 1,13 (0,71; 1,81)

(I1A) PL/GLI 176 113 (64,2) ‘

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Analizujac powyzsze dane mozna stwierdzi¢, iz czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
byta zblizona w obu grupach terapeutycznych, byt on czesto odnotowywany w obu grupach

terapeutycznych.

Obliczony w oparciu o dane zmieszczone w tabeli iloraz szans wystapienia dziatan niepozadanych
ogotem w grupie leczonej wildagliptyng w poréwnaniu do grupy pacjentéw otrzymujacych placebo

wynosi 1,13 (95% CI: 0,71; 1,81). Otrzymany wynik nie jest istotny statystycznie.

6.5.7. Pozostate dziatania niepozadane

Autorzy badania Garber 2008 analizowali wystapienie poszczegdlnych dziatan niepozadanych.
Oceniano dziatania niepozadane, ktorych czesto$¢ wystepowania wynosita, co najmniej 3% w
jednej z obserwowanych grup. Zestawienie liczb i odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano

wystgpienia poszczegdélnych dziatan niepozadanych, zamieszczono ponizej.

Tabela 119.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych w czasie trwania badania wystapity dziatania niepozadane;
WIL/GLI vs PL/GLI (Garber 2008)

Badanie LEE T LTS n (%) OR* (95% CI)
nlepozadane obserwacji

WIL/GLI 14 (8,2)
Ostabienie 3 8166 (318;7
PL/GLI 176 = 4(2,3) '
WIL/GLI
Zapalenie jamy / 170 8 (4,7)
NOSowo- 2,12 (0,55; 9,80)
ardiowej PL/GLI
Garber 9 ] /G 176 4(2,3)
2008 24 tyg.
(I1A) . WIL/GLI
Infekcje 170 11 (6,5) 3,99 (1,03
goérnych drég ' 22 593) ’
oddechowych PL/GLI 176 | 3(1,7) '
WIL/GLI 170 = 15(8,8)
Zawroty gtowy 2,34 (0,87; 6,94)
PL/GLI 176 7 (4,0)
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Badanie

Dziatania
niepozadane

WIL/GLI
Grypa
PL/GLI
WIL/GLI
Bdl glowy
PL/GLI
WIL/GLI
Nudnosci
PL/GLI
WIL/GLI
Drzenie
PL/GLI
WID/GLI
Biegunka
PL/GLI
WIL/GLI
Nadmierne
pocenie PL/GLI
WIL/GLI
Zapalenie zatok
PL/GLI
WIL/GLI
Bol plecow
PL/GLI
WIL/GLI
Bol konczyn
PL/GLI
WIL/GLI
Bezsennos¢
PL/GLI
WIL/GLI
Zaburzenia
czucia PL/GLI
WIL/GLI
Zmeczenie
PL/GLI

obserwacji

OR* (95% CI)

170 7 (4,1)

0,54 (0,18; 1,50)
176 | 13(7,4)
170 7 (4,1)

1,85 (0,46; 8,75)
176 | 4 (2,3)
170 3(1,8)

0,51 (0,08; 2,43)
176 6 (3,4)
170 | 12(7,1)

2,60 (0,83; 9,60)
176 5 (2,8)
170 5 (2,9)

0,64 (0,16; 2,26)
176 8 (4,5)
170 7 (4,1)

1,85 (0,46; 8,75)
176 | 4 (2,3)
170 8 (4,7)

1,69 (0,48; 6,69)
176 5 (2,8)
170 | 10 (5,9)

1,77 (0,57; 6,06)
176 6 (3,4)
170 6 (3,5)

0,77 (0,21; 2,59)
176 8 (4,5)
170 1 (0,6)

0,12 (0,003;
0,95)

176 8 (4,5)
170 3(1,8)

0,51 (0,08; 2,43)
176 6 (3,4)
170 7 (4,1)

2,48 (0,55;
15,05)

176 3(1,7)
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Badanie LR otz n (%) OR* (95% CI)
niepozadane obserwacji

WIL/GLI 170 | 2(1,2)
Wymioty 0,34 (0,03; 1,93)
Pl 176 | 6(3,4)
WIL/GLI 170 6(3,5)
Hiperlipidemia 6,386(2Z)6;
PL/GLI 176 | 1(0,6) '

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Analizujac powyzszg tabele mozna stwierdzi¢, iz dziatania niepozadane tj.: ostabienie, zapalenie
jamy nosowo-gardtowej, infekcje gérnych drég oddechowych, zawroty gtowy, bdl gtowy, drzenie,
nadmierne pocenie, zapalenie zatok, bdl plecéow, zmeczenie oraz hiperlipidemia wystepowaty
nieznacznie czesciej w grupie pacjentow poddanych terapii wildagliptyng w poréwnaniu do placebo.
Z kolei w przypadku pozostatych dziatan niepozadanych odnotowano wiekszy odsetek pacjentow

w grupie leczonej placebo w potaczeniu z glimepirydem.

W przypadku wszystkich analizowanych dziatan niepozadanych z wylaczeniem ostabienia, infekcji
gornych drég oddechowych oraz bezsennosci nie uzyskano statystycznie znamiennych wynikow

miedzy poréwnywanymi grupami teraputycznymi.

Obliczony na podstawie danych iloraz szans wystgpienia ostabienia ma wartos¢ 3,86 (95% CI:
1,17; 16,38), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego dziatania niepozadanego w grupie pacjentow
leczonych przez okres 24 tygodni wildagliptyng w skojarzeniu z glimepirydem jest 3,86 razy
wieksza w pordwnaniu do analogicznej szansy w grupie pacjentéw poddanych terapii placebo

w skojarzeniu z glimepirydem. Wynik ten jest istotny statystycznie na korzys¢ komparatora.

Iloraz szans wystapienia punktu koncowego jakim byty infekcje gdérnych drég oddechowych
wynosi 3,99 (95% CI: 1,03; 22,59), co oznacza, ze sznasa wystapienia infekcji gornych drég
oddechowych w grupie WIL/GLI jest 3,99 razy wieksza w poréwnaniu do tej samej szansy w grupie
PL/GLI. Wynik ten rowniez jest znamienny statystycznie na korzy$¢ placebo w skojarzeniu

z glimepirydem.

Z kolei obliczony iloraz szans wystapienia bezsennosci jest rowny 0,12 (95% CI: 0,003; 0,95),
oznacza to, ze szansa wystgpienia bezsennosci wsrdod pacjentow leczonych wildagliptyna stanowi
12% analogicznej szansy w grupie komparatora. Wynik jest istotny statystycznie na korzysé

ocenianej interwencji.

Dla osfabienia, infekcji gornych dréog oddechowych oraz bezsennosci obliczono parametry NNT.
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Tabela 120.
Obliczona warto$é¢ parametru NNT (Garber 2008)

Dziatania niepozadane NNT (95% CI)

Ostabienie 17 (9; 72)
Garber 2008 (II A) I“fi';‘;’:c?‘z:‘x: drog 21 (11; 146)
Bezsennos$¢ 26 (13; 130)

Obliczone na podstawie wynikéw badania Garber 2008 parametry NNT dla punktéw koncowych:
ostabienie, infekcje gornych dréog oddechowych oraz bezsennos¢ dla porownania wildagliptyny
z placebo wynosza odpowiednio 17 (95% CI: 9; 72), 21 (95% CI: 11; 146), 26 (95% CI: 13; 130).
Oznacza to, iz leczac odpowiednio 17, 21, 26 pacjentéw wildagliptyna zamiast placebo (oba leki
podawane w skoajrzeniu z glimepirydem) przez okres 24 tygodni uda sie unikngé¢ wystgpienia
jednego dodatkowego przypadku wystgpienia ostabienia, infekcji gérnych drég oddechowych oraz

bezsennosci.

Biorac pod uwage wysokie gérne granice przedziatéw ufnosci dla ww punktéw koncowych mozna

wnioskowac o braku istotnosci klinicznej uzyskanych wynikéw.
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7. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) WILDAGLIPTYNY
W SKOJARZENIU Z METFORMINA I GLIMEPIRYDEM W LECZENIU
DOROSLYCH PACIJENTOW Z CUKRZYCA 2 TYPU

7.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku przeszukiwania rejestru badan klinicznych www.clinicaltrials.gov odnaleziono jedno
zakonczone, wieloo$rodkowe randomizowane badanie kliniczne z grupami rownolegltymi -
NCT 01233622 (podtyp II A), w ktdorym bezposrednio poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania wildagliptyny w skojarzeniu z metforming i glimepirydem (pochodnga sulfonylomocznika)
wzgledem placebo u pacjentéw, ktdrzy nie uzyskali wiasciwej kontroli glikemii podczas stosowania

metforminy i glimepirydu.

Protokdt odnalezionej proby klinicznej zostat umieszczony na stronie internetowej producenta
leku (http://www.novctrd.com). Po przeanalizowaniu metodologii badania, kryteriow wiaczenia
pacjentdw oraz charakterystyki interwencji autorzy przegladu zdecydowali sie na wigczenie
protokotu badania NCT 01233622 do analizy gtdwnej niniejszego przegladu.

W badaniu NCT 01233622 analizowano efektywnos¢ Kkliniczng wildagliptyny stosowanej
w skojarzeniu z metforming oraz glimepirydem w poréwnaniu z metforming oraz glimepirydem
w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca 2 typu w dwulekowej terapii metforming (= 1500 mg)
i glimepirydem (= 4 mg), u pacjentéw, u ktérych leczenie tymi preparatami nie zapewnia
odpowiedniej kontroli glikemii (HbAl. = 7,5% i < 11%). Charakterystyke badania NCT 01233622

przedstawiono ponizej.

Tabela 121.
Charakterystyka badania wlaczonego do analizy (NCT 01233622)

Ocena w skali Jadad 4 punkty*
Liczba o$rodkow Wieloosrodkowe (40 osrodkow)

Wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie kliniczne

LEE ) PR A z grupami rownolegtymi (podtyp II A).

U pacjentdw, po okresie skriningu do badania nastgpit okres stabilizacji lub
zwiekszania dawki MET + GLI wynoszacy 12 tygodni. Nastepnie pacjentow
Opis poddano randomizacji do nastepujacych grup interwencyjnych: WIL/MET/GLI oraz
randomizacji PL/MET/GLI w stosunku 1:1. Szczegdétowe informacje dotyczace zastosowanej
metody randomizacji oraz utajnienia kodu randomizacji (allocation concealment)

nie zostaty przedstawione.

Metodyka

WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI: double-blind - procedura dotyczaca rodzaju
interwencji wdrozonej u poszczegdlnych uczestnikdbw byta utrzymywana
w tajemnicy przed pacjentami uczestniczacymi w badaniu oraz badaczami oraz
analitykami zajmujacymi sie opracowywaniem danych**.

Zaslepienie

Badanie zaprojektowano w metodyce superiority umozliwiajacej wykazanie
wyzszosci WIL 50 mg stosowanej dwa razy dziennie w poréwnaniu z placebo, jako
terapii dodanych do leczenia metforming oraz glimepirydem w zakresie redukcji
HbA,. po 24 tygodniach. Zastosowano hipoteze zerowg i jednostronna hipoteze

Hipoteza
badawcza

137



Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej
terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Oceniane w badaniu
punkty koncowe

Populacja ITT

Informacje o utracie
pacjentéw z badania

Zrédta finansowania

Publikacje do
badania

Identyfikator
badania

alternatywna na poziomie istotnosci 2,5%: HO: SWIL 50 mg dwa razy dziennie
= J PL versus Ha: SWIL 50 mg dwa razy dziennie < 8PL; gdzie d oznacza Srednig
zmiane wartosci HbA;. po 24-tygodniach leczenia w stosunku do wartosci
wyjsciowej.

= Poprawa kontroli glikemii mierzonej poziomem HbA;¢;

= Redukcja poziomu HbA;c wynoszacego wyjsciowo = 7%;

= Redukcja poziomu HbA;c wynoszacego wyjsciowo = 7% i < 8%;

= Redukcja poziomu HbA;c wynoszacego wyjsciowo > 6,5%;

= Poprawa kontroli glikemii mierzonej FPG;

= Zgony;

= Rezygnacje z badania;

= Powazne dziatania niepozadane;

= Dziatania niepozadane zgodnie z SOC;

= Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane;

= Inne istotne wyniki badan.

W ocenie skutecznosci oraz bezpieczenstwa nie zachowano.

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono dla populacji safety set. Ocene
skutecznosci przeprowadzono dla populacji FAS tzn. pacjentow poddanych
randomizacji, ktorzy otrzymali = jedng dawke leku i u ktérych przeprowadzono
> 1 ocene punktu koricowego po randomizacji *

Utrata pacjentéw w grupie WIL/MET/GLI:

kacznie: 14 pacjentédw (8,9%), w tym nieprawidtowosci wynikéw laboratoryjnych:
1 (0,6%), problemy administracyjne: 1 (0,6%), dziatania niepozadane: 1 (0,6%),
utrata z okresu obserwacji: 2 (1,3%), wycofanie zgody na udzial w badaniu:
7 (4,4%), naruszenie protokotu badania: 2 (1,3%).

Utrata pacjentéw w grupie PL/MET/GLI:

kacznie: 5 pacjentdéw (3,1%), w tym: dziatania niepozadane: 1 (0,6%), zgony:
1 (0,6), utrata z okresu obserwacji: 1 (0,6%), wycofanie zgody na udziat
w badaniu: 2 (1,3%).

Novartis Pharma

Poster Lukashevich 2012 #, data on file™

NCT 01233622, CLAF237A23152, EudraCT 2010-021097-11

*Badanie uzyskato 4 na 5 punktéw w skali Jadad, co oznacza, iz probe cechuje wysoka wiarygodnosc;

** Danie zaczerpniete z informacji umieszczonych w rejestrze badan klinicznych clinicaltrials.gov;

# Dane dostepne w posterze Lukashevich at all. Vildagliptin efficacy and safety in patients with type 2 diabetes
inadequately controlled on dual metformin plus sulphonylurea therapy. European Association for the study of
diabetes: 2012; 1-5% Oct, Berlin, Germany.

~data on file —protokdl zamieszczony na stronie firmy Novartis

7.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Kryteria wigczenia i wytaczenia pacjentéw z badania NCT 01233622 przedstawiono ponizej.
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Tabela 122,
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badania NCT 01233622

NCT 01233622 (II A)

e Doustna terapia lekami przeciwcukrzycowymi w statej dawce w ciggu co
najmniej 12 tygodni przed skriningiem pacjentow do badania. W sktad
akceptowanej terapii przeciwcukrzycowej wchodzity: monoterapia metforming
w dawce wynoszacej = 1500 mg Iub metforming w skojarzeniu
z sulfonylomocznikiem, tiazolidynodionem lub glinidami, gdy podczas:

v" Monoterapii HbA;cwynosi = 8,5% i < 11%;
v' Terapii dwulekowej HbA;cwynosi = 7,5% i < 11%;
e Kobiety i mezczyzni w wieku =18 i < 73 r.z. na pierwszej wizycie;
e HbA;cwynosi 2 7,5% i < 11% na 105 wizycie;
LR Rl BMI w przedziale > 22 i < 45 kg/m? na pierwszej wizycie;
e Od pacjentéw, ktdérzy nie byli juz leczeni glimepirydem wymagano zgody na
leczenie niniejszym lekiem;
o Kobiety w wieku rozrodczym stosujace antykoncepcje;
¢ Wyrazenie zgody na kontynuacje aktualnej diety/ ¢wiczen fizycznych podczas
trwania badania, chyba ze zostang odpowiednio poinstruowani przez lekarzy
uczestniczacych w badaniu;
e Zgoda na przestrzeganie wymogéw badania;
e Zgoda na udziat w badaniu.

e FGP = 270 mg/DI (=15,0 mmol/L) na pierwszej wizycie oraz na wizycie 105;
o Kobiety w cigzy oraz karmiace piersiq;

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

e Klinicznie istotne nieprawidtowosci w stezeniu TSH na pierwszej wizycie;

e Istotne klinicznie =zaburzenia czynnos$ci nerek potwierdzone stezeniem
kreatyniny na pierwszej oraz 105 wizycie wynoszace: = 1,5 mg/dL
(132 pmol/L) w przypadku mezczyzn i 21,4 mg/dL (123 pmol/L) w przypadku
kobiet;

e Podwyzszone stezenie trdjglicerydow > 500 mg/dL (> 5,62 mmol/L) na
pierwszej wizycie, potwierdzone na podstawie powtdérnego pomiaru
wykonanego w ciggu 3 dni;

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

e Poziom bilirubiny catkowitej 2-krotnie przekraczajacy gorng granice normy i/lub
bilirubiny bezposredniej powyzej gdrnej granicy normy na 1 i 105 wizycie,
potwierdzony na podstawie powtérnego pomiaru wykonanego

Kryteria wylaczenia w ciggu 3 dni;
e Pozytywny wynik testu na obecnos¢ antygenu HbsAg na 1 wizycie;
o Pozytywny wynik anty-HCV na 1 wizycie;

o Nieprawidtowoséci w wynikach badan laboratoryjnych, ktére w PSURIi lekarzy
moga stanowi¢ kryterium wykluczenia z badania;

e Kwasica ketonowa, kwasica mleczanowa Ilub stan hiperosmolarny
(wiaczajac $piaczke) w ciggu ostatnich 6 miesiecy;

e Zastoinowa niewydolnos¢ serca (NYHA III lub IV);
e Zawat miesnia sercowego w ciggu 6 ostatnich miesiecy;

e Operacja pomstowania aortalno-wiencowego Ilub przezskdérna interwencja
wiencowa w ciggu ostatnich 6 miesiecy;

o Niestabilna dtawica piersiowa w ciggu ostatnich 3 miesiecy;
e Udar lub przemijajacy atak niedokrwienny w cigqgu ostatnich 6 miesiecy;
e Podejrzenie klinicznie istotnej arytmii komorowej;

e Cukrzyca 1 typu, cukrzyca monogeniczna, cukrzyca bedaca nastepstwem
uszkodzenia trzustki lub cukrzyca wtérna (zespdt Cushinga lub akromegalia
zwigzana z cukrzycq);

o Ciezkie oraz przewlekte choroby watroby, zapalenie watroby, marskos¢
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NCT 01233622 (II A)

watroby, nadci$nienie wrotne;

Stwierdzone w wywiadzie nieprawidtowosci w diagnostyce obrazowej
sugerujace choroby watroby (z wyjatkiem sttuszczenia watroby), takie jak
nadcisnienie wrotne, marskos$¢ watroby;

Stwierdzone w wywiadzie nadcisnienie, nietolerancja lub przeciwwskazanie do
uzycia sulfonylomocznika i metforminy;

Stan zdrowia mogacy wplywaé na interpretacje wynikéw dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa podczas badania.

Charakterystyke wyjsciowg pacjentéw wiaczonych do badania NCT 01233622 przedstawiono

w ponizszych tabelach.

Tabela 123.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow (NCT 01233622)

NCT 01233622 (IIA)

Parametr
WIL/MET/GLI PL/MET/GLI
Liczebnos¢ populacji poddanej randomizacji, N 158 160
Wiek w latach, srednia (SD) 55,3 (10,15) 55,0 (11,08)
< 65 r.z. 129 (81,6) 122 (76,3)
= 65 r.z. 29 (18,4) 38 (23,8)
Grupa wiekowa, n (%)
< 75 r.z. 153 (96,8) 153 (95,6)
= 75 r.z. 5(3,2) 7 (4,4)
Mezczyzni, n (%) 80 (50,6) 72 (45,0)
Kobiety, n (%) 78 (49,4) 88 (55,0)
Sredni czas trwania cukrzycy, lata (SD) 7,1 (6,2) 7,5 (6,1)
Sredni poziom FPG, mg/dl (SD) 9,3 (2,4) 9,5(2,1)
Srednie HbA;., % (SD) 8,7 (0,9) 8,8 (0,9)
Stosowanie lekéw Metformina+glimepiryd 122 (77,2) 132 (82,5)
2L AT e T T S Metformina+inny OAH 32 (20,3) 28 (17,5)
w okresie skryningu,
%
n (%) Monoterapia metforming 4 (2,5) 0 (0,0)
Hiszpanska/Latynowska 11 (7,0) 9 (5,6)
Indianska 81 (51,3) 77 (48,1)
Chinska 12 (7,6) 21 (13,1)
Grupa etniczna, n (%)
Mieszana 1 (0,6) 0 (0)
Nieznana 5(3,2) 4 (2,5)
Inna 48 (30,4) 49 (30,6)
Wzrost w cm, srednia (SD) 161,3 (10,34) 160,5 (9,68)
Masa ciata w kg, srednia 73,1% 72,4%
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NCT 01233622 (IIA)

Parametr
WIL/MET/GLI PL/MET/GLI
BMI (kg/m?), érednia (SD) 27,9 (4,55) 28,0 (4,53)
<30 117 (74,1) 114 (71,3)
BMI (kg/m?), n (%) > 30 41 (25,9) 46 (28,8)
=35 12 (7,6) 15 9,4)

*Dane z posteru Lukashevich 2012

Wsrdd pacjentéw leczonych WIL/MET/GLI odnotowano wyzsze w pordwnaniu do grupy kontrolnej
leczonej PL/MET/GLI odsetki mezczyzn (50,6% vs 45,0%), jak rowniez pacjentéw ponizej 65 roku
zycia (81,6% vs 76,3%).

Wsrdd pacjentow leczonych WIL/MET/GLI odnotowano nizsze w porownaniu do grupy kontrolnej
leczonej PL/MET/GLI odsetki kobiet (49,4% vs 55,0%) oraz pacjentdow = 65 roku zycia
(18,4% vs 23,8%).

Porownywane grupy terapeutyczne sg zbiezne pod wzgledem pozostatych ocenianych cech

demograficznych, jak réwniez klinicznych.

7.3. Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke interwencji zastosowanych w badaniu
NCT 01233622.

Tabela 124.
Charakterystyka interwencji (NCT 01233622)

WIL: wildagliptyna w formie doustnej stosowano
2 razy dziennie w dawce 50 mg, przed jedzeniem

GLI: glimepiryd stosowany doustnie w dawce
WIL/MET/GLI 2i4 mg

MET: metformina w dawce = 1500 mg (stosowana
dotychczas dawka miata zosta¢ utrzymana),
NCT 01233622 stosowano w formie specyficznej dla danego kraju

24 tyg.
(ITA) PL: placebo w formie doustnej stosowano 2 razy

dziennie, przed jedzeniem
GLI: glimepiryd stosowany doustnie w dawce
PL/MET/GLI 2i4 mg

MET: metformina w dawce = 1500 mg (stosowana
dotychczas dawka miata zosta¢ utrzymana),
stosowano w formie specyficznej dla danego kraju

U pacjentéw, po okresie skriningu do badania nastgpit okres stabilizacji i/lub zwiekszania dawki
trwajacy 12 tygodni, podczas ktéorych stosowano MET + GLI. Nastepnie pacjentéw poddano
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randomizacji do nastepujacych grup interwencyjnych: WIL/MET/GLI oraz PL/MET/GLI. Diugosé

leczenia podczas fazy double blind wyniosta 24 tygodnie.

7.4. Skutecznosc¢ kliniczna

Szczego6towe informacje dotyczace ocenianych punktow koncowych w badaniu NCT 01233622

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 125.
Charakterystyka analizowanych punktow koncowych (NCT 01233622)

Sposo6b
przedstawienia
wynikow

Porownywane

Punkt koncowy interwencje

- Srednia rocentowa zmiana oziomu
Poprawa kontroli P P

h e . HbA;c wzgledem wartosci wyjsciowej po
glikemii mierzonej . " MD (95% CI)
poziomem HbAc ingA tyg. leczenia w populacji FAS

= Liczby oraz odsetki pacjentow,
u ktorych  odnotowano redukcje
poziomu HbA;c < 7% w stosunku do
wartosci wyjsciowej wynoszacej = 7%;

Redukcja poziomu = Redukcji poziomu HbAic < 7% o
HbAc w stosunku do wartoéci wyjsciowej OR (95% CI)

wynoszacej = 7% i < 8%;

= Redukcji poziomu HbA;c = 6,5% WIL/MET/GLI

w stosunku do wartosci wyjsciowej VS
wynoszacej > 6,5% PL/MET/GLI
Poprawa kontroli £ . . .
glikemii mierzonej Srednia zmiana poziomu FPG wzgledem MD (95% CI)

FPG wartosci wyjsciowej po 52 tyg. leczenia.

Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych
Hipoglikemia podczas 24-tygodniowego okresu leczenia OR (95% CI)
wystapita hipoglikemia.

Srednia zmiana masy ciata wzgledem

Masa ciata wartosci wyjéciowej po 24 tyg. leczenia.

Opisowo

7.4.1. Poprawa kontroli glikemii mierzonej poziomem HbA,

Autorzy préby klinicznej, jako gtéwny punkt koncowy analizowali poziom hemoglobiny glikowanej

we krwi.

Szczegotowe dane dotyczace s$redniej zmiany HbA;c w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej

zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 126.
Srednia zmiana poziomu HbA;c wzgledem wartosci wyjsciowej po 24 tyg. leczenia; WIL/MET/GLI
vs PL/MET/GLI (NCT 01233622)

Srednia zmiana

Sredni’a’ HbA;c Réznica
wartos¢ a . a .
- Okres S w porownaniu Srednich
ELET IS o wyjsciow ar "
obserwacji a HbA do wartosci zmian
% (ség' wyjséciowej, % (95% CI), p
(SE)
Full analysis set
8,75
WIL/MET/GLI 152 (0,07) -1,01 (0,09) -0,76
24 tyg. (-0,98; -0,53);
8,80 0,001
1 -0,2 p< 0,
Ner PL/MET/GLI 60 (0,07) 0,25 (0,09)
01233622
(IT A) Per protocol
8,78
WIL/MET/GLI 144 (0,67) -1,05 (0,09) -0,80
24 tyg. (-1,03; -0,57)
PL/MET/GLI 155 (086;? -0,25 (0,09) p< 0,001

Wsrdéd pacjentow uczestniczacy w badaniu NCT 01233622, leczonych wildagliptyng w skojarzeniu
z metforming i glimepirydem odnotowano wyzszg niz w grupie kontrolnej stosujacej PL/MET/GLI
$rednig redukcje poziomu HbA;c w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej, zaréwno w populacji FAS
jak réwniez PP.

Obliczona przez autoréw badania NCT 01233622 rdznica srednich zmian dla pordwnania
WIL/MET//GLI vs PL/MET/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). Uzyskane pomiedzy poréwnywanymi
opcjami interwencyjnymi roznice sg istotne statystycznie na korzys$¢ pacjentow leczonych
schematem z wildagliptyng (p<0,001).

7.4.2. Redukcja poziomu HbA,c po 24 tyg. leczenia

7.4.2.1.Redukcja poziomu HbA;c < 7% u pacjentéow z wyjsciowym
HbA1c = 7%

Autorzy badania NCT 01233622 oceniali liczby oraz odsetki pacjentéow, u ktérych odnotowano
redukcje poziomu hemoglobiny < 7%, wynoszaca wyjsciowo = 7% podczas 24-tygodniowego

okresu leczenia.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 127.
Liczby, odsetki pacjentow oraz iloraz szans wystapienia redukcji poziomu HbA;c wynoszacej
wyjséciowo =7%); WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI (NCT 01233622)

obserwacji

WIL/MET/GLI 43 (28,3)

NCT 01233622
‘ (ITA)

6,62
(3,01; 16,01) ‘

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

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

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

Dla tego punktu koricowego obliczono dodatkowo parametry EBM: korzy$¢ wzgledng (RB) oraz
NNT.

Tabela 128.
Zestawienie parametrow EBM - redukcja poziomu HbA;c < 7%, wynoszacego wyjsciowo =7%;
WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI (NCT 01233622)

RB* (95% CI) 5,03 (2,60; 9,90)

NNT* (95% CI) 5(4;7)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Obliczona korzys¢ wzgledna jest réwna 5,03 (95% CI: 2,60; 9,90). Oznacza to, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia powyzszego punktu koncowego w grupie leczonej WIL/MET/GLI
jest 5,03 razy wyzsze od analogicznego prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej.

Parametr NNT ma warto$¢ 5 (95% CI: 4; 7), dlatego tez leczac 5 pacjentow WIL/MET/GLI
zamiast PL/MET/GLI przez 24 tygodnie mozna spodziewal sie wystgpienia 1 dodatkowego
przypadku redukcji poziomu HbA;c < 7%.

7.4.2.2.Redukcja poziomu HbA;c < 7% u pacjentow z wyjsciowym
HbA;c = 7% i < 8%

Autorzy badania NCT 01233622 oceniali liczby oraz odsetki pacjentéw, u ktérych odnotowano
redukcje poziomu hemoglobiny < 7%, wynoszacego wyjsciowo =7% i < 8% podczas
24-tygodniowego okresu leczenia.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 129.
Liczby, odsetki pacjentow oraz iloraz szans wystapienia redukcji poziomu HbA;c wynoszacego
wyjéciowo = 7% i < 8%; WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI (NCT 01233622)

obserwacji

NCT 01233622 WIL/MET/GLI 17 (38,6)

‘ (ITA)

3,90
(1,16; 15,14) ‘

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

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

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

Dla tego punktu koncowego obliczono dodatkowo parametry EBM: korzys¢ wzgledng (RB), oraz
NNT.

Tabela 130.
Zestawienie parametrow EBM - redukcja poziomu HbA,;c <7% wynoszacego wyj$ciowo = 7%
i < 8%; WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI (NCT 01233622)

RB* (95% CI) 2,78 (1,21; 6,79)

NNT* (95% CI) 5 (3; 20)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Obliczona korzy$¢ wzgledna jest rowna 2,78 (95% CI: 1,21; 6,79). Oznacza to,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia powyzszego punktu koncowego w grupie leczonej
WIL/MET/GLI jest 2,78 razy wyzsze od analogicznego prawdopodobiefstwa w grupie kontrolnej.

Parametr NNT ma warto$¢ 5 (95% CI: 3; 20), dlatego tez leczac 5 pacjentéw WIL/MET/GLI
zamiast PL/MET/GLI przez 24 tygodnie mozna spodziewac sie wystapienia
1 dodatkowego przypadku redukcji poziomu HbA;c < 7%.

7.4.2.3.Redukcja poziomu HbA;¢: < 6,5% u pacjentow
z wyj$ciowym HbA;c > 6,5%

Autorzy badania NCT 01233622 oceniali liczby oraz odsetki pacjentow, u ktérych odnotowano
redukcje poziomu hemoglobiny < 6,5%, wynoszacego wyjsciowo > 6,5% podczas
24-tygodniowego okresu leczenia.

Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 131.
Liczby, odsetki pacjentow oraz iloraz szans wystapienia redukcji poziomu HbA;c < 6,5%,
wynoszacego wyjsciowo > 6,5%; WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI (NCT 01233622)

obserwacji

WIL/MET/GLI 20 (13,2)

NCT 01233622
‘ (ITA)

11,97
(2,81; 106, 86) ‘

PL/MET/GLI 160 2(1,3)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Obliczony iloraz szans wystgpienia redukcji poziomu HbA;c £ 6,5% w stosunku do wartosci
wyjsciowej wynoszacej > 6,5% wynosi 11,97 (95% CI: 2,81; 106,86), co oznacza iz, szansa
wystgpienia ocenianego punktu koricowego wsrod pacjentéw leczonych schematem z wildagliptyng
jest niemal 12-krotnie wyzsza od analogicznej szansy w grupie kontrolnej stosujacej PL/MET/GLI.
Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzys¢ pacjentéw leczonych WIL/MET/GLI
(p <0,001).

Dla tego punktu koricowego obliczono dodatkowo parametry EBM: korzys¢ wzgledng (RB) oraz
NNT.

Tabela 132.
Zestawienie parametréow EBM - redukcja poziomu HbA;c < 6,5% wynoszacego wyjsciowo > 6,5%
WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI (NCT 01233622)

RB* (95% CI) 10,53 (2,80; 40,18)

NNT* (95% CI) 9 (6; 15)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Obliczona korzy$¢ wzgledna jest réwna 10,53 (95% CI: 2,80; 40,18). Oznacza to,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia powyzszego punktu koncowego w grupie leczonej

WIL/MET/GLI jest 10,53 razy wyzsze od analogicznego prawdopodobiefstwa w grupie kontrolnej.

Parametr NNT ma warto$¢ 9 (95% CI: 6; 15), dlatego tez leczac 9 pacjentéw WIL/MET/GLI
zamiast PL/MET/GLI przez 24 tygodnie mozna spodziewaé sie wystgpienia 1 dodatkowego
przypadku redukcji poziomu HbAc < 6,5%.

7.4.3. Poprawa kontroli glikemii mierzonej FPG (poziom glukozy na czczo)

Autorzy badania NCT 01233622 oceniali $rednig zmiane poziomu glukozy na czczo zaréwno
wsérod pacjentéw w grupie eksperymentalnej, jak réwniez kontrolnej, po zakonczeniu leczenia

w stosunku do wartosci wyjsciowej.

Szczegotowe dane dotyczace ocenianego punktu koncowego przedstawiono w ponizszej tabeli
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Tabela 133.
$rednia zmiana poziomu FPG wzgledem wartosci wyjéciowej po 24 tyg. leczenia; WIL/MET/GLI
vs PL/MET/GLI (NCT 01233622)

Srednia zmiana

Srednia

Y HbA;c Roéznica
. Okres w_a,rt_o S€ w poréwnaniu $rednich
Badanie - wyjséciowa o -
obserwacji HbA ., % do wartosci zmian
(SIE’) wyjsciowej, % (95% CI), p
(SE)
Full analysis set
WIL/MET/GLI 152 2,34 -1,11 (0,21)
(0,20) ! ! -1,13
24 tyg. (-1,65; -0,60);
9,52 p< 0,001
NCT PL/MET/GLI 160 (0,17) 0,02 (0,20)
01233622
(ITIA) Per protocol
WIL/MET/GLI 144 2,40 1,22 (0,21
/ / (0[20) -4 ( ’ ) —1,24
24 tyg. (-1,76; -0,72)
PL/MET/GLI 155 (0?1'% 0,02 (0,20) p< 0,001

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Wsréd pacjentéw leczonych schematem z wildagliptyng odnotowano redukcje poziomu glukozy na
czczo. Leczenie PL/MET/GLI zwigzane byto z nieznacznym wzrostem w zakresie ocenianego punktu
koncowego. Obliczona przez autoréw badania NCT 01233622 rdéznica $rednich zmian dotyczaca
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). Uzyskane pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw rdznice sg
istotne statystycznie na korzys¢ pacjentdow leczonych schematem z wildagliptyng (p< 0,001).

7.4.4. Hipoglikemia

Liczby, odsetki pacjentow wraz z obliczconym ilorazem szans wystgpienia hipoglikemii
przedstawiono w ponizszej tabeli. Hipoglikemia zdefiniowana jako spadek glukozy we krwi (poza
zytq wrotnq) spada ponizej 3,1 mmol/I.

Tabela 134.
Liczby, odsetki pacjentow oraz obliczony iloraz szans wystapienia hipoglikemii; WIL/MET/GLI
vs PL/MET/GLI (NCT 01233622

obserwacji

WIL/MET/GLI 157 8 (5,1
/MET/ (5:1) 2,81 ‘

(0,66; 16,70) ‘

‘ NCT 01233622
‘ (IIA)

PL/MET/GLI 160 3(1,9)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Na podstawie powyzszej tabeli mozemy stwierdzi¢, iz czesto$¢ 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) i jest nieistotny statystycznie.

147


http://pl.wikipedia.org/wiki/Glukoza
http://pl.wikipedia.org/wiki/Krew
http://pl.wikipedia.org/wiki/Uk%C5%82ad_wrotny_w%C4%85troby

Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej
terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Dodatkowo, w omawianej probie klinicznej poddano ocenie czesto$¢ wystapienia hipoglikemii
ciezkiej. Szczegotowe dane przedstawia ponizsza tabela.
Tabela 135.

Liczby, odsetki pacjentow oraz obliczony iloraz szans wystapienia hipoglikemii ciezkiej;
WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI (NCT 01233622

Badanie Okres
obserwacji
WIL/MET/GLI 157 1 (0,6
‘ NCT 01233622 / / 24 tyg ©.6) 7,53 ‘
IT A 0,15; 379,64
‘ ( ) PL/MET/GLI 160 0 (0,0) ( ) ‘

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Jedynie w grupie ocenianej interwencji u 1 pacjenta odnotowano przypadek hipoglikemii ciezkiej,

sklasyfikowanej przez autoréw badania, jako niezwigzany z zastosowanym leczeniem.

Obliczony iloraz szans wystapienia hipoglikemii ciezkiej wynosi 7,53 (95% CI: 0,15; 379,64)

i nie wykazuje znamiennosci statystycznej.

7.4.5. Masa ciata

W badaniu NCT 01233622 oceniono zmiane masy ciata wzgledem wartoéci wyjsciowej po
24 tygodniach leczenia. Ze wzgledu na brak wystarczajacych danych (warto$¢ SD) nie mozliwe byto
przeprowadzenie analizy statystycznej. Szczegdétowe dane dotyczace punktu koncowego

przedstawiono ponizej.

Tabela 136.
Masa ciata, WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI (NCT 01233622)

Punkt kor"cowy

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

*Dane z posteru Lukashevich 2012

7.5. Bezpieczenstwo

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

] Zgony;

. Rezygnacje z badania;

. Powazne dziatania niepozadane;

L] Dziatania niepozadane zgodnie z SOC;

. Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane;
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. Inne istotne wyniki badan.

Okres leczenia (WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI) wynosit 24 tygodnie.

7.5.1. Zgony

Liczby, odsetki oraz obliczony iloraz szans wystapienia zgonu podczas 24-tygodniowej terapii

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 137.
Liczby, odsetki oraz obliczony iloraz szans wystapienia zgonu; WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI
(NCT 01233622)

obserwacji

NCT WIL/MET/GLI 0 (0) ‘
01233622 24 tyg. 0,14 (0,003;6,95)~
‘ (II A) PL/MET/GLI 160 1 (0,6) ‘

* Obliczono na podstawie dostepnych danych
~OR obliczono metoda Peto

Obliczony metoda Peto iloraz szans wystgpienia zgonu podczas leczenia wynosi 0,14
(95% CI: 0,003; 6,95), co oznacza iz, szansa wystapienia ocenianego punktu koncowego wsrdod
pacjentéw leczonych schematem z wildagliptyng stanowi 14% analogicznej szansy w grupie

kontrolnej stosujacej PL/MET/GLI. Uzyskany wynik jest nieistotny statystycznie.

7.5.2. Rezygnacje z badania

W probie klinicznej NCT 01233622 analizowano czestos¢ wystgpienia rezygnacji pacjentow

z badania ogdtem, jak réwniez czestos¢ rezygnacji z powodu dziatan niepozadanych.

Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans dla powyzszego punktu koncowego zestawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 138.
Liczby, odsetki oraz obliczony iloraz szans wystapienia rezygnacji z badania; WIL/MET/GLI
vs PL/MET/GLI (NCT 01233622)

Rezyg nac;e Okres ® OR¥*

WIL/MET/GLI 14 (8,9)
Ogotem** 3,01
(0,99;10,93)
NCT PL/MET/GLI 160 5(3,1)
01233622 24 tyg.
(ITA) .. WIL/MET/GLI 157 1 (0,6)
Z powodu dziatan 0,52
niepozadanych/A A~ (0,05; 5,05)~
PL/MET/GLI 160 2(1,3)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych;

~Obliczono metoda Peto;

**Dane zaczerpiete z protokotu zamieszczonego na stronie firmy Novartis [ data on file];
A~ADane zaczerpniete z posteru Lukashevich 2012

Pomiedzy poréwnywanymi opcjami interwencyjnymi nie odnotowano istotnych statystycznie
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réznic w szansie wystapienia rezygnacji z badania ogdtem, jak rowniez rezygnacji z powodu dziatan

niepozadanych. Obliczone ilorazy szans dla obu punktéw koncowych sg nieistotne statystycznie.

Nalezy podkresli¢, iz nie odnotowano rezygnacji z badania z powodu wystgpienia hipoglikemii.

7.5.3. Powazne dzialania niepozadane

Szczegotowe dane dotyczace ocenianego punktu koncowego przedstawiono ponizej. Dane dla
ocenianego punktu korncowego zaczerpnieto z posteru Lukashevich 2012.

Tabela 139.
Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia powaznych dziatan niepozadanych; WIL/MET/GLI
vs PL/MET/GLI (NCT 01233622)

NCT WIL/MET/GLI 3(1,9)
01233622 24 tyg. 1,54 (0,17; 18,64)
(II1A) PL/MET/GLI 160 2 (1,3)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Obliczony iloraz szans wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych wynosi 1,54
(95% CI: 0,17; 18,64), co oznacza iz, szansa wystgpienia ocenianego punktu koncowego wsrod
pacjentéw leczonych schematem z wildagliptyng stanowi 154% analogicznej szansy w grupie

kontrolnej stosujacej PL/MET/GLI. Uzyskany wynik jest nieistotny statystycznie.

7.5.4. Dziatania niepozadane zgodnie z SOC

Autorzy badania NCT 01233622 analizowali czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Uktadow i Narzaddw ( System Organ Class).

Szczegdtowe dane dotyczace dziatan niepozadanych przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 140.
Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia dziatan niepozadanych zgodnie z SOC; WIL/MET/GLI
vs PL/MET/GLI (NCT 01233622)

WIL/MET/GLI PL/MET/GLI
N = 157 N = 160
System Organ Class (SOC) [ ] [ ] ORA~ (95% CI)

n (%) n (%) ‘

Ogoitem 79 (50,3) 76 (47,5) 1,12 (0,70; 1,78)

Krew i uktad limfatyczny 6 (3,8) 3(1,9) 2,08 (0,43; 13,05)
Choroby serca 3(1,9) 2(1,3) 1,54 (0,17; 18,64)

Zaburzenia ze strony ucha .
i btednika 0 (0,0) 1(0,6) 0,34 (0; 39,75)*
Zaburzenia ze strony .

narzadu wzroku 1(0,6) 2(1,3) 0,52 (0,05; 5,05)**

150



Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej
terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

WIL/MET/GLI PL/MET/GLI
[N = 157] [N = 160]

System Organ Class (SOC) ORA (95% CI)

n (%) n (%)

Zaburzenia zotadkowo-

jelitowe 16 (10,2) 9 (5,6) 1,90 (0,76; 4,60)
Zaburzenia ogélnoustrojowe
oraz zwigzane z miejscem 17 (10,8) 10 (6,3) 1,82 (0,76, 4,60)
podania
Zaburzenia watrobowe 2(1,3) 5(@,1) 0,40 (0,04; 2,50)
Infekcje i zakazenia 30 (19,1) 34 (21,3) 0,88 (0,49; 1,57)

Urazy, zatrucia
i nieprawidtowosci 2(1,3) 4 (2,5) 0,50 (0,05; 3,58)
proceduralne

Nieprawidiowe wyniki
badan laboratoryjnych 3(1,9) 1(0,6) 3,10 (0,24; 163,61)*
i fizykalnych

Zaburzenia metaboliczne
oraz zwiazane 15 (9,6) 9 (5,6) 1,77 (0,70; 4,74)
z odzywianiem

Zaburzenia miesniowo- .
szkieletowe i tkanki tacznej 10(6,4) 18 (11,3) 0,54 (0,21; 1,28)

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone

. *
(wylaczajac torbiele 0 (0,0) 1(0,6) 0,34 (0,0; 39,75)
i polipy)
Zaburzenia zwigzane .
z uktadem nerwowym 25 (15,9) 13 (8,1) 2,14 (1,00; 4,75)
Zaburzenia psychiczne 4 (2,5) 4 (2,5) 1,02 (0,19; 5,58)
Zaburzenia ze strony nerek 1(0,6) 4 (2,5) 0,25 (0,01; 2,57)%*

i ukladu moczowego

Zaburzenia ze strony ukiadu
rozrodczego i gruczotéw 0 (0,0) 1 (0,6) 0,34 (0,0; 39,75)*
piersiowych

Zaburzenia oddechowe
oraz ze strony klatki 5(3,2) 5(3,1) 1,02 (0,23; 4,53)
piersiowej

Zaburzenia skorne oraz
zwiazane z tkanka 18 (11,5) 5(@,1) 4,01 (1,38; 14,15)
podskdrng

~Obliczono na podstawie dostepnych danych
*QObliczono metoda M-H z korektg pdl zerowych
** Obliczono metodq Peto

Pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi obserwowano istotne statystycznie rdéznice
w szansie wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z ukfadem nerwowym
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[2,14 (95% CI: 1,00; 4,75)] oraz zaburzen skornych i zwigzanych z tkankg podskérng
[4,01 (95% CI: 1,38; 14,15)]. Uzyskane wyniki sg korzystne dla pacjentéw leczonych PL/MET/GLI.

Dla powyzszych punktow koncowych obliczono dodatkowo parametr NNH.

Tabela 141.
Parametr NNH - dziatania niepozadane zwigzane z ukladem nerwowym oraz zaburzen skérnych
zwiazanych z tkanka podskérna; WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI (NCT 01233622)

runke boscony T T

Zaburzenia zwigzane z ukladem
nerwowym

NNH* (95% CI) 13 (7; 153)

Zaburzenia skorne oraz zwigzane

z tkana podkérna NNH* (95% CI) 12 (7; 36)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Parametr NNH dla punktu korncowego zaburzenia zwigzane z uktadem nerwowym ma wartos¢
13 (95% CI: 7; 153), dlatego tez leczac 8 pacjentow WIL/MET/GLI zamiast PL/MET/GLI przez 24
tygodnie mozna spodziewaC sie wystgpienia 1 dodatkowego przypadku zaburzen zwigzanych

z uktadem nerwowym.

Biorac, pod uwage szeroka, gorng granice przedziatu ufnosci dla parametru NNH nalezy
wnioskowac¢ o duzych odchyleniach wartosci z proby od wartosci z populacji, czyli braku istotnosci

klinicznej uzyskanych wynikow.

Parametr NNH dla punktu koncowego zaburzenia skdrne oraz zwigzane z tkankg podskérng ma
wartos¢ 12 (95% CI: 7; 36), dlatego tez leczac 12 pacjentow WIL/MET/GLI zamiast PL/MET/GLI
przez 24 tygodnie mozna spodziewac sie wystgpienia 1 dodatkowego przypadku zaburzen skérnych

oraz zwigzanych z tkankg podskdrna.

W przypadku pozostatych ocenianych przez autoréw badania NCT 01233622 dziatan
niepozadanych zgodnie z Miedzynarodowgq Klasyfikacja Uktadéw i Narzadéw (SOC) obliczone ilorazy

szans sg nieistotne statystycznie.

7.5.5. Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane

Autorzy badania NCT 01233622 oceniali dziatania niepozadane wystepujace u = 2% pacjentéw
w grupie eksperymentalnej lub kontrolnej. Szczegdtowe dane dotyczace dziatan niepozadanych

przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 142.
Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia dziatan niepozadanych u = 2% pacjentéw w grupie
eksperymentalnej lub kontrolnej; WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI (NCT 01233622)

WIL/MET/GLI PL/MET/GLI
. . . [N = 157] [N = 160]
Dziatania niepozadane ORA (95% CI)

‘ n (%)
Zawroty glowy 11 (7,0) 3(1,9) 3,94 (1,01; 22,36)
Nadmierne pocenie 10 (6,4) 1 (0,6) 10,82 (1,50; 472,29)
Infekcje dr6g moczowych 10 (6,4) 13 (8,1) 0,77 (0,30; 1,97)
B6l glowy 8 (5,1) 6 (3,8) 1,38 (0,41; 4,94)
I“fe';‘;j:egc'f""o'x;:hd""g 8 (5,1) 3(1,9) 2,81 (0,66; 16,70)
Astenia 7 (4,5) 3 (1,9) 2,44 (0,54; 14,86)
Drzenie 7 (4,5) 2(1,3) 3,69 (0,68; 36,79)
Bl 6 (3,8) 4 (2,5) 1,55 (0,36; 7,61)
Anemia 5 (3,2) 0 (0) 11,58 (0,95; oo)**
Zmeczenie 4 (2,5) 0 (0) 9,41 (0,68; oc0)**
Niezyt zotadka 4 (2,5) 2(1,3) 2,07 (0,29; 23,09)
Zapalenie gardia 2(1,3) 4 (2,5) 0,50 (0,05; 3,58)
Bl plecow 1 (0,6) 5(3,1) 0,2 (0,004; 1,81)%*
Bol konczyn 1(0,6) 6 (3,8) 0,16 (0,004; 1,39)**

~Obliczono na podstawie dostepnych danych
** Obliczono metoda M-H z korekta pol zerowych

Wsréd pacjentéw leczonych schematem z wildagliptyng odnotowano wyzszg niz w grupie
kontrolnej leczonej PL/MET/GLI czesto$¢ wystepowania dziatania niepozadanego takiego jak
nadmierne pocenie sie: OR = 10,82 (95% CI: 1,50; 472;29), co oznacza iz, szansa wystapienia
ocenianego punktu korncowego w grupie WIL/MET/GLI jest 10,82 razy wyzsza od analogicznej
szansy w grupie kontrolnej. Obliczony iloraz szans jest istotny statystycznie.

Dla tego punktu koncowego obliczono dodatkowo parametr NNH.

Tabela 143.
Parametr NNH - nadmierne pocenie; WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI (NCT 01233622)

NNH* (95% CI) 18 (10; 48)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

153



Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej
terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Parametr NNH ma wartos$¢ 18 (95% CI: 10; 48), dlatego tez leczac 18 pacjentow WIL/MET/GLI
zamiast PL/MET/GLI przez 24 tygodnie mozna spodziewa¢ sie wystgpienia 1 dodatkowego

przypadku nadmiernego pocenia sie.

Biorac, pod uwage szeroka, gorng granice przedziatu ufnosci dla parametru NNH nalezy
wnioskowac¢ o duzych odchyleniach wartosci z proby od wartosci z populacji, czyli braku istotnosci

klinicznej uzyskanych wynikéw.

Wsrdd pacjentéow leczonych schematem z wildagliptyng odnotowano nizszg niz w grupie
kontrolnej czesto$¢ wystepowania infekcji drog moczowych, zapalenia gardfa, bdlu plecow oraz

bolu konczyn dolnych. Obliczone ilorazy szans sg niezamienne statystycznie.

Leczenie PL/MET/GLI zwigzane byto z nizszymi niz w grupie eksperymentalnej stosujacej
WIL/MET/GLI odsetkami pacjentéw, u ktérych wystgpity zawroty gtowy, infekcje gdérnych drdg
oddechowych, astenia, drzenie, bdol, anemia, zmeczenie oraz niezyt Zotadka. Obliczone ilorazy

szans nie wykazujq istotnosci statystycznej.
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8. ANALIZA POROWNAWCZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ
WILDAGLIPTYNY Z INSULINOTERAPIA U PACJENTOW
Z CUKRZYCA TYPU 2 PRZYJMUJACYCH METFORMINE
I POCHODNA SULFONYLOMOCZNIKA

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednich poréwnujacych
wildagliptyne z insulinoterapig. Poréwnanie wykonano, zatem metodg posrednig przez wspdlny
komparator (schemat: metformina + pochodna sulfonylomocznika + placebo), wykorzystujac
metode Buchera. Pordownanie posrednie ocenianych interwencji przez wspdlny komparator
wymaga, aby uwzglednione pordéwnania bezposrednie byly do siebie zblizone pod wzgledem

wyjsciowej charakterystyki populacji, definicji punktow koncowych oraz czasu obserwaciji.

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 wtaczonym do analizy gtdwnej niniejszego raportu.

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

8.1.1. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 1 pierwotne badanie kliniczne
z randomizacjq (podtyp II A), spetniajace kryteria wigczenia (Russell-Jones 2009). Opracowanie to
bezposrednio poréownuje skutecznos¢ 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 wyzszag
skutecznos$¢ (superiority) insuliny glargine w poréwnaniu z placebo. Charakterystyke badania

Russell-Jones 2009 przedstawiono ponizej.

Tabela 144.
Charakterystyka badania wlaczonego do analizy (Russell-Jones 2009)

Russell-Jones 2009 (II A)

Ocena w skali Jadad 3 punkty*
Liczba oSrodkow 107 osrodkdw (rozmieszczonych w 17 krajach)
Rodzaj Wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne z grupami réwnolegtymi (podtyp

IT A). Informacje dotyczace utajnienia kodu randomizacji (allocation concealment)

SRR nie zostaty przedstawione.
Il
i Pacjenci zostali poddani randomizacji do jednej z trzech grup terapeutycznych
.3 w stosunku 2:1:2: liraglutyd (blinded) - nie bedacy przedmiotem niniejszej analizy,
g Opis placebo (blinded) oraz insulina glargine (open-labelled), wszystkie w pofaczeniu

z metforming i glimepirydem (open-labelled). Przydziatlu do grup dokonano
z wykorzystaniem telefonicznego Iub internetowego systemu randomizacji. Przed
randomizacjg pacjentéw poddano stratyfikacji wzgledem wczesniejszego leczenia
(monoterapia lub terapia skojarzona przeciwcukrzycowym lekiem doustnym).

randomizacji
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Russell-Jones 2009 (II A)

Brak zaslepienia w grupie insuliny glarginy. W grupie stosujacej glimepiryd,
Zaslepienie = metformine i placebo tylko podawanie placebo byto zaslepione, tj. pacjenci nie
wiedzieli czy przyjmujq placebo czy liraglutyd.

Badanie zaprojektowano w metodyce superiority umozliwiajacej wykazanie
wyzszosci insuliny glarginy w poréwnaniu z placebo, jako terapii dodanych do
leczenia metforming oraz glimepirydem w zakresie redukcji HbA;. po 26 tygodniach.

Hipoteza Badanie zaprojektowano tak, aby testem dwustronnym (p = 0,05) z moca
badawcza statystyczna powyzej 85% wykry¢ rdznice w zmianie poziomu HbA;.oraz masy ciata
po 26 tyg.

W przypadku pozostatych poréwnan niebedacych przedmiotem niniejszej analizy
testowano hipoteze non-inferiority.

e Poprawa kontroli glikemicznej mierzona poziomem HbA;;
e Redukcja poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA;.) < 7%) po 26 tyg.
e Poprawa kontroli glikemii mierzonej FPG;
o Poprawa kontroli glikemii mierzonej PPG (stezenie glukozy po positku);
e Zmiana masy ciala;
e Hipoglikemia;
¢ Badania laboratoryjne i parametry zyciowe;
e Zmiany aktywnosci komorek beta;
Oceniane w badaniu | , (cena parametréw zwigzanych z ci$nieniem krwi oraz tetno (skurczowe oraz
punkty koncowe” L ) L,
rozkurczowe cisnienie krwi, czestotliwosc tetna)
e Zgony;
e Rezygnacje z badania ogdtem;
e Rezygnacje z badania z powodu dziatan niepozadanych;
e Rezygnacja z badania z powodu braku skutecznosci leczenia;
¢ Dziatania niepozadane ogotem;
o Powazne dziatania niepozadane;

o Dziatania niepozadane zwigzane z uktadem trawiennym.

Analiza ITT niezachowana (za wyjatkiem oceny rezygnacji z badania).

Analiza statystyczna parametréw skutecznosci klinicznej obejmowata wyniki
wszystkich zrandomizowanych do poszczegdlnych grup pacjentéw, ktérzy przyjeli co
) najmniej jedng dawke leku. W przypadku brakujacych danych stosowano metode
Populacja ITT ekstrapolacji ostatniej obserwacji LOCF (/ast observation carried forward). W ocenie
bezpieczenstwa, podobnie jak w analizie skutecznosci, zostali uwzglednieni wszyscy
pacjenci, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku (za wyjatkiem oceny
rezygnacji z badania, dla ktorej wyniki zostaly przedstawione dla wszystkich
pacjentéw poddanych procesowi randomizacji, czyli dla populacji ITT).

GLARG/MET/GLI: z badania zrezygnowato ogoétem 15 (6%) pacjentdéw (2 — decyzja
pacjenta; 5 - dziatania niepozadane; 1 - brak skutecznosci leczenia; 5 - naruszenie

Informacje protokotu; 2 - inne)
o utracie pacjentow . ]
z badania PL/MET/GLI: z badania zrezygnowato ogodtem 19 (17%) pacjentow (1 - decyzja

pacjenta; 1 - dziatania niepozadane; 13 - brak skutecznosci leczenia; 1 - naruszenie
protokotu; 3 - inne)

Zrodia _
finansowania Novo Nordisk A/S
Publikacje do )
badania Russell-Jones 2009
Identyfikator

: NCT 00331851, NN2211-1697
badania

* Badanie otrzymato 3 na 5 punktow w skali Jadad, co oznacza, iz probe cechuje srednia wiarygodnosc
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~Autorzy wymienili wszystkie oceniane w badaniu punkty koncowe, jednak autorzy raportu analizie
statystycznej poddadza wytacznie zbiezne punkty koncowe odnalezione w badaniu NCT 01233622

Badanie Russell-Jones 2009 otrzymato 3 punkty w skali Jadad, ze wzgledu na brak zaslepienia
w grupie insuliny glargine. W grupie stosujacej glimepiryd, metformine i placebo tylko podawanie
placebo byto zaslepione, tj. pacjenci nie wiedzieli czy przyjmujg placebo czy liraglutyd. W publikacji

Russell-Jones 2009 nie podano informacji dotyczacej utajenia procesu randomizacji.

W badaniu Russell-Jones 2009 analiza statystyczna parametréow skutecznosci klinicznej
obejmowata wyniki wszystkich zrandomizowanych do poszczegdlnych grup pacjentéw, ktorzy
przyjeli co najmniej jedng dawke leku. W przypadku brakujacych danych stosowano metode
ekstrapolacji ostatniej obserwacji LOCF (last observation carried forward). W ocenie
bezpieczenstwa, podobnie jak w analizie skutecznosci, zostali uwzglednieni wszyscy pacjenci,

ktorzy przyjeli przynajmniej jedna dawke leku.

Okres leczenia w prdbie klinicznej Russell-Jones 2009 wynosit 26 tygodnie.

8.1.2. Charakterystyka wyjSciowa pacjentow

Kryteria wtaczenia i wylaczenia pacjentow z badania Russell-Jones 2009 przedstawiono ponizej.

Tabela 145.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw z badania Russell-Jones 2009

Russell-Jones 2009 (II A)

e Osoby w wieku 18 - 80 lat;
e Cukrzyca typu 2;

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

wiaczenia
e Poziom HbA;c od 7% do 10% (7,5%-10% w przypadku monoterapii OHA);
e BMI < 45 kg/m?;
e Pisemna zgoda na udziat w badaniu.
e Stosowanie insuliny w ciggu ostatnich 3 miesiecy (z wyjatkiem krétkotrwatego leczenia

w chorobach wspdfistniejacych);
¢ Uposledzenie czynnosci nerek lub watroby;
¢ Istotna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa;
e Retinopatia proliferacyjna lub zwyrodnienie plamki;
¢ Nadcisnienie (= 180/100 mmHg);
Kryteria

wytaczenia | * Choroba nowotworowa;
o Cigza;
e Nawracajace epizody hipoglikemii;

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

¢ Stosowanie jakichkolwiek lekdw (za wyjatkiem OHA), ktdre mogg wptynac na poziom glukozy
we krwi.

OHA - doustne leki przeciwcukrzycowe/hipoglikemizujace (oral hypoglycemic agents)
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Charakterystyke wyjsciowg pacjentow wiaczonych do badania Russell-Jones 2009 przedstawiono
w ponizszych tabelach.

Tabela 146.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow (Russell-Jones 2009)

Russell-Jones 2009 (II A)

Parametr
‘ GLARG/MET/GLI PL/MET/GLI
Liczba pacjentéw, N 234 115
Sredni wiek, lata (SD) 57,5 (10,5) 57,5 (9,6)
Kobiety, n (%) 94* (40) 59% (51)
Mezczyzni, n (%) 140* (60) 56* (49)
Srednia masa ciata, kg (SD) 85,0 (17,9) 85,7 (16,7)
BMI, kg/m? (SD) 30,3 (5,3) 31,3 (5,0)
Sredni cza;sa:;mzasl:)i;l cukrzycy, 9,7 (6,4) 9,4 (6,2)
Stosowanie lekéw Terapia skojarzona 95 95
przeciwcukrzycowych
w okresie skryningu, % Monoterapia 5 5
Brak terapii 0 0
Srednie HbA;., % (SD) 8,2 (0,9) 8,3 (0,9)
Sredni poziom FPG, mmol/l (SD) 9,1 (2,0) 9,4 (2,0)

# Obliczono na podstawie dostepnych danych

Populacje pacjentéw wigczonych do badania Russell-Jones 2009 byty zblizone pod wzgledem cech
demograficznych tj. pte¢, wiek, masa ciata, BMI. Sredni czas trwania cukrzycy omawianej grupy
pacjentéw wyniést 10,6 roku dla grupy przyjmujacej insuline vs 9,4 roku dla grupy placebo.
Srednia wartoé¢ HbA;. byla poréwnywalna w poszczegdlnych grupach (8,2%-8,3%). W omawianej
probie klinicznej w okresie skryningu wiekszo$¢ pacjentow stosowata terapie skojarzone (ponad
95% o0sdb). Porédwnywane grupy terapeutyczne sg zbiezne pod wzgledem pozostatych ocenianych
cech demograficznych, jak réwniez klinicznych.

8.1.3. Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke interwencji zastosowanych w badaniu
Russell-Jones 2009.
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Tabela 147.
Charakterystyka interwencji Russell-Jones 2009)

. . Forma podania Okres
m

GLARG: insulina glargine (dawka

dostosowywana w oparciu o poziom

FPG; $rednia dawka wynosita
GLARG/MET/GLI | 24 IU/d)*;

GLI i MET -
Russell- GLI: glimepiryd w dawce 4 mg/d; doustnie
Jones 2009 MET: metformina w dawce 2000 mg/d | PL i GLARG -  261tyg.
frey iniekcje
PL: placebo; podskérne

PL/MET/GLI GLI: glimepiryd w dawce 4 mg/d;
MET: metformina w dawce 2000 mg/d

* Dawkowanie insuliny glargine byto przeprowadzane zgodnie z wytycznymi dotyczacymi dostosowywania dawki

W badaniu Russell-Jones 2009 pacjenci z poziomem HbA;. od 7,5% do 10% przyjmujacy doustny
lek przeciwcukrzycowy w monoterapii lub z poziomem HbA;. od 7% do 10% przyjmujacy doustne
leki przeciwcukrzycowe w terapii skojarzonej, rozpoczeli 6 tygodniowa faze run-in, w ktorej
przyjmowali glimepiryd w skojarzeniu z metforming. Przez pierwsze 3 tygodnie dawki lekow byty
sukcesywnie zwiekszane do 2000 mg/dzien dla metforminy i do 4 mg/dzien dla glimepirydu. Przez
kolejne 3 tygodnie dawki lekéw byty utrzymywane na tym samym poziomie. Pacjenci, ktorzy przed
rozpoczeciem badania przyjmowali pochodng sulfonylomocznika i metformine w dawce 2000 mg
mogli przejs¢ bezposrednio do 3 tyg. okresu utrzymywania dawki lekow (z pominieciem okresu

zwiekszania dawki).

Po 6 tyg. fazie run-in uczestnicy badania osiggajacy poziom FPG od 7,5 do 12,8 mmol/I
i spetniajacy kryteria wlaczenia, poddani zostali randomizacji w celu przydziatu do jednej z trzech
grup terapeutycznych w stosunku 2:1:2: liraglutyd (blinded), placebo (blinded) oraz insulina
glargine (open-labelled), wszystkie w potaczeniu z metforming i glimepirydem (open-labelled).
Przydziatu do grup dokonano z wykorzystaniem telefonicznego Iub internetowego systemu
randomizacji. Przed randomizacjg pacjentow poddano stratyfikacji wzgledem wczesniejszego

leczenia (monoterapia lub terapia skojarzona przeciwcukrzycowym lekiem doustnym).

Okres leczenia trwat 26 tygodni. Insulina glargine podawana byta raz dziennie w drodze iniekcji
podskoérnej (w brzuch, udo Ilub ramie). Poczatkowa dawka glarginy odpowiadata liczbowo
najwyzszej wartosci glikemii na czczo podawanej w mmol/l w ciagu ostatnich 7 dni (np. jesli FPG
wynosito 10 mmol/l to dawka insuliny wynosita 10 IU). Podczas pierwszych 8 tygodni badania
dawka insuliny byta zwiekszana 2 razy w tygodniu samodzielnie przez uczestnika badania w oparciu
o wynik pomiaru FPG w celu dazenia do uzyskania wartosci FPG < 5,5 mmol/l. Po 8 tygodniach
czestotliwos¢ zwiekszania dawki pozostawata w gestii badacza, ktéry zobligowany byt do
skorygowania dawki co najmniej w 12. i 18. tygodniu badania. Placebo podawane byto w drodze
iniekcji podskdrnej (w brzuch, udo lub ramie) w objetosci adekwatnej do objetosci przyjmowanego
liraglutydu (niestanowigcego przedmiotu niniejszej analizy). Wstrzykniecie insuliny lub placebo
mogto odbywaé sie o wybranej porze dnia, ale pozostawata ona niezmienna przez caty okres
badania. Dawka glimepirydu mogta by¢ obnizona do 2 mg/dzien, jesli zaszta konieczno$¢ unikniecia
reakcji niepozadanych lub hipoglikemii.
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8.1.4. Skutecznos¢ kliniczna

W badaniu Russell-Jones 2009 oceniano skuteczno$¢ insuliny glargine ($rednia dawka 24 1U/d)
w poréwnaniu z placebo u pacjentéw przyjmujacych glimepiryd z metforming. Do grupy insuliny
przypisano losowo 234 chorych, natomiast do grupy placebo 115 chorych. Ocena skutecznosé
zostata wykonana dla populacji (all patients as treated), ktorzy przyjeli przynajmniej 1 dawke leku.

A zatem analiza ITT nie zostata zachowana.

Gtéwnym ocenianym punktem koncowym byt poziom hemoglobiny glikowanej (HbA;.) w 26. tyg.
leczenia. W omawianym eksperymencie analizowano rowniez pacjentéw pod katem osiggniecia
rekomendowanego przez American Diabetes Associacion poziomu < 7% dla parametru HbA;..
Dodatkowo autorzy badania analizowali zmiane masy ciata po zakonczeniu badania. Nie wykonano
analizy statystycznej dla parametru FPG (poziom glukozy na czczo), ze wzgledu na brak
wystarczajacych danych (wartos¢ SD, wzglednie CI).

Szczegotowe  informacje  dotyczace  ocenianych  punktéw  koncowych ~w  badaniu

Russell-Jones 2009 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 148.
Charakterystyka analizowanych punktow koncowych (Russell-Jones 2009)

Punkt Poréownywane Sposol_: .
koncowy interwencje R
wynikow
Poprawa
kontroli - . . .
glikemii Srednlla. zmilfar.la p92|omu HbA;c wz'gledem MD (95% CI)
A . wartosci wyjsciowej po 26 tyg. leczenia
mierzonej
HbA;c
= Liczba i odsetek pacjentéw, ktorzy po
zakonczeniu leczenia osiagneli poziom HbA;.
Redukcja ponizej 7%.

» . . o , OR (95% CI)
poziomu HbAic = Liczba i odsetek pacjentow, ktérzy po | GIARG/MET/GLI

zakonczeniu leczenia osiagneli poziom HbAic | s pL/GLI/MET
ponizej 6,5%.

= Liczby i odsetki pacjentéw, u ktorych
w czasie trwania obserwacji klinicznej doszio

I L ) do wystgpienia epizodow  hipoglikemii OR (95% CI)
(FPG < 3,1 mmol/I)
Masa ciata = Srednia zmiana masy ciala wzgledem MD (95% CI)

wartosci wyjsciowej po 26 tyg. leczenia.

8.1.4.1.Poprawa kontroli glikemii mierzonej poziomem HbA;c

Gtéwnym ocenianym punktem koncowym w prébie klinicznej Russell-Jones 2009 byt poziom
hemoglobiny glikowanej (HbA;.) w 26 tyg. leczenia. Szczegotowe dane dotyczace Sredniej zmiany

HbA;c w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 149.
Srednia zmiana poziomu HbA;c wzgledem wartosci wyjsciowej po 26 tyg. leczenia; GLARG/MET/GLI
vs PL/ MET/GLI (Russell-Jones 2009)

Srednia zmiana HbAc

. . Okres w poréwnaniu do Réznica srednich
LECEULE RUESRNEREIS obserwacji wartosci wyjsciowej, zmian (95% CI)*
% (SD)
‘ Russell- GLARG/MET/GLI 232 -1,09 (1,37)* ‘
Jones 2009 26 tyg. -0,85 (-1,14; -0,56)
‘ (ITA) PL/MET/GLI 114 -0,24 (1,17)* ‘

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

W badaniu Russell-Jones 2009 w trakcie 26 tyg. terapii zaobserwowano obnizenie poziomu HbA ;.
w obydwu grupach: w grupie GLARG/MET/GLI s$rednio o 1,09%, a w grupie PL/MET/GLI
0 0,24%. RoOznica $rednich zmian w poziomie hemoglobiny glikowanej (HbA;.) w 26 tyg. leczenia
w grupie pacjentdw przyjmujacych insuline glargine w odniesieniu do grupy placebo wynosi -0,85
(95% CI: -1,14; -0,56). Wynik jest istotny statystycznie na korzysc¢ terapii insuling.

8.1.4.2.Redukcja poziomu HbA;c po 26 tyg. leczenia

8.1.4.2.1 Redukcja poziomu HbA;c < 7%

W badaniu Russell-Jones 2009 oszacowano liczbe pacjentéw, ktorzy po zakonczeniu leczenia
osiggneli poziom HbA;. ponizej 7%. Redukcja poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA;.) stanowi

korzystna odpowiedz na leczenie. W tabeli zamieszczono szczegdtowe wyniki.

Szczegbtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 150.
Liczby, odsetki pacjentow oraz iloraz szans wystapienia redukcji poziomu HbA;c < 7% po 26 tyg.
leczenia; GLARG/MET/GLI vs PL/MET/GLI (Russell-Jones 2009)

4,49 ‘
(2,49; 8,38) ‘

GLARG/MET/GLI 232 106* (45,8)
26 tyg.
PL/MET/GLI 114 18* (15,5)

Russell-Jones
‘ 2009 (II A)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych
Redukcja HbA;. do poziomu ponizej 7% w badaniu Russell-Jones 2009 zostata zaobserwowana

u 45,8% pacjentow leczonych glargine oraz u 15,5% pacjentow przyjmujgcych placebo.

W badaniu Russell-Jones 2009 obliczony na podstawie wynikéw iloraz szans wystgpienia poziomu
hemoglobiny glikowanej (HbA;.) < 7% w grupie pacjentédw otrzymujacych insuline glargine
wzgledem pacjentédw przyjmujacych placebo wynosi 4,49 (95% CI: 2,49; 8,38). Wynik jest istotny
statystycznie i oznacza, ze szansa wystgpienia omawianego punktu koficowego w grupie poddanej

terapii glargine jest 4,49 razy wigeksza od tej szansy w grupie przyjmujacej placebo.
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8.1.4.2.2 Redukcja poziomu HbA;c < 6,5%

W badaniu Russell-Jones 2009 oszacowano rowniez liczbe pacjentow, ktérzy po zakonczeniu
leczenia osiagneli poziom HbA;. < 6,5%. Redukcja poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA;.)

stanowi korzystng odpowiedz na leczenie. W tabeli zamieszczono szczegdtowe wyniki.

Szczego6towe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 151.
Liczby, odsetki pacjentow oraz iloraz szans wystapienia redukcji poziomu HbA;c < 6,5% po 26 tyg.
leczenia; GLARG/MET/GLI vs PL/MET/GLI (Russell-Jones 2009)

obserwacji

GLARG/MET/GLI 232 55* (23,6)

Russell-Jones ‘ 26 tyg. ‘

‘ 2009 (IT A) ‘

2,64 (1,32; 5,67) ‘

PL/MET/GLI 114 ‘ 12* (10,9) ‘

* Obliczono na podstawie dostepnych danych
Po 26 tygodniach leczenia, redukcje HbA;. do poziomu < 6,5 odnotowano u 23,6% pacjentow

leczonych glargine oraz u 10,9% pacjentdéw przyjmujacych placebo.

Obliczony iloraz szans dla omawianego punktu korncowego wynosi 2,64 (95% CI: 1,32; 5,67).
Wynik jest istotny statystycznie i oznacza, ze szansa wystgpienia omawianego punktu koncowego
w grupie poddanej terapii glargine jest 2,64 razy wieksza od tej szansy w grupie przyjmujacej

placebo.

8.1.4.3.Hipoglikemia

Liczby, odsetki pacjentow wraz z obliczconym ilorazem szans wystgpienia hipoglikemii

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 152.
Liczby, odsetki pacjentow oraz obliczony iloraz szans wystapienia hipoglikemii; GLARG/MET/GLI
vs PL/MET/GLI (Russell-Jones 2009)

obserwacji

‘ GLARG/MET/GLI 67 (28,9)

Russell-Jones
‘ 2009 (II A)

PL/MET/GLI 114 19 (16,7)

24 tyg. 2,03 (1,12; 3,80) ‘

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

W badaniu Russell-Jones 2009 odsetek pacjentéow, u ktorych wystapita hipoglikemia jest wyzszy
w grupie stosujacej glargine w skojarzeniu z glimepirydem i metforming (28,9%) niz odsetek w grupie
leczonej PL/MET/GLI (16,7%).

Iloraz szans wystgpienia hipoglikemii w grupie pacjentédw otrzymujacych glargine wzgledem
pacjentdw przyjmujacych placebo (Russell-Jones 2009) wynosi 2,03 (95% CI: 1,12; 3,80). Wynik
jest istotny statystycznie i oznacza, ze szansa wystgpienia hipoglikemii w grupie leczonej
GLARG/MET/GLI jest 2,03 razy wieksza w poréwnaniu do grupy PL/MET/GLI.
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Nalezy podkresli¢, iz w omawianym badaniu u pacjentéw przyjmujacych insuline glargine oraz

placebo nie wystapity epizody ciezkiej hipoglikemii (major hypoglycaemic events).

8.1.4.4.Masa ciata

Ocenie poddano zmiane masy ciata po 26 tygodniach terapii z uzyciem glarginy lub placebo. W

tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki.

Tabela 153.
Srednia zmiana masy ciata; GLARG/MET/GLI vs PL/MET/GLI (Russell-Jones 2009)

Réznica srednich

Badanie Okres Srednia zmiana masy zmian
obserwacji ciata w kg (SD) (95% CI)*
‘ Russell- GLARG/MET/GLI 232 1,6 (5,03)* ‘
Jones 2009 26 tyg. 2,02 (0,95; 3,09)
‘ (IIA) PL/MET/GLI 114 -0,42 (4,16)* ‘

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

Stosowanie glarginy przez okres 26 tygodni spowodowato $redni wzrost masy ciata o 1,6 kg,
natomiast w grupie pacjentdw przyjmujacych placebo odnotowano spadek $rednio o 0,42 kg.
Réznica srednich zmian masy ciata w grupie pacjentdow przyjmujacych glargine wzgledem grupy
przyjmujacej placebo wynosi 2,02 (95% CI: 0,95; 3,09). Wynik jest istotny statystycznie na

korzys$¢ placebo.

8.1.5. Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa wykonana przez autoréow Russell-Jones 2009 uwzgledniata nastepujgce
punkty koncowe: zgony, rezygnacja pacjentow z badania (ogdétem, z powodu dziatan
niepozadanych, z powodu braku skutecznosci leczenia) oraz wystepowanie dziatan niepozadanych:

ogdétem, powaznych dziatan niepozadanych, zwigzanych z uktadem trawiennym.

W badaniu Russell-Jones 2009 analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w oparciu
o populacje obejmujaca pacjentow, ktorzy przyjeli przynajmniej 1 dawke leku, za wyjatkiem oceny
punktu koncowego jakim jest rezygnacja pacjentow z badania (ogdétem, z powodu dziatan
niepozadanych, z powodu braku skutecznosci leczenia), ktérego ocena zostata przeprowadzona
w oparciu o populacje ITT. Do analizy punktu koncowego: rezygnacja pacjentéw z badania
z powodu braku skutecznosci leczenia uzyto danych okreslonych w prébie klinicznej
Russell-Jones 2009 jako ,ineffective therapy”.

8.1.5.1.Zgony

Szczegotowe dane dotyczace ocenianego punktu koncowego przedstawiono ponizej.
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Tabela 154
Czestos¢ wystapienia zgonow; GLARG/MET/GLI vs PL/MET/GLI (Russell-Jones 2009)

Punkt koncowy

Zgony W badaniu Russell-Jones 2009 nie odnotowano zgondw podczas trwania leczenia.

8.1.5.2.Rezygnacje z badania

W prébie klinicznej Russell-Jones 2009 analizowano czesto$¢ wystgpienia rezygnacji pacjentdéw
z badania ogdtem, jak réwniez czestos¢ rezygnacji z powodu dziatan niepozadanych oraz braku

skutecznosci leczenia.

Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans dla powyzszego punktu koncowego zestawiono
w ponizszej tabeli.
Tabela 155.

Liczby, odsetki oraz obliczony iloraz szans wystapienia rezygnacji z badania; GLARG/MET/GLI vs
PL/MET/GLI (Russell-Jones 2009)

. Rezygnacje Okres OR*

GLARG/MET/GLI 15 (6,4) 0,35
Ogolem (0,16; 0,76)
PL/MET/GLI 115 | 19 (16,5)
RJ"SSG”' Z powodu GLARG/MET/GLI 234 | 5(2,1) S a5
ones dziatan 26 tyg. X
2009 niepozadanych (0,27; 118,74)
(II A) pozadany PL/MET/GLI 115 | 1(0,9)
skutecznosci (© 001’_ 0,23)
leczenia PL/MET/GLI 115 | 13 (11,3) e

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz w badaniu Russell-Jones 2009 wiecej
pacjentéw zrezygnowato z leczenia w grupie leczonej placebo (16,5%) w pordéwnaniu z grupg
insuliny glargine (6,4%). Istotnym jest fakt, iz w grupie pacjentéw przyjmujacych insuline odsetek
chorych, ktorych 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 ogdtem w grupie pacjentéow
otrzymujacych insuline wzgledem grupy pacjentdéw przyjmujacych placebo wynosi 0,35 (95% CI:
0,16; 0,76). Wynik jest nieistotny statystycznie.

Iloraz szans wystgpienia rezygnacji pacjentdw z badania z powodu dziatan niepozadanych
w grupie otrzymujacej insuline wzgledem grupy pacjentow przyjmujacych placebo wynosi
2,49 (95% CI: 0,27; 118,74). Wynik réwniez jest nieistotny statystycznie. Natomiast iloraz szans
wystgpienia rezygnacji pacjentdw z badania z powodu braku skutecznosci leczenia w grupie
pacjentéw otrzymujacych insuline glargine wzgledem grupy otrzymujacej placebo wynosi 0,03
(95% CI: 0,001; 0,23) i nie wykazuje znamiennosci statystycznej.
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8.1.5.3.Powazne dziatania niepozadane

W badaniu Russell-Jones 2009 analizie poddano odsetki pacjentéw, u ktérych wystapity powazne
dziatania niepozadane. Szczegdétowe dane dotyczace ocenianego punktu koncowego przedstawiono
ponizej.

Tabela 156.

Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia powaznych dziatan niepozadanych; GLARG/MET/GLI
vs PL/MET/GLI (Russell-Jones 2009)

q (o] (71 *

Russell-  GLARG/MET/GLI 16* (7)
Jones .
2009 26 tyg. 0,98 (0,38; 2,74)
(ITA) PL/MET/GLI 114 8% (7)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych
W badaniu Russell-Jones 2009 odsetek powaznych dziatan niepozadanych byt zblizony w obu grupach
terapeutycznych i wynosit 7,0% w grupie pacjentéw przyjmujacych placebo i 6,8% wsrdd pacjentéw

przyjmujacych glargine.

Iloraz szans wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych w grupie glarginy wzgledem grupy
placebo (Russell-Jones 2009) wynosi 0,98 (95% CI: 0,38; 2,74). Wynik jest nieistotny

statystycznie.

8.1.5.4.Dzialania niepozadane ogétem

W badaniu Russell-Jones 2009 analizie poddano odsetki pacjentéw, u ktérych wystapity powazne
dziatania niepozadane. Szczegdtowe dane dotyczace ocenianego punktu koncowego przedstawiono
ponizej.

Tabela 157.

Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia powaznych dziatan niepozadanych; GLARG/MET/GLI
vs PL/MET/GLI (Russell-Jones 2009)

. Okres o, * o,

Russell-  GLARG/MET/GLI 127 (54,7)
Jones .
2009 26 tyg. 0,94 (0,59; 1,52)
(ITA) PL/MET/GLI 114 64 (56,1)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

W badaniu Russell-Jones 2009 w obu grupach terapeutycznych odnotowano zblizong czestos¢
wystepowania u pacjentéw co najmniej 1 dziatania niepozadanego, ktéra w grupie GLARG/MET/GLI
wynosi 54,7%, a w grupie PL/MET/GLI 56,1%.

Iloraz szans wystgpienia dziatan niepozadanych ogdtem w grupie pacjentéw otrzymujacych
glargine wzgledem pacjentéw przyjmujacej placebo wynosi 0,94 (95% CI: 0,59; 1,52). Wynik nie

jest znamienny statystycznie.
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8.1.5.5.Dziatania niepozadane zgodnie z SOC

Autorzy badania Russell-Jones 2009 analizowali czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Uktaddéw i Narzaddw (System Organ Class). Ponizej
przedstawiono jedynie punkty koncowe zbiezne =z badaniem NCT 01233622 (celem

przeprowadzenia analiz posredniej).

Szczegotowe dane dotyczace dziatan niepozadanych przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 158.
Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia dziatan niepozadanych zgodnie z SOC;
GLARG/MET/GLI vs PL/MET/GLI (Russell-Jones 2009)

GLARG/MET/GLI PL/MET/GLI
[N = 232] [N =114]
System Organ Class (SOC) OR~ (95% CI)

n (%) n (%)

Zaburzenia ze strony ucha

i blednika 2 (0,9) 2(1,8) 0,49 (0,03; 6,81)
Zaburzenia ze strony narzadu wzroku 10 (4,3) 4 (3,5) 1,24 (0,35; 5,53)
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 18 (7,8) 18 (15,8) 0,45 (0,21; 0,96)
Zabu_rzenia ogé!npustrojowe oraz 10 (4,3) 4 (3,5) 1,24 (0,35; 5,53)
zwigzane z miejscem podania
Zaburzenia watrobowe - 1(0,9) -
Infekcje i zakazenia 63 (27,2) 36 (31,6) 0,81 (0,48; 1,36)
Urazy, zatr::;z;dr:lif:;‘aewidlowoéci 8 (3,4) 6 (5,3) 0,64 (0,19; 2,31)
e Rlash 9 209 149026 1520
Zaburzenia metal_:olit_:zn_e oraz zwigzane 5(2,2) 7 (6,1) 0,34 (0,08; 1,27)
z odzywianiem
Zaburzenia n:li(eénipwo-szl_(ieletowe lub 34 (14,7) 15 (13,2) 1,13 (0,57; 2,35)
anki tacznej
ZabUrzeNIs 2 e - idadem 24 (10,3) 11 (9,6) 1,08 (0,49; 2,54)
Zaburzenia psychiczne - 7 (6,1) -
Zaburzenia ﬁ::;g‘r’lv\/e;srek i uktadu 7 (3,0) 1(0,9) 3,52 (0,44; 159,82)
Zaburzeniak?dd_eclzlow_e oraz ze strony 10 (4,3) 6 (5,3) 0,81 (0,26; 2,79)
atki piersiowej
Zaburzenia skdrne oraz zwiazane 5(2,2) _ _

z tkanka podskorna

~Obliczono na podstawie dostepnych danych
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Wsrdd pacjentow leczonych schematem z GLARG/MET/GLI odnotowano istotnie nizszg niz w
grupie kontrolnej leczonej PL/MET/GLI czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w obrebie
zaburzen zotgdkowo-jelitowych. Obliczony iloraz szans wystagpienia niniejszego punktu koncowego
wynosi 0,45 (95% CI: 0,21; 0,96), co oznacza iz, szans wystgpienia dziatan niepozadanych ze
strony zaburzen Zzotadkowo-jelitowych stanowi 45% analogicznej szansy w grupie kontrolnej.
Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzy$¢ pacjentédw leczonych schematem
z GLARG/MET/GLI.

Dla pozostatych punktow koncowych obliczone ilorazy szans nie wykazaty znamiennosci

statystycznej.

8.1.5.6.Pozostate dziatania niepozadane

Autorzy badania Russell-Jones 2009 oceniali czesto$¢ wystgpienia poszczegdlnych dziatan
niepozadanych po 26 tyg. leczenia. Nalezy podkresli¢, iz autorzy niniejszego raportu ograniczyli sie
jedynie do oceny dziatan niepozadanych zbieznych z badaniem NCT 01233622 (celem

przeprowadzenia analiz posredniej).
Szczegotowe dane dotyczace dziatan niepozadanych przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 159.
Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia poszczegdlnych dziatan niepozadanych;
GLARG/MET/GLI vs PL/MET/GLI (Russell-Jones 2009)

GLARG/MET/GLI PL/MET/GLI
. o . [N = 232] [N = 114]
Dziatania niepozadane ORA (95% CI)

n (%) n (%)
Zawroty glowy 1(0,4) 2(1,8) 0,24 (0,004; 4,72)
Infekcje drog moczowych 3(1,3) 2(1,8) 0,73 (0,08; 8,91)
Bol glowy 13 (5,6) 9(7,9) 0,69 (0,26; 1,90)
Niezyt Zotadka 1(0,4) - -
Zapalenie gardia 2 (0,9) 5(4,4) 0,19 (0,02; 1,19)
Bol plecow 8 (3,4) 3(2,6) 1,32 (0,31; 7,88)

~Obliczono na podstawie dostepnych danych

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz czestos¢ wystgpienia po 26 tyg. takich
dziatan niepozadanych jak: zawroty gtowy, infekcje drég moczowych, bole gtowy, niezyt zotadka,
zapalenie gardta oraz bodl plecéw, aby zblizona w obu poréwnywanych grupach terapeutycznych.

Obliczone ilorazy szans dla ww. dziatan niepozadanych nie wykazywaty znamiennosci

statystycznej.
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8.2. Posrednia analiza porownawcza efektywnosci klinicznej
wildagliptyny z insulinoterapia u pacjentow 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
tacznie z metforming i glimepirydem), na podstawie 1 badania z randomizacja (NCT 01233622)
oraz insuliny glargine z placebo (schematy podawane tacznie z metforming i glimepirydem),
rowniez na podstawie 1 badania z randomizacjg (Russell-Jones 2009). Bazujac na uzyskanych

wynikach, przeprowadzono nastepnie posrednig analize poréwnawczg metodq Buchera.

Poréwnanie posrednie ocenianych interwencji przez wspdlny komparator wymaga, aby
uwzglednione poréwnania bezposrednie byty do siebie zblizone pod wzgledem wyjsciowej

charakterystyki populacji, definicji punktéow koncowych oraz czasu obserwacji.

8.2.1. Heterogeniczno$¢ metodologiczna

Zidentyfikowano 2 randomizowane badania kliniczne spetniajgce kryteria wtaczenia do analizy
posredniej — NCT 01233622 i Russell-Jones 2009. Badanie NCT 01233622 poréwnuje skutecznosc
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. Natomiast préba kliniczna Russell-Jones 2009
poréwnuje skutecznosé i bezpieczenstwo liraglutydu (nie bedacy przedmiotem niniejszej analizy)
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 takze wyzszg skuteczno$¢ (superiority) insuliny glargine w poréwnaniu

z placebo.

Wiarygodnos$¢ badan wiaczonych do analizy pordwnawczej oceniano na podstawie skali Jadad.
Obie publikacje uzyskaty zblizong liczbe punktéow (3 - 4 pkt). Eksperyment kliniczny NCT 01233622
uzyskat 4 punktow w skali Jadad na 5 mozliwych, co $wiadczy o wysokiej wiarygodnosci powyzszej
proby klinicznej (nie przedstawiono jedynie informacji dotyczacej zastosowanej metody
randomizacji). Badanie przeprowadzono z podwojnym zaslepieniem. Procedura dotyczaca rodzaju
interwencji wdrozonej u poszczegdlnych uczestnikdw byta utrzymywana w tajemnicy przed
pacjentami uczestniczacymi w badaniu oraz badaczami oraz analitykami zajmujacymi sie
opracowywaniem danych. Autorzy publikacji nie umiescili informacji, czy dokonano utajenia
procesu randomizacji (allocation concealment). Natomiast badanie Russell-Jones 2009 otrzymato
3 punkty w skali Jadad, ze wzgledu na brak zaslepienia w grupie insuliny. W grupie stosujacej
glimepiryd, metformine i placebo tylko podawanie placebo byto zaslepione, tj. pacjenci nie wiedzieli
czy przyjmujg placebo czy liraglutyd. W publikacji Russell-Jones 2009 nie podano informacji

dotyczacej utajenia procesu randomizacji.

W badaniu NCT 01233622 w ocenie skutecznosci oraz bezpieczenstwa nie zachowano reguty ITT

(tzn. wyniki nie zostaly przedstawione dla wszystkich pacjentéw poddanych procesowi
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randomizacji). Ocene skutecznosci przeprowadzono dla populacji FAS (full analysis set) tzn.
pacjentdow poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali = jedng dawke leku i u ktorych
przeprowadzono = 1 ocene punktu koncowego po randomizacji-oraz dla populacji PP (per protocol)
- nie przedstawiono opisu tej populacji. Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono dla populacji
safety set. Natomiast w badaniu Russell-Jones 2009 analiza statystyczna parametrow skutecznosci
klinicznej obejmowata wyniki wszystkich pacjentéw poddanych procesowi randomizacji
zrandomizowanych do poszczegdlnych grup pacjentéw, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke
leku. W przypadku brakujacych danych stosowano metode ekstrapolacji ostatniej obserwacji LOCF
(last observation carried forward). W ocenie bezpieczenstwa, podobnie jak w analizie skutecznosci,
zostali uwzglednieni wszyscy pacjenci, ktérzy przyjeli przynajmniej jedna dawke leku. A zatem
analiza ITT niezachowana dla wiekszosci punktéw koncowych, wyjatek stanowi ocena rezygnacji

z badania.

Okres leczenia w probie klinicznej NCT 01233622 wynosit 24 tygodnie, natomiast w badaniu
Russell-Jones 2009 - 26 tygodni.

Badanie NCT 01233622 zaprojektowano w metodyce superiority umozliwiajacej wykazanie
wyzszosci WIL 50 mg stosowanej dwa razy dziennie w poréwnaniu z placebo, jako terapii dodanych

do leczenia metforming oraz glimepirydem w zakresie redukcji HbA;. po 24 tygodniach.

Réwniez badanie Russell-Jones 2009 zaprojektowane zostalo w metodyce superiority
umozliwiajacej wykazanie wyzszosci insuliny glargine w pordwnaniu z placebo, jako terapii

dodanych do leczenia metforming oraz glimepirydem w zakresie redukcji HbAlc po 26 tygodniach.

Podsumowujac, nie zidentyfikowano istotnych heterogenicznosci metodologicznych
uniemozliwiajagcych przeprowadzenia analizy posredniej przez wspoélng grupe referencyjng. Oba
badania sq do siebie podobne w zakresie metodologicznym, a tym samym zdecydowano

o przeprowadzeniu analiz posredniej metodg Buchera.

8.2.2. Heterogenicznos¢ kliniczna

Ponizej przedstawiona zostata zsumowana charakterystyka wyjsciowa wszystkich pacjentow
wiaczonych do badan poréwnujacych wildalgiptyne z placebo oraz insuline glargine z placebo
(wszystkie schematy podawane tacznie z metforming i glimepirydem).

Ponizsza tabela przedstawia faczna charakterystyke wyjsciowa populacji ocenianych

w przeprowadzonych poréwnaniach bezposrednich.
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Tabela 160.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow do wiaczonych badan (NCT 01233622, Russell-Jones 2009)

NCT 01233622 (ITI A) Russell-Jones 2009 (II A)

WIL/MET/GLI PL/MET/GLI GLARG/MET/GLI PL/MET/GLI

Parametr

Liczba pacjentéw, N 158 160 234 115
SR ";tsa‘;;" susdpie 55,3 (10,15) = 55,0 (11,08) 57,5 (10,5) 57,5 (9,6)
Mezczyzni, n (%) 80 (50,6) 72 (45,0) 140" (60) 56" (49)
Kobiety, n (%) 78 (49,4) 88 (55,0) 94" (40) 59" (51)
LA IGACI L C FELC L 73,1% 72,4% 85,0 (17,9) 85,7 (16,7)
(sb)

BMI (kg/m?2), $rednia (SD) 27,9 (4,55) 28,0 (4,53) 30,3 (5,3) 31,3 (5,0)
Sredni czas trwania 7.1(6,2) 7,5 (6,1) 9,7 (6,4) 9,4 (6,2)
cukrzycy, lata (SD) ! ! ! ! ! ! ! !
Sredni poziom FPG,

R 9,3 (2,4) 9,5 (2,1) 9,1 (2,0) 9,4 (2,0)
$rednie HbA,., % (SD) 8,7 (0,9) 8,8 (0,9) 8,2 (0,9) 8,3 (0,9)

Stosowanie Terapia 97 54 100~ 95 95

lekéw skojarzona !

przeciwcuk

rzycowych Monoterapia 2,5n 0 5 5

w okresie

skry;;ngu, Brak terapii 0 0 0 0

~Obliczono na podstawie dostepnych danych
* Dane z posteru Lukashevich 2012

Populacje pacjentéw w obu poréwnywanych badaniach byty do siebie zblizone pod wzgledem
liczebnosci (NCT 01233622: 318 pts vs Russell-Jones 2009: 349 pts). Populacje pacjentéow
w poszczegolnych badaniach wiaczonych do przegladu byty réwniez zblizone pod wzgledem cech
demograficznych tj. pteé, wiek, masa ciata, BMI. Odsetek mezczyzn we wszystkich wiaczonych
badaniach wahat sie w granicy od 45% do prawie 60%. W eksperymentach uczestniczyli pacjenci
w wieku powyzej 55 roku zycia z cukrzycg typu 2 trwajacq $rednio od 7,1 (NCT 01233622) do 9,7
(Russell-Jones 2009) lat. Nalezy podkresli¢, iz w badaniu Russell-Jones 2009 $redni czas trwania
cukrzycy byt dtuzszy niz w badaniu NCT 01233622 (ponad 9 lat vs ponad 7 lat). U pacjentéw tych
okreslono na wyjsciu $rednie wartosci stezenia HbA;.,, FPG czy wskaznika BMI, ktore wahaty sie
w granicach odpowiednio: 8,2% - 8,8%, 9,1-9,5 mmol/l oraz 27,9 - 31,3 kg/m?. Analizujac
powyzsze dane, mozna stwierdzi¢, iz populacje pacjentéw wigczonych do poréwnywanych
schematéw terapeutycznych byty zblizone pod wzgledem przedstawionych charakterystyk

wyjsciowych.
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8.2.3. Skutecznos¢ kliniczna

Ponizej zestawiono w formie tabelarycznej wyniki analizy posredniej, w ktdorej poréwnano
skutecznos$¢ wildagliptyny podawanej doustnie w dawce 50 mg dwa razy dziennie (lgcznie
z glimepirydem oraz metforming) z insuling glargine (rowniez facznie z glimepirydem i metforming.
Nalezy podkresli¢, iz z uwagi na brak danych lub odmienne przedstawienie wynikow w analizach

bezposrednich, niemozliwe bylo uwzglednienie wszystkich punktow koncowych w ocenie posredniej.
Szczego6towe wyniki zostaty przedstawione w ponizszych tabelach.

Tabela 161.

Wyniki po$redniej analizy poréwnujacej skutecznosc¢ wildagliptyny i insuliny glargine dla ciagtych
parametrow oceny skutecznosci tj. Sredniej zmiany poziomu HbA,;c wzgledem wartosci wyjsciowej
po 24-26 tyg. leczenia (NCT 01233622, Russell-Jones 2009)

MD (95% CI)
dla poprawy kontroli glikemii

. . Okres mierzonej poziomem HbA;. Istotnosé
Badanie Interwencja T
obserwacji statystyczna
Analiza Analiza
bezposrednia posrednia
NCT WIL/MET/GLI
01233622 24 tyg. o on o 53y
(IIA) PL/MET/GLI e
0,09 NS
Russell- GLARG/MET/GLI (-0,28; 0,46)
Jones 26 tyg -0,85
2009 ' (-1,14; -0,56)
(IIA) PL/MET/GLI

*Wynik dla populacji FAS

Roéznica $rednich zmian poziomu hemoglobiny glikowanej pomiedzy posrednio poréwnywang
wildagliptyng a insuling glargine wynosi -0,09 (95% CI: -028; 0,46). Otrzymany wynik jest

nieistotny statystycznie.

Szczegbétowe dane dotyczace wynikéw dla analizy posredniej poréwnujacej WIL/MET/GLI
z GLARG/MET/GLI dla dychotomicznych parametrow oceny skutecznosci przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 162.
Wyniki po$sredniej analizy poréwnujacej skutecznosc¢ wildagliptyny i insuliny glargine dla
dychotomicznych parametrow oceny skutecznosci (NCT 01233622, Russell-Jones 2009)

OR (95% CI)

Okres Istotnos¢
obserwacji Analiza Analiza statystyczna
bezposrednia posrednia

Badanie Interwencja

Redukcja poziomu HbA;c < 7%

NCT WIL/MET/GLI ¢ 62
01233622 24 tyg. ,
(3,01; 16,01) 147
ITA ,
(ITA) PL/MET/GLI 0,55 1 NS
Russell- GLARG/MET/GLI 26 tyg. 4,49
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OR (95% CI) ‘
. Okres Istotnos¢
Badanie obserwacji Analiza Analiza statystyczna
bezposrednia posrednia

Jones 2009 (2,49; 8,38)
(ITA) PL/MET/GLI
Redukcja poziomu HbA;c =6,5%
NCT WIL/MET/GLI 1197
01233622 24 tyg. (2,81; 106, 86)
(ITA) PL/MET/GLI o ! 453
(0,64; 32,18) NS
Russell- GLARG/MET/GLI 564
Jones 2009 26 tyg. (1 32; 5 67)
(ITA) PL/MET/GLI e
Hipoglikemia
NCT WIL/MET/GLI 5 81
01233622 24 tyg. (0,66; 16,70)
(ITA) PL/MET/GLI e 138
(0,25; 7,79) NS
Russell- GLARG/MET/GLI 5 03
Jones 2009 26 tyg. (1,12 3,80)
(I A) PL/MET/GLI e

W wyniku przeprowadzonej analizy skutecznosci klinicznej wildagliptyny wzgledem insuliny
glargine stosowanych w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika (tj. glimepirydem)
nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami terapeutycznymi w zakresie
analizowanych punktéw koncowych. Ilorazy szans wystgpienia po zastosowanym leczeniu poziomu
HbA;. < 7% oraz poziomu < 6,5% w grupie pacjentdw otrzymujacych wildagliptyne wzgledem
pacjentéw przyjmujacych insuline glargine wynoszg odpowiednio: 1,47 (95% CI: 0,53; 4,14) oraz
4,53 (95% CI: 0,64; 32,18).

Nie stwierdzono rdéwniez rdznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w szansie wystapienia
hipoglikemii. Obliczony w poréwnaniu posrednim iloraz szans wystgpienia hipoglikemii w grupie
otrzymujacej wildaghliptyne wzgledem pacjentéw przyjmujacych insuline glargine wynosi 1,38
(95% CI: 0,25; 7,79). Wynik jest nieistotny statystycznie. Nalezy réwniez podkresli¢, iz jedynie
u 1 pacjenta z grupy WIL/MET/GLI wystapita hipoglikemia ciezka (niezwigzana z zastosowanym
leczeniem). W grupie insuliny glargine oraz w grupach referencyjnych placebo nie odnotowano

wystgpienia hipoglikemii ciezkiej.

Niemozliwym byto przeprowadzenie analizy posredniej dla zmiany masy ciata po 24-26 tyg.
leczenia (brak wystarczajacych danych w badaniu NCT 01233622). Autorzy raportu wyniki dla
WIL/MET/GLI vs GLARG/MET/GLI przedstawili w sposéb opisowy. Szczegdétowe dane zawiera

ponizsza tabela.
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Tabela 163.
Wyniki opisowe dla posredniej analizy poréwnujacej zmiane masy ciata wildagliptyny i insuliny
glargine po 24-26 tyg. leczenia (NCT 01233622, Russell-Jones 2009)

Punkt kor"cowy

Stosowanie wildagliptyny przez okres 24 tygodni spowodowato Sredni
wzrost masy ciata o 0,6 kg, natomiast w grupie pacjentdw przyjmujacych
placebo odnotowano spadek $rednio o 0,1 kg.

Natomiast stosowanie glarginy przez okres 26 tygodni spowodowato $redni
wzrost masy ciata o 1,6 kg, natomiast w grupie pacjentéw przyjmujacych
placebo odnotowano spadek $rednio o 0,42 kg.

Zmiana masy ciata

A zatem mozna stwierdzi¢, iz stosowanie insuliny glargine powoduje
wieszy wzrost masy ciata w poréwnaniu do terapii wildagliptyna.

Na podstawie przeprowadzonej posredniej analizy dotyczacej oceny skutecznosci stosowania
wildagliptyny w tréjsktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika (glimepiryd) wzgledem terapii tréjsktadnikowej z zastosowaniem insulinoterapii
mozna mozna wnioskowa¢ o podobnej skutecznosci obu ocenianych terapii w leczeniu pacjentow
z cukrzyca typu 2, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontrolii glikemii w przypadku
zastosowania diety, ¢wiczen fizycznych oraz maksymalnych tolerowalnych dawek doustnych lekow

przeciwcukrzycowych (metformina i pochodna sulfonylomocznika).

8.2.4. Bezpieczenstwo

Ponizej zestawiono w formie tabelarycznej wyniki analizy posredniej, w ktérej poréwnano
bezpieczenstwo wildagliptyny z insuling glargine u pacjentéow z cukrzyca typu 2 przyjmujacych

metformine i glimepiryd.

Szczegbtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 164.
Wyniki po$redniej analizy poréwnujacej skutecznosc¢ wildagliptyny i insuliny glargine dla
parametrow oceny bezpieczenstwa (NCT 01233622, Russell-Jones 2009)

OR (95% CI)

Badanie Okres Istotnosc
obserwacji Analiza Analiza statystyczna
bezposrednia posrednia
Rezygnacja z badania ogétem
NCT WIL/MET/GLI 3.01
01233622 24 tyg. !
(IIA) PL/MET/GLI (0,99;10,93)
8,60 (2,06; 36,0) IS
Russell- GLARG/MET/GLI
Tones 26 tyg. 0,35 (0,16; 0,76)
(IIA) PL/MET/GLI
Rezygnacja z badania z powodu dziatan niepozadanych
NCT WIL/MET/GLI 24 tyg. 0,52 0,21 (0’005; NS
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OR (95% CI)

Badanie (o] ' (-3 Istotnosc
obserwacji Analiza Analiza statystyczna
bezposrednia posrednia
01233622 (0,05; 5,05)~ 9,52)
(IT A) PL/MET/GLI
Russell- GLARG/MET/GLI
Jones 26 t 2,49
2009 Y9 (0,27; 118,74)
(IIA) PL/MET/GLI
Powazne dziatania niepozadane
NCT WIL/MET/GLI L 54
01233622 24 tyg. (0117;' 18,64)
(IT A) PL/MET/GLI
1,58 NS
Russell- GLARG/MET/GLI (0,12; 20,08)
P 26 tyg. 0,98 (0,38; 2,74)
(II A) PL/MET/GLI
Dziatania niepozadane ogétem
NCT WIL/MET/GLI
01233622 24 tyg. 1,12 (0,70; 1,78)
(ITA) PL/MET/GLI
1,19 NS
Russell- GLARG/MET/GLI (0,61; 2,32)
J;J':; 26 tyg. 0,94 (0,59; 1,52)
(II A) PL/MET/GLI
AEs wg SOC: zaburzenia ze strony ucha i btednika
NCT WIL/MET/GLI 034
01233622 24 tyg. (0,0; ’39 75)*
(IIA) PL/MET/GLI e
0,69 (0,0; ) NS
Russell- GLARG/MET/GLI
P 26 tyg. 0,49 (0,03; 6,81)
(II A) PL/MET/GLI
AEs wg SOC: zaburzenia zotadkowo-jelitowe
NCT WIL/MET/GLI
01233622 24 tyg. 1,90 (0,76; 4,60)
(IIA) PL/MET/GLI
4,22 s
Russell- GLARG/MET/GLI (1,3; 13,72)
Tomes 26 tyg. 0,45 (0,21; 0,96)
(IIA) PL/MET/GLI
AEs wg SOC: zaburzenia ogdlnoustrojowe oraz zwigzane z miejscem podania
NCT WIL/MET/GLI | 47
01233622 24 tyg. 1,82 (0,76; 4,60) © 28" 7.63) NS
(ITA) PL/MET/GLI e
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‘ OR (95% CI)

Badanie Okres Istotnosc
obserwacji Analiza Analiza statystyczna
bezposrednia posrednia
Russell- GLARG/MET/GLI
"2"::95 26 tyg 1,24 (0,35; 5,53)
(IIA) PL/MET/GLI
AEs wg SOC: infekcje i zakazenia
NCT WIL/MET/GLI
01233622 24 tyg. 0,88 (0,49; 1,57)
(ITA) PL/MET/GLI
1,09 NS
Russell- GLARG/MET/GLI (0,50; 2,37)
J;‘;’:gs 26 tyg. 0,81 (0,48; 1,36)
(IIA) PL/MET/GLI
AEs wg SOC: urazy, zatrucia i nieprawidiowosci proceduralne
NCT WIL/MET/GLI
01233622 24 tyg. 0,50 (0,05; 3,58)
(IIA) PL/MET/GLI
0,78 NS
Russell- GLARG/MET/GLI (0,07; 9,27)
J;J':gs 26 tyg. 0,64 (0,19; 2,31)
(II A) PL/MET/GLI
AEs wg SOC: nieprawidiowe wyniki badan laboratoryjnych i fizykalnych
NCT WIL/MET/GLI 310
01233622 24 tyg. '
0,24; 163,61)*
(ITA) PL/MET/GLI ( )
2,08 NS
Russell- GLARG/MET/GLI (0,04; 97,37)
Jones 26 t 1,49
2009 Y9 (0,26; 15,28)
(II A) PL/MET/GLI
AEs wg SOC: zaburzenia metaboliczne oraz zwigzane z odzywianiem
NCT WIL/MET/GLI
01233622 24 tyg. 1,77 (0,70; 4,74)
(IIA) PL/MET/GLI
5,21 NS
Russell- GLARG/MET/GLI (0,97; 27,96)
Jz"‘;’:; 26 tyg. 0,34 (0,08; 1,27)
(IIA) PL/MET/GLI
AEs wg SOC: zaburzenia miesniowo-szkieletowe lub tkanki tacznej
NCT WIL/MET/GLI
01233622 24 tyg. 0,54 (0,21; 1,28) 0.48
II A ’
(ITA) PL/MET/GLI (0,15: 1,51) NS
Russell- GLARG/MET/GLI 26 tyg. 1,13 (0,57; 2,35)
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‘ OR (95% CI)

Badanie Okres Istotnosc
obserwacji Analiza Analiza statystyczna
bezposrednia posrednia
Jones
2009 PL/MET/GLI
(ITA)
AEs wg SOC: zaburzenia zwigzane z narzadem wzroku
NCT WIL/MET/GLI 0.52
01233622 24 tyg. (© 05_’5 05)**
(IT A) PL/MET/GLI e
0,42 NS
Russell- GLARG/MET/GLI (0,03; 6,17)
P 26 tyg. 1,24 (0,35; 5,53)
(IIA) PL/MET/GLI
AEs wg SOC: zaburzenia zwigzane z ukladem nerwowym
ey 2,14
01233622 WIL/MET/GLI 24 tyg. (1 00-’4 75)
(1'1' A) I Ii I
1,19
g NS
Russell- (0,38; 3,69)
Jones 1,08
2009 PL/MET/GLI 26 tyg. (0,49; 2,54)
(ITA)
AEs wg SOC: zaburzenia ze strony nerek i ukladu moczowego
NCT WIL/MET/GLI 015
01233622 24 tyg. © 06: 0 39yx+
(ITA) PL/MET/GLI e
0,04 IS
Russell- GLARG/MET/GLI (0,002; 0,94)
Jones 3,52
2009 26 tyg. (0,44; 159,82)
(II A) PL/MET/GLI
AEs wg SOC: zaburzenia oddechowe oraz ze strony klatki piersiowej
NCT WIL/MET/GLI
01233622 24 tyg. 1,02 (0,23; 4,53)
(ITA) PL/MET/GLI
1,26 NS
Russell- GLARG/MET/GLI (0,19; 8,46)
J;‘;’:; 26 tyg. 0,81 (0,26; 2,79)
(II A) PL/MET/GLI
Zawroty gtowy
NCT WIL/MET/GLI 304
01233622 24 tyg. 1 0L 99 36)
(ITA) PL/MET/GLI e
16,42 NS
Russell- GLARG/MET/GLI (0,35; 779,88)
Jones 26 t 0,24
2009 Y9 (0,004; 4,72)
(II A) PL/MET/GLI
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‘ OR (95% CI)

ELELIE Okres Istotnosé
obserwacji Analiza Analiza statystyczna
bezposrednia posrednia
Infekcje dr6g moczowych
NCT WIL/MET/GLI
01233622 24 tyg. 0,77 (0,30; 1,97)
(ITA) PL/MET/GLI
1,06 NS
Russell- GLARG/MET/GLI (0,08; 13,34)
J;‘;':gs 26 tyg. 0,73 (0,08; 8,91)
(II A) PL/MET/GLI
Bol glowy
NCT WIL/MET/GLI
01233622 24 tyg. 1,38 (0,41; 4,94)
(ITA) PL/MET/GLI
2,00 NS
Russell- GLARG/MET/GLI (0,41; 50,55)
Jzot;,:gs 26 tyg. 0,69 (0,26; 1,90)
(IIA) PL/MET/GLI
Zapalenie gardia
NCT WIL/MET/GLI
01233622 24 tyg. 0,50 (0,05; 3,58)
(ITA) PL/MET/GLI
2,63 NS
Russell- GLARG/MET/GLI (0,14; 50,55)
Jones .
2009 26 tyg. 0,19 (0,02; 1,19)
(II A) PL/MET/GLI
Bol plecow
NCT WIL/MET/GLI 02
01233622 24 tyg. ’
0,004; 1,81)**
(IIA) PL/MET/GLI ( )
0,15 NS
Russell- GLARG/MET/GLI (0,005; 4,82)
J;,;’:; 26 tyg. 1,32 (0,31; 7,88)
(I A) PL/MET/GLI

*QObliczono metoda Mantela-Haenszela z korektg pdl zerowych;
**QObliczono metodq Peto;
~Na pograniczu istotnosci statystycznej;

Przeprowadzona metodg Buchera analiza posrednia pordwnujaca 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
ogdtem, rezygnacji z badania z powodu dziatan niepozadanych, dziatan niepozadanych ogdtem,
powaznych dziatan niepozadanych, dziatan niepozgdanych pogrupowanych wedtug SOC oraz
poszczegdlnych dziatan niepozadanych.
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W przeprowadzonej analizie bezpieczenistwa nie odnotowano statystycznie istotnych rdéznic
W szansie wystapienia rezygnacji pacjentéow z badania z powodu dziatan niepozadanych, dziatan
niepozadanych ogdtem, powaznych dziatan niepozadanych, jak rowniez wiekszosci dziatan
niepozadanych pogrupowanych wedtug SOC (tj. zaburzen ze strony ucha i btednika; zaburzen
ogolnoustrojowych oraz zwigzanych z miejscem podania; infekcji i zakazen; urazdéw, zatru¢ oraz
nieprawidtowosci proceduralnych; nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych i fizykalnych;
zaburzen metabolicznych oraz zwigzanych z odzywaniem; zaburzen miesniowo-szkieletowych lub
tkanki tacznej; zaburzen zwigzanych z narzadem wzroku; zaburzen oddechowych oraz ze strony
klatki piersiowej). Réwniez obliczone ilorazy szans wystgpienia poszczegdlnych dziatan
niepozadanych takich jak: zawroty gtowy, infekcje drég moczowych, bdle gtowy, zapalenie gardta,

oraz bodle plecéw nie osiggnety istotnosci statystycznej.

Rdznice istotne statystycznie na korzys¢ insulinoterapii wykazano jedynie w szansie wystgpienia

rezygnacji pacjentow z badania ogdtem oraz zaburzen zotagdkowo-jelitowych.

Natomiast w przypadku zaburzen ze strony nerek i uktadu moczowego wykazano statystycznie
istotne rdznice pomiedzy poréwnywanymi grupami na korzys¢ terapii wildagliptyna podawang

w skojarzeniu z metforminai glimepirydem.

Istotnym jest rowniez fakt, ze zaréwno w grupie WIL/MET/GLI, jak i w grupie GLARG/MET/GLI nie
odnotowano zgonow. Jedynie w badaniu NCT 01233622 po stronie grupy referencyjnej placebo

wystapit 1 przypadek zgonu dla omawianego okresu obserwacji.

Podsumowujac, na podstawie analizy posredniej przeprowadzonej metoda Buchera mozna
stwierdzi¢, iz wildagliptyna jest lekiem o poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa jak insulina

glargine w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 2 przyjmujacych metformine i glimepiryd.

Nalezy podkresli¢, iz porédwnania posrednie majg raczej charakter poréwnan obserwacyjnych.
Poréwnywane grupy nie sg dobierane w drodze randomizacji, lecz na zasadzie wigczenia pacjentéw
z kilku badan do jednej populacji. Brak losowego przydziatu pacjentow do grup wigze sie scisle
z wystgpieniem btedu selekcji. Wg doniesien naukowych wiarygodnos$¢ analizy posredniej jest
uzalezniona od wiarygodnosci i heterogenicznosci badan wtaczonych do oceny bezposredniej.
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9. DODATKOWA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

9.1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest prezentacja petnego profilu bezpieczenstwa analizowanej
substancji, jaka jest wildagliptyna poprzez identyfikacje dziatan niepozadanych najczesciej
wystepujacych, powaznych, wystepujacych rzadko, ujawniajacych sie w dtugim okresie obserwacji

oraz generujgcych wysokie koszty opieki medycznej z punktu widzenia ptatnika.

W zwigzku z tym, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [1]
przeprowadzono poszerzong ocene bezpieczenstwa w celu umozliwienia decydentowi petnej oceny

ryzyka stosowania preparatu Galvus® (wildagliptyna) w leczeniu cukrzycy typy 2 u 0séb dorostych:
W dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

e metforming, u pacjentdow, u ktorych glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana,

pomimo podawania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii;

e sulfonylomocznikiem, u pacjentdw, u ktérych glikemia jest niewystarczajaco
kontrolowana, pomimo podawania maksymalnej tolerowanej dawki sulfonylomocznika
w monoterapii, oraz u ktérych nie mozna stosowa¢ metforminy z powodu

przeciwwskazan lub nietolerancji;
W trzylekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

e sulfonylomocznikiem i metforming w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz
stosowanie dwulejkowej terapii tymi produktami leczniczymi nie zapewniaja odpowiedniej

kontrolii glikemii [3];

Ponizej zostang zaprezentowane dane na temat bezpieczefAstwa skierowane gtéwnie do osdb

wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien 12 luty 2013 r., pochodzace

w szczegolnosci ze stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz agencji
rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA).

9.2. Zakres analizy bezpieczenstwa

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokonaé¢ obszernego przeszukania dostepnych
materiatdw w celu identyfikacji i oceny pelnego profilu dziatan niepozadanych zwigzanych

z przyjmowaniem preparatu Galvus® (wildagliptyna).

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych [1] oraz aktualnym
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy HTA [2] w analizie bezpieczenstwa nalezy dokonac identyfikacji
dziatan niepozadanych na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dla leku
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Galvus® [3], raportéw o dziataniach niepozadanych, zbieranych przez urzedy zajmujace sie
nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych, takich jak: European
Medicines Agency  (http://www.ema.europa.eu) [4], Food and Drug Administration
(http://www.fda.gov) [5] oraz Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobdjczych [http://www.urpl.gov.pl/] [6], aktualnego PSUR (Periodic Safety Update
Report) [12], a takze Double Check MD (http://doublecheckmd.com) [7] oraz RxList The Internet
Drug Index (http://www.rxlist.com) [8].

Nalezy zaznaczy¢, iz wszystkie dziatania niepozadane, ktére mozna odnalez¢ w internetowych
bazach danych, powinny réwniez zosta¢ uwzglednione w okresowym raporcie o bezpieczenstwie

produktu leczniczego (PSUR).

Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci w celu
identyfikacji i oceny petnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji
badan klinicznych przeszukano nastepujace bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane. Majac
na uwadze wytyczne AOTM [1] rozszerzono kryteria wigczenia w celu zidentyfikowania rzadkich
i niebezpiecznych dla pacjenta dziatan niepozgdanych lub zdarzen niepozadanych generujgcych
wysokie koszty z punktu widzenia ptatnika.

Dziatania niepozadane wyodrebnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami

przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego [3].

Zakres oceny bezpieczenstwa zostat dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz
specyfiki ocenianej interwencji, jaka jest wildagliptyna stosowana w skojarzeniu z: metforming,

sulfonylomocznikiem oraz tgcznie z metforming i sulfonylomocznikiem.

9.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Galvus®

W oparciu o dane z zakresu bezpieczenstwa zwigzanego z zastosowaniem terapii wildagliptyng
dostepne w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) [3] dokonano zestawienia dziatan
niepozadanych (z uwzglednieniem czestosci ich wystepowania), ktére zostaty zgtoszone w trakcie

przeprowadzonych badan.

W odniesieniu do kazdego wskazania wymieniono dziatania niepozadane wystepujace
u pacjentdw otrzymujacych Galvus® - w podwoéjnie zaélepionych badaniach w monoterapii
i w leczeniu skojarzonym - wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz bezwzglednej czestosci

wystepowania.

W celu oszacowania czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zastosowano nastepujaca
klasyfikacje: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do
< 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana

(nie mogta by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych z badan klinicznych) [3].
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Wildagliptyna w skojarzeniu z metformina

Tabela 165
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem wildagliptyny
w skojarzeniu z metforminag w oparciu o ChPL [3]

Uktad/narzad/dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Bardzo Niezbyt

Czesto Rzadko Bardzo Czestosc
czesto

A R [T R czesto rzadko nieznana

Zaburzenia
metabolizmu hipoglikemia X
i odzywiania

drzenie X
bél glowy X
Zaburzenia ukiadu
nerwowego
zawroty gtowy X
zmeczenie X
Zaburzenia zotadka nudnosci X

i jelit
Zaprezentowany w powyzszej tabeli profil bezpieczenstwa jest zbiezny z oceng bezpieczenstwa

zaprezentowana w niniejszym przegladzie.

W kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktérych podano 100 mg wildagliptyny na dobe
w skojarzeniu z metforming, nie zgtoszono zadnego przypadku odstawienia leku z powodu dziatan
niepozadanych ani w grupie otrzymujacej 100 mg wildagliptyny na dobe w skojarzeniu

z metforming, ani w grupie otrzymujacej placebo oraz metformine.

W badaniach klinicznych hipoglikemia wystepowata czesciej u pacjentow otrzymujgcych 100 mg
wildagliptyny na dobe w skojarzeniu z metforming (1%) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
placebo i metformine (0,4%). W grupie otrzymujacej wildagliptyne nie zgtoszono ciezkich
przypadkow hipoglikemii.

W badaniach klinicznych masa ciata nie ulegta zmianie w stosunku do wartosci wyjsciowej gdy
wildagliptyne podawano w dawce 100 mg na dobe w skojarzeniu z metforming (odpowiednio
+0,2 kg i -1,0 kg dla wildagliptyny i placebo).

Badania kliniczne trwajace maksymalnie ponad 2 lata nie ujawnity zadnych dodatkowych
sygnatdw zwigzanych z bezpieczeristwem stosowania ani nieprzewidzianego ryzyka, kiedy

wildagliptyna byta stosowana w skojarzeniu z metforming [3].
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Wildagliptyna w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem

Tabela 166
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem wildagliptyny
w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem w oparciu o ChPL [3]

Uktad/narzad/dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Bardzo Niezbyt

Czesto Rzadko Bardzo Czestosc
czesto

LB ERIE U R S czesto rzadko nieznana
zapalenie btony

Sluzowej X

nosogardzieli

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zaburzenia
metabolizmu hipoglikemia X
i odzywiania

drzenie X
bol glowy X
Zaburzenia ukitadu
nerwowego
zawroty gtowy X
ostabienie X
Zaburzenia zotadka .
zaparcia X

i jelit

Zaprezentowany w powyzszej tabeli profil bezpieczenstwa jest zbiezny z oceng bezpieczeristwa

zaprezentowanag w niniejszym przegladzie.

W kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktérych wildagliptyne w dawce 50 mg podawano
w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem, catkowita czestos¢ przerwania leczenia spowodowana
wystepowaniem dziatan niepozadanych wynosita 0,6% gdy podawano 50 mg wildagliptyny
i sulfonylomocznik, w poréwnaniu do 0% dla grupy otrzymujacej placebo i sulfonylomocznik.

W badaniach klinicznych, hipoglikemia wystepowata z czestoscig 1,2% gdy wildagliptyne
w dawce 50 mg raz na dobe dodano do glimepirydu, w poréwnaniu z 0,6% gdy podawano placebo
i glimepiryd. W grupie otrzymujacej wildagliptyne nie zgtaszano ciezkich przypadkdw hipoglikemii.
W badaniach klinicznych masa ciata nie ulegta zmianie w stosunku do wartosci wyjsciowej gdy
wildagliptyne w dawce 50 mg na dobe dodano do glimepirydu (odpowiednio -0,1 kg i -0,4 kg dla
wildagliptyny i placebo) [3].
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Wildagliptyna w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem

Tabela 167
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem wildagliptyny
w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem w oparciu o ChPL [3]

Uktad/narzad/dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Bardzo Niezbyt

Czesto Rzadko Bardzo Czestosc
czesto

LSRR I LR B czesto rzadko nieznana
Zaburzenia

metabolizmu hipoglikemia X

i odzywiania

Zaburzenia uktadu zawroty glowy,

L X
nerwowego drzenie
Zaburzenia skory nadmierne X
i tkanki podskdrnej pocenie sie
Zaburzenia ogoélne
i stany w miejscu astenia X

podania

Zaprezentowany w powyzszej tabeli profil bezpieczenstwa jest zbiezny z oceng bezpieczenstwa

zaprezentowana w niniejszym przegladzie.

Nie odnotowano zadnych przypadkdéw przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych
w grupie otrzymujacej wildagliptyne plus metformine plus glimepiryd w poréwnaniu

z 0,6% przypadkdéw w grupie otrzymujacej placebo plus metformine plus glimepiryd.

W obu grupach pacjentéw hipoglikemia wystepowata czesto (5,1% w grupie otrzymujacej
wildagliptyne plus metformine plus glimepiryd, w poréwnaniu z 1,9% w grupie placebo plus
metformina plus glimepiryd). Jedno ciezkie zdarzenie hipoglikemii odnotowano w grupie
otrzymujacej wildagliptyne. Pod koniec badania wptyw leczenia na srednig mase ciata pacjentow
byt obojetny (+0,6 kg w grupie otrzymujacej wildagliptyne oraz - 0,1 kg w grupie stosujacej
placebo) [3].

Dziatania niepozadane wystepujace po wprowadzeniu preparatu Galvus® do obrotu

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 168
Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych po wprowadzeniu leku Galvus® do obrotu w oparciu
o ChPL [3]

Uktad/narzad/dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

. .. . Bardzo Niezbyt Bardzo Czestos$é
Dziatania niepozadane czesto Czesto czesto Rzadko rzadko nieznana
Zaburzenia
zotadka Zapalenie trzustki X
i jelit
Zapalenie watroby
(ustepujace po X
Zaburzenia zaprzestaniu stosowania
e produktu leczniczego)
. 'II drog " Nieprawidtowe wyniki préb
zotciowych |\ atrobowych (ustepujace X
po zaprzestaniu stosowania
produktu leczniczego)
Zaburzenia | pokrzywka X
skory
i tkanki
Pecherzowe lub
podskérnej N X

ztuszczajace zmiany skdrne

9.3.1. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan jakie musza spetnia¢ analizy HTA [2] dane dotyczace bezpieczenstwa analizowanej
interwencji zostaty uzupetnione o informacje z zakresu interakcji leku z innymi technologiami

medycznymi.

Po podaniu wildagliptyny, bedacej silnym wybidérczym inhibitorem peptydazy dipeptydylowej
(DPP-4), dochodzi do szybkiego i catkowitego hamowania DPP-4, nastepowego zwiekszenia
stezenia endogennych inkretyn GLP-1 (peptyd glukagonopodobny) i GIP (zotadkowy peptyd
hamujacy, znany takze, jako zalezny od glukozy peptyd insulinotropowy) zaréwno na czczo, jak
i po positku. Wildagliptyna szybko wchtania sie po podaniu p.o. na czczo, tn.x wynosi 1,7 h. Po
przyjeciu leku po positku tn.x wydtuza sie do 2,5 h, ale catkowita ekspozycja na lek sie nie zmienia,
dlatego lek mozna podawac w czasie positku lub po nim. Catkowita dostepnos¢ biologiczna wynosi
85%, lek wigze sie z biatkami osocza w niewielkim stopniu (9,3%) i ulega réwnomiernemu
rozmieszczeniu w osoczu i krwinkach czerwonych. Wildagliptyna jest metabolizowana w 69%, a jej
gtownym metabolitem powstajacym gtdwnie w nerkach w wyniku hydrolizy grupy cyjanowej jest
farmakologicznie nieaktywny LAY 151. Metabolit ten stanowi 57% dawki, a pozostate metabolity to
glukuronid (BQS867) oraz produkty hydrolizy amidu (4% dawki). Na podstawie badan na
zwierzetach stwierdzono, ze peptydaza dipeptydylowa (DPP-4) takze bierze udziat w hydrolizie
leku. W metabolizmie leku praktycznie nie biorg udziatlu enzymy cytochromu P-450. Wildagliptyna
nie hamuje ani nie indukuje enzyméw cytochromu P-450. Wydalanie odbywa sie gtdwnie przez
nerki (85%), w tym 23% dawki w postaci niezmienionej. Z katem wydala sie 15% podanej dawki.
ti1,> wynosi ok. 3 h po podaniu p.o., 2 h - po podaniu i.v. [3]
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Potencjalne oddziatywanie wildagliptyny z rdwnoczesnie podawanymi produktami leczniczymi jest
niewielkie. Poniewaz wildagliptyna nie jest substratem enzymu cytochromu P-450 i nie hamuje ani
nie indukuje enzymdéw cytochromu P-450 prawdopodobienstwo, by wildagliptyna wchodzita
w interakcje z jednoczesnie podawanymi produktami leczniczymi bedacymi substratami,
inhibitorami lub induktorami tych enzymow jest niewielkie [3].

W ponizszej tabeli zebrano szczegdétowe dane odnosnie produktéw leczniczych wchodzacych

w interakcje z analizowang interwencja.

Tabela 169
Interakcje preparatu Galvus® z innymi produktami leczniczymi [3]

Produkt leczniczy

wchodzacy w interakcje Opis interakcji
z WIL
Skojarzenie Wyniki badan przeprowadzonych z tymi doustnymi lekami
z pioglitazonem, przeciwcukrzycowymi nie  wykazaly klinicznie istotnych interakcji

metforming i gliburydem farmakokinetycznych.

Digoksyna (substrat Pgp), Badania kliniczne przeprowadzone u zdrowych ochotnikdw nie wykazaty
warfaryna (substrat klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych. Nie zostato to jednak
CYP2C9) ustalone w docelowej populacji.

Przeprowadzono badania interakcji lek-lek z amlodyping, ramiprylem,
walsartanem i symwastatyng, ktére podawano zdrowym ochotnikom.
W badaniach tych nie zaobserwowano zadnych klinicznie istotnych interakcji
farmakokinetycznych po jednoczesnym podaniu tych lekéw z wildagliptyna.

Skojarzenie z amlodypina,
ramiprylem, walsartanem
lub symwastatyna

Tiazydy, kortykosteroidy, @Podobne jak w przypadku innych doustnych lekéw przeciwcukrzycowych,
leki stosowane w leczeniu | hipoglikemizujace dziatanie wildagliptyny moze by¢ ostabione pod wptywem

gruczotu tarczowego niektdrych substancji czynnych w tym tiazyddow, kortykosteroidow, lekow
i sympatykomimetykow stosowanych w leczeniu gruczotu tarczowego i sympatykomimetykow.

9.3.2. Srodki ostroznosci dotyczace stosowania oraz specjalne grupy
pacjentow [3]

W zwigzku z faktem, iz informacje na temat bezpieczenstwa sg przede wszystkim skierowane do
oséb wykonujacych zawody medyczne istotnym jest rdéwniez przedstawienie danych
(w oparciu o ChPL dla preparatu Galvus®) dotyczacych stosowania leku w populacji pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci nerek oraz watroby, niewydolnosciq serca, zaburzeniami skoéry,
zapaleniem trzustki, hipoglikemig, jak réwniez u kobiet w cigzy oraz karmigcych piersia (tym wptyw
leku na ptodnosc) [3].

Nalezy podkresli¢, iz nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w podesztym wieku
oraz z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny = 50 ml/min). U pacjentow
z umiarkowanymi lub ciezkim zaburzeniami czynnosci nerek lub u pacjentdw ze schytkowg
niewydolnoscig nerek, zalecana dawka wildagliptyny to 50 mg raz na dobe [3].
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Tabela 170
Wskazania dla szczegélnych grupy pacjentéw stosujacych preparat Galvus®[3]

Doséwiadczenie ze stosowaniem u pacjentdw ze schytkowg niewydolnoscig
nerek (ESRD) poddawanych hemodializie jest ograniczone. Dlatego nalezy
zachowad ostroznosé¢ stosujac produkt leczniczy Galvus® u tych pacjentéw

Zaburzenia czynnosci
nerek

Nie nalezy stosowaé produktu leczniczego Galvus® u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci watroby, w tym u pacjentdw, u ktorych aktywnosé
AIAT ub ASP przed zastosowaniem leczenia przekraczata ponad 3 razy ULN.
Zaburzenia czynnosci watroby (w tym zapalenie watroby) zgtaszano rzadko.
Przebiegaly one zazwyczaj bezobjawowo, bez nastepstw klinicznych,
a wyniki prob czynnosciowych watroby wracaty do normy po zaprzestaniu
leczenia. Proby czynnosciowe watroby nalezy wykonywaé przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Galvus® w celu poznania
wartoéci wyjsciowej u danego pacjenta. Czynnos$¢ watroby nalezy
monitorowaé w czasie leczenia produktem leczniczym Galvus® w odstepach
trzymiesiecznych w czasie pierwszego roku, a nastepnie okresowo.
U pacjentéw, u ktdrych wystgpi zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz,
nalezy wykona¢ powtornie préby watrobowe, w celu potwierdzenia
wczesniejszego wyniku. Kolejne badania powinny by¢ wykonywane czesto,
az do ustgpienia zaburzen. W razie utrzymywania sie aktywnosci ASP lub
ALT co najmniej 3 razy wiekszej od gdrnej granicy normy, zaleca sie
przerwanie leczenia produktem leczniczym Galvus®.

Pacjenci, u ktorych wystapi zottaczka lub inne objawy wskazujace na
zaburzenia czynnosci watroby powinni przerwaé stosowanie produktu
leczniczego Galvus®.

Po przerwaniu leczenia produktem leczniczym Galvus® i uzyskaniu
prawidtowych wynikow préb czynnosciowych watroby, nie nalezy ponownie
rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Galvus®.

Produktu leczniczego Galvus® nie nalezy stosowad u pacjentdw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci
watroby

Nie ma doswiadczenia z zastosowaniem wildagliptyny w badaniach
Niewydolnos$¢ serca klinicznych u pacjentéow z niewydolnoscig serca III-IV wg NYHA i dlatego
stosowanie WIL u tych pacjentow nie jest zalecane.

W nieklinicznych badaniach toksykologicznych na matpach zgtaszano zmiany
chorobowe skoéry konczyn, w tym powstawanie pecherzy i owrzodzen. Mimo
iz w badaniach klinicznych nie obserwowano zwiekszonej czestosci zmian
chorobowych skoéry, istnieje ograniczone doswiadczenie dotyczace
Zaburzenia skory pacjentdw ze skornymi powiktaniami cukrzycowymi. Ponadto, po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki
wystepowania pecherzowych i ztuszczajacych zmian skdérnych. Dlatego tez,
w ramach rutynowej opieki pacjentow z cukrzycg zaleca sie monitorowanie
zaburzen skory, takich jak powstawanie pecherzy lub owrzodzen.
Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu spontanicznie zgtaszano
dziatania niepozadane - ostre zapalenia trzustki. Nalezy poinformowac
pacjentdow o charakterystycznym objawie ostrego =zapalenia trzustki:
uporczywym, silnym bdlu brzucha.
Po zaprzestaniu stosowania wildagliptyny obserwowano ustgpienie objawow
zapalenia trzustki. W razie podejrzenia wystgpienia zapalenia trzustki,
nalezy przerwa¢ stosowanie wildagliptyny i innych potencjalnie
podejrzanych produktéw leczniczych.

Zapalenie trzustki

Znanym dziataniem sulfonylomocznikdw jest wywotywanie hipoglikemii.
U pacjentow otrzymujacych wildagliptyne w skojarzeniu

Hipoglikemia z sulfonylomocznikiem moze wystapi¢ ryzyko hipoglikemii. Z tego wzgledu
mozna rozwazy¢ podanie mniejszej dawki sulfonylomocznika, aby
zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii.

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania wildagliptyny
u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na

Kobiety w ciazy reprodukcje po podaniu duzych dawek. Potencjalne zagrozenie dla cztowieka
nie jest znane. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania u ludzi,
produktu leczniczego Galvus® nie wolno stosowac w okresie cigzy.
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Nie wiadomo, czy wildagliptyna przenika do mleka ludzkiego. Badania na
Kobiety karmigce piersia zwierzetach wykazaly przenikanie wildagliptyny do mleka. Produktu
leczniczego Galvus® nie nalezy stosowac w okresie laktacji.

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu leczniczego Galvus® na

BT [ [ S ptodnos¢ u ludzi.

9.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie FDA, Double Check MD oraz
RxList The Internet Drug Index

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych [1] oraz aktualnym
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy HTA [2] przeprowadzono wyszukiwanie na stronie Food and Drug
Administration (http://www.fda.gov) [5] w celu identyfikacji dziatan niepozadanych.

Na dzien 12.02.2013 r. nie znaleziono na ww. stronie Zzadnych materiatdw dotyczacych
bezpieczenstwa interwencji jaka jest Galvus® (wildagliptyna) stosowany w leczeniu pacjentéow
z cukrzyca 2 typu. Na stronie FDA odnaleziono informacje, iz preparat Galvus® jest zatwierdzony

przez EMA natomiast nie jest jeszcze zatwierdzony przez FDA.

Réwniez na stronach Double Check MD (http://doublecheckmd.com) [7] oraz RxList The Internet
Drug Index (http://www.rxlist.com) [8] nie znaleziono informacji na temat produktu leczniczego

bedacego przedmiotem niniejszej analizy.

9.5. Ocena bezpieczenstwa na podstawie EMA

Na stronie Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) European Medicines Agency [4] zamieszczono
informacje, iz dn. 26 wrzesnia 2007 r. zostato wydane pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla

produktu leczniczego Galvus® na terenie catej Unii Europejskiej.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego dostepna na stronie EMA, opublikowang po raz

pierwszy 17 wrzesnia 2009 preparat Galvus® jest wskazany w leczeniu cukrzycy typu 2:
w dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

= metforming u pacjentéw, u ktdérych glikemia jest niewystarczajgco kontrolowana, pomimo
podawania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii;

= sulfonylomocznikiem, u pacjentéw, u ktérych glikemia jest niewystarczajgco kontrolowana,
pomimo podawania maksymalnej tolerowanej dawki sulfonylomocznika w monoterapii, oraz

u ktorych nie mozna stosowac metforminy z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji;

187



Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej
terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

= tiazolidynodionem u pacjentow, u ktorych glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana oraz

u ktédrych mozna stosowac tiazolidynodion®.

Ponadto, preparat Galvus® jest réwniez stosowany w monoterapii, u pacjentéw z cukrzyca typu 2

(to wskazanie nie jest przedmiotem niniejszej analizy).

Nalezy podkresli¢, iz w oparciu o dokument EMA/CHMP/600948/2012 z dnia 20 wrzesnia 2012
roku Komited ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee for Medicinal Products
for Human Use - CHMP) wydat pozytywna opinie dotyczaca rozszerzenia wskazan do stosowania

preparatu Galvus® o nastepujace:
Wildagliptyna stosowana w trzylekowej terapi doustnej w skojarzeniu z:

> sylfonylomocznikiem i metforming w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz
stosowanie dwulekowej terapii tymi produktami leczniczymi nie zapewniajg odpowiedniej

kontroli glikemii.

Wildagliptyna jest rowniez wskazana do stosowania w skojarzeniu z insuling (z metforming lub
bez niej) w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz insulina w ustalonej dawce nie

zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii [9].

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie EMA (EMA/800020/2012, EMEA/H/C/000771)
najczestszym dziataniem niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem leku Galvus® (obserwowanym
u 1 do 10 pacjentéw na 100) sq zawroty gtowy. Petny wykaz dziatan niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem leku Galvus®, w tym dziatan niepozadanych wystepujacych podczas stosowania leku
Galvus® w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi, znajduje sie w ulotce dla pacjenta.
Leku Galvus® nie wolno stosowaé u o0séb, u ktérych wystepuje nadwrazliwoé¢ (alergia) na
wildagliptyne lub ktérykolwiek sktadnik produktu. Jako ze wildagliptyna taczona jest z zaburzeniami
czynnosci watroby, przed rozpoczeciem leczenia produktem Galvus® oraz w regularnych odstepach

czasu podczas leczenia pacjenci powinni zosta¢ poddani badaniu czynnosci watroby [10].

9.6. Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL
W wyniku przeszukiwania strony Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw

Medycznych i Produktéw Biobdjczych [http://www.urpl.gov.pl/] [6] nie znaleziono informacji na
temat produktu leczniczego Galvus®.

9.7. PSUR (Periodic Safety Update Report) [12]

* Powyzsze wskazanie nie jest przedmiotem niniejszej analiz z uwagi na fakt, iz tiazolidynodiony nie sg
stosowane w Polsce
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9.8. Analiza dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie
przegladow systematycznych

W zwigzku z faktem, iz najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmujg przeglady systematyczne
(z metaanaliza lub bez niej) odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu
koncowego, populacji, komparatora, zasadnym jest ich przeanalizowanie pod katem identyfikacji
dziatan niepozadanych najczesciej wystepujacych, powaznych, wystepujacych rzadko,
ujawniajacych sie w dtugim okresie obserwacji oraz generujacych wysokie koszty opieki medycznej
z punktu widzenia ptatnika.

Zidentyfikowano 8 publikacji bedacych przegladami systematycznymi (Goossen 2012 [13],
Ligueros-Saylan 2010 [14], Monami 2011 [15], Monami 2012 [16], Monami 2013 [17],
Patil 2012 [18], Richard 2011 [19], Schweizer 2010 [20]), w ktorych oceniano bezpieczefAstwo

stosowania wildagliptyny na tle grupy DPP-4 w leczeniu cukrzycy typu 2.

Zestawienie i wnioski ptyngqce z 7 odnalezionych metaanaliz (Goossen 2012 [13],
Ligueros-Saylan 2010 [14], Monami 2011 [15], Monami 2012 [16], Monami 2013 [17],
Patil 2012 [18], Richard 2011 [19]) zostaly zebrane oraz pokrétce opisane w ponizszej tabeli,
natomiast przeglad systematyczny Schweizer 2010 [20] zostat opisany osobno w rozdziale 9.8.4

(z uwagi na istotne dane z zakresu oceny bezpieczenstwa).

Z uwagi na charakter omawianych punktdw koncowych przeglad systematyczny
Ligueros-Saylan 2010 zostat dodatkowo opisany pod tabelg. Wykorzystano w tym celu dodatkowe
informacje do ww. przegladu z 3 abstraktéw konferencyjnych z 44th Annual Meeting of the
European Association for the Study of Diabetes (Rome, Italy 7 - 11 September 2008):
Ligueros-Saylan 2008 [21], Foley 2008 [22], Kothny 2008 [23]).
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Tabela 172
Zestawienie wynikow przegladow systematycznych oceniajacych bezpieczenstwo wildagliptyny na tle grupy inhibitoré6w DPP-4 w leczeniu cukrzycy typu 2
(Goossen 2012 [13], Ligueros-Saylan 2010 [14], Monami 2011 [15], Monami 2012 [16], Monami 2013 [17], Patil 2012 [18], Richard 2011 [19])

Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

ocena bezpieczenstwa | Populacja: pacjenci z cukrzycg typu 2; Wiaczone badania: 79 RCT (78 w jez. angielskim, 1 w jez. niemieckim).
stosowanla inhibitorow DPP-4 u . inhibi Czas trwania badan wynosit od 18 do 104 tyg. Jedynie badanie
pacjentéw z cukrzyca typu 2 Interwnecja: inhibitory DPP-4 Garber 2008 uwzglednione w niniejszym przegladzie spetnia

Synteza wynikoéw: przeglad \(/\E/aillggglljiggié)“'nag“ptyna, saksagiptyn predefiniowane kryteria PICO przegladu IA.

systematyczn Wyniki:
zymetaanglizzaY Komparatory: placebo Iub aktywny SLynid:
! komparator (OAD) w postaci Porownywane leki RR (95% CI) Wartos¢ I%*
Przedzial czasu objetego metforminy, sulfonylomocznikow,
wyszukiwaniem: tiazolidynodiondw lub innych; Punkt koncowy: dziatania niepozadane
do 17 pazdziernika 2011 roku. | o | ey koficowe: czestosé DPP-4 vs PL 1,02 (0,99; 1,04) 18%
w_yste_powania hipoglikemii oraz dziatan WIL vs PL 1,00 (0,96; 1,04) 0%
niepozadanych;
dvk bad J DPP-4 vs OAD 0,94 (0,92; 0,96)* 47%
Metodyka: adania RCT, podwdjnie _ . % o
zaslepione z placebo lub aktywnag DPP-4 vs MET 0,92 (0,86; 0,99) 0%
kontrolg, z czasem trwania leczenia > DPP-4 vs SFM 0,94 (0,92; 0,97)* 7%
Goossen 2012 18  tyg.;  badania  odnalezione DPP-4 vs TZD 1,01 (0,94; 1,07) 0%
[13] w bazach MEDLINE, CENTRAL, bazach . ) - o
, danych wydawcéw i producentéw; DPP-4 vs inne 0,85 (0,79; 0,92) 89%
fina%s:gnia: Kryteria wykluczenia: badania, Punkt kofncowy: powazne dziatania niepozadane
brak informacji w ktorych — opisie nie wymieniono DPP-4 vs PL 0,96 (0,85; 1,09) 0%
podwdjnego zaslepienia, tymczasowe
analizy, o ile byly dostepne aktualne WIL vs PL 0,89 (0,71; 1,11) 0%
wyniki badania; DPP-4 vs OAD 0,95 (0,86; 1,06) 17%
Jezyk: nie zastosowano ograniczenia na DPP-4 vs MET 1,07 (0,70; 1,62) 0%
jezyk publikacji. 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
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Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Ligueros-Saylan
2010 [14]

Zrédio
finansowania:
Novartis
Pharmaceuticals
Corporation

Cel: ocena bezpieczenstwa
stosowania wildagliptyny
w poréwnaniu do
komparatoréw (placebo
i grupa aktywnych
komparatoréw) w odniesieniu
do narzadow oraz uktadow
tkanek u pacjentow

z cukrzyca typu 2

Synteza wynikoéw: przeglad
systematyczny
z metaanalizg;

Przedziatl czasu objetego
wyszukiwaniem: do maja
2009

Populacja: pacjenci z cukrzyca typu 2;

Interwnecja: wildagliptyna w dawce
50 mg Ilub 100 mg dziennie
w monoterapii;

Komparatory: wildagliptyna
w skojarzeniu z innymi doustnymi

lekami  przeciwcukrzycowymi  (OAD)
(MET, TZD, SFM) lub insuling;

Punkty koncowe: dziatania
niepozadane zwigzane z watroba,

trzustka, skérg oraz infekcjami;

Metodyka: badania kliniczne fazy II lub
III; badania trwajace od > 12 do > 104

tyg.;
Jezyk: nie podano
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DPP-4 vs PL 0,98 (0,93; 1,15)
DPP-4 vs OAD 1,02 (0,97; 1,07) brak danych
*Wyniki istotne statystycznie, * Stopien homogenicznoéci badan

brak danych

Whnioski: Wzgledne ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych jest
statystycznie istotnie mniejsze w grupie inhibitoréow DPP-4 w poréwnaniu
z lekami OAD ogdtem, metforming, sulfonylomocznikami oraz innymi
OAD.

W pordwnaniu do placebo, w grupie pacjentéw przyjmujacych inhibitory
DPP-4 nie odnotowano statystycznie istotnych rdznic w czestosci
wystepowania wymienionych w powyzszej tabeli dziatarn niepozadanych.
Réwniez w poréwnaniu wildagliptyny jako jednego z inhibitoréw DPP-4 do
placebo nie zarejestrowano statystycznie istotnych rdéznic w czestosci
wystepowania analizowanych dziatan niepozadanych.

Wiaczone badania: 38 badan klinicznych (tacznie z badaniami typu
open-label) z czasem trwania 12 - 104 tyg. W badaniach wzieto udziat
2049 pts otrzymujacych 50 mg WIL raz dziennie, 6116 pts otrzymujacych
po 50 mg WIL dwa razy dziennie oraz 6210 pts otrzymujacych
komparator. Wséréd badan uwzglednionych w niniejszym przegladzie:
18 dotyczy wiladagliptyny w monoterapii, 11 wildagliptny podawanej
w skojarzenie z MET (w tym przedstawione w analizie gtéwnej badanie
Ferrannini 2009), 4 - gdzie interwencjq jest WIL/TZD, 2 - z interwencjq
w postaci WIL/SFM (w tym opisane w analizie gtéwnej badanie
Garber 2008) oraz 2 badania przedstawiajgce wyniki dla terapii
skojarzonej w potaczeniu z insuling.

Wyniki:
OR (95% CI)

WIL 50 mg 1xd WIL 50 mg 2xd
vs WIL/(OAD vs WIL/(OAD

Punkt koncowy

lub INS) lub INS)
1,60 (0,46; 1,24 (0,80;
(ALT/AST) = 3 x ULN 5,49) 1,93)
(ALT/AST) = 3 x ULN 0,21 1,19 (0,29;
i bilirubina > ULN (<0,01; 6,54) 4,90)
Wybrane AE dotyczace 1,29 (0,61; 0,87 (0,64;
watroby# 2,70) 1,19)
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Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Monami 2011
[15]

Zrédio
finansowania:
praca zostata
wykonana jako

czes¢ dziatalnosci
instytucjonalnej
autoréow bez
zewnetrznego
finansowania

Cel: ocena wptywu inhibitoréw
DPP-4 na czestosc
wystepowania powiktan
sercowo-naczyniowych,
nowotworéw oraz zapalenia
trzustki;

Synteza wynikéw: przeglad
systematyczny
z metaanalizqg;

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do
1 marca 2011 roku.

Populacja: pacjenci z cukrzyca typu 2;
Interwnecja: inhibitory DPP-4 (DPP-4);

Komparatory: placebo
komparator (OAD (poza DPP-4)
insulina)

Punkty koncowe:
wystepowania powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych (MACE),
nowotwordw oraz zapalenia trzustki;

Metodyka:

lub aktywny
i/lub

czestosé

e Badania RCT na populacjach ludzkich
znalezione w bazach Medline, Embase

oraz stronach Clinical Trials, FDA i
EMA (badania kompletne,
ale nieopublikowane);

e Stowa kluczowe wyszukiwania:
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Wybrane powazne AE 1,08 (0,15; 1,13 (0,35;
dotyczace watroby” 7,76) 3,67)

Wybrane AE dotyczace 0,76 (0,15; 0,70 (0,26;
trzustki# 3,89) 1,88)

AE zwiazane z 0,88 (0,75; 1,04 (0,96;
infekcjami/zakazeniami# 1,04) 1,13)

wybrane AE dotyczace 1,93 (0,93; 1,10 (0,80;

skory# 3,99) 1,51)
wybrane powazne AE dot. 0,23 0,84 (0,29;
skory# (<0,01; 7,11) 2,49)

#okreslone na podstawie badan RCT z wylaczeniem badan typu open-
label,

Whnioski: analiza powyzszych dziatan niepozadanych nie wskazuje na
statystycznie istotne rdéznice w czestosci ich wystepowania miedzy
grupami pacjentdéw przyjmujacych wildagliptyne (zaréwno w dawce 50 mg
jak

i 100 mg dziennie) lub WIL w skojarzeniu z MET, TZD, SFM lub insuling.

Wiaczone badania: 53 badania RCT, 35 sposrdd tych badan miato, jako
kontrole placebo, a 15 - aktywny komparator. Wérdéd badan wiaczonych
do analizowanego przegladu, 10 dotyczyly poréwnania wildagliptyny
z placebo (w tym badanie Garber 2008 opisane w analizie gtéwnej
niniejszego raportu), 3 dla poréwnania WIL z MET oraz 2 poréwnujace
WIL z SFM (w tym badanie Ferrannini 2009 opisane w analizie gtdwnej
niniejszego raportu). Nalezy podkresli¢, iz autorzy przegladu nie brali pod
uwage wystepujacych skojrzen.

Wyniki:
Porownywane leki OR (95% CI) Wartos¢ p
Punkt koncowy: nowotwory
DPP-4 vs (PL lub OAD) @ 1,020 (0,742; 1,402) 0,904
DPP-4 vs GL-1 RA 1,002 (0,725; 1,384) 0,99
DPP-4 vs PL 1,009 (0,657; 1,550) 0,97
WIL vs (PL lub OAD) 0,818 (0,434; 1,543) 0,536
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‘vildagliptin’, ‘sitagliptin’, ‘'saxagliptin’,
‘alogliptin’, ‘linagliptin’, dutogliptin’;

e Badania trwajace nie krdocej niz 24
tyg. pordéwnujace inhibitory DPP-4
z placebo lub aktywng kontrolg;

Kryteria wykluczenia: badania
trwajace krdécej niz 24 tyg.; badania
z udziatem pacjentow bez cukrzycy lub
z cukrzyca typu 1;

Jezyk: nie podano

Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Punkt koncowy: nowotwory trzustki
DPP-4 vs (PL lub OAD) | 0,586 (0,212; 1,616) 0,30
Punkt koncowy: zapalenie trzustki
DPP-4 vs (PL lub OAD) | 0,786 (0,357; 1,734) 0,55
DPP-4 vs PL 0,586 (0,212; 1,616) 0,30
Punkt koncowy: zgony ogdélnie
DPP-4 vs (PL lub OAD) \ 0,668 (0,396; 1,124) \ 0,149
Punkt koncowy: 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) 0'63,985(9%')5*28; 0,006
DPP-4 vs GL-1 RA 0'63%8')‘124; 0,006
DPP-4 vs PL 0'78,5952')200; 0,045
WIL vs (PL lub OAD) 0,666 (0,428; 1,036) 0,072
*Wyniki istotne statystycznie
Whnioski: Odnotowano istotne statystycznie rdznice na korzysc

inhibitoréw DPP-4 w porownaniu do grupy komparatora (PL lub OAD), jak
réwniez

w porownanu do samego placebo lub antagonistéw receptora GL-1 pod
wzgledem cze§toéci wystepowania powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych. Swiadczy to o tym, iz stosowanie lekdw z grupy DPP-4
zmniejsza prawdopodobienstwo wystepowania powaznych incydentéw
sercowo-naczyniowych. Réznice miedzy grupami dla pozostatych punktéw
koncowych nie wykazujq istotnosci  statystycznej. Pordwnanie
wildagliptyny z grupa komparatora (PL Iub OAD) nie dowodzi
wystepowania statystycznie istotnych roznic w czestosci wystepowania
nowotwordw lub powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych.
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Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Monami 2012
[16]
Zrodio
finansowania:
Novartis

Cel: ocena wptywu inhibitorow
DPP-4 na lipidy we krwi w
poréwnaniu do placebo i innych
doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych (OAD);

Synteza wynikéw: przeglad
systematyczny
z metaanalizqy;

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do
31 grudnia 2010

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

Komparatory: placebo lub OAD inne
niz DPP-4 (metformina/placebo,
pioglitazon, eksenatyd, liraglutyd)

Punkty koncowe: zmiany stezenia
cholesterolu (catkowitego, HDL i LDL)
oraz triglicerydéw; liczba pacjentow
przyjmujacych leki obnizajgce poziom
lipidow; zgony (ogolnie oraz
z powodu CVD), ostry zawat serca, udar,
sercowo-naczyniowe zdarzenia
niepozadane, przewlekta niewydolnosé

serca;

Metodyka:

e Badania RCT znalezione w bazach
Medline, Cochrane Library,
ClinicalTrials.gov (badania

zakonczone, nieopublikowane);
e Stowa kluczowe wyszukiwania:
‘vildagliptin’, ‘sitagliptin’, 'saxagliptin’,
‘alogliptin’, ‘linagliptin’, i/lub
‘dutogliptin’;
Badania RCT z udziatem pacjentéw
z cukrzycg typu 2, badania RCT
z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu
1 lub 2 (o ile byly w nich podane
wyniki z podziatem na wymienione
grupy pacjentéw);
Wielko$¢ populacji = 100 pts, czas
trwania badania = 24 tyg.;
e Badania zawierajaqce dane dotyczace
catkowitego cholesterolu, HDL i LDL
oraz triglicerydow;

L]

Jezyk: angielski
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Wiaczone badania: 17 badan RCT spetniajace kryteria wiaczenia,

zawierajace wyniki dla rozpatrywanych punktéw koncowych. W ramach

witaczonych do omawianego przegladu badan odnaleziono 2 badania

poréwnujace wildagliptyne z placebo, 2 - wildagliptyne z pioglitazonem

oraz 1, w ktérym interwencjg jest WIL a komparatorem MET.

Wyniki:
Poréwnywane leki

MD (95% CI) Wartosé p

Punkt koncowy: catkowity cholesterol [mmol/L]

DPP-4 vs 0,177 0002
(PL lub OAD) (-0,289: -0,065)* :
DPP-4 vs GLP-1RA © 06%'_035085)* 0,000

DPP-4 vs PIO (_0149'8;'2_%?106)* 0,002
-0,728

DPP-4 vs PL (0754, -0.698)* 0,000
20,423

WILvs (PLIubOAD) o o0 0% o, 0,004

Punkt koncowy: HDL [mmol/L]

DPP-4 vs

(PL lub OAD) brak danych

brak danych

0,000

DPP-4 vs GLP-1RA (-0,002; 0,002) o
-0,054

DPP-4 vs PIO (-0,177; 0,068) o
-0,007

DPP-4 vs PL (-0,030; 0,017) o570

Punkt koficowy: triglicerydy [mmol/L]
DPP-4 vs 0,147 0,013
(PL lub OAD) (-0,263; -0,031)* ,

-0,010

DPP-4 vs GLP-1RA (-0,042; 0,022) o
-0,026

DPP-4 vs PIO (-0,241; 0,294) o
-0,224

DPP-4 vs PL (-0,391; -0,056)* 0,009

*Wyniki istotne statystycznie

Whnioski: Inhibitory DPP-4 wywotujg statystycznie lepszy efekt pod
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Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Monami 2013
[17]

Zrédio
finansowania:
brak informacji

Cel: 1) ocena wpltywu
inhibitoréw DPP-4 na powazne
zdarzenia sercowo-naczyniowe
(MACE)

z uwzglednieniem zawatéw
serca, udaréw oraz zgondow
spowodowanych przez CVD; 2)
oszacowanie, czy redukcja
ryzyka wystgpienia zdarzen
sercowo-naczyniowych jest
powigzana z tradycyjnymi
czynnikami ryzyka CVD
(poziom HbA;., profil lipidowy i
cisnienie krwi)

Synteza wynikdw: przeglad
systematyczny

z metaanalizqy;

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem:
do 1 marca 2012

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

Komparatory: placebo lub aktywny lek
(inne niz DPP-4 doustne leki
hipoglikemiczne i/lub insulina);

Punkty koncowe: powazne zdarzenia

sercowo-naczyniowe (MACE), zawaty
serca, udary, zgony, poziom HbA;,
profil lipidowy, ci$nienie krwi;
Metodyka:

e Badania RCT z udzialem 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);
e Stowa kluczowe wyszukiwania:

‘vildagliptin’, ‘sitagliptin’, ‘'saxagliptin’,
‘alogliptin’, ‘linagliptin’, ‘dutogliptin’;
Badania RCT z udziatem pacjentow
z cukrzyca typu 2, porownujace DPP-4
z placebo lub aktywnym
komparatorem (inne niz DPP-4
doustne leki hipoglikemiczne i/lub
insulina);

e Czas trwania badania = 24 tyg.;

Kryteria wykluczenia: badania
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wzgledem stezenia catkowitego cholesterolu niz poréwnywane tacznie
komparatory (ogodlnie, w porownaniu do PIO oraz PL), statystycznie
gorszy niz GLP-1RA. Pod wzgledem redukcji HDL, statystycznie istotne
roznice na korzy$¢ DPP-4 wystepuja w porownaniu do PIO oraz PL.
W poréwnaniu do komparatorow ogdtem oraz do placebo wystepuje
istotnos$¢ statystyczna na korzys$¢ DPP-4 pod wzgledem redukcji poziomu
triglicerydéw. Biorgc pod uwage wyniki dla poszczegdlnych inhibitoréw
DPP-4, poréwnanie wildagliptyny z komparatorami ogétem pod wzgledem
redukcji stezenia cholesterolu wskazuje na istotno$¢ statystyczng na
korzysc¢ wildagliptyny.

Wiaczone badania: 70 badan RCT spetniajace kryteria wiaczenia,
z czego w 45 komparatorem byto placebo a w 18 lek hipoglikemiczny inny
niz

DPP-4, w pozostatych 7 badaniach komparatorem byto zaréowno placebo
jak i lek hipoglikemiczny. Sredni czas obserwacji wynosit 44,1 tygodni.
Do przedstawionej metaanalizy wigaczono 16 badan, w ktorych
analizowang interwencjg byfa wildagliptyna, w tym: w 5 komparatorem
byto PL,
w 3 - MET a w 1 GLI (Ferrannini 2009). W pozostatych badaniach

z wildagliptynq komparatorami byty akarboza, rozyglitazon Iub
pioglitazon.
Wyniki:
Porownywane leki OR (95% CI) Wartos¢é p
Punkt koncowy: MACE
0,71
DPP-4 vs (PL lub OAD) (0,59; 0,86)* 0,64
0,72
DPP-4 vs PL (0,56; 0,92)* 0,01
WIL vs (PL lub OAD) 0,61 0,89

(0,43; 0,86)*
Punkt koncowy: zawal miesnia sercowego
0,64

DPP-4 vs (PL lub OAD) (0,44; 0,94 0,27
Punkt koncowy: udar

DPP-4 vs (PL lub OAD) 0,77 (0,48; 1,24) 0,14
Punkt koncowy: zgony

DPP-4 vs (PL lub OAD) 0,60 0,28

(0,41; 0,88)*
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Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Patil 2012 [18]

Zrédio
finansowania:
brak informacji

Cel: ocena bezpieczenstwa
stosowania doustnych
inhibitorow DPP-4 pod katem
incydentéw Sercowo-

naczyniowych (CV);

Synteza wynikoéw: przeglad
systematyczny
z metaanalizg;

Przedziatl czasu objetego
wyszukiwaniem: do
30 wrzesnia 2011

trwajace krdécej niz 24 tyg.; badania
z udziatem pacjentéw bez cukrzycy lub
z

cukrzycag typu 1;

Jezyk: nie podano

Populacja: pacjenci z cukrzyca typu 2;

Interwnecja: inhibitory DPP-4
w monoterapii;
Komparatory: doustne leki

przeciwcukrzycowe (OAD) lub placebo;

Punkty koncowe: powazne zdarzenia
sercowo-naczyniowe (zgony z powodu
CVD, nie $miertelne zawaly miesnia
sercowego, ostry zespot wiencowy,
udar, niewydolno$¢ serca, arytmia, w
tym migotanie przedsionkow,
czestoskurcz nadkomorowy i palpitacje);
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Punkt koncowy: zgony z powodu CVD
DPP-4 vs (PL lub OAD) 0,67 (0,39; 1,14) 0,76

Poziom HbA;., cholesterol catkowity i HDL, ci$nienie krwi po
zastosowaniu DPP-4 w stosunku do wartosci wyjsciowych

parametr MD (95% CI) Wartos¢ p
zmiana HbA;.[%] -0,4 (-0,5; -0,3)* <0,01
cholesterol [mmol/L] o 4;.3'?310)* 0,02
HDL [mmol/L] _00'84?20,(01) 0,21
ci$nienie krwi [mmHg] -0,1 (-1,2; 0,8) 0,76

*Wyniki istotne statystycznie

Whnioski: Poréwnanie inhibitorow DPP-4 z innymi OAD i/lub insuling
wskazuje na statystycznie istotne réznice na korzysé ocenianej interwencji
pod wzgledem MACE, zawatdw serca oraz zgondéw ogoétem, jak réwniez
redukcji HbA;. i stezenia cholesterolu ogdétem. Porownanie 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 insulina) wskazuje na istotng statystycznie réznice na korzy$¢ WIL
w czestosci wystepowania powaznych zdarzen sercowo- naczyniowych.

Wiaczone badania: 18 badan RCT spetniajgce kryteria wiaczenia.
Mediana czasu trwania terapii wynosita 46,4 tyg. Do przedstawionej
metaanalizy wtaczono 7 badan, w ktorych analizowang interwencjq byta
wildagliptyna, w tym: w 2 komparatorem byto PL, w 3 - MET a w 1 SFM
oraz 1 -TZD.
Wyniki:

Porownywane leki

RR (95% CI) Wartos¢ p

Punkt koncowy: powazne zdarzenia sercowo-naczyhiowe

0,48

DPP-4 vs (PL lub OAD) 0,300 75y 0,001
WIL vs (PL lub OAD) © 1%’?? 62) 0,31
DPP-4 vs PL 1,05 (0,39; 2,82) 0,92
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Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Richard 2011
[19]

Zrbdto
finansowania:
brak informacji

Cel: przeglad danych
dotyczacych tolerancji
inhibitoréw DPP-4;

Synteza wynikow: przeglad
systematyczny
z metaanalizqg;

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: styczen

Metodyka:

e Badania RCT poréwnujace DPP-4
z innymi doustnymi lekami
hipoglikemicznymi znalezione

w bazach Medline (od 1980 do
wrzesnia 2011), Cochrane
Collaborative, Scopus oraz
ClinicalTrials.gov;

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

e Badania zawierajace dane dotyczace
SErcowo- naczyniowych dziatan
niepozadanych (zgony z powodu CVD,
nie Smiertelne zawaty mlesnla
sercowego, ostry zespot wiencowy,
udar, niewydolnos¢ serca, arytmia);

e Czas trwania badania = 24 tyg.;

Jezyk: angielski

Populacja: pacjenci z cukrzyca typu 2;

Interwnecja: inhibitory DPP-4
w monoterapii;
Komparatory: placebo lub leki

(biguanidy,
sulfonylomoczniki,

przeciwcukrzycowe
tiazolonidodiony,
insulina);
Punkty
niepozadane

koncowe: dziatania
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0,42
(0,20; 0,87)*
0,33

(0,16; 0,67)* 0,002
Punkt koncowy: powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe
w badaniach trwajacych < 52 tyg.

DPP-4 vs (PL lub OAD) 0,78 (0,38; 1,60) 0,50
Punkt koncowy: powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe
w badaniach trwajacych =52 tyg.

DPP-4 vs (PL lub OAD) © 210-'30763)*

Punkt koncowy: zawat miesnia sercowego lub ostry zespot
sercowy (nie smiertelne)

DPP-4 vs (PL lub OAD) © 180_"5088)*
*Wyniki istotne statystycznie

DPP-4 vs MET

DPP-4 vs inne

0,0003

0,02

Whnioski: Poréwnanie inhibitordw 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 rowniez innych aktywnych
doustnych OAD. W przypadku badan trwajacych 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 Iub ostrego zespotu sercowego jest
statystycznie istotnie mniejsze w grupie DPP-4 niz w grupie
komparatoréow. Poréwnanie wildagliptyny jako leku z grupy DPP-4 z grupg,
komparatora (placebo lub inne doustne leki przeciwcukrzycowe) nie
wskazuje na istotng statystycznie rdznice w czestosci wystepowania
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych miedzy poréwnywanymi
grupami.

Wiaczone badania: 45 badan klinicznych spetniajace kryteria wtaczenia.
Czas trwania badan wynosit od 1 do 104 tyg. Do przedstawionej
metaanalizy wiaczono 14 badan, w ktérych analizowang interwencjg byta
wildagliptyna, w tym: w 5 komparatorem byto PL, w 3 - MET a w 1 GLI

(Ferrannini  2009). W  pozostaltych badaniach z  wildagliptyna
komparatorami byty akarboza, rozyglitazon lub pioglitazon.
Wyniki:

Porownywane leki N n (%)
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Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

2000 - czerwiec 2001

Metodyka:

Przeszukiwano bazy PubMed oraz Web
of Science;
e Stowa kluczowe wyszukiwania:
dipeptyl peptidase-4 inhibitor’
‘vildagliptin’, ‘sitagliptin’, 'saxagliptin’,
‘alogliptin’, ‘linagliptin’, ‘'safety’,
‘tolerabity’, ‘efficacy’, ‘effect’, ‘AE’,
‘adverse effect’;
Podwojnie zaslepione badania RCT
dotyczace pacjentow powyzej 18 r.z.
z cukrzycg typu 2 oraz HbA:>6,5%,
ktéorzy 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;
e Badania zawierajace dane dotyczace
dziatan niepozadanych;
Kryteria wykluczenia: badania
z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 1
lub pacjentdbw majacych powazne
komplikacje cukrzycowe Ilub choroby
sercowo-naczyniowe na 6 m-cy przed
rozpoczeciem badania, choroby watroby
i/lub zaburzenia czynnosci nerek;

Jezyk: angielski

Punkt koncowy: zapalenie trzustki

WIL 50 mg 2049
10 (-)
WIL 100 mg 6116
inne leki przeciwcukrzycowe - 11 (-)

Punkt koncowy: infekcje
WIL 50 mg 2049
WIL 100 mg 6116

522 (25,5%)
2162 (35,3%)
2014 (32,4%)

inne leki przeciwcukrzycowe -

Punkt koncowy: AE dotyczace skory
WIL 50 mg 2049
WIL 100 mg 6116

26 (1,3%)
95 (1,6%)
78 (1,3%)

inne leki przeciwcukrzycowe -
*Wyniki istotne statystycznie

Whnioski: W omawianej pracy nie wykazano statystycznie istotnych réznic
miedzy grupami pacjentdw przyjmujacych wildagliptyne w monoterapii
(w dawce 50 Ilub 100 mg dziennie) a przyjmujacych inne leki
przeciwcukrzycowe (biguanidy, tiazolonidodiony, sulfonylomoczniki lub
insuline) pod wzgledem czestosci wystepowania podwyzszonego poziomu
enzymow watrobowych. Dane przedstawione w powyzszej tabeli
pokazuja, iz odsetek pacjentéw doswiadczajacych zapalenia trzustki czy
dziatan niepozadanych dotyczacych skéry jest zblizony w kazdej
z analizowanych grup. W grupie przyjmujacej 50 mg WIL dziennie,
odsetek pacjentow doswiadczajacych infekcji jest mniejszy o ok. 10% niz
pozostatych grupach.
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terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

9.8.1. Ligueros—-Saylan 2008 [21]

Abstrakt konferencyjny Ligueros-Saylan 2008: ‘Vildagliptin therapy is not associated with an
increased risk of pancreatitis’ [21] dotyczy oceny bezpieczenstwa stosowania wildagliptyny
u pacjentow z cukrzycg typu 2. Celem powyzszego doniesienia naukowego bylo sprawdzenie
hipotezy czy leczenie oceniang interwencja w ww. populacji pacjentéw jest zwigzane ze

zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zapalenia trzustki.

Z 33 préb klinicznych II i III fazy, w ktérych terapia wildagliptyng trwata od 12 do 104 tygodni
zebrano dane =z zakresu ocenianego bezpieczenstwa (dziatania niepozadane zwigzane
z zapaleniem trzustki). W analizie uwzgledniono 2033 pacjentéw otrzymujacych wildagliptyne
w dawce 50 mg raz dziennie, 5601 pacjentéw przyjmujacych oceniany lek w dawce 50 mg dwa
razy dziennie oraz 5667 pacjentow z grupy komparatora (placebo lub leczenie aktywne:
metformina, glimepiryd, gliklazyd, akarboza, pioglitazon, rozyglitazon). Autorzy niniejszego raportu
ponizej przedstawig wyniki jedynie dla dawki zgodnej z =zarejestrowanym wskazaniem
(50 mg dwa razy dziennie).

Autorzy niniejszego abstraktu konferencyjnego przeprowadzili metaanalize metoda Peto

(the Peto fixed effects). Wyniki zostaty zaprezentowane w postaci ilorazu szans (odds ratio).
Ponizej przedstawiono charakterystyke wyjsciowg pacjentow witgaczonych do metaanalizy.

Tabela 173.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do metaanalizy (Ligueros-Saylan 2008) [21]

Ligueros-Saylan 2008
Parametr

WIL Komparator
Liczba pacjentéw, N 5601 5667
Sredni wiek, lata (SD) 55,1 (10,5) 56,2 (10,6)
Kobiety, n (%) 2505 (44,7) 2558 (45,1)
Mezczyzni, n (%) 3096 (55,3) 3109 (54,9)
Kaukaska 4051 (72,3) 4085 (72,1)
Hiszpanska lub latynoska 602 (10,7) 715 (12,6)
Rasa, n (%) Czarna 232 (4,1) 218 (3,8)
Azjatycka 629 (11,2) 522 (9,2)
Inne 87 (1,6) 127 (2,2)
Srednie BMI w kg/m? (SD) 31,4 (5,5) 31,3 (5,5)
Sredni poziom FGP w mmol/I [SD] 10,0 (2,7) 9,7 (2,7)
Sredni procentowy poziom HbA;. (SD) 8,2 (1,1) 8,0 (1,1)
Sredni czas trwania cukrzycy w latach (SD) 4,0 (5,0) 4,4 (5,2)
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Na podstawie danych zawartych w tabeli mozna zaobserwowa¢, iz charakterystyki wyjsciowe
grupy wildagliptyny (WIL) oraz grupy komparatora byty do siebie zblizone. Eksperymentem objeto
pacjentow dorostych, srednio po 55 roku zycia. Najwiekszy odsetek (ponad 72%) stanowili chorzy

rasy kaukaskiej. Uczestnicy eksperymentu byli osobami z wskaznikiem BMI powyzej 30 kg/m?.

Wyjsciowy poziom hemoglobiny glikowanej oraz FPG byt dobrze zbilansowany pomiedzy
analizowanymi grupami. Sredni czas trwania cukrzycy w analizowanej grupie pacjentéw wynosit

ponad 4 lata.

Analiza bezpieczenstwa dotyczyta oceny dziatan niepozgdanych zwigzanych z zapaleniem
trzustki: zapalenie trzustki, ostre zapalenie trzustki, podwyzszony poziom lipazy.

Szczegotowe dane zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 174.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily dziatania niepozadane zwiazane z zapaleniem
trzustki (Ligueros-Saylan 2008)

Dziatania o
m-

Dzialania niepozadane WIL 5601 7(0,1)
zwigzane
z zapaleniem trzustki ogétem Grupa komparatora 5667 9(0,2)
WIL 5601 3(0,1)
Zapalenie trzustki
Grupa komparatora 5667 5(0,1)
WIL 5601 4 (0,1)
Ostre zapalenie trzustki

Grupa komparatora 5667 3(0,1)
WIL 5601 0 (0,0)

Podwyzszony poziom lipazy
Grupa komparatora 5667 1(0,0)

W oparciu o powyzsze dane mozna stwierdzi¢, iz odsetek dziatan niepozadanych zwigzanych
z zapaleniem trzustki jest bardzo niski (0,1% vs 0,2%). Odsetki pacjentow, u ktérych wystapity
oceniane dziatania niepozadane byty zblizone w obu analizowanych grupach terapeutycznych.

Ponizej przedstawiono obliczony przez autoréw abstraktu iloraz szans wystgpienia w okresie
leczenia dziatan niepozadanych zwigzanych z zapaleniem trzustki ogétem. Autorzy przeprowadzonej
agregacji danych uwzglednili jedynie dane z wiarygodnych podwdjnie maskowanych prob
klinicznych.
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Tabela 175
Liczba i odsetki pacjentow oraz obliczony iloraz szans wystapienia dziatan niepozadanych
zwiazanych z zapaleniem trzustki ogétem (Ligueros-Saylan 2008)

WIL 5601 7 (0,12)
0,78 (0,28; 2,19)
Grupa komparatora 4373 (0,18) 8 (0,18)

Obliczony przez autoréw powyzszego doniesienia konferencyjnego iloraz szans wystgpienia
ocenianego punktu korncowego w okresie leczenia wildagliptyng w dawce 50 mg dwa razy dziennie
w porownaniu do grupy kontrolnej wynosi 0,78 (95% CI: 0,28; 2,19). Otrzymany wynik nie

wykazuje znamiennosci statystycznej.

Podsumowujac, czesto$¢ wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z zapaleniem trzustki
ogotem byfa bardzo niska. W oparciu o otrzymane wyniki mozna wnioskowac o braku zwiekszonego
ryzyka wystgpienia ocenianego punktu koncowego w grupie pacjentdw z cukrzycg typu 2
poddanych terapii wildagliptyna.

9.8.2. Foley 2008 [22]

W posterze: ‘Lack of vildagliptin effects on the immune system’ analizowano wptyw leczenia
wildagliptyng na uktad odpornosciowy. Autorzy powyzszej publikacji przedstawili wyniki ptynace
zarowno z przedklinicznych badan na zwierzetach, jak rowniez z badan klinicznych
IT i III fazy. Autorzy niniejszego raportu przedstawig ponizej wyniki, ktére zostaty zaczerpniete
z prob klinicznych.

Do analizy wtgczono populacje pacjentéow z 33 badan zaréwno II, jaki i III fazy, w ktérych okres
obserwacji wynosi od 12 do 104 tygodni. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow zostata

przedstawiona i omdéwiona we wczes$niejszym postrze - Ligueros-Saylan 2008.

Ocena bezpieczenstwa uwzgledniona w niniejszym abstrakcie konferencyjnym dotyczyta dziatan
niepozadanych zwigzanych z infekcjami i zakazeniami (zgodnie z klasyfikacjq System Organ Class).
Agregacja danych zostata przeprowadzona przy pomocy metody Peto (the Peto fixed effects).

Wyniki zostaty zaprezentowane w postaci ilorazu szans (odds ratio).

Szczegdtowe dane dotyczace bezpieczenstwa z zakresu wystapienia infekcji oraz zakazen zostaty

przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 176.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapity dziatania niepozadane zwiagzane z infekcjami
i zakazeniami (Foley 2008)

Dziatania ®
m_

WIL 5601 1967 (35,1)
Infekcje i zakazenia wg SOC
Grupa komparatora 4373 1562 (35,7)
WIL 5601 498~ (8,9)
Zapalenie nosa i gardia
Grupa komparatora 4373 372" (8,5)
WIL 5601 286~ (5,1

Infekcje gornych 1)

drég oddechowych
£ e Grupa komparatora 4373 192~ (4,4)
WIL 5601 246" (4,4)

Zaplenie oskrzeli
Grupa komparatora 4373 192~ (4,4)
WIL 5601 241~ (4,3)

Grypa
Grupa komparatora 4373 201~ (4,6)
WIL 5601 179~ (3,2)
Infekcje dr6g moczowych

Grupa komparatora 4373 131~ (3,0)

*Liczba pacjentdw uwzgledniona we wiaczonych do metaanalizy badan za wyjatkiem otwartych préb
klinicznych;

~QObliczone na podstawie dostepnych danych;

WIL - oceniana interwencja podawana doustnie w dawce;

Grupa komparatora - placebo i aktywna interwencja.

Z danych przedstawionych powyzej wynika, iz odsetek dziatan niepozadanych zwigzanych
z infekcjami i zakazeniami wg SOC w obu analizowanych grupach terapeutycznych byt zblizony do
siebie i wynosit ponad 35%. Obliczony przez autoréw publikacji Foley 2008 iloraz szans wystgpienia
infekcji i zakazen wg SOC wynosi 1,05 (95% CI: 0,97; 1,15). Otrzymany wynik nie wykazuje
znamiennosci statystycznej. A zatem zdaniem autoréw analizowanego doniesienia naukowego
terapia wildagliptyng podawang w dawce 50 mg dwa razy dziennie nie zwieksza ryzyka wystapienia

dziatan niepozadanych zwigzanych z infekcjami i zakazeniami.

Dodatkowo poszczegdlne dziatania niepozadane: zapalenia nosa i gardta, zapalenia gérnych drég
oddechowych, zapalenie oskrzeli, grypa, infekcje drog moczowych wystepowaty z czestotliwoscig
mieszczacq sie w przedziale od 3,0% (infekcje drég moczowych) do 8,9% (zapalenie nosa

i gardta).

Autorzy powyzszej publikacji podkreslajg takze, iz powazne dziatania niepozadane zwigzane
z infekcjami i zakazeniami wystepowaly w analizowanych grupach bardzo rzadko
(£ 1,5%). Podobng sytuacje obserwujemy w ocenie czestosci wystepowania rezygnacji

z ww. dziatan niepozadanych (< 0,3%).
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A zatem wobec powyzszych faktéw, mozna wnioskowaé, iz wildagliptyna jest dobrze tolerowanym
lekiem wsréd pacjentow z cukrzycg typu 2 i nie wykazuje negatywnego efektu na uktad

odpornosciowy.

9.8.3. Kothny 2008 [23]

Informacje uwzglednione na kolejnym posterze z 44th Annual Meeting of the European
Association for the Study of Diabetes, konferencji w Rzymie dotyczyly oceny dziatan niepozgadanych

zwigzanych z watroba.

Autorzy analizowanego doniesienia naukowego przeprowadzili metaanalize uwzgledniajaca
36 prob klinicznych III fazy z okresem obserwacji od 12 do 104 tygodni (33 zaslepione badania
oraz 3 eksperymenty typu open-label), w ktérych wildagliptyne podawano raz dziennie w dawce 50
lub 100 mg lub dwa razy dziennie w dawce 50 mg w leczeniu skojarzonym z innymi doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi (metformina, tiazolidynodiony, pochodne sulfonylomocznika) lub
w monoterapii. Grupa komparatora uwzgledniata nastepujace leczenie: metformine, gliklazyd,

glimepiryd, akarboze, pioglitazon, rozyglitazon oraz placebo.

W analizie uwzgledniono 2190 pacjentow otrzymujacych wildagliptyne w dawce 50 mg raz
dziennie, 5644 pacjentdow przyjmujacych oceniany lek w dawce 50 mg dwa razy dziennie, 3439
pacjentéw otrzymujacych wildagliptyne w dawce 100 mg raz dziennie oraz 6539 pacjentéw z grupy
komparatora (placebo lub leczenie aktywne). Autorzy niniejszego raportu ponizej przedstawig
wyniki jedynie dla dawki zgodnej z zarejestrowanym wskazaniem (50 mg dwa razy dziennie) oraz

dla rownowaznej dawki 100 mg podawanej raz dziennie.

Ponizej przedstawiono charakterystyke wyjsciowg pacjentow wigczonych do metaanalizy.
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Tabela 177.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do metaanalizy (Kothny 2008) [23]

Kothny 2008

Parametr
WIL 50 bid

WIL 100 qd Komparator

Liczba pacjentéow, N 5644 3439 6539

Sredni wiek, lata (SD) 55,0 (10,5) 55,4 (11,1) | 56,1 (10,5)

Kobiety, n (%) 2518 (44,6) | 1633 (47,5) | 2972 (45,5)

Mezczyzni, n (%) 3126 (55,4) 1806 (52,5) 3567 (54,5)

Kaukaska 4084 (72,4) | 2008 (58,4) | 4585 (70,1)

Czarna 234 (4,1) 336 (9,8) 342 (5,2)

Rasa, n (%) Hiszpanska lub latynoska 603 (10,7) 727 (21,1) 916 (14,0)
Azjatycka 631 (11,2) 310 (9,1) 559 (8,5)

Inne 92 (1,6) 58 (1,7) 137 (2,1)

Srednie BMI w kg/m? (SD) 31,4 (5,5) 31,6 (5,1) 31,5 (5,5)
$redni poziom FGP w mmol/I [SD] 10,1 (2,7) 9,7 (2,8) 9,6 (2,7)
Sredni procentowy poziom HbA,. (SD) 8,3(1,1) 8,1(1,2) 8,0 (1,1)
Sredni czas trwania cukrzycy w latach (SD) 4,0 (5,0) 4,5 (4,9) 4,5 (5,1)

Na podstawie powyzszej charakterystyki osob witaczonych do badania mozna stwierdzi¢,
iz populacje wyjsciowe w analizowanych grupach interwencyjnych sg do siebie zblizone zaréwno
pod wzgledem ocenianych cech demograficznych jak i klinicznych. W eksperymencie w miare
rownomiernie roztozyty sie odsetki kobiet oraz mezczyzn. W przewazajacej wiekszosci pacjenci byli
rasy kaukaskiej. Eksperymentem objeto pacjentéw dorostych, $rednio po 55 roku zycia. Nie
odnotowano takze réznic pomiedzy analizowanymi grupami w charakterystycznych dla omawianej
jednostki chorobowej wskaznikach biochemicznych (poziom HbA1lc, FPG, BMI). Srednia masa ciata
okreslona przy pomocy wskaznika BMI (powyzej 31) byla dobrze zbilansowana pomiedzy

analizowanymi grupami.

Ocena bezpieczenstwa uwzgledniata nastepujace dziatania niepozadane zwigzane z watroba:

ogétem, powazne oraz podwyzszony poziom enzymdw  watrobowych  zaistniatych

w okresie leczenia.

W przypadku oceny punktu koncowego, jakim jest podwyzszony poziom enzymdw watrobowych
(ALT/AST = 3 x ULN) wykazano, iz stosowanie wildagliptyny wigze sie z nieznacznym wzrostem
poziomu enzymow w stosunku do grupy komparatora, jednak réznice pomiedzy analizowanymi
grupami nie wykazaty znamiennosci statystycznej. Epizody obecnosci podwyzszonego poziomu
ALT/AST powyzej = 10 x ULN, = 20 x ULN lub = 3 x ULN z wspotistniejgcym podwyzszonym

210



Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej
terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

poziomem bilirubiny = 2 x ULN byty bardzo rzadkie w analizowanych grupach terapeutycznych i

zblizone do grupy komparatora.

Wedtug autoréow powyzszego doniesienia naukowego epizody watrobowych dziatan
niepozadanych, ktére wystapity w grupie pacjentdw przyjmujacych wildagliptyne byty rzadkie
i tagodne oraz przemijajace, dodatkowo nie byly powodem rezygnacji pacjenta z leczenia. Czestosc
wystgpienia wybranych watrobowych dziatan niepozadanych (selected hepatic events) byt podobna
lub mniejsza w grupie wildagliptyny w stosunku do grupy komparatora. Powazne dziatania
niepozadane byly bardzo rzadkie w obu analizowanych grupach (0,1%). Dodatkowo nie
odnotowano wystgpienia ani jednego przypadku powaznej niewydolnosci watroby w grupie

pacjentow leczonych wildagliptyna.

Ponadto nieznaczny wzrost poziomu enzymoéw watrobowych (> 3 x ULN) nie przetozyt sie na
czestos¢ wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych. Nalezy jednak podkreslic,
iz w praktyce klinicznej u pacjentéw z podwyzszonym poziomem enzymow AST/ALT powinno sie

przeprowadzi¢ ich monitorowanie celem unikniecia wystapienia jakichkolwiek powiktan.

9.8.4. Schweizer 2010 [20]

Celem opracowania Schweizer 2010 [20] byta ocena sercowo-naczyniowych oraz moézgowo-

naczyniowych dziatan niepozadanych u pacjentéw z cukrzyca typu 2, leczonych wildagliptyna.

Autorzy analizowanego przegladu przeprowadzili metaanalize uwzgledniajaca wyniki
z 25 randomizowanych préb klinicznych III fazy, w ktéorych wildagliptyne podawano raz dziennie
lub dwa razy dziennie w dawce 50 mg w leczeniu skojarzonym z innymi doustnymi lekami

przeciwcukrzycowymi lub w monoterapii.

W zwigzku z faktem, iz powyzsze doniesienie naukowe zostato przeprowadzone na bardzo duzej
probie moze jednoznacznie odpowiedzie¢ na pytanie czy terapia wildagliptyng jest zwigzana
z ryzykiem wystgpienia dziatan CCV. Metaanaliza zostata zweryfikowowana przez komitet
Adjudication Committtee oraz przeprowadzona za pomoca metody Mentel-Haenszel Risk Ratios
(M-H RR).

9.8.4.1.Charakterystyka populacji/interwencji

W analizie uwzgledniono 1393 pacjentow z cukrzycg 2 typu lub uposledzong tolerancjg glukozy,
otrzymujacych wildagliptyne w dawce 50 mg raz dziennie, 6116 pacjentdédw przyjmujacych oceniany
lek w dawce 50 mg dwa razy dziennie oraz 6061 pacjentow z grupy komparatora
(placebo lub leczenie aktywne).

Autorzy niniejszego raportu przedstawili charakterystyke wyjsciowa pacjentéw wytacznie dla
dawki WIL, zgodnej z zarejestrowanym wskazaniem (50 mg dwa razy dziennie) oraz dla

komparatora.

Okres leczenia w poszczegolnych prébach klinicznych wynosit od 12 tygodni do = 2 lat.
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Ponizej przedstawiono charakterystyke wyjsciowg pacjentéw wiaczonych do metaanalizy.

Tabela 178.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wilaczonych do metaanalizy (Schweitzer 2010) [20]

Schweitzer 2010 (IA)

Parametr
WIL Komparator
Liczba pacjentéw, N 6116 6061
Sredni wiek, lata (SD) 55,4 (10,5) 56,5 (10,6)
Kobiety, n (%) 2753 (45,0) 2748 (45,3)
Mezczyzni, n (%) 3363 (55,0) 3313 (54,7)
Kaukaska 4458 (72,9) 4392 (72,5)
Hiszpanska lub latynoska 660 (10,8) 774 (12,8)
Rasa, n (%) Czarna 235 (3,8) 223 (3,7)
Azjatycka 672 (11,0) 564 (9,3)
Inne 91 (1,5) 108 (1,7)
Srednie BMI w kg/m? (SD) 31,4 (5,4) 31,3 (5,5)
Sredni poziom FGP w mmol/I [SD] 10,1 (2,7) 9,7 (2,7)
Sredni procentowy poziom HbA1c (SD) 8,3(1,1) 8,0 (1,1)
Sredni czas trwania cukrzycy w latach (SD) 4,2 (5,1) 4,6 (5,3)
Wysokie ryzyko wystapienia dziatan CV*, n (%) 940 (15,4) 961 (15,9)
Nadcisnienie 3488 (57,0) 3660 (60,4)
Dyslipidemia 2702 (44,2) 2708 (44,7)
Wiek = 65 r.z. 1278 (20,9) 1558 (25,7)
Czynniki Otylos¢ (BMI > 30 kg/m2) 3413 (55,8) 3276 (54,1)
Wy a Otytoéé (BMI = 35 kg/m2) 1549 (25,3) 1432 (23,6)
dziatan CV,
n (%]): Czaas;’c‘;‘;a:ialg‘l'::zycy 1213 (19,8) 1342 (22,1)
Czas trwania cukrzycy = 10 lat 687 (11,2) 737 (12,2)
Niewydolnos¢ nerek
GFR (MDRD) = 80 (ml/min) per 1883 (30,8) 1897 (31,3)

(1,73 m?)
*Grupa wysokiego ryzyka wystapienia dziatan CV uwzgledniata pacjentéw, ktérzy w przesziosci doswiadczyli
incydentéw CCV: choroby niedokrwienne serca, niewydolno$¢ serca, stan niedokrwienny obszaréw moézgowo-

naczyniowych i/lub incydenty zatorowo-zakrzepowe, tetnicze.
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Na podstawie powyzszej charakterystyki oséb wiaczonych do badania mozna stwierdzi¢,
iz populacje wyjsciowe w analizowanych grupach interwencyjnych sg do siebie zblizone zaréwno
pod wzgledem ocenianych cech demograficznych jak i klinicznych. W przewazajacej wiekszosci
pacjenci byli rasy kaukaskiej (ponad 72%). Eksperymentem objeto pacjentéw dorostych, srednio
po 55 roku zycia. Nie odnotowano rdéznic pomiedzy analizowanymi grupami w charakterystycznych
dla omawianej jednostki chorobowej wskaznikach biochemicznych (poziom HbA,., FPG, BMI).
Srednia masa ciata okreélona przy pomocy wskaznika BMI (31,3 - 31,4) byta dobrze zbilansowana
pomiedzy analizowanymi grupami. Ponad 15% uwzglednionych uczestnikow zostato zaliczonych do
grupy wysokiego ryzyka wystgpienia dziatan CV, przy czym blisko 60% pacjentéow miato
nadcisnienie, > 40% bylo z dyslipidemia, > 20% w wieku powyzej 65 r.z., ponad 50% populacji
miato otyto$¢, > 30% niewydolno$¢ nerek oraz > 30% od ponad 5 lat miato zdiagnozowang

cukrzyce typu 2.

9.8.4.2.0cena bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki dla ztozonego punktu koncowego, w ktérego sktad wchodzity
nastepujace incydenty: ACS (ostre zespoty wiencowe), TIA (przejéciowy atak niedokrwienny

mozgu), zawat serca lub zgon z powodu CCV.

Tabela 179.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapit ztozony punkt koncowy (composite endpoint)
(Schweitzer 2010) [20]

WIL (50 mg bid) 6116 81 (1,32)
o 12 tyg. -2 lat 0,84 (0,62; -1,14)
rupa 4872 80 (1,64)
komparatora

* Obliczone przez autoréw analizowanego doniesienia naukowego

Z tabeli powyzej wynika, iz leczenie wildagliptyng nie jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia ztozonego punktu koricowego CCV. Otrzymany wynik nie wykazywat znamiennosci

statystycznej.

Ponizej przedstawiono liczby i odsetki pacjentdw, u ktérych wystapity poszczegdlne dziatania
CCv.
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Tabela 180.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily poszczegdlne dziatania niepozadane CCV;
(Schweitzer 2010) [20]

Dziatania
m-
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)
WIL 6116 10 (0,2)
Zgon z powodu CCV
Grupa komparatora 6061 16 (0,3)

Z danych przedstawionych powyzej wynika, iz czestos$¢ analizowanych dziatan niepozadanych
(CCV, ACS, TIA, zawat, zgonu z powodu CCV) byfa zblizona w obu grupach terapeutycznych

i znajdowata sie na bardzo niskim poziomie nieprzekraczajacym 1,5%.

Podsumowujac nalezy wyraznie zaznaczy¢, iz leczenie wildagliptyng pacjentéw z cukrzycg typu 2
nie jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia sercowo-naczyniowych i mdzgowo-
naczyniowych (CCV) dziatan niepozadanych. Nalezy takze dodaé, iz powyzsze wyniki dotycza
bardzo duzej populacji pacjentéw wystawionych na dziatania ocenianego leku w wystarczajaco

dtugim okresie czasu.

Podsumowywujac, w oparciu o wyniki metaanalizy 25 badan nalezy wnioskowa¢, iz zastosowanie
schematu z wildagliptyng w leczeniu cukrzycy 2 typu nie prowadzi do zwiekszenia ryzyka
wystapienia sercowo-naczyniowych i mozgowo-naczyniowych dziatan niepozadanych (CCV)

w stosunku do wszystkich ocenianych komparatoréw.

9.9. Analiza profilu bezpieczenstwa na podstawie premarketing
clinical trials [24, 25]

9.9.1. Cel

Autorzy raportu zdecydowali sie wiaczy¢ do dodatkowej oceny bezpieczenstwa badanie
Brown 2009 (Brown 2009 [24], Grouzmann 2009 [25]) badajacg wpltyw zastosowania inhibitoréw
DPP-IV (wildagliptyny oraz sitagliptyny) na ryzyko wystgpienia obrzeku naczynioruchowego.

Ponizej zostang przedstawione wnioski ptyngce z préb klinicznych wykonanych przed
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wprowadzeniem preparatu do powszechnego stosowania (premarketing clinical trials) jedynie dla

wildagliptyny.

W omawianej publikacji Brown 2009 badano czy istniej zwigzek pomiedzy leczeniem
wildagliptyng a wystgpieniem obrzeku naczynioruchowego w poréwnaniu do innych schematéw
leczenia (komparatoréw: placebo, metformina, pioglitazon, rozyglitazon, glimepiryd, akarboza)
uwzglednionych w randomizowanych badaniach klinicznych 1III fazy (do analizy wiaczono
18 badan). Nadzor oraz weryfikacja powyzszej analizy zostata powierzona 5 cztonkom niezaleznego
komitetu Internal Medicine Adjudication Committee (IMAC) oraz ekspertowi (N.J.B). W ocenie
obrzeku naczynioruchowego uwzgledniono 75 rdéznych obrzekdéw zebranych w 12 kategoriach:
obrzek naczyniowo-nerwowy (angioneurotic edema), obrzek okotoustny (circumoral edema),
obrzek powiek (eyelid edema), obrzek twarzy (face edema), wrodzony obrzek naczynioruchowy
(hereditary angioedema), obrzek krtani (laryngeal edema), obrzek krtaniowo-tchawiczny
(laryngotracheal oedema), zespdt objawdéw ze strony oczu i ukfadu oddechowego
(oculo-respiratory syndrome), obrzek ust (edema mouth), obrzek okotooczodotowy (periorbital
edema), obrzek naczynioruchowy jelita cienkiego (small bowel angioedema), obrzek jezyka

(tongue oedemas).

9.9.2. Ocena bezpieczenstwa

Do analizy wtaczono 13921 pacjentéow, u ktorych odnotowano 55 potencjalnych przypadkow
obrzeku naczynioruchowego. Po weryfikacji przez niezalezny komitet IMAC jedynie 27
z 55 przypadkéw zostato potwierdzonych i zakwalifikowanych, jako obrzeki naczynioruchowe: 19
przypadkéw w grupie wildagliptyny oraz 8 przypadkéw w grupie komparatora. Przeprowadzona
metaanaliza metodq Peto (potwierdzona przez IMAC) wykazata brak znamiennych statystycznie
wynikéw, OR = 1,76 (95% CI: 0,69; 4,49), w ocenie wystgpienia ryzyka obrzeku
naczynioruchowego w grupie wiladagliptyny vs wszystkie inne schematy (do analizy wiaczono
zaréwno badania, w ktdrych podawano wildagliptyne w dawce 50 mg raz dziennie, 50 mg dwa razy
dziennie, 100 mg raz dziennie). Dodatkowo badano czy istnieje zwigzek miedzy wystgpieniem
ocenianego dziatania niepozadanego u pacjentéow przyjmujacych leczenie wspomagajace w postaci:
inhibitoréw ACE (inhibitory konwertazy angiotensyny) Iub ARB (antagonistow receptora
angiotensyny II) lub pacjentéw nieotrzymujacych powyzszego leczenia. Istotne statystycznie

réznice wykazano jedynie wséréd pacjentéw dodatkowo leczonych inhibitorami ACE.

W powyzej analizowanej populacji (WIL: 2754 vs komparator: 1819) odnotowano
14 potwierdzonych przypadkéw obrzeku naczynioruchowego z grupie wildagliptyny oraz
1 potwierdzony przypadek w grupie komparatora. A zatem przyjmowanie inhibitoréw ACE zwieksza
ryzyko wystapienia obrzeku naczynioruchowego w grupie wildagliptyny w pordéwnaniu do grupy
komparatora [OR = 4,57 (95% CI: 1,57; 13,28)].

Zdaniem autoréw publikacji Brown 2009 z przeprowadzonej metaanalizy nie mozna wnioskowac

0 zwigzku pomiedzy leczeniem wildagliptyng a wystapieniem obrzeku naczynioruchowego.

Stosowanie wildagliptyny moze by¢ jednak zwigzane z wystgpieniem ocenianego dziatania

niepozadanego jedynie u tych pacjentow, ktérzy sa dodatkowo leczeni inhibitorami ACE, jednakze

215



Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej
terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

absolutne ryzyko wystgpienia obrzeku naczynioruchowego jest niskie. Nalezy, zatem zwrdcic¢
szczegdlng uwage na mozliwos¢ wystgpienia interakcji lek-lek pomiedzy inhibitorami ACE

a inhibitorem DPP-1V (wildagliptyna).

9.10. Analiza bezpieczenstwa wildagliptyny na podstawie abstraktow

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 2 abstrakty (Suzuki 2012 [26],
Mathieu 2012 [27]), ktérych analiza dostarczyta dodatkowych danych na temat profilu
bezpieczenstwa wildagliptyny stosowanej w leczeniu cukrzycy 2 typu. Szczegdtowe dane dotyczace

bezpieczenstwa stosowania wildagliptyny przedstawiono ponizej.

9.10.1. Suzuki 2012 [26]

W abstrakcie Suzuki 2012 analizowano dtugoterminowe, 52-tygodniowe bezpieczenstwo
wildagliptyny stosowanej w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi takimi jak
metformina, tiazolidynodiony, inhibitory alfa-glukozydazy (alfa-GL) lub glinidy w populacji azjatow
z cukrzycqg 2 typu.

Do udziatu w badaniu zakwalifikowano tacznie 245 pacjentdw z cukrzycg 2 typu, u ktérych
niewystarczajgco kontrolowano glikemie za pomocg monoterapii. Pacjentéw przydzielono do
nastepujacych grup terapeutycznych:

> 58 0s6b do grupy WIL/MET;

» 62 pacjentéw do grupy WIL/TZD;

> 62 pacjentow do grupy WIL/alfa-GL;
> 63 pacjentow do grupy WIL/glinidy.

Wszystkie oceniane grupy pacjentéw byly poréwnywalne pod wzgledem ocenianych cech
demograficznych. Sredni wiek pacjentow uczestniczacych w badaniu wynosit 59,5 roku. Srednia
wyjsciowa wartos$¢ HbA,c, FPG oraz BMI wynosita kolejno 7,41%, 161,3mg/Dl i 25,6 kg/mz. Sredni
czas trwania choroby wynosit 6,5 roku. 52-tyg. okres leczenia ukonczyto 86,1% pacjentéw.

Odsetek pacjentédw, u ktdrych wystapity dziatania niepozadane byt poréwnywalny we wszystkich
ocenianych grupach pacjentow. U 86,5% pacjentdw wystgpito = 1 dziatanie niepozadane.
Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym byty infekcje (50,6%), wsrdd ktoérych
najczesciej obserwowano zapalenie nosogardzieli (30,6%). Wszystkie infekcje wystapity w stopniu
od tagodnego do umiarkowanego. Powazne dziatania niepozadane obserwowano u 15 pacjentéw
(6,1%). W zadnej z ocenianych grup terapeutycznych nie odnotowano przypadku zgondéw.
Najwyzszy odsetek pacjentéw, ktorzy zrezygnowali z badania obserwowano
w grupie leczonej schematem z glinidami (23,8%), w przypadku pozostatych grup pacjentéw
czesto$¢ wystepowania niniejszego punktu koncowego byta nizsza i zawierata sie w zakresie od
6,5% do 16,1%.
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Podsumowujac, wildagliptyna w dawce 50 mg dwa razy na dobe, stosowana w skojarzeniu
z innymi lekami przeciwcukrzycowymi jest bezpieczna oraz dobrze tolerowana w populacji

azjatyckiej (Japonczycy).

9.10.2. Mathieu 2012 [27]

W abstrakcie Mathieu 2012 oceniono bezpieczenstwo wildagliptyny stosowanej w skojarzeniu
z innymi lekami przeciwcukrzycowymi w poréwnaniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi,
u pacjentdw z cukrzycg 2 typu, u ktérych niewystarczajaco kontrolowano glikemie za pomocg

monoterapii podczas codziennej praktyki klinicznej.

Do innych stosowanych lekow przeciwcukrzycowych nalezaty sulfonylomocznik, tiazolidodiony,
glinidy, inhibitory alfa-glukozydazy (alfa-GL) lub metformina. Wykluczono natomiast leki z grupy
inhibitoréow DPP-4 i GLY-1.

Do badania zakwalifikowano 45868 pacjentow z 27 krajow (29759 oséb w grupie leczonej
schematem z WIL vs 16078 pacjentow w grupie stosujacej schemat bez WIL). Sredni wyjéciowy

poziom HbA;c wynosit 8,2% we wszystkich ocenianych grupach pacjentow.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych wyniosta 5,28% w grupie leczonej schematem

z wildagliptyng oraz u 5,73% pacjentéw w grupie kontrolnej.

Profil bezpieczeistwa wszystkich poréwnywanych opcji interwencyjnych jest zblizony.
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10. PODSUMOWANIE WYNIKOW PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Analiza efektywnosci

klinicznej

wildagliptyny w  skojarzeniu

z metforming w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano
2 pierwotne badanie kliniczne z

(CLAF237A2308,

randomizacja,
spetniajace
Filozof 2010).
Badanie (CLAF237A2308) bezposrednio poréwnuje
efektywnos$¢ kliniczng  wildagliptyny w skojarzeniu

kryteria  wigczenia

z metforming vs glimepiryd w skojarzeniu z
metforming, ktére podawane byly w postaci doustnej
pacjentom z badania
(CLAF237A2308) opisujace go
publikacje: Ferrannini 2009, Matthews 2010, Ahren
2010.

Zaprezentowane w publikacji Ferrannini 2009 wyniki

cukrzycg typu 2. Do

odnaleziono 3

dotycza okresu obserwacji réwnego 52 tygodnie
(interim analyses). Wyniki dla 104 tygodni leczenia
zostaly zaczerpniete z publikacji Matthews 2010 oraz
Ahren 2010

(final analyses). Majac powyzsze na

Analiza porownawcza efektywnosci

uwadze autorzy niniejszego raportu postanowili

przedstawi¢ oddzielnie wyniki pochodzace z ww.
publikacji.

Badanie Filozof 2010 bezposrednio porownuje
efektywnos¢ kliniczng wildagliptyne w skojarzeniu
z metforming vs gliklazyd w  skojarzeniu
z metforming. Okres leczenia w ww. badaniu wynosit
52 tygodnie.

Autorzy raportu nie przeprowadzili metaanalizy dla
52-tygodniowego okresu obserwacji (wyniki
z Ferrannini 2009 i Filozof 2010) ze wzgledu na rézne
grupy kontrolne:

. Ferrannini 2009: GLI/MET;
. Filozof 2010: GLK/MET
Wyniki dla kazdego z badan zostaty przedstawione

oddzielnie.

klinicznej wildagliptyny w skojarzeniu

z metfroming vs glimepiryd w skojarzeniu z metforming w leczeniu pacjentow

z cukrzyca typu 2

$rednia zmiana HbA;c wzgledem wartosci wyjéciowej
2009

analizowali $rednig zmiane HbA;c wzgledem wartosci

Autorzy  préby  klinicznej  Ferrannini

wyjsciowej po 52 tyg. obserwacji. Obliczona na
podstawie danych z badania rdznica $rednich zmian
jest réwna 0,09 (95% CI: 0,03; 0,15). Wynik ten jest
istotny  statystycznie na korzy$¢  glimepirydu
skojarzonego z metforming. Gdrna granica przedziatu

dla rdznicy $rednich zmian nie przekracza wartosci

Redukcja HbA,c po 52 tygodniach leczenia

W badaniu Ferrannini 2009 analizowano réwniez
szanse wystgpienia redukcji poziomu HbA;c < 7%
oraz redukcji poziomu HbA;c < 7% bez odnotowanej
hipoglikemii po 52 tygodniach leczenia. W przypadku
redukcji HbAic < 7% bez odnotowanej hipoglikemii
uzyskano wynik na pograniczu istotnosci statystycznej
OR = 0,88 (95% CI: 0,76; 1,02).

margin (< 0,3%), mozemy  wnioskowac

hipotezy non-inferiority. A

stad

0 spetnieniu zatem

52 tygodniowa terapia wildagliptyng podawana

w skojarzeniu z metforming jest terapia nie gorsza od

terapii glimepirydem podawanym rowniez

w skojarzeniu z metforming w ocenie powyzszego

punktu koncowego.

W przypadku redukcji poziomu HbA;c < 7% uzyskany

wynik nie wykazat znamiennosci statystycznej.

Dodatkowo oceniono redukcje poziomu HbA;. z

uwzglednieniem wyjsciowego poziomu hemoglobiny

glikowanej (> 8%). Otrzymana dla tego punktu

réznica s$rednich zmian rdéwniez byla nieistotna

statystycznie.
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Redukcja poziomu HbA;c < 7%

Redukcja poziomu HbA;c
< 7% bez odnotowanej
hipoglikemii

f T
0,5

Na korzys¢ WIL/MET

OR (95%CI)
—h— 0,94 (0,77, 1,16)
—— 0,88 (0,76, 1,02)

1
1 2
Na korzys¢ GLI/MET

Srednia zmiana poziomu FPG wzgledem wartosci wyjéciowej

Srednia zmiana poziomu FPG wzgledem wartoéci

wyjséciowej, ulegta redukcji w obu grupach i wyniosta

odpowiednio -1,01 mmol/l w grupie wildagliptyny oraz

-1,14 w grupie glimepirydu. Obliczone ro6znice

$rednich zmian nie byfa znamienna statystycznie.

Roéznica srednich zmian (95% CI)

Poprawa kontroli glikemii mierzonej
FPG (populacja ITT)

|

0,13 (-0,04, 0,30)

Porawa kontroli glikemii mierzonej
FPG (populacja PP)

1
LT

0,13 (-0,06, 0,32)

-0,1
Na korzys$¢ WIL/MET

0,0 0,1

Na korzys$¢ GLI/MET

0.2 0.3 0.4

Masa ciata

Wsrod pacjentow leczonych glimepirydem
odnotowano wzrost masy ciata wzgledem wartosci
1,56 kg

wildagliptyny stwierdzono spadek masy ciata o 0,23

wyjsciowej o natomiast w grupie

Profil lipidowy

Wyjsciowe poziomy lipidow na czczo zaréwno
w grupie wildagliptyny jaki glimepirydu byty do siebie
Po 52 tyg.

odnotowano nieznaczng poprawe (< 10%) w poziomie

zblizone. badania w obu grupach

lipiddw wzgledem wartosci wyjsciowe].

kg. Obliczone rdznice srednich zmian dla tego punktu
koncowego zaréwno dla populacji ITT oraz PP byty

istotne statystycznie na korzy$¢ ocenianej interwencji.

Nalezy jednak podkresli¢, iz jedynie w grupie

wildagliptyny w przypadku trojgliceryddw,
non-HDL VLDL

cholesterolu odnotowano znamienne statystycznie

cholesterolu  catkowitego, oraz

redukcje wzgledem wartosci wyjsciowe;j.
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Hipoglikemia

Na podstawie dokonanych obliczen statystycznych  z metforming. Obliczony iloraz szans oraz parametr
wykazano mniejszq szanse wystgpienia przynajmniej NNT dla tego dziatania niepozadanego byt
1 epizodu hipoglikemii w grupie pacjentéw leczonych nastepujacy: OR = 0,09 (95% CI: 0,05; 0,14),
wildagliptyng w skojarzeniu z metforming  NNT = 7 (95% CI: 6; 8).

w poréwnaniu do glimepirydu w skojarzeniu

Bezpieczenstwo dla 52 tygodni (interim analyses)

Zgony

W grupie wildagliptyny odnotowano w trakcie analizie bezpieczenstwa nie odnotowano statystycznie
52 tyg. okresu obserwacji 2 zgony, natomiast istotnych rdéznic w szansie wystgpienia zgonu.
w grupie glimepirydu 3 zgony. W przeprowadzonej Szczegdtowe dane zawiera ponizsza tabela.

Rezygnacje z badania (ogdtem, z powodu dzialan niepozadanych, z powodu baku skutecznosci
leczenia)

Pomiedzy poréwnywanymi grupami nie odnotowano leczenia. W przypadku rezygnacji z badania ogdtem
statystycznie istotnych rdéznic w szansie wystgpienia oraz z powodu dziatan niepozadanych obliczone

rezygnacji z badania z powodu braku skutecznosci ilorazy szans byty znamienne statystycznie
OR (95%CI)
Rezygnacja z badania ogdtem —o— 0,77 (0,63, 0,94)
Rezygnacja z badania z powodu dziatari niepozadanych 0 0,60 (0,43, 0,84)
Rezygnacja z badania z powodu braku skutecznosci leczenia D 1,13 (0,53, 2,44)
[ I I |
0,2 0,5 1 2 5
Na korzysé WIL/MET Na korzys¢ GLI/MET

Powazne dziatania niepozadane, dzialania niepozadane

W  przeprowadzanej analizie bezpieczenstwa Nie otrzymano znamiennych statystycznie wynikdw
odnotowano znamienne statystycznie rdznice na w szansie  wystgpienia sercowo-naczyniowych
korzys¢ ocenianej interwencji w szansie wystapienia i modzgowo-naczyniowych dziatan niepozadanych.
dziatan niepozadanych ogdtem, powaznych dziatan Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.
niepozadanych oraz dziatan niepozadanych

zwigzanych z leczeniem.
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Dziatania niepozadane ogdtem

Powazne dziatania niepozgdane

Dziatania niepozgdane zwigzane
z leczeniem

OR (95%CI)

0,68 (0,57, 0,82)

0,73 (0,55, 0,96)

0,38 (0,32, 0,46)

Dziatania niepozgdane CCV

0

0,55 (0,28, 1,08)*

Na korzys¢ WIL/MET

T
0,5 1! 2
Na korzys¢ GLI/MET

*Obliczono metodg Peto

Sercowo-naczyniowe i mézgowo-naczyniowe dziatania niepozadane (dzialania niepozadane CCV)

Autorzy opracowania Ferrannini 2009 analizowali

rowniez sercowo-naczyniowe i modzgowo-naczyniowe

w szansie wystgpienia zawatu miesnia sercowego.

W przypadku pozostatych dziatan niepozadanych CCV

dziatania  niepozadane. Otrzymano znamienny nie otrzymano znamiennie statystycznych wynikdw.
statystycznie wynik na korzy$¢ wildagliptyny
o,
Dziatania niepozadane CCV OR (95%CI)
Ostre objawy wiencowe —— 0,710 (0,230, 2,210)*
Arytmia — 07— 0,600 (0,150, 2,420)*
Zastoinowa niewydolnos¢ krazenia e 1,000 (0,140, 7,080)*
Obwodowe choroby naczyniowe T 0,135 (0,003, 6,791)*
Zawat miesnia sercowego 00— 0,070 (0,000, 0,690)**
Omdlenia . 7,360 (0,150, 370,780)*
I T T T T T T T
0,001 0,01 0102 051 2 5 10 100 1000
Na korzys$¢ WIL/MET Na korzyé¢ GLI/MET

Pozostate dziatania niepozadane

Na podstawie dokonanych obliczen wykazano

znamiennie statystycznie réznice na korzys$¢ ocenianej
interwencji w szansie wystgpienia takich dziatan

niepozadanych jak: =zawroty gtowy, zmeczenie,

ostabienie, drzenie, nadmierne pocenie, nadmierne

faknienie.
W przypadku pozostatych dziatan niepozadanych nie
otrzymano znamiennych

statystycznie  wynikow.

Doktadne dane przedstawiono ponizej.
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Pozostate dziatania niepozadane:

Zapalenie jamy nosowo-gardfowej
Bol gtowy

Zawroty gftowy
Grypa

Biegunka

Bdl plecéw
Zmeczenie
Nudnosci
Ostabienie

Drzenie

Nadmierne pocenie

Nadmierne taknienie

OR (95% CI)
1,01 (0,78, 1,32)
0,97 (0,72, 1,29)
0,45 (0,34, 0,58)
1,33 (0,93, 1,91)
1,07 (0,76, 1,51)
1,05 (0,75, 1,49)
0,61 (0,43, 0,87)
0,78 (0,53, 1,13)
0,34 (0,24, 0,48)
0,16 (0,11, 0,21)
0,16 (0,12, 0,23)

0,13 (0,06, 0,26)

\
0,01 01

0,2 0,5 1 2
Na korzys¢ WIL/MET

I I |

Na korzys¢ GLI/MET

Skutecznos$¢ kliniczna dla 104 tygodni leczenia (final analyses)

$rednia zmiana HbA;c wzgledem wartosci wyjsciowej

Autorzy préby klinicznej CLAF237A2308 analizowali
$rednig zmiane HbA;c wzgledem wartosci wyjsciowej
po 104 tyg. leczenia. Wyniki analizy statystycznej dla
populacji efficacy wykazaly znamienne statystycznie

$rednie roznice na korzys¢ GLI/MET. W przypadku

populacji per protocol wyniki nie wykazaty istotnosci
statystycznej. Przy czym nalezy zaznaczy¢, iz gorna
granica przedziatu dla rdznicy s$rednich zmian dla
populacji PP nie przekracza warto$ci margin
(< 0,3%), stad mozemy wnioskowa¢ o spetnieniu

hipotezy non-inferiority.

Srednia zmiana poziomu HbA;.

Populacja efficacy

Populacja PP ——

OR (95%CI)

0,08 (-0,01, 0,16)

0,10 (0,04, 0,16)

— —T—
-0,050 0,075

Na korzys¢ WIL/MET

Na korzys¢ GLI/MET

—T —T— ™
0,200 0,325 0,450

Redukcja HbA;c po 104 tygodniach leczenia (analiza w podgrupach)

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata, iz

redukcje poziomu HbA;c < 7% oraz =< 6,5%

odnotowano zaréwno w grupie leczonej WLI/MET jak

i GLI/MET. W obu analizowanych populacjach (PP oraz
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PE) z wyjsciowym poziomem hemoglobiny glikowanej

> 7% oraz = 6,5% redukcja poziomu HbA;. nie

uzyskata znamiennosci statystycznej. Szczegdtowe

dane przedstawiono ponizej.

Redukcja poziomu HbA,;.
Populacja PP OR (95%CI)
< 7% — 0,94 (0,76, 1,18)
<6,5% — 0 0,90 (0,72, 1,11)
Populacja efficacy
< 7% — O 0,89 (0,74, 1,07)
<6,5% —0 0,88 (0,74, 1,06)

o,fl 0,5I 1 2 5'

Na korzys¢ GLI/MET Na korzys¢ WIL/MET

$rednia zmiana poziomu FPG wzgledem wartosci wyjéciowej

W proébie klinicznej CLAF237A2308 s$rednia redukcja
FPG na czczo w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej
byta poréwnywalna dla obydwu analizowanych grup
terapeutycznych zaréwno w populacji PP jak i PE
i ksztattowata sie na poziomie od -0,47 do -0,70
mmol/L.

Wyniki analizy statystycznej wykazaty, znamienne

statystycznie $rednie rdznice na korzy$¢ GLI/MET

w ocenie poziomu FPG wzgledem wartosci wyjsciowej
po 104 tyg. leczenia dla populacji PE. W przypadku
populacji PP wyniki nie wykazaly istotnosci
statystycznej. Gorna granica przedziatu dla réznicy
PE nie

przekracza wartosci margin (< 0,6%), stad mozemy

$rednich zmian dla populacji PP oraz

wnioskowac o spetnieniu hipotezy non-inferiority.

Szczegdtowe dane przedstawiono ponizej.
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$rednia zmiana poziomu FPG

Srednia réznica zmian (95% CI)

Populacja PP

0

0,16 (-0,01, 0,33)

Populacja efficacy

0

0,17 (0,03, 0,31)

J
-0,05

Na korzys¢ WIL/MET

T
0,15

T
0,25 0,35

Na korzys$¢ GLI/MET

Masa ciata

Wsrod pacjentow leczonych glimepirydem
odnotowano wzrost masy ciata wzgledem wartosci
wyjsciowej o 1,19 kg natomiast w grupie

wildagliptyny stwierdzono spadek masy ciata o 0,26
kg. Dodatkowo przeprowadzona analiza statystyczna

Profil lipidowy

Autorzy publikacji Matthews 2010 ocenili réwniez
profil lipidowy po 104 tyg. okresie obserwacji.
Wykazano korzystny wptyw ocenianej interwencji na

parametry gospodarki lipidowej na czczo. Pomiedzy

porownywanymi grupami (WIL/MET vs GLI/MET)
Hipoglikemia

Na podstawie dokonanych obliczen wykazano
znamiennie  statystycznie roznice na  korzys$c
ocenianej interwencji w szansie wystgpienia:
przynajmniej 1 epizodu hipoglikemii, hipoglikemii

ogdtem, tagodnej, umiarkowanej oraz ciezkiej. Szansy
wystapienia ocenianych punktéow koncowych po 104

tyg. leczenia w grupie WIL/MET stanowig

wykazata znamienne statystycznie réznice na korzysc
wildagliptyny w skojarzeniu z metforming w ocenie
gestosci

$redniej zmiany masy ciata wzgledem

wartosci wyjsciowej po 104 tyg. leczenia.

wykazano roznice istotne statystycznie na korzysc

ocenianej interwencji w ocenie poziomu:

trojgliceryddw, cholesterolu HDL oraz catkowitego

cholesterolu.

4% 3%

komparatora.

odpowiednio: 10%, 3%,

Szans w

5%,

grupie

oraz
analogicznych
Dodatkowo, hipoglikemia byta przyczyng rezygnacji
z badania w przypadku 13 uczestnikow z grupy
komparatora, natomiast nie odnotowano zadnych
rezygnacji z powodu wystgpienia hipoglikemii z grupy

interwencji.
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Hipoglikemia
OR (95%CI)
Przynajmniej 1 epizod hipoglikemii —— 0,10 (0,07, 0,15)
Ogétem —0— 0,03 (0,02, 0,04)
tagodna — 0,05 (0,03, 0,06
Umiarkowana — 40— 0,04 (0,02, 0,08)
Ciezka O 0,03 (0,00, 0,28)*
| T T T 1
0,01 0,1 0,2 0,5 1 2
Na korzvs¢ WIL/MET Na korzys¢ GLI/MET

Zmiany aktywnosci komoérek beta, insulino odpornos$é, popositkowe stezenie (glukozy, insuliny,

peptydu glukogonopodobnego, ISR-G)

Autorzy badania CLAF237A2308 wykazali roznice
znamienne statystycznie pomiedzy analizowanymi
grupami terapeutycznymi na korzys¢ wildagliptyny
w zmniejszeniu udziatu proinsuliny w sekcji
komoérek beta po 104 tygodniach obserwacji.
Srednia zmiana poziomu insuliny

na Czczo

obserwacji oraz wskaznika HOMA-IR wzgledem
wartosci wyjsciowych po 104 tyg. byta wieksza
w grupie kontrolnej. Otrzymane wyniki wykazaty

istotno$¢ statystyczng na korzys$¢ wildagliptyny.

Ponadto, w obu analizowanych grupach
terapeutycznych (WIL/MET Vs GLI/MET)
odnotowano zblizong redukcje popositkowego

stezenia glukozy oraz wzrost parametru ISR-G.

Dodatkowo, w grupie wildagliptyny
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zaobserwowano istotny spadek popositkowego

stezenia glukagonu, podczas gdy w grupie

glimepirydu zarejestrowano wzrost tego

parametru. Dla powyzszego parametru wykazano

istotne statystycznie roznice pomiedzy

analizowanymi grupami terapeutycznymi.

Znamienne wiekszy wzrost stezenia insuliny

popositkowej odnotowano w grupie glimepirydu,

natomiast w grupie wildagliptyny wiekszy wzrost

popositkowego stezenia peptydu
glukagopodobnego. Nie wykazano réznic
znamiennych statystycznie pomiedzy

poréwnywalnymi grupami w ocenie wskaznika

okreslajacego popositkowe stezenie insuliny do

glukagonu.



Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej

terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Bezpieczenstwo dla 104 tygodni (final analyses)

Zgony oraz rezygnacje z badania

W przeprowadzone analizie bezpieczefAstwa nie
odnotowano statystycznie istotnych rdéznic w szansie

wystgpienia zgonow, rezygnacji z badania ogdtem

oraz rezygnhacji z badania z powodu braku
skutecznosci. W przypadku rezygnacji z badania
z powodu dziatan niepozgadanych obliczony iloraz

szans wykazal znamiennos$¢ statystyczng na korzysé

ocenianej interwencji. Istotng informacjq jest fakt, iz

czestos¢ wystepowania zgondw w obu analizowanych
grupach byta zblizona do siebie oraz nie przekraczata
0,5%. Dodatkowo nie odnotowano przypadkow
zgonu, ktére mogtyby by¢ zwigzane z zastosowanym
leczeniem, a najczestszg przyczyna zgonéw byt zawat
Wobec

wildagliptyna podawana w

miesnia sercowego. powyzszych faktéw,

leczenie skojarzeniu
z metforming jest w petni bezpieczng oraz dobrze

tolerowana terapia.

Zgony

Rezygnacje z badania ogdtem

Rezygnacje z powodu braku skutecznosci

Rezygnacje z badania z powodu dziatari niepozadanych 1h

OR (95%CI)

1,16 (0,39, 3,45)*

Ol 0,90 (0,78, 1,05)

0,75 (0,58, 0,96)

0,97 (0,63, 1,51)

T
0,2

Na korzys¢ WIL/MET

T T
05 1 2 5 10

T
100

Na korzys¢ GLI/MET

*0Obliczono metodg Peto

Powazne dziatania niepozadane, dziatania niepozadane (ogétem, zwigzane z leczeniem)

Z przeprowadzonej analizy wynika, iz po 104

tygodniach leczenia wykazano rdznice znamienne

statystycznie na korzy$¢ wildagliptyny podawanej
w skojarzeniu z metforming w ocenie nastepujacych
punktow koncowych: dziatan niepozadanych ogdtem
oraz dziatan

niepozadanych zwigzanych

z zastosowanym leczeniem. Szansy wystapienia

powyzszych punktéw koncowych w grupie WIL/MET

wynoszg odpowiednio 78% oraz 40% analogicznych
szans w grupie GLI/MET. Jedynie w przypadku

powaznych dziatan niepozadanych nie wykazano

réznic istotnych statystycznie pomiedzy

analizowanymi grupami terapeutycznymi.

A zatem w ocenie powyzszych punktéw koncowych
terapia WIL/MET jest opcjq terapeutyczng o lepszym

profilu bezpieczeristwa w poréwnaniu do GLI/MET.
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terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Powazne dziatania niepozgdane

Dziatania niepozadane ogdtem

Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem ]

il 0,92 (0,75, 1,12)

1 0,78 (0,64, 0,95)

OR (95% CI)

0,40 (0,34, 0,47)

0,2 0,5

Na korzys¢ WIL/MET

1
1 2 5 10 100

Na korzys¢ GLI/MET

Klinicznie istotne dziatania niepozadane: CCV (sercowo-naczyniowe oraz moézgowo-naczyniowe
AEs) oraz potwierdzone przez IM (Internal Medicine)

W toku przeprowadzonej analizy statystycznej nad

bezpieczenstwem stosowania terapii dwulekowej:
metformina vs
brak

statystycznie w ocenie punktéw dotyczacych klinicznie

wildagliptyna + glimepiryd +

metformina wykazano, réznic znamiennych
istotnych dziatan niepozadanych CCV (ogdtem, ostre

zespoly wiencowe, arytmia, zastoinowa niewydolnos¢

krazenia, obwodowe choroby naczyniowe zawat
miesnia sercowego, omdlenia, przejsciowy atak
niedokrwienny) oraz klinicznie istotnych dziatan

niepozadanych potwierdzonych przez  Internal

Medicine (ogdtem, obrzek naczyniowo-ruchowy,

krwotok zotadkowo-jelitowy, obrzek, pokrzywka,

niewydolnos¢ nerek).

Klinicznie istotne dziatania niepozadane CCV OR (95% CI)
Ogdétem —— 0,98 (0,67, 1,44)
Ostre zespofy wiericowe —— 0,95 (0,49, 1,84)
Arytmia —4O— 0,88 (0,42, 1,84)*
Zastoinowa niewydolnos$¢ krazenia e 1T — 1,19 (0,37, 3,90)*
Obwodowe choroby naczyniowe i, 1,33 (0,30, 5,84)*
Zawat miesnia sercowego — 1,00 (0,30, 2,08)*
Omdlenia —a— 1,77 (0,62, 5,05)*
Przejéciowy atak niedokrwienny i 1,00 (0,20, 4,94)*
O,ZI.I 0,I2 0,,5 1 2' 5I 16 1(;0
Na korzys¢ WIL/MET Na korzys¢ GLI/MET

*Obliczono metodg Peto

227
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Klinicznie istotne dziatania niepozadane
potwierdzone przez IM

OR (95%CI)

Na korzysé WIL/MET

Ogdtem T 1,48 (0,82, 2,72)
Obrzek naczynioruchowy — 2,00 (0,63, 6,04)*
Krwotok zotadkowo-jelitowy B B a— 1,49 (0,62, 3,59)*
Obrzek O 1,00 (0,06, 15,92)*
Pokrzywka T 0,33 (0,006, 4,13)**
Niewydolnos$é nerek = 1,94 (0,39, 9,63)*
T T T T T T T 1
0,001 0,01 01 02 1052 5 10 100

Na korzys¢ GLI/MET

*Obliczono metodg Peto
**0Obliczono metoda Mentela-Haenszla z korekta

Pozostate klinicznie istotne dziatania niepozadane (ogétem, pogrupowane wg stopnia ciezkosci oraz

z wyszczegolnieniem kategorii wystepowania)

Analiza bezpieczenstwa dotyczaca 104 tygodni

leczenia wykazata, iz czesto$¢ wystepowania
pozostatych klinicznie istotnych dziatan
niepozadanych ogdtem byta wieksza w grupie
glimepirydu (28,7%) w poréwnaniu do grupy

wildagliptyny (25%). Szansa wystgpienia ocenianego
punktu koncowego byta znamienna statystycznie na

korzys¢ wildagliptyny podawanej w skojarzeniu

z metforming i stanowita 83% analogicznej szansy

w grupie glimepirydu podawanego rowniez

w skojarzeniu z metforming. Analizowane dziatania
niepozadane najczesciej

wystepowaly w stopniu

fagodnym oraz umiarkowanym. Dziatania niepozadane

z wyszczegoblnieniem kategorii ich wystepowania

(zwigzane z  zaburzeniami  watroby, uktadem
mieéniowym, parastezjami, skorg oraz uktadem
sercowo-naczyniowym) nie wykazaty réznic

znamiennych statystycznie pomiedzy analizowanymi
grupami. Jedynie pozostate klinicznie istotne dziatania
niepozadane zwigzane z obrzekiem wykazaly réznice
znamienne statystycznie na korzys¢ wildagliptyny.
Szansa wystgpienia analizowanego punktu koncowego
w grupie WIL/MET stanowi 57% analogicznej szansy
w grupie GLI/MET.

Powyzsza analiza potwierdza, iz wildagliptyna
podawana w skojarzeniu z metforming jest terapig

dobrze tolerowana.
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Pozostate klinicznie istotne dziatania
niepozadane

Ogdtem T
AEs zwigzane z obrzekiem —1

AEs zwigzane z zaburzeniami watroby —
AEs zwigzane z uktadem miesniowym 1
AEs zwigzane z parestezjami -
AEs zwigzane ze skorg —]

AEs zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym —L

—

—

OR (95% CI)

0,83 (0,70, 0,98)
0,57 (0,39, 0,83)
0,88 (0,56, 1,39)
0,92 (0,76, 1,12)
0,89 (0,68, 1,17)
0,91 (0,48, 1,72)

0,91 (0,50, 1,65)*

I
0,2
Na korzys¢ WIL/MET

T
05 1

T
2 5 10 100

Na korzys¢ GLI/MET

*Obliczono metoda Peto

Pozostate klinicznie istotne dzialania niepozadane

OR (95%CI)

, —0+
tagodnie 0,89 (0,73, 1,07)
i —O—+
Umiarkowane 0,83 (0,64, 1,07)
Powazne =
0,61 (0,29, 1,27)*
I T
0.2 05 1 2 !

Na korzys¢ WIL/MET

Na korzy$¢ GLI/MET

*Obliczono metodg Peto

Pozostate dziatania niepozadane (czestos$¢ wystepowania AEs co najmniej 5% w jednej

z analizowanych grup)

Na obliczen

znamiennie statystycznie réznice na korzys$c ocenianej

podstawie dokonanych wykazano

interwencji w szansie wystgpienia takich dziatan
niepozadanych jak: zawroty glowy, zmeczenie,
ostabienie, drzenie, nadmierne pocenie, obrzek
obwodowy, faknienie. Biorac pod uwage waski
przedziat ufnosci dla parametrow NNT

w odniesieniu do zawrotéw gtowy, ostabienia, drzenia

oraz nadmiernego pocenia mozna wnioskowac o

matych odchyleniach wartoéci z préby od wartosci
z populacji, czyli o istotnosci klinicznej uzyskanych
w
niepozadanych

wynikow. przypadku  pozostatych  dziatan

nie otrzymano znamiennych

statystycznie wynikdw. Dokfadne dane przedstawiono

ponizej.
Podsumowujac oceniana interwencja, jaka jest
wildagliptyna w  skojarzeniu z metforming,

u pacjentdw z cukrzycg typu 2, u ktérych nie
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Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej
terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

uzyskano kontroli glikemii pomimo stosowanych w monoterapii jest terapig dobrze tolerowang oraz o

wczesniej maksymalnych dawek metforminy  dobrym profilu bezpieczenstwa.

Pozostate dziatania niepozgadane OR (95% CI)

Zapalenie jamy nosowo-gardfowej - 1,10 (0,89, 1,35)
Bél gtowy s 1,05 (0,82, 1,35)
B6l plecéw - 0,99 (0,77, 1,27)
Zapalenie oskrzeli - 1,27 (0,97, 1,65)
Zawroty gtowy R 0,47 (0,37, 0,60)
Bdle stawow - 1,26 (0,95, 1,68)
Grypa 1 1,20 (0,90, 1,60)
Biegunka - 1,01 (0,77, 1,34)
Nadcis$nienie o 0,82 (0,62, 1,08)
Infekcje gornych drég oddechowych - 1,29 (0,94, 1,76)
Kaszel = 1,15 (0,84, 1,57)
B6l koriczyn - 0,91 (0,67, 1,24)
Zmeczenie -+ 0,66 (0,49, 0,89)
Artretyzm T 1,22 (0,86, 1,73)
Ostabienie -+ 0,39 (0,29, 0,52)
Nudnoéci o 0,80 (0,58, 1,11)
Drzenie -+ 0,18 (0,14, 0,24)
Nadmierne pocenie - 0,21 (0,15, 0,27)
Obrzek obwowodwy —{— 0,57 (0,38, 0,84)
taknienie —0— 0,16 (0,09, 0,29)

001 0102 05 1 2 5 10 100
Na korzys¢ WIL/MET Na korzys¢ GLI/MET
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Analiza porownawcza efektywnosci klinicznej wildagliptyny w skojarzeniu
z metfroming vs gliklazyd w skojarzeniu z metforminag w leczeniu pacjentow
z cukrzyca typu 2

Skutecznosé kliniczna dla 52 tygodni leczenia

Srednia zmiana HbA;. wzgledem wartosci wyjéciowej

HbA;c
wzgledem wartosci wyjsciowej po 52 tyg. obserwacji

Zaobserwowano, iz $rednia zmiana
jest poréwnywalna pomiedzy analizowanymi grupami
terapeutycznymi (WIL/MET vs GLK/MET). Obliczona
na podstawie danych z badania roéznica srednich
nie wykazuje znamiennosci

zmian statystycznej.

Gorna granica przedziatu dla réznicy $rednich zmian

nie przekracza warto$ci margin (< 0,4%), stad

mozemy wnioskowa¢ o spetnieniu hipotezy non-
inferiority. A zatem 52 tygodniowa terapia
wildagliptyng podawana w skojarzeniu z metforming
jest terapiq nie gorsza od terapii gliklazydem
podawanym réwniez w skojarzeniu z metforming

W ocenie powyzszego punktu korncowego.

Redukcja HbA;c po 52 tygodniach leczenia

u ktorych zredukowano poziom HbA;c do wartosci

W badaniu Filozof 2010 poddano ocenie liczbe

<6,5% odnotowano w grupie pacjentéw leczonych
GLK/MET. Obliczony

punktu koncowego byt znamienny statystycznie na

i odsetek pacjentow u ktérych uzyskano redukcje

iloraz szans dla powyzszego
poziomu hemoglobiny glikowanej <7% oraz <6,5% powy g

po 52 tygodniach leczenia. W obu analizowanych

. . k Jo kontrolnej. Jednak bi d
grupach odnotowano poréwnywalng redukcje HbA;c Orzysc grupy kontroine]. Jednai blorac pod uwagde

wysoka gdérna granice przedziatu ufnosci dla

<7% (u okoto 30% pts). Obliczony iloraz szans dla

obliczonego parametru NNH mozna wnioskowac

ww. punktu kofAcowego nie wykazat istotnosci
. ) ) ) .o braku istotnoséci klinicznej. Szczegdétowe dane
statystycznej pomiedzy analizowanymi grupami
. . . N zamieszczono ponizej.
terapeutycznymi. Wieksze odsetki pacjentow
OR (95% CI)
Redukcja poziomu HbA1c <7% —{— 1,12 (0,81, 1,53)
Redukcja poziomu HbA1c <6,5% 1 0,67 (0,46, 0,99)
I T 1
0.2 0.5 1 2
Na korzys¢ WIL/MET Na korzys¢ GLK/MET

$rednia zmiana poziomu FPG wzgledem wartosci wyjéciowej

Jednak

w badaniu zostata spetniona hipoteza non-inferiority,

znamiennosci statystycznej.

W obu analizowanych grupach terapeutycznych

odnotowang zblizong redukcje poziomu FPG po 52

e . . zatem wildagliptyna w skojarzeniu z metforming jest
tygodniach leczenia. Obliczona rdznica srednich zmian giipty ] al
B . terapig nie gorszg niz terapia gliklazydu w skojarzeniu
dla powyzszego punktu koncowego nie wykazata pia 9 a plag Y )
z metforminag.
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terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Masa ciata

W badaniu Filozof 2010 poddano ocenie zmiane
masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowej po 52
tygodniach leczenia. W grupie wildagliptyny wystapit

niewielki  przyrost masy ciala (+0,08 kg)

w porownaniu do grupy leczonej gliklazydem (+1,36

kg). Autorzy badania stwierdzili, iz pomiedzy
analizowanymi grupami terapeutycznymi odnotowano
istotng statystycznie zmiane masy ciata po 52 tyg.

leczenia.

Hipoglikemia, zmiany aktywnos$ci komdrek beta, insulinoodpornos¢

W publikacji Filozof 2010 analizowano liczbe epizoddéw

hipoglikemii po 52 tyg. leczenia. W grupie
wildagliptyny odnotowano prawie dwukrotnie mniej
do grupy

gliklazydu. Ponadto, wildagliptyna znaczaco poprawia

epizodédw hipoglikemii w poréwnaniu

markery czynnosci komorek beta oraz stosunek

pronsuliny do insuliny. Wykazano statystycznie

istotny spadek stezenia pro insuliny na czczo

w poréwnaniu do wzrostu tego parametru w grupie

Bezpieczenstwo dla 52 tygodni

kontrolnej. Stosunek pro insuliny do insuliny na czczo
rowniez byt znaczaco nizszy w grupie interwencji
w porownaniu do grupy kontrolnej. Zaobserwowano
znaczgco wiekszy spadek stezenia insuliny na czczo w
grupie WIL/MET w poréwnaniu do grupy GLK/MET,
gdzie odnotowano wzrost tego parametru. Dodatkowo
zaobserwowano, iz wskaznik HOMA-IR obnizyt sie

w obu analizowanych grupach.

Zgony, rezygnacje (ogdotem, z powodu dzialan niepozadanych, z powodu braku skutecznosci

leczenia)

W trakcie 52-tygodniowego leczenia odnotowano po
1 przypadku zgonu w obu analizowanych grupach
terapeutycznych. Oba przypadki zgonu zostaly uznane
jako nie majace zwigzku z zastosowanym leczeniem.
Pomiedzy analizowanymi grupami
(WIL/MET vs GLK/MET) nie odnotowano znamiennych

statystycznie szans wystgpienia zgondw, rezygnacji

terapeutycznymi

ogdtem oraz rezygnacji z powodu dziatan

niepozadanych oraz z powodu braku skutecznosci
leczenia. Nalezy zaznaczyé¢, iz czesto$¢ rezygnacji
z powodu dziatan niepozadanych byta niska w obu

grupach i nie przekraczata 10%.

zZgony

Rezygnacje z badania ogdtem

Rezygnacje z badania z powodu dziatar
niepozgdanych

Rezygnacje z badania z powodu braku
skutecznosci z leczenia

OR (95% CI)

[1

0,96 (0,06, 15,42)*

- 1,31 (0,94, 1,83)

1,48 (0,82, 2,70)

+o— 1,66 (0,79, 3,62)

I
0,01
Na korzys¢ WIL/MET

T T T T T 1 1
0102051 2 510 100

Na korzys¢ GLK/MET

*QObliczono metoda Peto
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Powazne dzialania niepozadane, dziatania niepozadane (ogétem, zwiazane z leczeniem, klinicznie
istotne AEs potwierdzone przez CCAC, kliniczne istotne pokarmowe dziatania niepozadane)

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa dla 52-

tygodniowego okresu obserwacji wykazata

znamienno$¢ statystyczng na korzys¢ wildagliptyny

dla punktu kohAcowego dziatania niepozadane

zwigzane z leczeniem. W przypadku pozostatych

analizowanych  punktéw  koncowych

dziatania niepozadane, dziatania niepozadane ogotem,
klinicznie istotne AEs potwierdzone przez CCAC,
kliniczne istotne pokarmowe dziatania niepozadane)

nie wykazano istotnosci statystycznej.

Powazne dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane ogélem

Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem

Klinicznie istotne dziatania niepozadane
potwierdzone przez CCAC

Klinicznie istotne pokarmowe dziatania niepozadane

Na korzys¢ WIL/MET

(powazne
OR (95% CI)
— 0,75 (0,45, 1,22)
—— 1,02 (0,79, 1,33)
—— 0,68 (0,46, 0,99)
O 0,56 (0,18, 1,55)
O0— 0,72 (0,26, 3,20)*
I T T T 1
0.1 0.2 0.5 1 2 5
Na korzys$¢ GLK/MET

*Obliczono metodg Peto
Pozostate dziatania niepozadane
Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych (bdl gtowy, bdl
konczyn, astenia, zapalenie oskrzeli, zmeczenie,
drzenie oraz nadmierne pocenie) odnotowywano
(GLK/MET) niz

Odnotowano

w grupie kontrolnej

(WIL/MET).

W grupie

interwencji znamienne

statystycznie réznice na korzysc interwencji w szansie

wystgpienia astenii, drzenia oraz nadmiernego

pocenia. Czesto$¢ wystgpienia pozostatych dziatan
niepozadanych byfa zblizona pomiedzy analizowanymi

grupami terapeutycznymi.
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Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej

terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Pozostale dziatania niepozadane OR (95% CI)
Zapalenie jamy nosowo-gardtowej 71— 1,11 (0,64, 1,95)
Nadcisnienie —%—— 0,90 (0,51, 1,57)
Biegunka —%—— 0,93 (0,51, 1,68)
Bol glowy s — 0,54 (0,27, 1,05)
B4l koriczyn = — 0,60 (0,28, 1,25)
Astenia D E— 0,43 (0,19, 0,93)
Zapalenie oskrzeli — 0,47 (0,20, 1,07)

Zmeczenie - & 0,47 (0,20, 1,07)
Drzenie —_—a— 0,35 (0,14, 0,79)
Nadmierne pocenie o 0,25 (0,09, 0,60)
0,61 O,ll O,I2 O,'5 1 2I
Na korzyé¢ WIL/MET Na korzys¢ GLK/MET

Analiza poréwnawcza

efektywnosci

klinicznej wildagliptyny

w skojarzeniu z glimepirydem vs placebo w skojarzeniu z glimepirydem
w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 2

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano

1 pierwotne badanie kliniczne z randomizacjq

i podwdjnym  zaslepieniem, spetniajace kryteria

wilaczenia (Garber 2008). Badanie to bezposrednio
poréwnuje  efektywnos¢

kliniczng ~ wildagliptyny

Skutecznosé kliniczna

w skojarzeniu z glimepirydem Vs placebo
w skojarzeniu z glimepirydem, ktére byty podawane
w postaci tabletek doustnych pacjentom z cukrzyca

typu 2.

$rednia zmiana HbA,. wzgledem wartosci wyjéciowej

Srednia zmiana poziomu HbA;c w poréwnaniu do
wyjéciowej ulegta 0,58% w
grupie WIL/GLI oraz o 0,07% w grupie PL/GLI.
Obliczona na podstawie wynikdw badania roéznica
$rednich zmian dla poréwnania WIL/GLI vs PL/GLI
wynosi -0,65 (95% CI: -0,91; -0,39). Uzyskany wynik

jest znamienny statystycznie na korzys¢ ocenianej

wartosci redukcji o:

interwencji.

Subpopulacja 0séb w podesztym wieku (> 65r.z.)

HbA;

w grupie o0so6b

Srednia skorygowana zmiana wzgledem

wartosci  wyjsciowych, leczonych

wildagliptyng, byta wieksza w subpopulacji 0s6b

(-0,7£0,6%) do grupy

pacjentdw ponizej 65 r.z.. Roznice te zaobserwowano

starszych w poréwnaniu

pomimo nizszych wartosci wyjsciowych ocenianego

parametru w grupie 0oséb w podesztym wieku.

Redukcja HbA;c do < 7% po 24 tyg. leczenia, redukcja poziomu HbA;c 0 = 0,7% po 24 tyg. leczenia

W badaniu
pacjentéw, u ktérych poziom hemoglobiny glikowanej

Garber 2008 oszacowano odsetki

po 24 tyg. leczenia ulegt redukcji do < 7% oraz o 2
0,7%.

Na podstawie obliczonych dla tych punktow
koncowych ilorazéw szans dla poréwnania WIL/GLI vs
PL/GLI

wildagliptyny wptywa korzystnie w sposob znamienny

wyniosty wnioskuje sig, ze stosowanie
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Analiza porownawcza efektywnosci klinicznej metylofenidatu (CONCERTA®) z placebo oraz atomoksetyng
w leczeniu pacjentow z zespotem nadpopudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi

statystycznie na redukcje HbA;c. Obliczone ilorazy

szans przedstawiono na wykresie.

OR (95% CI)

Redukcja poziomu
Hblc do <0, 7%

2,01 (1,00, 4,14)

Redukcja poziomu
Hb1c0 > 0,70/0.

3,67 (2,08, 6,53)

Na korzy$¢ WIL/GLI

T 1
5 10

$rednia zmiana poziomu FPG wzgledem wartosci wyjéciowej

Srednia zmiana poziomu glukozy na czczo w
poréwnaniu do parametru wyjsciowego byta wieksza
w grupie pacjentdw otrzymujacych wildagliptyne (0,3
mmol/|

vs 0,2 mmol/l). Obliczona na podstawie

Masa ciata
Srednia zmiana masy ciala po 24 tyg. badania
wzgledem  wartosci

wyjsciowej zmniejszyta sie

zarowno w grupie poddanej terapii wildagliptyng
(-0,1 kg), jak i w grupie pacjentdw poddanych
Hipoglikemia

Autorzy badania Garber 2008 analizowali czestos¢

wystepowania hipoglikemi dla poréwnania WIL/GLI vs

Zmiany aktywnosci komoérek beta

Obliczona przez autoréow badania Garber 2008

réznica S$rednich zmian pomiedzy grupami ww

aktywnosci komoérek beta po zakonczeniu leczenia w
stosunku do wartosci wyjsciowej wynosi 4,1 (£ 1,8) i
jest istotna statystycznie na korzy$¢ ocenianej
interwencji (p=0,024). Stosowanie wildagliptyny w

skojarzeniu z glimepirydem w sposob statystycznie

Poziom glukozy po positku (PPG)

wynikow badania rdznica s$rednich zmian FPG po 24
tyg. leczenia w stosunku do wartosci wyjsciowej dla
poréwnania WIL/GLI z PL/GLI wynosi -0,5 mmol/I
(95% CI: -1,06; 0,06). Otrzymany wynik nie jest
jednak znamienny statystycznie.

interwencji placebo (-0,4 kg). Obliczona roéznica
$rednich zmian masy ciata dla poréwnania WIL/GLI vs
PL/GLI 0,3 kg (95% CI: -0,53; 1,13)

Otrzymany wynik nie jest znamienny statystycznie.

WYynosi

PL/GLI. Obliczony iloraz wystgpienia
hipoglikemii wynosi 2,08 (95% CI: 0,11; 123,60).

Uzyskany wynik nie jest znamienny statystycznie.

Szans

istotny w poréwnaniu do PL/GLI poprawia funkcje

komérek  beta poprzez obnizenie  wskaznika
proinsulina/insulina (brak szczegdétowych danych w

publikaciji).

Podsumowujac, u chorych na cukrzyce typu 2
podawanie wildagliptyny znaczaco poprawia markery

czynnosci komorek B.
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Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej
terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Obliczona przez autoréw badania Garber 2008  Stosunku do wartosci wyjsciowej wynosi -1,5 (£ 0,5) i
réznica érednich zmian pomiedzy grupami w stezeniu  jest istotna statystycznie na korzys¢ ocenianej

glukozy popositkowej po zakoficzeniu leczenia w  interwencji (p=0,008).

Bezpieczenstwo

Rezygnacja z badania ogétem, rezygnacja z badania z powodu dziatan niepozadanych, rezygnacja z
badania z powodu braku skutecznosci leczenia, powazne dzialania niepozadane, dziatania
niepozadane ogoétem, zgony

, >z badania z powodu braku skutecznosci
Pomiedzy ocenianymi grupami pacjentow (WIL/GLI P

leczenia;
vs PL/GLI) nie odnotowano istotnych statystycznie
roznic w szansie wystapienia nastepujacych punktéow > powazne dziatania niepozadane;

koncowych podczas ocenianego okresu obserwacji: > dziatania niepozadane ogétem

> rezygnacja z badania ogotem; W czasie trwania badania nie odnotowano zgondw.

»rezygnacja z badania z powodu dziatan  Obliczone ilorazy szans przedstawiono na wykresie.

niepozadanych;

OR (95% CI)

Rezygnacja z badania ogétem ﬂ 0,50 (0,26, 0,97)

-

Rezygnacja z badania
z powodu dziatan niepozgdanych

2,22 (0,31, 24,84)

Rezygnacja z badania _D_ 0,38 (0,12, 1,07)
z powodu braku skutecznosci
Powazne dziatania niepozadane | 0,56 (0,15, 1,92)
Dziatania niepozadane ogétem {] 1,13 (0,71, 1,81)
[ T T 1 1
0,10,2 0,51 2 5 10 100

Na korzy$¢ WIL/GLI Na korzys$¢ PL/GLI

Pozostate dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane tj.: ostabienie, zapalenie @~ w przypadku pozostatych dziatan niepozadanych
jamy nosowo-gardtowej, infekcje goérnych drdg odnotowano wiekszy odsetek pacjentdw w grupie
oddechowych, zawroty gtowy, bdl gtowy, drzenie, leczonej placebo w potaczeniu z glimepirydem.
nadmierne pocenie, zapalenie zatok, bdl plecéw, W przypadku wszystkich analizowanych dziatan
zmeczenie oraz hiperlipidemia wystepowaty  niepozadanych z wylaczeniem ostabienia, infekcji
nieznacznie czesciej w grupie pacjentow poddanych  gornych drdég oddechowych oraz bezsennosci nie

terapii wildagliptyng w poréwnaniu do placebo. Z kolei  uzyskano statystycznie znamiennych wynikdéw miedzy
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Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej
terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

poréwnywanymi grupami terapeutycznymi. W przypadku ostabienia oraz infekcji goérnych drog
oddechowych wynik jest istotny statystycznie Obliczony iloraz szans wystgpienia bezsennosci
na korzysc placebo w skojarzeniu z glimepirydem. wskazuje, iz réznice pomiedzy grupami sa istotne

statystycznie na korzys$¢ ocenianej interwencji.

Obliczone ilorazy szans przedstawiono na wykresie.

OR (95% CI)

Ostabienie 3,86 (1,17; 16,38)

Zapalenie jamy nosowo-gardtowej — 2,12 (0,55, 9,80)
Infekcje gornych drég oddechowych 3,99 (1,03, 22,59)

Zawroty gtowy

Grypa —H

2,34 (0,87, 6,94)

0,54 (0,18, 1,50)

B4l glowy — 1,85 (0,46, 8,75)
Nudnosci —1H 0,51 (0,08, 2,43)
Drzenie 1 2,60 (0,83, 9,60)

Biegunka —D

Nadmierne pocenie —

0,64 (0,16, 2,26)
1,85 (0,46, 8,75)
Zapalenie zatok — 1,69 (0,48, 6,69)

Bdl plecéw —

Bél konczyn —E

1,77 (0,57, 6,06)

0,77 (0,21, 2,59)

NN ERE L AT

Bezsennoéé [} 0,12 (0,003, 0,95)
Zaburzenia czucia —D— 0,51 (0,08, 2,43)
Zmeczenie — 2,48 (0,55, 15,05)
Wymioty — 0,34 (0,03, 1,93)
Hiperlipidemia 6,40 (0,76, 296,14)

[ T LI | | T T | 1
0,001 0,01 0,10,20,51 2 510 100 1000

Na korzys$¢ WIL/GLI Na korzy$¢ PL/GLI
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Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej

terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Analiza efektywnosci klinicznej wildagliptyny w skojrzeniu z metforming
i glimepirydem w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2

W procesie wyszukiwania odnaleziono 1 pierwotne
wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie kliniczne (podtyp II A) spetniajace
kryteria wigczenia do analizy (NCT 01233622).

W powyzszym badaniu analizowano efektywnosc
kliniczng  wildagliptyny stosowanej w skojarzeniu
z metforming oraz glimepirydem w poréwnaniu

z metforming oraz glimepirydem w leczeniu dorostych

Skutecznosé kliniczna

Wyniki analizy statystycznej wskazuja na wyzsza
skutecznos$¢ wildagliptyny nad placebo u pacjentéw
przyjmujacych
Przeprowadzona analiza skutecznosci

z cukrzyca

i glimepiryd.
obejmowata interpretacje takich punktéw koncowych

typu 2 metformine

jak: kontrola glikemiczna mierzona poziomem HbAc,
kontrola glikemiczna mierzona FPG, hipoglikemia oraz
zmiana masy ciata (wyniki przedstawione w sposob
opisowy).

Wsrod
NCT 01233622, leczonych wildagliptyna w skojarzeniu

pacjentow  uczestniczacy w  badaniu

z metforming i glimepirydem odnotowano wyzsza niz

pacjentdw z cukrzyca 2 typu w dwulekowej terapii
metforming (= 1500 mg) i glimepirydem (= 4 mg),
u pacjentédw, u ktérych leczenie tymi preparatami nie

zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii
(HbAic= 7,5% i < 11%).
Wyniki  analizy  zostaty  przedstawione dla

24-tygodniowego okresu obserwacji.

w grupie kontrolnej stosujgcej PL/MET/GLI S$rednig
redukcje poziomu HbA;c w pordéwnaniu do wartosci
wyjsciowej, zarowno w populacji FAS jak réwniez PP.
Obliczona przez autoréw badania NCT 01233622
roznica srednich zmian dla poréwnania WIL/MET//GLI
vs PL/MET/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).

poréwnywanymi opcjami interwencyjnymi roznice sg

Uzyskane pomiedzy

istotne statystycznie na korzys$¢ pacjentow leczonych

schematem z wildagliptyng (p < 0,001).

Poprawa kontroli glikemii mierzonej poziomem HbA .

Populacja FAS

Populacja PP

MD (95% CI)

-0,76 (-0,98, -0,53)

-0,80 (-1,03, -0,57)

Lt

-2
Na korzys¢ WIL/METGLI

-1 0 1 2
Na korzy$¢ PL/METGLI

W badaniu NCT 01233622 poddano ocenie liczbe
i odsetek pacjentow, u ktorych po 24 tyg. leczenia
uzyskano redukcje poziomu HbA;. < 7% w stosunku
do wartosci wyjsciowej wynoszacej = 7% lub = 7%
i < 8%, jak réwniez redukcje poziomu HbA;. < 6,5%
w stosunku do wartosci

wyjsciowej wynoszacej

>  6,5%. analiza

wykazata rdznice znamienne statystycznie na korzysc

Przeprowadzona statystyczna
ocenianej interwencji dla wszystkich ww. punktow
koncowych.

Szczegbtowe dane zamieszczono ponizej.
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Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej

terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Redukacja poziomu HbA;. po 24 tyg.

HbA;ic < 7% (z wyjsciowym = 7%)

HbAc < 7% (z wyjsciowym 27% i < 8%)

OR (95% CI)

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

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

HbA;. < 6,5 (z wyjscowym > 6,5%) ] 11,97 (2,81, 106,86)
T T T T 1
1 2 5 10 100 1000
Na korzys¢ WIL/METGLI
Autorzy badania NCT 01233622 oceniali $rednia. na czczo. Leczenie PL/MET/GLI zwigzane byto

zmiane poziomu glukozy na czczo zaréwno wsrod
pacjentdow w grupie eksperymentalnej, jak rowniez
kontrolnej, po zakonczeniu leczenia w stosunku do
wartosci wyjsciowej.

Wsréd
z wildagliptyng odnotowano redukcje poziomu glukozy

pacjentéw leczonych schematem

z nieznacznym wzrostem w zakresie ocenianego

punktu koncowego. Uzyskane pomiedzy

poréwnywanymi grupami pacjentow rdéznice sa istotne
korzy$¢ pacjentow

statystycznie na leczonych

schematem z wildagliptyng (p< 0,001).

Populacja FAS

_D_

Populacja PP

IPoprawa kontroli glikemii mierzonej poziomem FPG

_D_

MD (95% CI)

-1,13 (1,65, -0,60)

-1,24 (-1,76, -0,72)

-2 -1

Na korzys$¢ WIL/METGLI

0 1 2

Na korzys$¢ PL/METGLI

Na podstawie dokonanych obliczen statystycznych

dla 24-tygodniowego okresu obserwacji nie wykazano

réznic  znamiennych  statystycznie w  szansie
wystapienia hipoglikemii oraz hipoglikemii ciezkiej
pomiedzy WIL/MET/GLI a PL/MET/GLI.

Nalezy  rowniez  podkresli¢c, iz  stosowanie
Bezpieczenstwo

W przeprowadzonej analizie bezpieczenstwa dla
24-tygodniowego okresu leczenia WIL/MET/GLI lub

wildagliptyny przez okres 24 tygodni spowodowato
$redni wzrost masy ciata o 0,6 kg, natomiast w grupie
pacjentdw przyjmujacych placebo odnotowano spadek
$rednio 0 0,1 kg (ze wzgledu na brak wystarczajacych
danych nie mozliwe byto przeprowadzenie analizy

statystycznej).

PL/MET/GLI nie odnotowano statystycznie istotnych

réznic w szansie wystgpienia zgondw, rezygnacji
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Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej

terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

pacjentéw z badania ogdétem, rezygnacji z badania

niepozadanych ogdétem oraz powaznych dziatan

z powodu dziatan niepozadanych, dziatan niepozadanych.
OR (95% CI)
Zgony | 0,14 (0,003, 6,95)*
Rezygnacje z badania ogotem —— 3,01 (0,99, 10,93)
Rezygnacje z badania z powodu AEs —AH— 0,52 (0,05, 5,05)*
Powazne dziatanie niepozadane — 00— 1,54 (0,17, 18,64)
Dziatania niepozadane ogdtem 1+ 1,12 (0,70, 1,78)
I T LI T T 1 1
0,001 0,01 0,0,20,51 2 510 100
Na korzys¢ WIL/METGLI Na korzys¢ PL/METGLI

*Obliczone metoda Peto

NCT 01233622

wystepowania

Autorzy badania

analizowali

czestosc dziatan  niepozadanych
zgodnie z Miedzynarodowq Klasyfikacja Uktadow
i Narzaddw (System Organ Class).

Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata
znamiennosci statystycznej dla wiekszosci dziatan

niepozadanych zgodnie z SOC. Jedynie w przypadku
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zaburzen uktadem  nerwowym
[OR = 2,14 (95% CI: 1,00; 4,75)] oraz zaburzen
skérnych oraz

zwigzanych z
zwigzanych z tkanka podskdrng
[OR = 4,01 (95% CI: 1,38; 14,15)]. Uzyskane wyniki
sq zhamienne
PL/MET/GLI.

statystycznie na korzy$¢ grupy



Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej

terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Dziatania niepozadane zgodnie z SOC OR (95% CI)
Krew i uktad limfatyczny —1 0 2,08 (0,43, 13,05)
Choroby serca — 1,54 (0,17, 18,64)
Zaburzenia ze strony ucha i bfednika 00— 0,34 (0,00, 39,75)~
Zaburzenia ze strony narzgdu wzroku — 40— 0,52 (0,05, 5,05)*
Zaburzenia zotqdkowo-jelitowe T 1,90 (0,76, 4,60)
Zaburzenia ogdlnoustrojowe oraz zwigzane z miejscem podania TO— 1,82 (0,76, 4,60)
Zaburzenia watrobowe — T 0,40 (0,04, 2,50)
Infekcje i zakazenia -0 0,88 (0,49, 1,57)
Urazy, zatrucia i nieprawidtowosci proceduralne — 0,50 (0,05, 3,58)
Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych i fizykalnych 0 3,10 (0,24, 163,61)~
Zaburzenia metaboliczne oraz zwigzane z odzywianiem T 1,77 (0,70, 4,74)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe lub tkanki tacznej — 0,54 (0,21, 1,28)
Nowotwory tagodne, ztoSliwe i nieokreslone &, 0,34 (0,00, 39,75)~
Zaburzenia zwigzane z uktadem nerwowym O 2,14 (1,00, 4,75)
Zaburzenia psychiczne — 1,02 (0,19, 5,58)
Zaburzenia ze strony nerek i uktadu moczowego — 0 0,25 (0,01, 2,57)*
Zaburzenia ze strony uktadu rozrodczego etc. 0 0,34 (0,00, 39,75)~
Zaburzenia oddechowe oraz ze strony klatki piersiowej —— 1,02 (0,23, 4,53)
Zaburzenia skdrne oraz zwigzane z tkankg podskdrng —0— 4,01 (1,38, 14,15)
0,61 o,|10,|2 0,|5 12 5' 1(|) 10|0 10(|)o
Na korzys¢ WIL/METGLI Na korzys$¢ PL/METGLI

*Obliczone metoda Peto
AQObliczone metoda M-H z korektg pol zerowych

W badaniu NCT 01233622 poddano ocenie dziatania

niepozadane wystepujagce u = 2% pacjentow

zmeczenie,

niezyt zotadka,

zapalenie gardfa, bol

plecéw, bdl konczyn.

w grupie eksperymentalnej lub kontrolnej.

W toku przeprowadzonej analizy statystycznej nie
wykazano znamiennosci statystycznej w ocenie takich
dziatan niepozadanych jak: zawroty gtowy, infekcje
drog moczowych, bdle gtowy, infekcje gdérnych drdg
oddechowych, astenia, bo,

drzenie, anemia,

Jedynie szansa wystgpienia nadmiernego pocenia
w grupie WIL/MET/GLI byfta 10,82 razy wyzsza od
analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Obliczony
iloraz szans jest istotny statystycznie na korzysé

grupy kontrolnej.
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Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej
terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane OR (95 % CI)
Zawroty gfowy O 3,94 (1,01, 22,36)
Nadmierne pocenie s E—— 10,82 (1,50, 472,29)
Infekcje drog moczowych —_— 0,77 (0,30, 1,97)
BéI glowy —0— 1,38 (0,41, 4,94)
Infekcje gérnych drég oddechowych T 2,81 (0,66, 16,70)
Astenia 00— 2,44 (0,54, 14,86)
Drzenie T—0— 3,69 (0,68, 36,79)
Bé/ —t— 1,55 (0,36, 7,61)
Anemia e 11,58 (0,95, o)~
Zmeczenie — 9,41 (0,68, o)~
Niezyt zotadka — 2,07 (0,29, 23,09)
Zapalenie gardfa — T 0,50 (0,05, 3,58)
Bol plecéw — 0,20 (0,004, 1,81)»
B&I koriczyn —0— 0,16 (0,004, 1,39)"

0,(I)01 0,I01 O,I(ﬂ,IZJ,ISIZI 5'1|0 1(|70 10|00
Na korzy$¢ WIL/METGLI Na korzy$¢ PL/METGLI

~Obliczone metoda M-H z korektg pol zerowych
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Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej

terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Posrednia analiza poréwnawcza efektywnosci klinicznej wildagliptyny
z insulinoterapia u pacjentow 2z cukrzyca typu 2 przyjmujacych

metformine i glimepiryd

W zwigzku z brakiem opracowan bezposrednio

poréwnujacych efektywnos¢ kliniczng  wildagliptyny
z insulinoterapia u pacjentow z cukrzycq typu 2
przyjmujacych metformine i glimepiryd zdecydowano sie
na przeprowadzenie analizy posredniej metoda Buchera
rezultatdw badan

z wykorzystaniem oceniajacych

poszczegolne interwencje kontrolowane placebo.

W celu przeprowadzenia analizy poréwnawczej dla
ww. populacji pacjentéw zestawiono wyniki
efektywnosci klinicznej WIL/MET/GLI z PL/MET/GLI, do

ktorej

analizy

wlgczono 1 badanie z  randomizacja:
NCT 01233622 oraz poréwnawczej analizy efektywnosci
klinicznej GLARG/MET/GLI z PL/MET/GLI, do ktorej
réwniez 1 badanie z

Russell-Jones 2009.

wiaczono randomizacjq:

Skutecznosé kliniczna

Wyniki analizy posredniej przeprowadzonej metodg
Buchera wskazujgq na poréwnywalng skutecznosé
pomiedzy wildagliptyna i insuling glargine u pacjentow
przyjmujacych
Przeprowadzona analiza skutecznosci

z cukrzyca metformine
i glimepiryd.

obejmowata interpretacje takich punktdw koncowych

typu 2

jak: kontrola glikemiczna mierzona poziomem HbAc,

hipoglikemia oraz zmiana masy ciata (wyniki

przedstawione w sposob opisowy).

Rdznica s$rednich zmian poziomu hemoglobiny
poréwnywang
-0,09

Otrzymany wynik jest

glikowanej pomiedzy  posrednio
wildagliptyna a insuling glargine
(95% CI: -028; 0,46).

nieistotny statystycznie.

WYnosi

Nie wykazano réowniez znamiennosci statystycznych
w szansie wystgpienia redukcji poziomu HbA;. oraz
hipoglikemii. Ilorazy szans wystapienia po 24-26 tyg.
leczenia poziomu HbA;. < 7% oraz poziomu =< 6,5%
w grupie pacjentdw otrzymujacych wildagliptyne

wzgledem pacjentéw przyjmujacych insuline glargine

Poréwnanie posrednie mozliwe byto dzieki zblizonej
pod wzgledem cech demograficznych (tj. pte¢, wiek,
masa ciata, BMI) charakterystyce wyjsciowej populacji
pacjentdw w zidentyfikowanych préobach klinicznych
wiaczonych do przegladu. Takze $rednie wyjsciowe
HbA

grupach pacjentdw byty poréwnywalne

w poszczegdlnych analizowanych
(8,75%
vs 8,25%). W obu prdbach klinicznych w grupie
(PL/MET/GLI)
liczby pacjentéw (160 i 115 pacjentédw). tacznie do

wartosci

referencyjnej analizowano zblizone
analizy wigczono 158 oséb po stronie wildagliptyny oraz
234 chorych po stronie insulinoterapii. Czas trwania
leczenia w poszczegdlnych badaniach wynidst: 24 tyg.
w probie klinicznej NCT 01233622 i 26 tyg. w badaniu

Russell-Jones 2009.

wynoszg odpowiednio: 1,47 (95% CI: 0,53; 4,14)
oraz 4,53 (95% CI: 0,64; 32,18).
Obliczony w poréwnaniu posrednim iloraz szans

wystgpienia hipoglikemii w grupie otrzymujacej
wildagliptyne wzgledem pacjentéw przyjmujacych
insuline glargine nie jest istotny statystycznie i wynosi
OR = 1,38 (95% CI: 0,25; 7,79).

Stosowanie wildagliptyny przez okres 24 tygodnie
spowodowato $redni wzrost masy ciala o 0,6 kg,
natomiast w grupie pacjentdw przyjmujacych placebo
odnotowano spadek srednio o0 0,1 kg. Natomiast
stosowanie insuliny glargine przez okres 26 tygodni
spowodowato $redni wzrost masy ciala o 1,6 kg,
natomiast w grupie pacjentdw przyjmujacych placebo
odnotowano spadek s$rednio o0 0,42 kg. A zatem,
mozna stwierdzi¢, iz

podawaniu  wildagliptyny

towarzyszy mniejszy wzrost masy ciala niz

w przypadku stosowania insuliny.
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Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej

terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

OR (95% CI)

Redukacja poziomu HbAlc < 7

Redukacja poziomu HbAlc < 6,5

Na korzys¢ GLARG/MET/GLI

1 1,47 (0,53, 4,14)
(] 4,53 (0,64, 32,18)
I T T T T 1
0,2 0,5 1 2 5 10 100

Na korzys¢ WIL/MET/GLI

Bezpieczenstwo

W  przeprowadzonej analizie bezpieczenstwa

nie odnotowano  statystycznie istotnych roéznic

W szansie wystapienia rezygnacji pacjentéw z badania
dziatan dziatan

z powodu niepozadanych,

niepozadanych ogdtem, powaznych dziatan
dziatan
SOC

wystgpienia

niepozadanych, jak roéwniez wiekszosci

niepozdanych pogrupowanych wedtug

Rowniez obliczone ilorazy szans
poszczegélnych dziatan niepozadanych takich jak:
zawroty gtowy, infekcje drég moczowych, bdle gtowy,
zapalenie gardfa, oraz bdle plecow nie osiagnety
istotnosci statystycznej.

Roznice  istotne

statystycznie na  korzysc

insulinoterapii wykazano jedynie w  szansie
wystapienia rezygnacji pacjentéow z badania ogdtem
oraz zaburzen Zotadkowo-jelitowych.

Natomiast w przypadku zaburzen ze strony nerek i

uktadu moczowego wykazano statystycznie istotne

réznice pomiedzy poréwnywanymi grupami na
korzysc¢ terapii wildagliptyng podawang w skojarzeniu
z metforming i glimepirydem.

Podsumowujac, na podstawie analizy posredniej
przeprowadzonej metodg Buchera mozna stwierdzié,
iz wildagliptyna jest lekiem o poréwnywalnym profilu
leczeniu

bezpieczenstwa jak insulina glargine w

pacjentdw z cukrzyca typu 2 przyjmujacych
metformine i glimepiryd.

Nalezy podkresli¢, iz poréwnania posrednie majg
raczej charakter poréwnan obserwacyjnych.
Porownywane grupy nie sa dobierane w drodze
randomizacji, lecz na zasadzie wiaczenia pacjentow
z kilku badan do jednej populacji. Brak losowego
pacjentow do grup wigze sie S$cisle
btedu

naukowych wiarygodnos¢ analizy posredniej

przydziatu

z wystgpieniem selekcji. Wg doniesien
jest
uzalezniona od wiarygodnosci i heterogenicznosci

badan wtaczonych do oceny bezposredniej.
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Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej
terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

OR (95% CI)
Rezygnacje z badania ogétem —0— 8,60 (2,06, 36,00)
Rezygnacje z badania z powodu dziatari niepozadanyc —— &— 1 —— 0,21 (0,005, 9,52)
Powazne dziatania niepozgadane — 1,58 (0,12, 20,08)
Dziatania niepoZzadane ogdtem -+ 1,19 (0,61, 2,32)
Dziafania niepozadane wedtug SOC
Zaburzenia ze strony ucha i bfednika 0,69 (0,000,)
Zaburzenia zotqdkowo-jelitowe —— 4,22 (1,30, 13,72)
Zaburzenia ogdlnoustrojowe oraz zwigzane z miejsce —0— 1,47 (0,28, 7,63)
Infekcje i zakazenia -+~ 1,09 (0,50, 2,37)
Urazy, zatrucia i nieprawidtowosci proceduralne . 0,78 (0,07, 9,27)
Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych i fizyk e B T E— 2,08 (0,04, 97,37)
Zaburzenia metaboliczne oraz zwigzane z odzywianie —O— 5,21 (0,97, 27,96)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe lub tkanki tgczne —_H 0,48 (0,15, 1,51)
Zaburzenia zwigqzane z narzagdem wzroku — 0,42 (0,03, 6,17)
Zaburzenia zwigzane z uktadem nerwowym —— 1,19 (0,38, 3,69)
Zaburzenia ze strony nerek i uktadu moczowego — 00— 0,04 (0,002, 0,94)
Zaburzenia oddechowe oraz ze strony klatki piersio — 1,26 (0,19, 8,46)
Poszczegdlne dziatania niepozadane
Zawroty gtowy —1T—o&—— 16,42 (0,35, 779,88)
Infkecje drég moczowych —— 1,06 (0,08, 13,34)
Bdl glowy T 2,00 (0,41, 50,55)
Zapalenie gardfa — T 2,63 (0,14, 50,55)
Bol plecow — O 0,150(0,005, 4,82)
0,(')010,'01 0';1:2:52' 510 100 1000
Na korzys$¢ WIL/MET/GLI Na korzys¢ GLARG/MET/GLI
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Analiza efektywnoéci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

11. OCENA JAKOSCI DANYCH WEDLUG GRADE

Tabela 181.

Ocena jakosci danych zgodnie z GRADE dla badania CLAF237A2308: Ferrannini 2009 (52 tyg.-interim analyses) oraz Matthews 2010, Ahren 2010 (104
tyg.-final analyses), w ktorym poréwnano skutecznos$¢ kliniczng WIL/MET z GLI/MET leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 2

EELELIE]

Ferrannini 2009

Matthews 2010

Ferrannini 2009

Ferrannini 2009

Ferrannini 2009

Matthews 2010

Inne Jakosc¢
czynniki'?3 wynikéw

Jakosé Zgodnosc¢

badania wynikéw Odniesienie

punkt koncowy: srednia zmiana HbA,;c wzgledem wartosci wyjsciowej po 52 tygodniach leczenia

wieloosrodkowe badanie bez powaznych

. _ ] R
z randomizacja (II A) ograniczen nie dotyczy duze $rednia

punkt koncowy: srednia zmiana HbA,c wzgledem wartosci wyjsciowej po 104 tygodniach leczenia (populacja PP i PE)

wieloosrodkowe badanie bez powaznych nie dotycz duze rednian
z randomizacja (II A) ograniczen yezy
punkt koncowy: redukcja HbA;. po 52 tyg. leczenia z uwzglednieniem wyjsciowego poziomu HbA;c > 8%

wieloo$rodkowe badanie bez powaznych . . . .
P ] A nie dotyczy duze - Srednia*

z randomizacja (II A) ograniczen
punkt koncowy: redukcja poziomu HbA;c < 7% po 52. tyg. leczenia

wieloosrodkowe badanie bez powaznych nie dotyczy duze _ rednia**
z randomizacja, (II A) ograniczen
punkt koncowy: redukcja poziomu HbA;c < 7% bez odnotowanej hipoglikemii

wieloo$rodkowe badanie bez powaznych

i 7 - £ i kok
z randomizacjg (II A) ograniczen nie dotyczy duze $rednia

punkt koncowy: redukcja poziomu HbA;. po 104 tyg. leczenia z uwzglednieniem wyjsciowego
poziomu HbA;c > 7% (populacja PP i PE)

wieloosrodkowe badanie bez powaznych

. . _ . ok
z randomizacja (II A) ograniczen nie dotyczy duze srednia

punkt koncowy: redukcja poziomu HbA;c po 104. tyg. leczenia z uwzglednieniem wyjsciowego
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Analiza efektywnoéci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Badania Jakosé Zgodnosc¢ Odniesienie Inne Jakos¢
badania wynikéw czynniki'>3 wynikéw
poziomu HbA;c = 6,5% (populacja PP i PE)
Matthews 2010 wneloosrodl_<owe_: badanie bez pow_aznych nie dotyczy duze - $rednia* wazna
z randomizacja (II A) ograniczen

punkt koncowy: srednia zmiana poziomu FPG wzgledem wartosci wyjsciowej po 52 tyg. leczenia (populacja ITT i PP)

wieloosrodkowe badanie bez powaznych

z randomizacjq (II A) ograniczen nie dotyczy duze B wysoka wazna

Ferrannini 2009

punkt koncowy: srednia zmiana poziomu FPG wzgledem wartosci wyjsciowej po 104 tyg. leczenia (populacja PP i PE)

wieloosrodkowe badanie bez powaznych

. . _ . x .
2 randomizacja (11 A) ograniczen nie dotyczy duze srednia wazna

Matthews 2010

punkt koncowy: srednia zmiana masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowej po 52 tygodniach leczenia
(populacja ITT)

wieloosrodkowe badanie bez powaznych

z randomizacjq (II A) ograniczen nie dotyczy duze B wysoka wazna

Ferrannini 2009

punkt koncowy: srednia zmiana masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowej po 52 tygodniach leczenia
(populacja PP)

wieloo$rodkowe badanie bez powaznych

2 randomizacja, (11 A) ograniczen nie dotyczy duze - srednia wazna

Ferrannini 2009

punkt koncowy: srednia zmiana masy ciala wzgledem wartosci wyjsciowej po 104 tygodniach leczenia

wieloo$rodkowe badanie bez powaznych

. . ) . . .
2 randomizacia (11 A) ograniczen nie dotyczy duze srednia wazna

Matthews 2010

punkt koncowy: profil lipidowy po 52 tyg. leczenia

wieloosrodkowe badanie bez powaznych

z randomizacja, (I A) ograniczen nie dotyczy duze - sredniat wazna

Ferrannini 2009

punkt koncowy: profil lipidowy po 104 tyg. leczenia
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Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Badania Jakoé_é Zgod_ngéé Odniesienie Inpe_ Jak_oé’c':
badania wynikéw czynniki'>3 wynikéw

Matthews 2010 wizelrgﬁirgili(;ﬁ?qb(al?ir;ie beggﬁg‘r’:'iacigg(:h nie dotyczy duze - $redniat wazna
punkt koncowy: przynajmniej 1 epizod hipoglikemii po 52 tyg. leczenia

Ferrannini 2009 Wizelgiirgrili(:;:’:?qb(??i";ie becz)gprgmiizﬁch nie dotyczy duze 2% $rednia* wazna
punkt koncowy: przynajmniej 1 epizod hipoglikemii po 104 tyg. leczenia

Matthews 2010 wizelrg?]éérgrili(zo;:/;qb(alcliir;ie begg?gmiigﬁm nie dotyczy duze 2%$$ $rednia* wazna
punkt koncowy: hipoglikemia (ogétem, tagodna, umiarkowana, ciezka)

Matthews 2010 wize:’gonirgrili(:ﬁ?a‘b(al?i‘rl)ie beggﬁgmiizzm nie dotyczy duze 2# $rednia* wazna

punkt koncowy: Zmiany aktywnosci komoérek beta (stosunek pro insuliny do insuliny na czczo) po 104 tyg. leczenia
Matthews 2010 W?LZ?\%?&'?;;?;&??TG becz)gprg‘r,mvi?:izr:h nie dotyczy duze 1 $rednia¥ wazna
punkt koncowy: Insulinoodpornos¢ (insulina na czczo, wskaznik HOMA-IR)
Matthews 2010 w;elgzirgil?;avi?qb(alilir;ie beggagmiigﬁm nie dotyczy duze - Srednia¥ wazna
punkt koncowy: popositkowe stezenie: glukozy, insuliny, glukagonu, peptydu glukogonapodobnego, ISR-G
Matthews 2010 wizelrc;?]irgsqli(;av:/;ab(e;?i\r;ie beg gﬁgmiizzm nie dotyczy duze - Srednia¥ wazna
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Analiza efektywnoéci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

!Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych

2 Silny lub bardzo silny zwiazek pomiedzy interwencja a punktem koficowym

3 Duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan nie zostata opublikowana

4 Wykazanie zaleznosci efektu od dawki

AW badaniach non- inferiority zaleca sie podanie wynikdéw dla populacji ITT oraz PP (per-protocol); wyniki analizy skutecznosci dla sredniej zmiany HbA,. zostaty podane
jedynie dla populacji PP;

¥ocena omawianego punktu koncowego zostata przedstawiona dla subpopulacji 259 pacjentéw, ktérzy uczestniczyli w ocenie tzw. meal challenge

*Analiza ITT niezachowana. Wyniki analizy zostaty przedstawione dla wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku oraz, u
ktérych wykonano przynajmniej jeden pomiar HbA;. (z wytaczeniem oceny wyjsciowej)

**Analiza ITT niezachowana. Wyniki przedstawione dla populacji pacjentéw z wyjsciowym HbAlc >7%;

Twyniki przedstawiono w sposdb opisowy;
$RR= 0,10 (95% CI: 0,07; 0,16), $$ RR=0,12 (95% CI: 0,09; 0,17);#hipoglikemia ogdétem: RR= 0,07 (95% CI: 0,05; 0,09), hipoglikemia fagodna: RR=0,08 (95% CI:
0,06; 0,10), hipoglikemia umiarkowana: RR=0,05 (95% CI: 0,02; 0,09), hipoglikemia ciezka: RR=0,03 (95% CI: 0,00; 0,25)

Tabela 182.
Ocena jakosci danych zgodnie z GRADE dla badania CLAF237A2308; Ferrannini 2009 (52 tyg.-interim analyses) oraz Matthews 2010, Ahren 2010 (104
tyg.-final analyses), w ktorym poréwnano bezpieczeinstwo WIL/MET z GLI/MET leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 2

Inne Jakos¢
123 wynikéw

Jakosé Zgodnosc¢

Odniesienie

ELEDIE] badania wynikow czynniki

punkt koncowy: zgony (52 tyg. leczenia)

wieloosrodkowe badanie bez powaznych

z randomizacja, (I A) ograniczen nie dotyczy duze - $rednia* krytyczna

Ferrannini 2009

punkt koncowy: zgony (104 tyg. leczenia)

wieloosrodkowe badanie bez powaznych

Matthews 2010 z randomizacja (II A) ograniczen

nie dotyczy duze - Srednia* krytyczna

punkt koncowy: rezygnacja z badania ogétem po 52 tyg. leczenia

wieloosrodkowe badanie bez powaznych

z randomizacja (II A) ograniczen nie dotyczy duze . wysoka wazna

Ferrannini 2009

punkt koncowy: rezygnacja z badania ogétem po 104 tyg. leczenia

wieloosrodkowe badanie bez powaznych

b 2 2 z randomizacja (II A) ograniczen

nie dotyczy duze - wysoka wazna
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Analiza efektywnoéci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Badania

Jakosé
LETETE]

Zgodnosc¢
wynikow

Odniesienie

Jakoséé

wynikéw

punkt koncowy: rezygnacja z badania z powodu dziatan niepozadanych po 52 tyg. leczenia

wieloosrodkowe badanie

bez powaznych

z randomizacja (II A)

ograniczen

Ferrannini 2009 2 randomizacja (I A) ograniczer nie dotyczy duze - wysoka wazna
punkt koncowy: rezygnacja z badania z powodu dziatan niepozadanych po 104 tyg. leczenia
wieloosrodkowe badanie bez powaznych . . ) .
Matthews 2010 2 randomizacia, (I A) ograniczen nie dotyczy duze wysoka wazna
punkt koncowy: rezygnacja z badania z powodu braku skutecznosci leczenia po 52 tyg. leczenia
Ferrannini 2009 W|eIoosrodI_<ow_e badanile bez pow_aznych nie dotyczy duze - wysoka wazna
z randomizacja (II A) ograniczen
punkt koncowy: rezygnacja z badania z powodu braku skutecznosci leczenia po 104 tyg. leczenia
wieloosrodkowe badanie bez powaznych . . ) .
Matthews 2010 2 randomizacia, (11 A) ograniczen nie dotyczy duze wysoka wazna
punkt koncowy: powazne dziatania niepozadane po 52 tyg. leczenia
Ferrannini 2009 W|eloosrodI§owg badanie bez pow.aznych nie dotyczy duze - Srednia* krytyczna
z randomizacja (II A) ograniczen
punkt koncowy: powazne dziatania niepozadane po 104 tyg. leczenia
Matthews 2010 wieloosrodkowe badanie bez powainych nie dotyczy duze - $rednia* krytyczna
z randomizacja (II A) ograniczen
punkt koncowy: dziatania niepozadane ogétem po 52 tyg. leczenia
Ferrannini 2009 wieloosrodkowe badanie bez powaznych nie dotyczy duze 28& $rednia* wazna

punkt koncowy: dziatania niepozadane ogétem po 104 tyg. leczenia
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Analiza efektywnoéci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Badania Jakosé Zgodnosc¢ Odniesienie Inne Jakoséé
badania wynikéw czynniki'>3 wynikéw
Matthews 2010 W|eloosrodll<owg:- badanie bez pow.aznyfch nie dotyczy duze - $rednia* wazna
z randomizacja (II A) ograniczen

punkt koncowy: sercowo-naczyniowe i mézgowo-naczyniowe dziatania niepozadane (CCV) po 52 tyg. leczenia

wieloosrodkowe badanie bez powaznych

WSR2 z randomizacja (II A) ograniczen

nie dotyczy duze 2%* $rednia* wazna

punkt koncowy: sercowo-naczyniowe i mézgowo-naczyniowe dziatania niepozadane (CCV) po 104 tyg. leczenia

Matthews 2010 W|eloosrodl_<ow§z badanie bez pow.aznych nie dotyczy duze - Srednia* wazna

z randomizacja (II A) ograniczen
punkt koncowy: kliniczne istotne dzialania niepozadane potwierdzone przez IM po 104 tyg. leczenia

Matthews 2010 W|eloosrodl_<ow¢ badanle bez pow_aznych nie dotyczy duze - $rednia* wazna

z randomizacja (II A) ograniczen
punkt koncowy: pozostate klinicznie istotne dziatania niepozadane po 104 tyg. leczenia

Matthews 2010 Wle|OOSr0C||.(0W.e badanie bez povx{aznyfch nie dotyczy duze - $rednia* wazna

z randomizacja (II A) ograniczen

punkt koncowy: pozostate klinicznie istotne dziatania niepozadane pogrupowane wg stopnia ciezkosci po 104 tyg. leczenia

wieloosrodkowe badanie bez powaznych

Matthews 2010 z randomizacja (II A) ograniczen

nie dotyczy duze - Srednia* wazna

punkt koncowy: pozostate klinicznie istotne dziatania niepozadane z wyszczegdlnieniem kategorii wystepowania po 104 tyg. leczenia

wieloosrodkowe badanie bez powaznych

DR 2 z randomizacja (11 A) ograniczen

nie dotyczy duze - Srednia* wazna

punkt koncowy: pozostate dziatania niepozadane (52 tyg. leczenia)

wieloosrodkowe badanie bez powaznych

WAL T 2 z randomizacja (II A) ograniczen

nie dotyczy duze 2N $rednia* wazna
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Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Badania el el Odniesienie — Jakosc

badania wynikéw czynniki'>3 wynikéw

punkt koncowy: pozostate dziatania niepozadane (104 tyg. leczenia)

Matthews 2010 wieloosrodkowe badanie bez powaznych

. . AN . . .
2 randomizacja (11 A) ograniczer nie dotyczy duze 2 srednia wazna

!Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych

2 Silny lub bardzo silny zwiazek pomiedzy interwencja a punktem koficowym

3 Duze prawdopodobiefistwo, ze cze$¢ badan nie zostata opublikowana

4 Wykazanie zaleznosci efektu od dawki

*Analiza ITT niezachowana. Wyniki analizy zostaly przedstawione dla wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktdrzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku i poddani
zostali przynajmniej jednemu badaniu kontrolnemu (z wytaczeniem badania wstepnego).

&&RR= RR=0,50 (95% CI: 0,43; 0,57) po 52 tyg. leczenia,

**RR=0,07 (95% CI: 0,00; 0,55) dla zawatu miesnia sercowego;

~RR= 0,48 (95% CI: 0,38; 0,61) dla zawrotéw gtowy, RR=0,37 (95% CI: 0,27; 0,50) dla ostabienia, RR=0,19 (95% CI: 0,14; 0,25) dla drzenia, RR=0,19 (95% CI: 0,14;
0,25) dla nadmiernego pocenia, RR=0,14 (95% CI: 0,07; 0,27) dla nadmiernego faknienia;

AN RR=0,42 (95% CI: 0,32; 0,54) dla ostabienia, RR=0,22 (95% CI: 0,17; 0,28) dla drzenia, RR=0,24 (95% CI: 0,19, 0,31) dla pocenia, RR=0,17 (95% CI: 0,10; 0,30)

dla taknienia

Tabela 183.

Ocena jakosci danych zgodnie z GRADE dla badania Filozof 2010 (52 tyg.), w ktérym poréwnano skutecznos¢ kliniczng WIL/MET z GLK/MET leczeniu
pacjentéw z cukrzyca typu 2

Badania RELGE Zgodnosé Odniesienie Inne Jakoéé

badania wynikéw czynniki'>3 wynikéw

punkt koncowy: srednia zmiana HbA,. wzgledem wartosci wyjsciowej po 52 tyg. leczenia

Filozof 2010 wieloosrodkowe badanie bez powaznych

Z randomizacja (11 A) ograniczef nie dotyczy duze - $rednia” krytyczna

punkt koncowy: redukcja HbA;. < 7% po 52. tyg. leczenia

Filozof 2010 wieloosrodkowe badanie bez powaznych

Z randomizacja (11 A) ograniczef nie dotyczy duze - Srednia** krytyczna

punkt koncowy: redukcja HbA;. < 6,5% po 52. tyg. leczenia

Filozof 2010

wieloo$rodkowe badanie bez powaznych nie dotyczy duze : srednia** krytyczna
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Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Badania Jakosé Zgodnosc¢ Odniesienie Inne Jakoséé
badania wynikéw czynniki'>3 wynikéw
z randomizacja (II A) ograniczen
punkt koncowy: poprawa glikemii mierzonej FPG (poziom glukozy na czczo) po 52 tyg. leczenia

q wieloosrodkowe badanie bez powaznych . . ) . . .

Filozof 2010 2 randomizacia, (I A) ograniczen nie dotyczy duze Srednia”® wazne
punkt koncowy: srednia zmiana masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowej po 52 tygodniach leczenia

q wieloosrodkowe badanie bez powaznych ] . ] .

Filozof 2010 z randomizacja, (I A) ograniczen nie dotyczy duze 1 niska wazne
punkt koncowy: liczba epizodow hipoglikemii po 52 tyg. leczenia

. wieloosrodkowe badanie bez powaznych . . . .

Filozof 2010 z randomizacia, (I A) ograniczen nie dotyczy duze 1 niska wazne
punkt koncowy: zmiany aktywnos$ci komoérek eta (stezenie insuliny na czczo, stosunek pro insuliny do insuliny)

q wieloosrodkowe badanie bez powaznych . . ) . .
Filozof 2010 z randomizacja, (11 A) ograniczen nie dotyczy duze niska wazne
punkt koncowy: insulino odpornos¢ 9insulina na czczo, wskaznik HOMA-IR)

q wieloosrodkowe badanie bez powaznych . . ) . .
Filozof 2010 7 randomizacja, (11 A) ograniczen nie dotyczy duze niska wazne

!Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych

2 Silny lub bardzo silny zwiazek pomiedzy interwencja a punktem koficowym
3 Duze prawdopodobienfstwo, ze cze$¢ badan nie zostata opublikowana

4 Wykazanie zaleznosci efektu od dawki

AW badaniach non- inferiority zaleca sie podanie wynikéw dla populacji ITT oraz PP (per-protocol); wyniki analizy skutecznosci dla sredniej zmiany HbA;. zostaty podane
jedynie dla populacji PP;
**Analiza ITT niezachowana. Wyniki dla populacji PP.
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Analiza efektywnoéci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Tabela 184.

Ocena jakosci danych zgodnie z GRADE dla badania Filozof 2010 (52 tyg.), w ktorym poréwnano bezpieczenstwo WIL/MET z GLK/MET leczeniu
pacjentéw z cukrzyca typu 2

. Rodzaj Jakosc¢ Zgodnosc¢ S Jakoséé
ELELLE) badania LETETIE] wynikow CLIEIEIE wynikéw
punkt koncowy: zgony (52 tyg. leczenia)
Filozof 2010 w;elc;t:\zgi?;:gqbg?zrye begg?,gmiigz(:h nie dotyczy duze - Srednia* krytyczna
punkt koncowy: rezygnacja z badania ogétem po 52 tyg. leczenia

q wieloosrodkowe badanie bez powaznych ] . ) . o .

Filozof 2010 z randomizacja, (11 A) ograniczen nie dotyczy duze srednia wazna
punkt koncowy: rezygnacja z badania z powodu dziatan niepozadanych po 52 tyg. leczenia

. wieloosrodkowe badanie bez powaznych . . ) . ok .

Filozof 2010 2 randomizacia, (11 A) ograniczen nie dotyczy duze srednia wazna
punkt koncowy: rezygnacja z badania z powodu braku skutecznosci leczenia po 52 tyg. leczenia

q wieloosrodkowe badanie bez powaznych . : ) . x .

Filozof 2010 z randomizacja, (I A) ograniczen nie dotyczy duze srednia wazna
punkt koncowy: powazne dziatania niepozadane po 52 tyg. leczenia

. wieloosrodkowe badanie bez powaznych . , ) . . ,

Filozof 2010 z randomizacja, (11 A) ograniczen nie dotyczy duze srednia wazna
punkt koncowy: dziatania niepozadane ogétem po 52 tyg. leczenia

n wieloosrodkowe badanie bez powaznych . . ) . o .

Filozof 2010 2 randomizacia, (11 A) ograniczen nie dotyczy duze srednia wazna
punkt koncowy: dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem po 52 tyg. leczenia
Filozof 2010 wieloosrodlfow.e badanie bez pow.aszch nie dotyczy duze - Srednia* wazna
z randomizacja (II A) ograniczen
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Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Badania Jakosé Zgodnosc¢ Odniesienie Inne Jakoséé
badania wynikéw czynniki'>3 wynikéw
punkt koncowy: klinicznie istotne dziatania niepozadane potwierdzone przez CCAC po 52 tyg. leczenia
Filozof 2010 wieloosrodkowe badanie bez powaznych nie dotyczy duze - $rednia* wazna
z randomizacja (II A) ograniczen
punkt koncowy: klinicznie istotne pokarmowe dziatania niepozadane po 52 tyg. leczenia

q wieloosrodkowe badanie bez powaznych . . ) . o .

Filozof 2010 2 randomizacia, (I A) ograniczen nie dotyczy duze Srednia wazna
punkt koncowy: pozostate dziatania niepozadane po 52 tyg. leczenia

: wieloosrodkowe badanie bez powaznych : : o . o :

Filozof 2010 z randomizacja, (11 A) ograniczen nie dotyczy duze 2 srednia wazna

!Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych

2 Silny lub bardzo silny zwiazek pomiedzy interwencja a punktem koficowym

3 Duze prawdopodobiefistwo, ze cze$¢ badan nie zostata opublikowana

4 Wykazanie zaleznosci efektu od dawki

*Analiza ITT niezachowana. Wyniki analizy zostaly przedstawione dla wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktdérzy przyjeli co najmniej jedna dawke leku i poddani
zostali przynajmniej jednej ocenie dotyczacej bezpieczenstwa;

**RR=0,44 (95% CI: 0,22; 0,88) dla astenii, RR=0,36 (95% CI: 0,17; 076) dla drzenia, RR=0,26 (95% CI: 0,12; 0,55) dla nadmiernego pocenia

Tabela 185.

Ocena jakosci danych zgodnie z GRADE dla badania Garber 2008 (24 tyg.), w ktorym poréwnano skutecznos¢ kliniczna terapii skojarzonych WIL/GLI vs
PL/GLI u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2

Rodzaj Jakos¢

Zgodnosc Odniesienie Inne Jakosc

Badania wynikéw czynniki'>3* wynikow

LETETIE] LETETLE]

punkt koncowy: srednia zmiana HbA1C wzgledem wartosci wyjsSciowej

wieloo$rodkowe badanie bez powaznych . % _ , A
Garber 2008 2 randomizacig, (II A) ograniczen nie dotyczy tak srednia krytyczna
punkt koncowy: redukcja HbA;cdo < 7% po 24 tyg. leczenia
Garber 2008 wielooérodkowe badanie bez powaznych nie dotyczy* tak - $rednia” krytyczna
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Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Badania Jakosé Zgodnosé Odniesienie Inne Jakos¢
badania wynikéw czynnikil%34 wynikéw
z randomizacja (II A) ograniczen
punkt koncowy: redukcja HbA;c 0 = 0,7% po 24 tyg. leczenia
Garber 2008 W|eloosrodl'<ow¢ badanie bez pow'azm’lch nie dotyczy* tak - $rednia” krytyczna
z randomizacja (II A) ograniczen
punkt koncowy: poprawa kontroli glikemii mierzonej FPG
Garber 2008 wieloosrodlfowg badanie bez pow'azny’/ch nie dotyczy* tak - $rednia” wazne
z randomizacja (II A) ograniczen
punkt koncowy: poziom glukozy po positku (PPG)
wieloosrodkowe badanie bez powaznych . « _ . e .
Garber 2008 z randomizacja (I A) ograniczef nie dotyczy tak Srednia**~ wazne
punkt koncowy: zmiany aktywnos$ci komérek B
wieloosrodkowe badanie bez powaznych . % _ . KA .
Garber 2008 z randomizacja, (I A) ograniczen nie dotyczy tak srednia wazne
punkt koncowy: zmiany masy ciata
wieloo$rodkowe badanie bez powaznych . % _ . A .
Garber 2008 z randomizacja, (I A) ograniczeh nie dotyczy tak srednia wazne
punkt koncowy: epizody hipoglikemii
wieloosrodkowe badanie bez powaznych . % _ . A .
Garber 2008 2 randomizacja, (11 A) ograniczef nie dotyczy tak srednia wazne
punkt koncowy: profil lipidowy
Garber 2008 wneloosrodkowg badanie bez pow.aznyllch nie dotyczy* tak - $rednia**~ wazne
z randomizacja, (II A) ograniczen
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Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

!Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych

2 Silny lub bardzo silny zwiazek pomiedzy interwencjg a punktem kofcowym
3 Duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan nie zostata opublikowana

4 Wykazanie zaleznosci efektu od dawki

* Jedno badanie

** Wyniki przedstawiono w sposob opisowy
" W badaniu Garber 2008 populacja ITT nie zostata zachowana;

Tabela 186.

Ocena jakosci danych zgodnie z GRADE dla badania Garber 2008 (24 tyg.), w ktérym porownano bezpieczenstwo terapii skojarzonych WIL/GLI vs
PL/GLI u dorostych pacjentéow z cukrzyca typu 2

Badania Rodzaj Jakos¢ Zgodnos¢ Odniesienie Jakos¢
LELEDES LELETE] wynikow czynniki wynikow
punkt koncowy: badania laboratoryjne i parametry zyciowe
wieloosrodkowe badanie bez powaznych . % . e .
Garber 2008 z randomizacja, (11 A) ograniczeh nie dotyczy tak Srednia**~ wazne
punkt koncowy: rezygnacja z badania ogétem
wieloosrodkowe badanie bez powaznych . % . A
Garber 2008 z randomizacja, (II A) ograniczeh nie dotyczy tak srednia krytyczna
punkt koncowy: rezygnacja z badania z powodu dziatan niepozadanych
Garber 2008 W|eloosrodI§owg badanie bez pow.azny,/ch nie dotyczy* tak $rednia”™ krytyczna
z randomizacja (II A) ograniczen
punkt koncowy: rezygnacja z badania z powodu braku skutecznosci leczenia
wieloosrodkowe badanie bez powaznych . % , A
Garber 2008 z randomizacja, (11 A) ograniczen nie dotyczy tak srednia krytyczna
punkt koncowy: powazne dziatania niepozadane
Garber 2008 wieloosrodl_<owa_a badanie bez pow_azm,/ch nie dotyczy* tak $rednia” krytyczna
z randomizacja (II A) ograniczen
punkt koncowy: dziatlania niepozadane ogétem
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Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Badania Jakosé Zgodnos¢é Odniesienie Inne Jakos¢
badania wynikéw czynnikil-234 wynikéw
Garber 2008 W|e|oosrodl.<owelz badanie bez pow-azn),/ch nie dotyczy* tak - $rednia” wazne
z randomizacjg (II A) ograniczen
punkt koncowy: pozostate dziatania niepozadane
wieloosrodkowe badanie bez powaznych . % ) . N .
Garber 2008 2 randomizacia, (11 A) ograniczen nie dotyczy tak srednia wazne

!Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych

2 Silny lub bardzo silny zwiazek pomiedzy interwencjg a punktem koficowym

3 Duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan nie zostata opublikowana
4 Wykazanie zaleznosci efektu od dawki

* Jedno badanie

** Wyniki przedstawiono w sposob opisowy
" W badaniu Garber 2008 populacja ITT nie zostata zachowana

Tabela 187.

Ocena jakosci danych zgodnie z GRADE dla badania NCT 01233622 (24 tyg.), w ktérym poréwnano skutecznosé¢ kliniczna terapii skojarzonych

WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2

Badania

Rodzaj

LETETIE]

Jakosé
LETETIE]

Zgodnosé
wynikow

Odniesienie

Inne
czynniki

1,2,3,4

Jakosé

wynikow

punkt koncowy: srednia zmiana HbA;c wzgledem wartosci wyjsciowej (populacja FAS, PP)

wieloosrodkowe badanie

bez powaznych

. " ) . N
NCT 01233622 2 randomizacig, (II A) ograniczen nie dotyczy tak srednia krytyczna
punkt koncowy: redukcja HbA;cdo < 7% (gdy wyjsciowo HbA;c = 7%)

NCT 01233622  “ieloosrodkowe badanie bez powaznych nie dotyczy* tak 2~ érednia~ krytyczna

z randomizacja, (II A) ograniczen
punkt koncowy: redukcja HbA;c < 7% (gdy wyjsciowo HbA;c = 7% i < 8%)
NCT 01233622 wieloosrodkowe badanie bez powaznych nie dotyczy* tak 2AA érednia” krytyczna

z randomizacja (II A)

ograniczen
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Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Inne Jakos¢
czynnikil%34 wynikéw

Jakosé Zgodnos¢é

Badania Odniesienie

LELETE] wynikéw

punkt koncowy: redukcja HbA;c< 6,5% (gdy wyjsciowo HbA;c> 6,5%)

wieloosrodkowe badanie bez powaznych . % . .

NCT 01233622 2 randomizacja, (11 A) ograniczef nie dotyczy tak AN srednia”® krytyczna
punkt koncowy: poprawa kontroli glikemii mierzonej FPG

wieloo$rodkowe badanie bez powaznych ] % _ . A .

NCT 01233622 z randomizacja, (I A) ograniczeh nie dotyczy tak srednia wazne
punkt koncowy: hipoglikemia

wieloo$rodkowe badanie bez powaznych . % _ . N .

NCT 01233622 2 randomizacja, (I A) ograniczen nie dotyczy tak srednia wazne
punkt koncowy: masa ciata

wieloosrodkowe badanie bez powaznych . % Lok ,

NCT 01233622 z randomizacja, (I A) ograniczeh nie dotyczy tak 1 niska wazne

!Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych

2 Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym

3 Duze prawdopodobiefstwo, ze cze$é badan nie zostata opublikowana

4 Wykazanie zaleznosci efektu od dawki

* Jedno badanie

** Wyniki przedstawiono w sposdb opisowy. Brak analizy statystycznej z uwagi na brak danych takich jak: SD, SE, p czy przedziat ufnosci
A~ Analiza ITT nie zostata zachowana

AN RR = 5,03 (95% CI: 2,60; 9,90) dla redukcji HbA;cdo < 7% (gdy wyjsciowo HbA;c = 7%); RR = 2,78 (95% CI: 1,21; 6,79) dla redukcji HbA;c < 7% (gdy wyjsciowo

HbA:c = 7% i < 8%); RR = 10,53 (95% CI: 2,80; 40,18) dla redukcji HbA:;c< 6,5% (gdy wyjéciowo HbA:c > 6,5%)
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Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Tabela 188.
Ocena jakosci danych zgodnie z GRADE dla badania NCT 01233622 (24 tyg.), w ktérym poréwnano bezpieczenstwo terapii skojarzonych WIL/MET/GLI
vs PL/MET/GLI u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2

. Rodzaj Jakosc¢ Zgodnosé S Inne Jakos¢
LR badania badania wynikéw Odniesienie | ./ 1ikit234 |  wynikéw
punkt koncowy: zgony
wieloosrodkowe badanie bez powaznych . % ) . KA ;
NCT 01233622 2 randomizacia, (11 A) ograniczen nie dotyczy tak srednia wazne
punkt koncowy: rezygnacja z badania ogétem
NCT 01233622  ieloosrodkowe badanie bez powaznych nie dotyczy* tak - érednia~ krytyczna
z randomizacja (II A) ograniczen
punkt koncowy: rezygnacja z badania z powodu dzialan niepozadanych
NCT 01233622 wieloosrodkowe badanie bez powaznych nie dotyczy* tak - $rednia” krytyczna
z randomizacja (II A) ograniczen
punkt koncowy: dzialania niepozadane og6tem
NCT 01233622 wieloosrodkowe badanie bez powaZnYCh nie dotyczy* tak - $rednia” krytyczna
z randomizacja (II A) ograniczen
punkt koncowy: powazne dziatania niepozadane
NCT 01233622 wieloosrodlfow.e badanie bez pow.aZnyllch nie dotyczy* tak - $rednia”™ krytyczna
z randomizacja (II A) ograniczen
punkt koncowy: dzialania niepozadane ogétem
wieloosrodkowe badanie bez powaznych - % ) . A .
NCT 01233622 z randomizacja, (11 A) ograniczen nie dotyczy tak srednia wazne
punkt koncowy: dziatania niepozadane zgodnie z SOC
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Badania Jakosé Zgodnos¢é Odniesienie Inne Jakosé
badania wynikéw czynnikil-234 wynikéw
NCT 01233622 WIe|OOSFOdl.<OW(.-Z‘ badanie bez pow-azn),/ch nie dotyczy* tak 2/N $rednia” wazne
z randomizacja (II A) ograniczen
punkt koncowy: najczesciej wystepujace dziatania niepozadane
NCT 01233622 wieloosrodkowe badanie bez powazny’lch nie dotyczy* tak 2/N $rednia” wazne
z randomizacja (II A) ograniczen

!Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych

2 Silny lub bardzo silny zwiazek pomiedzy interwencjg a punktem koficowym
3 Duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan nie zostata opublikowana

4 Wykazanie zaleznosci efektu od dawki

* Jedno badanie

** Wyniki przedstawiono w sposob opisowy

A Analiza ITT nie zostata zachowana

AARR = 3,67 (95% CI: 1,46; 9,36) dla zaburzen skérnych oraz zwigzanych z tkankg podskoérng (dziatania niepozgdane zgodnie z SOC); RR = 10,20 (95% CI: 1,72; 61,4)
dla nadmiernego pocenia sie (najczesciej wystepujace dziatania niepozadane)
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12.

WNIOSKI

12.1. Wnioski z analizy efektywnosci klinicznej w oparciu o badania

RCT

Celem przegladu byta odpowiedzZ na pytania:

czy zastosowanie wildagliptyny (Galvus®) podawanej w skojarzeniu z metforming
u pacjentdow, u ktérych glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana, pomimo podawania
maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii wykazuje: 1) nie ,gorszg”
(non-inferiority) skuteczno$¢ kliniczng oraz lepszy profil bezpieczenstwa w pordwnaniu
ze standardowq terapig dwulekowa stosowang w Polsce tj. pochodng sulfonylomocznika
(glimepiryd, gliklazyd) + metformina; 2) poréwnywalng efektywnosc¢ kliniczng wzgledem

insulinoterapii (schemat: insulina bazalna + metformina)?

czy zastosowanie wildagliptyny (Galvus®) podawanej w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem,
u pacjentow, u ktérych glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana, pomimo podawania
maksymalnej tolerowanej dawki sulfonylomocznika w monoterapii, oraz u ktérych nie
mozna stosowa¢ metforminy z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji wykazuje:
1) lepsza skutecznos$¢ kliniczng oraz zblizony profil bezpieczenstwa w pordéwnaniu
z pochodng sulfonylomcznika + placebo; 2) poréwnywalng efektywnosc¢ kliniczng wzgledem

insulinoterapii (schemat: insulina bazalna + pochodna sulfonylomocznika)?

czy zastosowanie wildagliptyny (Galvus®) podawanej w tréjsktadnikowej terapii doustnej
w skojarzeniu z metforming i pochodnag sulfonylomocznika w leczeniu cukrzycy typu 2
u pacjentdw, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli glikemii w przypadku
zastosowania diety, ¢wiczen fizycznych oraz maksymalnych tolerowalnych dawek doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych (metformina i pochodna sulfonylomocznika) wykazuje:
1) lepsza skutecznos$¢ kliniczng oraz zblizony profil bezpieczenstwa w pordéwnaniu
z pochodng sulfonylomocznika + metformina + placebo; 2) poréwnywalng efektywnosé
kliniczng wzgledem insulinoterapii (schemat insulina bazalna + metformina + pochodna

sulfonylomocznika)?

W wyniku systematycznego wyszukiwania danych przeprowadzonego niezaleznie przez 2 osoby

do dn. 04 lutego 2013 r. odnaleziono 4 badania typu head-to-head spetniajace kryteria wigczenia
do analizy gtéwnej: CLAF237A2308 (Ferrannini 2009, Matthews 2010), Filozof 2010, Garber 2008
oraz NCT 01233622 poréwnujace odpowiednio: WIL/MET vs GLI/MET; WIL/MET vs GLK/MET;
WIL/GLI vs PL/GLI oraz WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI.

Nie odnaleziono badan head to head porédwnujacych wildagliptyne stosowana w ocenianych

schematach z insulinoterapig (insulina w skojarzeniu z metforming, pochodng sulfonylomocznika

oraz tacznie z metforming i pochodng sulfonylomocznika). Autorzy opracowania przeprowadzili

analize posrednig metoda Buchera poprzez wspolng grupe referencyjna.
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W tym celu przeprowadzono kolejne wyszukiwanie (przeprowadzone do dnia 05 marca 2013 r.)
celem odnalezienia badan pierwotnych z insulinoterapia. W wyniku systematycznego wyszukiwania
odnaleziono jedynie 1 badanie spetniajace kryteria wigczenia do analizy posredniej:
Russell-Jones 2009. Préba kliniczna Russell-Jones 2009 poréwnuje skuteczno$c i bezpieczenstwo
liraglutydu vs placebo vs insulina glargine (wszystkie substancje w skojarzeniu z metforming

i glimepirydem).

A zatem, jedynie dla terapii tréjlekowej (WIL/MET/GLI) bedzie mozliwe pordwnanie
z insulinoterapiaq (GLARG/MET/GLI) przez wspolna grupe referencyjng PL/MET/GLI. W zwigzku
z brakiem adekwatnych badan, niemozliwym bylo przeprowadzenie analiz posredniej dla WIL/MET
oraz WIL/SFM (gdzie SFM = glimepiryd) wzgledem insuliny bazalnej podawanej odpowiednio

w skojarzeniu z metforming oraz pochodng sulfonylomocznika.

Na podstawie przeprowadzonej analizy statystycznej mozna stwierdzi¢, iz wildagliptyna
podawana w dwu- i trzylekowej terapii doustnej jest lekiem o udowodnionej skutecznosci

w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Zastosowanie wildagliptyny podawanej w skojarzeniu z metforming w leczeniu pacjentow
z cukrzycg typu 2 przynosi nie ,gorsza” (non-inferiority) skutecznosc kliniczng oraz lepszy profil
bezpieczenstwa w poréwnaniu z pochodng sulfonylomocznika (glimepiryd, gliklazyd) podawang

rowniez w skojarzeniu z metforming zaréwno dla rocznego, jak i dwuletniego okresu obserwacji.

Nalezy podkresli¢, iz oceniana interwencja (WIL/MET) zaréwno w poréwnaniu do GLI/MET, jak
rowniez GLK/MET przyniosta znamiennie korzystne efekty w postaci spadku masy ciata oraz

nizszego odsetka wystgpienia epizodéw hipoglikemii dla analizowanych okreséw obserwacji.

W Swietle przeprowadzonej bezposredniej analizy statystycznej wykazano, ze 24-tygodniowe
leczenie schematem WIL/GLI jest terapiq skuteczniejszg w poréwnaniu do PL/GLI w Sredniej
zmianie poziomu Hb;c wzgledem wartosci wyjsciowych, redukcji Hb,;c do poziomu < 7% oraz

redukcji poziomu Hbic0 = 0,7%

Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej w oparciu o badanie NCT 01233622 jednoznacznie
wskazujg na wyzszg skuteczno$é wildagliptyny nad placebo u pacjentdw z cukrzycg typu 2
przyjmujacych metformine i glimepiryd.

Wildagliptyna jest lekiem bezpiecznym oraz dobrze tolerowanym przez analizowang populacje
pacjentow. Na podstawie przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa dla krétkiego okresu obserwacji
(24 tyg.) mozna stwierdzi¢, iz porédwnywane opcje terapeutyczne (tj. WIL/GLI vs PL/GLI,
WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI) charakteryzujq sie zblizonym profilem bezpieczenstwa.

Na podstawie przeprowadzonej posredniej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
wildagliptyny w tréjsktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika (glimepiryd) wzgledem terapii tréojsktadnikowej z zastosowaniem insulinoterapii
mozna stwierdzi¢, ze podawanie wildagliptyny w trzecim rzucie leczenia pacjentéw z cukrzyca typu

2 jest interwencjg o poréwnywalng do podawania insuliny bazalnej (glargine).
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Nalezy w tym miejscu wyraznie podkresli¢, ze dnia 12 kwietnia 2011 r. Rada Konsultacyjna AOTM
wydata pozytywna rekomendacje dotyczacq zakwalifikowanie leku wildagliptyna (Galvus®)
w leczeniu cukrzycy typu 2 jako $wiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu
lekow refundowanych z 50% odptatnoscig. Pozytywng rekomendacje refundacyjng dla ocenianego
leku odnaleziono rowniez w Anglii i Walii (NICE), Australii (PBAC), Francji (HAS) oraz Szkocji (SMC),
Danii (DHMA), Hiszpanii (OSTEBA, AVALIA-T, CAHTA).

Ponadto nalezy wzig¢ pod uwage fakt, zastosowanie leczenia z udziatem inhibitorow DPP-4
pozwoli odsung¢ w czasie bardzo kosztownego leczenia insulinoterapig (obecnie w Polsce pochtania
ona okoto 30% wszystkich wydatkow zwigzanych z leczeniem pacjentéw z cukrzyca typu 2). Majac
powyzsze na uwadze, wprowadzenie refundacji leku Galvus® wptynie na zmniejszenie zuzycia
insulin i takich wyrobow medycznych jak: testy paskowe i lancety do nakiuwaczy (insulinoterapia

wymaga czestszych oznaczen glukozy we krwi) oraz igty do pidr insulinowych.

Wprowadzenie preparatu Galvus® na wykaz lekdw refundowanych zwiekszy liczbe dostepnych
farmakoterapii stosowanych w cukrzycy typu 2, czego nastepstwem moze by¢ uzyskanie
dodatkowych korzyéci zdrowotnych. Refundacja preparatu Galvus® moze ponadto, wplynaé
pozytywnie na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej, z uwagi na

odsuniecie w czasie koniecznosci rozpoczecia insulinoterapii.

12.2. Wnioski z dodatkowej analizy bezpieczenstwa

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczenstwa potwierdzita, ze wildagliptyna podawana
w dwu- i trzylekowej terapii doustnej stosowanej w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2
jest lekiem dobrze tolerowanym.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL dla preparatu Galvus® do czesto wystepujacych
dziatan niepozadanych (= 1/100 do < 1/10) zalicza sie: hipoglikemie, drzenie, bdl glowy, zawroty
gtowy, zmeczenie, nudnosci. Natomiast u pacjentéw stosujacych wildagliptyne w skojarzeniu
z sulfonylomocznikiem jako czeste dziatania niepozadane wymienia sie: hipoglikemig, zawroty
gtowy, drzenie, astenie.

W kontrolowanych badaniach klinicznych, bedacych podstawg profilu bezpieczenstwa
przedstawionego w ChPL nie zgtoszono zadnego przypadku przerwania leczenia z powodu dziatan
niepozadanych ani w grupie pacjentéw otrzymujacych wildagliptyne w dawce 100 mg na dobe
podawang w skojarzeniu z metforming, ani w grupie otrzymujacej WIL/MET/GLI.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz potencjalne oddziatywanie wildagliptyny z réwnoczesnie stosowanymi
produktami leczniczymi jest niewielkie. Poniewaz wildagliptyna nie jest substratem enzymu
cytochromu P (CYP) 450 i nie hamuje ani nie indukuje enzymoéw CYP 450 prawdopodobieristwo, by
wildagliptyna wchodzita w interakcje z produktami leczniczymi bedacymi substratami, inhibitorami
lub induktorami tych enzymow jest niewielkie. Ponadto, istotnym jest fakt, iz nie ma koniecznosci
dostosowywania dawki produktu leczniczego Galvus® u pacjentéw w podesztym wieku oraz

z tagodnymi zaburzeniami czynnoséci nerek (klirens kreatyniny = 50 ml/min).
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Podczas stosowania wildagliptyny rzadko zgtaszano przypadki obrzeku naczynioruchowego
(czesto$¢ poréwnywalna z grupa kontrolng). Wiekszo$¢ zdarzen miata tagodny charakter
i ustepowata w czasie. Zaburzenia czynnoéci watroby (w tym zapalenie watroby) réwniez
raportowano rzadko. Przebiegaty one zazwyczaj bezobjawowo, bez nastepstw klinicznych, a wyniki
prob czynnosciowych watroby wracaty do normy po zaprzestaniu leczenia.

Nalezy dodatkowo wyraznie podkresli¢, iz leczenie wildagliptyng u pacjentéw z cukrzycg typu 2
nie jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia dziatan sercowo-naczyniowych oraz
mozgowo-naczyniowych (CCV), dziatan niepozadanych zwigzanych z zapaleniem trzustki oraz
infekcji i zakazen. Wildaglitpyna jest dobrze tolerowanym lekiem i nie wykazuje negatywnego

efektu na uktad odpornosciowy.

W oparciu o przedstawiony raport (PSUR 8) mozna stwierdzi¢, ze w analizowanym okresie
sprawozdawczym nie zidentyfikowano szczegdlnych dodatkowych zagrozen, a pozytywny stosunek
korzysci do ryzyka pozostaje niezmieniony. W okresie od 1 marca 2011 r. do 29 lutego 2012 r. ani
organ stanowiacy (HA - Health Authority) ani podmiot odpowiedzialny za wprowadzenie do obrotu
produktow leczniczych (MAH - Marketing Authorisation Holder) nie ograniczyt stosowania leku ze
wzgledu na bezpieczenstwo.

Dobry profil bezpieczenstwa wzgledem analizowanych komparatoréw (placebo lub leczenie
aktywne) zostat dodatkowo potwierdzony w omodwionych przegladach systematycznych
(GooBen 2012, Ligueros-Saylan 2010, Monami 2011, Monami 2012, Monami 2013, Patil 2012,
Richard 2011) czy abstraktach konferencyjnych (Suzuki 2012, Mathieu 2012).

Wobec przedstawionych powyzej informacji, preparat Galvus® mozna uznaé¢ za bezpieczna,
dobrze tolerowang terapie, a czesto$¢ oraz nasilenie pojawiajacych sie dziatan niepozadanych za

niska, tagodna oraz przemijajaca.
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13. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczen niniejszego przegladu nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy
(przyjete kryteria wiaczenia i wykluczenia badan) oraz jakos$¢ dostepnych danych wejsciowych,

a takze zakres analizy w kontekscie sprecyzowanego problemu decyzyjnego.

Zgodnie z zatozeniami problemu decyzyjnego [1] analizowang populacje majg stanowi¢ dorosli
pacjenci, u ktérych:
= glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana, pomimo podawania maksymalnej tolerowanej

dawki metforminy (MET) w monoterapii;

» (glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana, pomimo podawania maksymalnej tolerowanej
dawki pochodnych sulfonylomocznika (SFM) w monoterapii, oraz u ktérych nie mozna

stosowac¢ MET z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji;

= dieta i c¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie dwulekowej terapii sylfonylomocznikiem
i metforming nie zapewniaja odpowiedniej kontroli glikemii (pacjenci kwalifikujgcy sie do

trzylekowej terapii doustnej).

Wybrane powyzej populacje sgq zgodne z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla preparatu
Galvus® [2].

Z analizy wykluczono zatem te badania, w ktérych oceniano: pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali
wczesniejszej terapii metforming i/lub pochodnymi sulfonylomocznika (populacja pacjentow
nowozdiagnozowanych, pacjenci naive); pacjentéw z cukrzycg typu 1 czy pacjentéw ponizej 18 r.z.
Dodatkowo z analizy wykluczono pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg glikemii, ktérzy mogaq
stosowac tiazolidynodiony. Z uwagi na fakt, iz leki z grupy tiazolidynodionéw (pioglitazon,
rozyglitazon) nie sg lekami refundowanymi w Polsce, powyzsze wskazanie nie byto przedmiotem

niniejszego przegladu systematycznego.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego preparatu Galvus® [2], zalecana dawka
wildagliptyny podawanej w skojarzeniu z metforming oraz w tréjlekowej terapii podawanej
w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem wynosi 100 mg/dobe (podawana w dawce
pojedynczej 50 mg rano i w dawce pojedynczej 50 mg wieczorem). Natomiast zalecana dawka
wildagliptyny podawanej w terapii dwulekowej, w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem, to 50 mg raz
na dobe, podawana rano. W zwiazku z tym, wszystkie préby kliniczne, ktére oceniaty wildagliptyne
w dawkach innych niz okreslonych w ChPL oraz uwzgledniaty okres leczenia krétsze niz 12 tygodni

zostaty wykluczone z niniejszej analizy.

Dodatkowo, z analizy gtdwnej wytaczono badania: bez grupy kontrolnej, z nieadekwatng grupq
kontrolng, bez randomizacji, przeprowadzone w schemacie grup skrzyzowanych (cross-over) oraz
eksperymenty, w ktorych liczba pacjentéw w jednej z analizowanych grup terapeutycznych byta
mniejsza niz 25 osob. Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwos$¢ obnizenia wartosci analizy ze wzgledu na
selekcje badan pod wzgledem jezyka, w jakim opublikowano doniesienia. Do analizy wiaczono
wytacznie publikacje medyczne w jezyku polskim, angielskim, niemieckim oraz francuskim (zgodnie
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z wytycznymi AOTM). Wprowadzenie tego typu ograniczen niesie za sobg ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego.

Nalezy podkresli¢c rowniez fakt, iz autorzy raportu nie wigczyli publikacji dostepnych jedynie
w postaci abstraktow oraz doniesien konferencyjnych, ze wzgledu na niemozliwg do
przeprowadzenia ocene wiarygodnosci tego typu doniesien. W przegladzie uwzgledniono wszystkie
odnalezione badania randomizowane spefniajgce predefiniowane kryteria wiaczenia do analizy

gtéwnej.

W wyniku systematycznego wyszukiwania danych przeprowadzonego do dn. 04-02-2013 r.
odnaleziono 4 badania RCT spetniajace kryteria wigczenia do analizy gtownej: CLAF237A2308
(Ferrannini 2009, Matthews 2010), Filozof 2010, Garber 2008, NCT 01233622 (protokot badania

opublikowany na stronie Firmy Zlecajacej).

We wiaczonym do niniejszego opracowania badaniu CLAF237A2308 (Ferrannini 2009,
Matthews 2010) kryteria wigczenia do analizy dopuszczaty mozliwos$¢ stosowania przez pacjentdow
nastepujacych lekéw dodatkowych: lekdw przeciwnadcisnieniowych (inhibitory konwertazy
angiotensyny, antagonisci receptora II  angiotensyny, [B-blokery, diuretyki), lekow
hipolipemizujacych, inhibitorow agregacji ptytek (w szczegdlnosci kwas acetylosalicylowy),
pochodnych dihydropirydyny, lekéw obnizajacych lipidy, inhibitoréw reduktazy (HMG CoA) oraz
fibratdbw. Autorzy raportu jednomyslnie  stwierdzili, iz ww. zastosowane leczenie
u pacjentdow z cukrzyca typu 2 jest nieodzownym elementem terapii i nie ma wptywu na obnizenie
wiarygodnosci przeprowadzonej analizy. W zwigzku z powyzszym ww. kryterium nie moze wptywac

na wypatrzenie wynikdw, a tym samym na obnizenie wiarygodnosci przeprowadzonej analizy.

Nalezy w tym miejscu rowniez podkresli¢, iz do eksperymentu Garber 2008 zostali wiaczeni
pacjenci z cukrzycg typu 2, u ktérych glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana, pomimo
podawania maksymalnej tolerowanej dawki pochodnych sulfonylomocznika (SFM) w monoterapii.
Powyzsza populacja zawiera sie w populacji docelowej rozpatrywanej na etapie analizy problemu

decyzyjnego w ramach rozpatrywanej interwencji.

W przypadku opracowania Garber 2008 nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz autorzy badania nie
udzielili petnej informacji na temat wiaczonej do eksperymentu populacji. Autorzy badania umiescili
jedynie informacje na temat wczesniejszej terapii sulfonylomocznikiem, nie poruszyli z kolei kwestii
czy wiaczeni pacjenci mieli przeciwwskazanie do stosowania metfrominy. Przedstawiona populacja

w mniejszym badaniu zawiera sie w populacji docelowej.

W wyniku systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego do dn. 04-02-2013 r. nie
odnaleziono zadnych badan head to head poréwnujacych wildagliptyne w skojarzeniu
z metforming, pochodng sulfonylomocznika oraz fgcznie metforming i pochodng sulfonylomocznika

wzgledem insulinoterapii (insulina w skojarzeniu z metforming, pochodng sulfonylomocznika oraz

metforming i pochodng sulfonylomocznika). Autorzy przegladu zdecydowali o wykonaniu analizy
posredniej poprzez wspolng referencje. Z samg metodq analizy posredniej wigzg sie ograniczenia
interpretacyjne. Analizy tego typu zakfadajg poréwnywalnos¢ uwzglednianych badan w zakresie
klinicznym i metodologicznym. Wiarygodnos$¢ analizy posredniej jest uzalezniona od wiarygodnosci
poréwnan do niej wigczonych.
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W wyniku systematycznego wyszukiwania (przeprowadzonego do dnia 05-03-2013 r.) celem
przeprowadzenia analiz posredniej dla ocenianej interwencji wzgledem insulinoterapii odnaleziono
jedynie 1 badanie spetniajace ww. kryteria witaczenia: Russell-Jones 2009. Préba kliniczna
Russell-Jones 2009 poréwnuje skutecznos¢ i bezpieczenstwo liraglutydu vs placebo
vs insulina glargine (wszystkie substancje w skojarzeniu z metforming i glimepirydem). Nalezy
podkresli¢, iz mozliwe byto wyekstrahowanie danych dla ramienia placebo i insuliny. W badaniu tym
testowano wyzsza skuteczno$¢ (superiority) insuliny glargine w poréwnaniu z placebo.
A zatem, jedynie dla terapii trdjlekowej (WIL/MET/GLI) bedzie mozliwe poréwnanie
z insulinoterapig (GLARG/MET/GLI) przez wspodlng grupe referencyjng PL/MET/GLI. Nalezy w tym
miejscu  podkresli¢, iz autorzy przegladu planowali przeprowadzi¢ analize posrednig
z insulinoterapig réwniez dla WIL/MET oraz WIL/SFM. Jednakze z uwagi na brak dostepnych danych

wyjsciowych, powyzsze poréwnania nie mogty zostac¢ przeprowadzone.

Podsumowujac, przeprowadzona analiza efektywnosci klinicznej wildagliptyny (Galvus®)
w leczeniu dorostych pacjentdw z cukrzycg typu 2 jest zgodna z zatozeniami przedstawionymi
w analizie problemu decyzyjnego [1]. Populacja pacjentow witaczonych do analizy jest zgodna
z populacjg docelowg okreslong w ChPL [2]. Przyjety w publikacjach sposéb dawkowania
wildagliptyny byt zgodny z zatozeniami analizy. Poréwnanie skutecznosci wildagliptyny dokonano
w oparciu o wybrane i umotywowane w analizie problemu decyzyjnego komparatory. Czas leczenia
(od 24 do 104 tyg.) oraz wybdr punktéw koncowych wydaje sie by¢ stuszny i wystarczajacy, aby

w petni wykazac skutecznosc ocenianej interwencji.

13.1. Ograniczenia wynikow

Punktami koficowymi ocenianymi w raporcie powinny by¢ istotne klinicznie efekty zdrowotne. Za
gtéwny punkt koncowy uznano zmiane poziomu HbA;: wzgledem wartosci wyjsciowej. Decyzja ta
zostata podjeta w oparciu o doniesienia literaturowe oraz w zwigzku z faktem,
ze w omawianych badaniach powyzszy parametr stanowit kluczowy punkt oceny choroby

i w nalezyty sposéb obrazuje skutecznos¢ terapii zastosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2.

Autorzy proby klinicznej CLAF237A2308 (Ferrannini 2009, Matthews 2010) w ocenie wiekszosci
analizowanych punktéw koncowych z zakresu analizy skutecznosci oraz bezpieczenstwa nie
zachowali zasady ITT. Wyjatek stanowig nastepujace punkty koncowe: zmiana masy ciata, redukcja
poziomu HbA;. < 7% bez odnotowanej hipoglikemii, zmiany FPG dla 52 tygodni leczenia oraz
rezygnacje z leczenia (ogétem, z powodu dziatan niepozadanych oraz z powodu braku

skutecznosci).

Podobng sytuacje obserwujemy w pozostatych wiaczonych do raportu prébach klinicznych.
Analiza ITT nie zostata zachowana w badaniach: Filozof 2010 (za wyjatkiem oceny rezygnacji
z badania oraz zgonoéw), Garber 2008 oraz NCT 01233622. Roéwniez w przypadku badania
Russell-Jones 2009, wiaczonego do analizy posredniej, nie zachowano analizy ITT (za wyjatkiem
oceny takich punktéw koncowych jak: rezygnacja pacjentéw z badania ogdtem, z powodu dziatan

niepozadanych, z powodu braku skutecznosci leczenia).
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W badaniu CLAF237A2308 ocena skutecznosci zostata przedstawiona dla wszystkich
zrandomizowanych pacjentow, ktorzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku oraz, u ktérych
wykonano przynajmniej jeden pomiar HbA;. (z wylaczeniem oceny wyjsciowej). Wyniki gtdwnych
punktéw koncowych przedstawiono rowniez dla zdefiniowanej przez autordw badania populacji
PP (per-protocol). Analiza bezpieczenstwa (wigczajac hipoglikemie) zaréwno dla 52 jak i 104 tyg.
okresu obserwacji zostata przeprowadzona dla wszystkich pacjentéw, ktorzy przyjeli co najmniej
jedna dawke leku oraz, u ktorych przeprowadzono pomiary wyjsciowe i przynajmniej jeden

dodatkowy pomiar w czasie badania.

W celu uzupetnienia brakujacych danych we wilaczonych do przegladu badaniach
(CLAF237A2308, Filozof 2010, Garber 2008, Russell-Jones 2009) postuzono sie metodag
ekstrapolacji ostatniej obserwacji LOCF (/ast observation carried forward). Nalezy zauwazy¢, iz

metoda LOCF moze prowadzi¢ do niedoszacowania wynikow.

W badaniach non-inferiority zaleca sie podanie wynikoéw dla populacji ITT oraz PP (per-protocol).
Badanie CLAF237A2308 zostato zaprojektowane w celu potwierdzenia tezy non-inferiority
wildagliptyny podawanej w dawce 50 mg 2 razy dziennie w poréwnaniu do glimepirydu dla
nastepujacych punktow, koncowych: redukcja poziomu HbA;c po 52 i 104 tygodniach leczenia.
Wyniki analizy skutecznosci dla sredniej zmiany HbA;. zaréwno po 52 jak i 104 tygodniach zostaty
podane dla populacji PP. Nie przedstawiono wynikow dla populacji ITT. Badanie Filozof 2010
rowniez zostato zaprojektowane w celu potwierdzenia tezy non-inferiority. Wyniki dla gtdwnego

punktu koncowego: redukcja poziomu HbA;c po 52 tyg. przedstawiono wytacznie dla populacji PP.

Zgodnie z wytycznymi AOTM [3] w czesSci tej analizy nalezy podkresli¢, jaki typ badania
klinicznego (superiority lub non-inferiority), stanowit podstawe opracowania i jakie wynikaja z tego
ograniczenia, w szczeg6lnosci, jakie to miato znaczenie przy wyborze metody dla analizy
farmakoekonomicznej. Hipotezy uwzglednione w niniejszym raporcie nie miaty wptywu na wybor
techniki analitycznej w analizie farmakoekonomicznej. Na wyniki analizy farmakoekonomicznej
ztozyty sie koszty oraz wyniki zdrowotne wyrazone w postaci lat zycia skorygowanych o jakos$¢
zycia. W zwigzku z faktem, ze horyzont czasowy badan klinicznych wiaczonych do analizy
efektywnosci klinicznej nie byt na tyle ditugi, aby obja¢ dtugoterminowe wyniki leczenia
(tj. uwzgledni¢ tzw. twarde punkty koncowe zwigzane z powiktaniami mikro- oraz
makronaczyniowymi), w analizie farmakoekonomiczne postuzono sie modelowaniem przebiegu
choroby w horyzoncie dtugoterminowym. Modelowanie dtugoterminowych rezultatéw leczenia
oparto na wynikach badan klinicznych w ocenie redukcji poziomu HbA,., poziomu cholesterolu
TC oraz HDL-C, masy ciata a takze epizoddéw hipoglikemii. W analizie farmakoekonomicznej
wykorzystano wyniki analizy efektywnosci klinicznej w ocenie rzeczonych punktéw koncowych,
niezaleznie czy pomiedzy poréwnywanymi technologiami lekowymi stwierdzono istotne

statystycznie réznice czy nie.

Utajnienie procesu randomizacji (allocation concealment) zostato najprawdopodobniej zachowane

w badaniu CLAF237A2308. Losowy przydziat pacjentéw do grup terapeutycznych przeprowadzono
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centralnie (co moze sugerowac utajenie kodu randomizacji) w stosunku 1:1 przy uzyciu systemu
odpowiedzi gtosowych IVRS (interactive voice response system). W przypadku pozostatych prob
klinicznych nie podano precyzyjnej informacji na temat utajnienia procesu randomizacji (allocation
concleament). Ukrycie kodu przypisania zapobiega wystgpieniu btedu selekcji, poniewaz osoby
dokonujace selekcji chorych na podstawie kryteriow wiaczenia nie maja mozliwosci przewidzenia,
do jakiego leczenia zostanie przypisany pacjent, jezeli zgodzi sie na udziat w badaniu. Nalezy mie¢
na uwadze fakt, iz badania z brakiem utajnienia procesu randomizacji mogg przeszacowywac

efekty zastosowanej interwenciji.

Wazng kwestig jest ponadto fakt, iz, w badaniu Ferrannini 2009 wyniki dla punktéw korncowych:
$rednia zmiana poziomu HbA;. < 7%, zmiana FPG oraz zmiana masy ciata po 52 tyg. oraz
w badaniu NCT 01233622 (masa ciata, powazne dziatania niepozadane) zostaly zaczerpniete
z doniesien konferencyjnych (data on file). Ze wzgledu, iz tego typu publikacje cechujg sie niskq
wiarygodnoscig nalezy mie¢ na uwadze, iz moze to wptywacé na wypatrzenie otrzymanych wynikéw,
a tym samym na obnizenie wiarygodnosci przeprowadzonej dla powyzszych punktow koncowych

analizy.

W badaniu Matthews 2010 oraz Filozof 2010 wyniki dla punktéw koncowych dotyczacych
insulinoodpornosci zostaty przedstawione wylgcznie w sposéb opisowy. Autorzy raportu nie
przeprowadzili wiasnych obliczenn statystycznych z uwagi na brak wystarczajacych danych

liczbowych.

Eksperyment kliniczny NCT 01233622 przeprowadzono z podwojnym zaslepieniem. Procedura
dotyczaca rodzaju interwencji wdrozonej u poszczegdlnych uczestnikédw byta utrzymywana
w tajemnicy przed pacjentami uczestniczacymi w badaniu oraz badaczami oraz analitykami
zajmujacymi sie opracowywaniem danych. Natomiast badanie Russell-Jones 2009 zaslepiono tylko
podawanie placebo (maskowaniem objeto badaczy i osoby monitorujgce). Brak zaslepienia
wszystkich interwencji w tym badaniu nie powinien mie¢ wptywu na ocene gtéwnego, obiektywnego

punktu kofcowego, jakim jest poziom hemoglobiny glikowanej.

Okres trwania leczenia dla poréwnania WIL/GLI vs PL/GLI wynosit 52 tyg. (Ferrannini 2009,
Filozof 2010) oraz 104 tyg. (Matthews 2010). Natomiast w przypadku poréwnania WIL/GLI
vs PL/GLI (Graber 2008) -24 tygodnie. Wiaczone do analizy posredniej badania miaty zbiezny okres
obserwacji. Okres leczenia w probie klinicznej NCT 01233622 wynosit 24 tygodnie, natomiast
w badaniu Russell-Jones 2009 - 26 tygodni. Autorzy niniejszego przegladu uznali, iz przedstawione

w badaniach okresy czasu sq wystarczajace, aby moéc dokonaé uogdlnienia na catg populacje.

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednich poréwnujacych
wildagliptyne z insulinoterapig. Poréwnanie wykonano, zatem metodg posrednig przez wspdiny
komparator (schemat: metformina + pochodna sulfonylomocznika + placebo), wykorzystujac
metode Buchera.

Nalezy w tym miejscu wyraznie podkresli¢, iz poréownania posrednie majg raczej charakter

poréwnan obserwacyjnych. Porownywane grupy nie sg dobierane w drodze randomizacji, lecz na

zasadzie wigczenia pacjentdw z kilku badan do jednej populacji. Brak losowego przydziatu
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pacjentow do grup wigze sie Scisle z wystgpieniem btedu selekciji.
A zatem, wiarygodnos$¢ analizy posredniej jest uzalezniona od wiarygodnosci i heterogenicznosci
badan wtaczonych do oceny bezposredniej.
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14. DYSKUSJA

14.1. Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji dla preparatu Galvus® (wildagliptyna)
nie zastosowano limitdw dotyczacych jednostki chorobowej, interwencji alternatywnej oraz
poszukiwanych punktéw koncowych z uwagi na mozliwos$¢ obnizenia czutosci zastosowanego
wyszukiwania. Nie zastosowano rowniez ograniczen dotyczacych rodzaju publikacji, co umozliwito
identyfikacje badan wtérnych oraz badan obserwacyjnych zawierajacych dodatkowe informacje
z zakresu efektywnosci praktycznej oraz bezpieczenstwa w diugim okresie czasu. W celu
zidentyfikowania dodatkowych badan pierwotnych spetniajacych kryteria wigczenia, zostato
przeanalizowane pismiennictwo doniesien naukowych oraz opracowan wtornych (artykutow
pogladowych, przegladdéw systematycznych, opracowan i metaanaliz dostepnych w medycznych
serwisach internetowych), ktére po selekcji analizowano w postaci petnych tekstow. Poszukiwano
réowniez badan niepublikowanych oraz badan ,w toku”. W tym celu przeszukano rejestry badan
klinicznych tj. www.clinicaltrial.gov. Celem identyfikacji dodatkowych badan kontaktowano sie

réwniez z Producentami omawianego leku.

Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwo$¢ obnizenia wartosci analizy ze wzgledu na selekcje badan
pod wzgledem jezyka, w jakim opublikowano doniesienia. Do analizy wtaczono wytgcznie publikacje
medyczne w jezyku polskim, angielskim, niemieckim oraz francuskim (zgodnie z wytycznymi
AOTM). Wprowadzenie tego typu ograniczenia niesie za soba ryzyko wystgpienia btedu

systematycznego.

W wyniku systematycznego wyszukiwania danych przeprowadzonego niezaleznie przez
2 osoby do dn. 04 lutego 2013 r. odnaleziono 4 badania typu head-to-head spetniajace kryteria

wiaczenia do analizy gtéwnej (dzieki ktérym mozliwe byto przeprowadzenie analizy bezposredniej):

a) dla wildagliptyny podawanej w skojarzeniu z metforming (WIL/MET) odnaleziono: dwa
randomizowane, podwdjnie zaslepione badania head-to-head porownujace: WIL/MET
z GLI/MET (badanie CLAF237A2308: publikacja Ferrannini 2009 wyniki dla 52 tyg. -
interim analysis, publikacja Matthews 2010 - wyniki dla 104 tyg.) oraz WIL/MET
z GLK/MET (Filozof 2010 - wyniki dla 52 tyg.).

b) dla wildagliptyny podawanej w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika (WIL/SFM)
odnaleziono: 1 badanie RCT Garber 2008, w ktdérym bezposrednio poréwnywano WIL/GLI
z PL/GLI.

c) dla terapii tréjlekowej WIL/SFM/MET odnaleziono: 1 badanie RCT o numerze
NCT 01233622 (nieopublikowane, dane z protokotu zamieszczonego na stronie Firmy
Zlecajacej oraz posteru Lukashevich 2012): WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI.

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych badan head to head

poréwnujacych wildagliptyne w skojarzeniu z metforming, pochodng sulfonylomocznika

(glimepiryd) oraz metforming_ i pochodng_sulfonylomocznika (glimepiryd) wzgledem insulinoterapii
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(insulina w skojarzeniu z metforming, pochodna sulfonylomocznika oraz tacznie z metforming

i pochodng sulfonylomocznika).

Autorzy opracowania zdecydowali sie wykona¢ analize posrednig metoda Buchera poprzez wspdlng
grupe referencyjng (szczegéty dotyczace poszukiwanych grup referencyjnych dla poszczegdlinych
poréwnan przedstawiono w rozdziale 4.3). W tym celu przeprowadzono kolejne wyszukiwanie
(przeprowadzone do dnia 05 marca 2013 r.) celem odnalezienia badan pierwotnych
z insulinoterapia. Nalezy nadmieni¢, iz na etapie projektowania strategii wyszukiwania celem
przeprowadzenia analizy posredniej przez wspdlng grupe referencyjng zastosowano dodatkowe
ograniczenia dotyczace jednostki chorobowej (wszystkie przeszukiwane bazy danych) oraz co do
rodzaju badan (zawezenie na badania RCT zastosowano jedynie w bazie Embase z uwagi na

znaczng liczbe odnalezionych rekordow).

W wyniku systematycznego wyszukiwania celem przeprowadzenia analiz posredniej dla ocenianej
interwencji wzgledem insulinoterapii odnaleziono jedynie 1 badanie spefniajace ww. kryteria
wiaczenia: Russell-Jones 2009. Préba kliniczna Russell-Jones 2009 poréwnuje skutecznosé
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 wyzsza skutecznos¢ (superiority) insuliny
glargine w porownaniu z placebo. A zatem, jedynie dla terapii tréjlekowej (WIL/MET/GLI) bedzie
mozliwe poréwnanie z insulinoterapia (GLARG/MET/GLI) przez wspdlna grupe referencyjng
PL/MET/GLI.

W zwigzku z brakiem adekwatnych badan niemozliwym bylo przeprowadzenie analiz posredniej
dla WIL/MET oraz WIL/SFM (gdzie SFM = glimepiryd) wzgledem insuliny bazalnej podawanej

odpowiednio w skojarzeniu z metforming oraz pochodng sulfonylomocznika.

Ponadto odnaleziono jeszcze 1 randomizowane badanie typu open-label — Forst 2013, w ktérym
bezposrednio porownywano WIL/MET z GLI/MET dla 12- i 24-tygodniowego okresu obserwacji.
Powyzsza proba kliniczna nie zostata wiaczona do analizy gtdwnej niniejszego raportu z uwagi na
nieadekwatng populacje tj. matg liczbe pacjentéw (taczna liczba pacjentdéw w obu grupach wynosita
44 pts, brak danych po ile pacjentédw zostato przypisanych na grupe). Eksperyment Forst 2013 byt
badaniem o niskiej wiarygodnosci (1 punkt w skali Jadad na 5 mozliwych do zdobycia), w ktorym
nie przedstawiono oceny bezpieczenstwa porownywanych interwencji. Powyzsze heterogenicznosci
uniemozliwiaja réwniez przeprowadzenie statystycznej agregacji danych z badaniem
CLAF237A2308. Eksperyment ten zostanie opisany w dyskusji, jako dodatkowe dane z zakresu

efektywnosci klinicznej.

14.2. Wybor komparatora

Zgodnie z wytycznymi AOTM analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej
ocenianej interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji
pacjentéw. Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejaca praktyka, czyli

taki sposdb postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zosta¢ zastgpiony przez
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badang technologie medyczng. Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc
kwestie takie jak: czesto$¢ stosowania leku, jego koszt, skuteczno$¢ oraz zgodnos$c¢ ze standardami
i wytycznymi postepowania klinicznego [1].

Zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2013 r.
(PTD 2013) [2] leczenie cukrzycy typu 2 powinno rozpoczynac¢ sie od zmiany stylu zycia oraz
rozpoczecia podawania metforminy, a w przypadku pacjentéw bez nadwagi, z zachowang funkcjg
komorek beta, od przyjmowaniu pochodnych sulfonylomocznika (SFM). W przypadku nietolerancjii
metforminy mozliwe jest stosowanie pochodnych sufonylomocznika lub niektorych inhibitoréw
DPP-4 (zgodnie z rejestracjg umozliwiajacq stosowanie danego preparatu w monoterapii) — w takiej
sytuacji inhibitory DPP-4 powinny by¢ preferowane u 0sdb z otytoscig, duzym ryzykiem zwigzanym
z wystepowaniem niedocukrzen i nieprawidtowg czynnoscig nerek. W sytuacji, kiedy leczenie
pacjentéw z cukrzycg typu 2 przy zastosowaniu metod polegajacych na zmianie stylu zycia

i podawaniu jednego leku doustnego staje sie nieskuteczne, zalecana jest:

» modyfikacja stylu zycia i zastosowanie terapii dwulekowej:

e metformina + pochodna sulfonylomocznika;

e metformina + lek inkretynowy (analog GLP-1 lub inhibitor DPP-1V);
» modyfikacja stylu zycia i terapig trzylekowa:

e metformina + pochodna sulfonylomocznika + lek inkretynowy;

¢ metformina + pochodna sulfonylomocznika + akarboza;

e metformina + lek inkretynowy + akarboza [2].

Mozliwe jest takze, dotaczenie do metforminy insuliny bazalnej (insuliny diugodziatajace lub
NPH), czyli bezposrednie przejscie z etapu 1 do etapu 3. Nalezy podkresli¢, iz podstawowg zasadg

leczenia skojarzonego jest tgczenie lekow o odmiennych mechanizmach dziatania. [2]

Obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu stosuje sie preparaty pochodnych
sulfonylomocznika w skojarzeniu z metforming lub w monoterapii oraz preparaty metforminy
w skojarzeniu lub w monoterapii. Zgodnie z aktualng wiedzg medyczng wnioskowana interwencja
moze zostac zastgpiona przez metformine podawang w skojarzeniu z sulfonylomocznikem. Nalezy
jednak zwrdci¢ uwage, iz obecnie stosowana terapia dwulekowa z udziatem metforminy
i sulfonylomocznika jest opcjg terapeutyczng o nizszej skutecznosci w stosunku do rozpatrywanej
opcji terapeutycznej. Dodatkowo, nalezy podkresli¢, iz oceniana terapia to alternatywa, ktéra
pozwoli opdzni¢ moment wdrozenia insulinoterapii. Najtanszg opcja terapeutyczng stosowang
w wnioskowanym wskazaniu jest szereg preparatow zawierajagcych metformine i pochodne
sulfonylomocznika. Wnioskowang technologie nalezatoby poréwna¢ bezposrednio z terapig
skojarzong metforming z pochodnymi sulfonylomocznika, ktére dotychczas byty standardem terapii
oraz byly uznawane za najbardziej skuteczne do czasu pojawienia sie grupy DPP-4. Zgodnie
z wytycznymi do czasu pojawianie sie nowych lekéw z grupy DPP-4 obowigzywata zasada, iz
w przypadku braku wystarczajacego efektu leczenia nalezy rozpocza¢ insulinoterapie, dlatego
wydaje sie zasadne poréwnanie ocenianej opcji takze z insulinoterapig [3].

Majac powyzsze na uwadze potencjalnymi aktywnymi komparatorami dla ocenianej interwencji
(WIL/MET; WIL/SFM) moga by¢ nastepujace terapie dwulekowe: pochodna sulfonylomocznika
+ metformina lub lek inkretynowy + metformina, a w przypadku przeciwwskazan/nietolerancji

274



Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej
terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

metforminy - lek inkretynowy + pochodna SFM oraz w przypadku terapii tréjlekowej
(WIL/MET/SFM) takie skojarzenia jak: metformina + pochodna sulfonylomocznika + lek
inkretynowy; metformina + pochodna sulfonylomocznika + akarboza; metformina + lek
inkretynowy + akarboza.

Natomiast, z uwagi na praktyke kliniczng zasadne wydaje sie by¢ réwniez poréwnanie
ocenianej interwencji z insulinoterapiq (terapia insuling bazalng w skojarzeniu z lekami doustnymi:
metforming, pochodng sulfonylomocznika w przypadku terapii dwulekowej oraz metforming

i pochodng sulfonylomocznika w przypadku terapii tréjlekowej).

Opodznienie insulinoterapii dzieki zastosowaniu skutecznej terapii skojarzonej lekami doustnymi
ma duze znaczenie dla oséb szczegolnie narazonych na hipoglikemie oraz zagrozonych problemami
z kontrolg masy ciata na skutek stosowania insuliny.

Nalezy dodatkowo podkresli¢, iz preparaty z grupy glitazondw, czyli tiazolidynodiony
(pioglitazon, rozyglitazon) nie sq w Polsce objete refundacja, nie znajduja sie w powszechnym
uzyciu oraz nie sg rekomendowane przez wytyczne postepowania klinicznego, a zatem nie stanowig
potencjalnego komparatora dla ocenianej interwencji. Refundacjg nie sg rowniez objete agonisci
receptora GLP-1 (eksenatyd, liraglutyd) oraz inhibitory DPP-4 (saksagliptyna, sitagliptyna,
linagliptyna) [4]. Patrzac na polska praktyke kliniczng w oparciu o dane IMS za rok 2012 r., obie
grupy lekéw tj. GLP-1 i DPP-4 sa obecnie w Polsce bardzo rzadko stosowane, a zatem nie stanowig

adekwatnego komparatora dla ocenianej interwencji [4].

Jedynie akarboza nalezgca do inhibitoréw receptora GLP-1, znajduje sie na wykazie lekdéw
refundowanych (grupa limitowa: 17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy

- akarboza) z poziomem odptatnosci 30% [4].

W oparciu o powyzsze dane dotyczace standarddéw i wytycznych postepowania klinicznego,
praktyki klinicznej, udziatéw rynkowych i danych sprzedazowych lekdéw przeciwcukrzycowych oraz
ich stanu finansowania w Polsce w leczeniu cukrzycy, nalezy stwierdzié, iz analizowane interwencje
alternatywne (terapia metforming i pochodng sulfonylomocznika, monoterapia pochodng
sulfonylomocznika® oraz terapia insuling bazalng w skojarzeniu z lekami doustnymi: metformina,
pochodng sulfonylomocznika oraz metforming i pochodng sulfonylomocznika) stanowig adekwatne

komparatory dla ocenianej interwencji.

W zakresie dostepnych danych wyjsciowych w niniejszym raporcie uwzgledniono jednak takie
technologie alternatywne jak: terapia metforming i pochodng sulfonylomocznika (glimepiryd,
gliklazyd), monoterapia pochodng sulfonylomocznika (glimepiryd) oraz terapia insuling bazalng
(insulina glargina) w skojrzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem (glimepiryd). Przeprowadzone
poréwnania zgodne sg z wytycznymi AOTM [1] oraz aktualnym Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia

z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy HTA [6].

5 Zgodnie z opinig eksperta medycznego monoterapia pochodng sulfonylomocznika+ PL jest wystarczajacym
komparatorem dla interwencji WIL/SFM (np. glimepiryd) w kontekscie dostepnych badan klinicznych
head to head, ktdre umozliwiajq przeprowadzenie analizy bezposredniej o najwyzszej wiarygodnosci.
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14.3. Wiarygodnosc¢ zewnetrzna

Wiaczanie pacjentéw do badania opiera sie na Scisle sprecyzowanych kryteriach, ktére sg czesto
rygorystyczne. Kryteria te muszg by¢ rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikéw badania na
populacje generalng. Z tego wzgledu istotne jest, aby ocenia¢ podobienstwo pomiedzy badang
populacjg a populacjg docelowg, biorgc pod uwage cechy kliniczne i demograficzne pacjentow.
Wiarygodnos$¢ zewnetrzna dotyczy mozliwosci uogdlniania wnioskdéw z badania tj. w jakim stopniu
wnioski wyciggniete na podstawie badanej préoby mozna odnie$¢ do wiekszej populacji w dtuzszym

horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej praktyki klinicznej.

Populacje docelowg niniejszego raportu majg stanowi¢ dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2,
u ktorych: 1) glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana, pomimo podawania maksymalnej
tolerowanej dawki MET w monoterapii; 2) glikemia jest niewystarczajgco kontrolowana, pomimo
podawania maksymalnej tolerowanej dawki SFM w monoterapii, oraz u ktérych nie mozna stosowac
MET z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji; 3) dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie
dwulekowej terapii sylfonylomocznikiem i metforming nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii
(pacjenci kwalifikujacy sie do trzylekowej terapii doustnej). Wybrana populacja jest zgodna

z populacjg okreslong w oparciu o zarejestrowane wskazanie do stosowania leku [7].

W oparciu o charakterystyke wyjsciowg pacjentéw zakwalifikowanych do udziatu we wigczonych
badaniach (CLAF237A2308, Filozof 2010, Garber 2008, NCT 01233622, Russell-Jones 2009) mozna
wnioskowad, iz populacje wyjsciowe analizowane w powyzszych eksperymentach sg zblizone pod
wzgledem wiekszosci cech demograficznych i klinicznych. Populacje uwzglednione we witaczonych

badaniach sg zgodne z populacja docelowa niniejszego raportu.

Jedynie w przypadku opracowania Garber 2008 nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, iz autorzy badania
nie udzielili petnej informacji na temat wigczonej do eksperymentu populacji. Zgodnie ze
wskazaniem do badania powinni zosta¢ wiaczeni pacjenci z niewystarczajaco kontrolowang glikemia
pomimo przyjmowania sulfonylomocznika oraz, u ktérych nie mozna stosowa¢ metforminy
z powodu nietolerancji lub przeciwwskazan. Autorzy badania umiescili jedynie informacje na temat
wczesniejszej terapii sulfonylomocznikiem, nie poruszyli z kolei kwestii czy wigczeni pacjenci mieli
przeciwwskazanie do stosowania metfrominy. Nalezy jednak podkresli¢, iz powyzsza populacja
zawiera sie w populacji docelowej rozpatrywanej na etapie analizy problemu decyzyjnego w ramach

rozpatrywanej interwencji.

Dokonujac analizy statystycznej, wyniki efektywnosci klinicznej przedstawiono w przypadku
poréwnania WIL/MET vs GLI/MET osobno dla 52 tyg. oraz 104 tyg. (w dyskusji dodatkowe dane
z badania Forst 2013 dla 12 i 24 tyg.), a w przypadku poréwnania WIL/GLI vs PL/GLI jedynie dla
24 tyg. Okres leczenia (obserwacji) zastoswany w prébie klinicznej NCT 01233622 wynosit
24 tygodnie, natomiast w badaniu Russell-Jones 2009 - 26 tygodni.

Analizowane badania charakteryzujgq sie odpowiednio dlugim okresem obserwagji
(24-104 tygodni), ktéry uznano za wystarczajacy do przeprowadzenia prawidtowej i wiarygodnej
oceny efektywnosci badanej interwencji oraz uogdlnienia otrzymanych wynikédw na populacje
generalna.
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Na wiarygodnos¢ zewnetrzng badania sktada sie rowniez to, w jakim stopniu wnioski wyciggniete
z badania odpowiadajg rzeczywistemu zwigzkowi pomiedzy badanym postepowaniem

a obserwowanym punktem korncowym badania.

Podczas wyboru wigczonych do analizy punktdw koncowych autorzy przegladu uwzglednili
obecnie obowigzujgqce wytyczne World Health Organisation (WHO) [8], American Diabetes
Organisation (ADA) [9] oraz American College of Endocrionologist (ACE) [10] oraz opinie eksperta
medycznego z dziedziny diabetologii oraz w zwigzku z faktem, iz w badaniach klinicznych
dotyczacych analizowanej jednostki chorobowej stanowig one kluczowe punkty oceny nasilenia

choroby oraz obrazujg efektywnos$c¢ kliniczng zastosowanej terapii.

We wiaczonych prébach klinicznych analizowano m.in. takie punkty koncowe jak: zgony,
sercowo-naczyniowe i mdzgowo-naczyniowe dziatania niepozadane (dziatania niepozadane CCV),
kontrola glikemiczna mierzona HbA;. (hemoglobina glikowana), kontrola glikemiczna mierzona FPG
(poziom glukozy na czczo), epizody hipoglikemii, zmiany masy ciata, rezygnacje z leczenia;
powazne dziatania niepozadane, klinicznie istotne dziatania niepozadane oraz inne dziatania

niepozadane.

Na uwage zastuguje fakt, iz zgodnie z wytycznymi ADA efekt terapeutyczny leczenia cukrzycy
przedstawiony w badaniach klinicznych powinien wykazaé korzysci terapii w oparciu o poprawe
kontroli glikemicznej krwi. Natomiast zgodnie z wytycznymi AOTM, kiedy wyniki oceniane sg na
podstawie zastepczych punktow koncowych (tj. surogat), nalezy przedstawi¢ zwigzek pomiedzy
uzytymi surogatami, a Kklinicznie istotnymi punktami koncowymi. Powyzszy zwigzek zostat
przedstawiony w osobnym dokumencie tj. w analizie problemu decyzyjnego dla preparatu Galvus®

[1].

Podsumowujac, dtugos$¢ okresu leczenia, zastosowany schemat leczenia oraz liczebnos$c
badanych populacji pozwalajg uznaé, ze uzyskane wyniki majg duze odniesienie do populacji

generalnej.

Nalezy jednak pamietaé, iz niektére dziatania niepozadane moga pojawic sie w diuzszym okresie
obserwacji, dlatego w niniejszym przegladzie umieszczono dodatkowe dane 2z zakresu

bezpieczenstwa pochodzace z okresowego rejestru dziatan niepozadanych PSUR.

14.4. Wiarygodno$¢ wewnetrzna

Zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych wszystkie wiaczone do analizy badania
(CLAF237A2308, Filozof 2010, Garber 2008, NCT 01233622, Russell-Jones 2009) oznaczone byty
numerem II A co oznacza, ze stanowily poprawnie zaprojektowane kontrolne proby kliniczne
z randomizacjg, ktéra zapewnia rdwnowage czynnikdéw zakitdcajacych w poréownywanych grupach
i podwdjnym zaslepieniem ograniczajacym wptyw czynnikdw psychologicznych podczas oceny
skutecznosci terapii. Jedynie w prébie klinicznej Russell-Jones 2009 nie zastosowano podwdjnego
maskowania préby. W badaniu Russell-Jones 2009 zaslepiono tylko podawanie placebo

(maskowaniem objeto badaczy i osoby monitorujace). Brak =zaslepienia insuliny glarginy
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w tym badaniu nie powinien mie¢ wptywu na ocene gtdwnego, obiektywnego punktu koncowego,

jakim jest poziom hemoglobiny glikowanej.

Publikacjom wtaczonym do analizy przyporzadkowano odpowiednie wspdtczynniki wiarygodnosci
wykorzystujac skale Jadad (zgodnie z zasadami EBM). Jedynie badanie
Russell-Jones 2009 otrzymato 3 punkty na 5 mozliwych do zdobycia, z uwagi na nie zastosowanie
podwodjnego maskowania préby. Pozostate préby kliniczne charakteryzowaty sie wysokg lub bardzo
wysoka wiarygodnoscig i otrzymaty po 4 (Filozof 2010, Garber 2008, NCT 01233622) lub
5 punktéw w skali Jadad (CLAF237A2308).

Utajnienie procesu randomizacji (allocation concealment) zostato najprawdopodobniej zachowane
w badaniu CLAF237A2308. Losowy przydziat pacjentéow do grup terapeutycznych przeprowadzono
centralnie (co moze sugerowac utajenie kodu randomizacji) w stosunku 1:1 przy uzyciu systemu
odpowiedzi gtosowych IVRS (interactive voice response system). W przypadku pozostatych prob
klinicznych nie podano precyzyjnej informacji na temat utajnienia procesu randomizacji (allocation

concleament).

Wyniki dla wiekszosci uwzglednionych w analizie punktéw koncowych nie zostaty przedstawione
dla populacji ITT (intention-to-treat), czyli wszystkich pacjentow poddanych procesowi

randomizacji (szczegétowe dane dotyczace protokotu ITT przedstawiono w rozdziale 13.1).

14.5. Dyskusja z przegladami

Zgodnie z wytycznymi AOTM nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtdérnych
w ramach rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu
klasyfikacji doniesien naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmuja przeglady systematyczne
(z metaanalizg lub bez niej), odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu
koncowego, populacji, komparatora, pod warunkiem, ze sg one aktualne i zgodne z wytycznymi
przeprowadzania takich badan.

Przeprowadzono ww. systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych - przegladéw systematycznych.
Przeszukano nastepujace bazy badan wtérnych:

= Cochrane Library (The Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane
Controlled Trials Register);
= NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence);

* CRD (Center for Reviews and Dissemination).

Aktualne wyszukiwanie artykutow w ww. bazach medycznych przeprowadzono do dn. 4 lutego
2013 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone

w bazach do dnia wyszukiwania (,present”).

Wyszukiwanie doprowadzito do odnalezienia 29 publikacji spetniajgcych formalne wymogi
stawiane przegladom systematycznym, w ktorych oceniano efektywnos¢ kliniczng wildagliptyny lub
grupy inhibitoréw DPP-4 w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych pacjentéw.
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Ponizej 29 odnalezionych badan wtérnych - przegladow systematycznych (artykuty

posegregowanych ze wzgledu na rok publikacji; szczegdtowe referencje zamieszczono

w pismiennictwie):

1) Amori RE, Lau J, Pittas AG. Efficacy and safety of incretin therapy in type 2 diabetes:
Systematic review and meta-analysis. (2007) [1];

2) Richter B, Bandeira-Echtler E, Bergerhoff K, Lerch C. Emerging role of dipeptidyl peptidase-4
inhibitors in the management of type 2 diabetes. (2008) [23];

3) Richter B, Bandeira-Echtler E, Bergerhoff K, Lerch C. Dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors
for type 2 diabetes mellitus. (2008) [24];

4) Fakhoury WKH, Lereun C, Wright D. A meta-analysis of placebo-controlled clinical trials
assessing the efficacy and safety of incretin-based medications in patients with type
2 diabetes. (2010) [6];

5) Kleefstra N, Van Hateren KJJ, Houweling ST, Verhoeven S, Kooy A, Goudswaard AN, et al. New
antidiabetic agents in type 2 diabetes: A literature review. (2010) [9];

6) Ligueros-Saylan M, Foley JE, Schweizer A, Couturier A, Kothny W. An assessment of adverse
effects of vildagliptin versus comparators on the liver, the pancreas, the immune system, the
skin and in patients with impaired renal function from a large pooled database of Phase II and
III clinical trials. (2010) [10];

7) Monami M, Iacomelli I, Marchionni N, Mannucci E. Dipeptydil [dipeptidyl] peptidase-4 inhibitors
in type 2 diabetes: a meta-analysis of randomized clinical trials. (2010) [12];

8) Neumiller JJ, Wood L, Campbell RK. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors for the treatment of type
2 diabetes mellitus. (2010) [18];

9) Schwartz SL. Treatment of elderly patients with type 2 diabetes mellitus: A systematic review
of the benefits and risks of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors. (2010) [26];

10) Sherifali D, Nerenberg K, Pullenayegum E, Cheng JE, Gerstein HC. The effect of oral
antidiabetic agents on A1C levels: A systematic review and meta-analysis. (2010) [27];

11) Schweizer A., Dejager S., Foley J.E., Couturier A., Ligueros-Saylan. Assesing The cardio-
cerebrovascular safety of vildagliptin: meta-analysis of adjudicated events from a large phase
IIT type 2 diabetes population. Diabetes, Obesity and Metabolism 12; 485-494, 2010 (2010).
[29].

12) Waugh N, Cummins E, Royle P, Clar C, Marien M, Richter B, et al. Newer agents for blood
glucose control in type 2 diabetes: systematic review and economic evaluation. (2010) [28];

13) Esposito K, Cozzolino D, Bellastella G, Maiorino MI, Chiodini P, Ceriello A, et al. Dipeptidyl
peptidase-4 inhibitors and HbAlc target of <7% in type 2 diabetes: meta-analysis of
randomized controlled trials. (2011) [5];

14) Monami M, Dicembrini I, Martelli D, Mannucci E. Predictors of response to dipeptidyl peptidase-
4 inhibitors: Evidence from randomized clinical trials. (2011 a) [13];

15) Monami M, Cremasco F, Lamanna C, Marchionni N, Mannucci E. (2011) Safety of dipeptidyl
peptidase-4 inhibitors: A meta-analysis of randomized clinical trials [14];

16) Monami M, Dicembrini I, Antenore A, Mannucci E. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and bone
fractures: a meta-analysis of randomized clinical trials. (2011 b) [15];
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17) Neumiller JJ. Clinical pharmacology of incretin therapies for type 2 diabetes mellitus:
Implications for treatment. (2011) [19];

18) Richard KR, Shelburne JS, Kirk JK. Tolerability of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors: A review.
(2011) [22];

19) Aroda VR, Henry RR, Han J, Huang W, DeYoung MB, Darsow T, et al. Efficacy of GLP-1
Receptor Agonists and DPP-4 Inhibitors: Meta-Analysis and Systematic Review. (2012) [2];

20) Cai L, Cai Y, Lu ZJ, Zhang Y, Liu P. The efficacy and safety of vildagliptin in patients with type
2 diabetes: A meta-analysis of randomized clinical trials. (2012) [3];

21) Deacon CF, Mannucci E, Ahren B. Glycaemic efficacy of glucagon-like peptide-1 receptor
agonists and dipeptidyl peptidase-4 inhibitors as add-on therapy to metformin in subjects with
type 2 diabetes-a review and meta analysis. (2012) [4];

22) Goossen K, Graber S. Longer term safety of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in patients with
type 2 diabetes mellitus: Systematic review and meta-analysis. (2012) [7];

23) Karagiannis T, Paschos P, Paletas K, Matthews DR, Tsapas A. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors
for treatment of type 2 diabetes mellitus in the clinical setting: Systematic review and meta-
analysis. (2012) [8];

24) Liu SC, Tu YK, Chien MN, Chien KL. Effect of antidiabetic agents added to metformin on
glycaemic control, hypoglycaemia and weight change in patients with type 2 diabetes:
A network meta-analysis. (2012) [11];

25) Monami M, Lamanna C, Desideri CM, Mannucci E. DPP-4 inhibitors and lipids: systematic
review and meta-analysis. (2012) [16];

26) Park H, Park C, Kim Y, Rascati KL. Efficacy and safety of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in
type 2 diabetes: Meta-analysis. (2012) [20];

27) Patil HR, Al Badarin FJ, Al Shami HA, Bhatti SK, Lavie CJ, Bell DSH, et al. Meta-analysis of
effect of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors on cardiovascular risk in type 2 diabetes mellitus.
(2012) [21];

28) Scheen AJ. DPP-4 inhibitors in the management of type 2 diabetes: a critical review of head-
to-head trials. (2012) [25];

29) Monami M, Ahren B, Dicembrini I, Mannucci E. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and

cardiovascular risk: Ameta-analysis of randomized clinical trials. (2013) [17];

Autorzy niniejszego raportu analizujgc ww. przeglady systematyczne ograniczyli sie jedynie do

weryfikacji danych zgodnych z predefiniowanymi kryteriami wiaczenia okreslonymi w rozdziale 4.3.

Z uwagi na fakt, iz w przegladach Ligueros-Saylan 2010, Schweizer 2010, Monami 2011,
Richard 2011, Goossen 2012, Monami 2012, Patil 2012 oraz Monami 2013 analiza statystyczna
skoncentrowana byta przede wszystkim na punktach koncowych z zakresu bezpieczenstwa,
powyzsze opracowania zostalty opisane m.in. w rozdziale dotyczacym dodatkowej oceny

bezpieczenstwa.

Tabela ponizej przedstawia zestawienie odnalezionych w wyniku wyszukiwania przegladéw
systematycznych z badaniami spetniajgcymi kryteria PICO przyjete przez autordw niniejszego
raportu IA.
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Tabela 189.
Zestawienie badan wiaczonych do przegladéw systematycznych

Badanie

ﬂ
a & N 3
0 e )
S S = S Q N
(=] N N (=) (WIS
N = " N ™ S
s S 3 Y NS
Przeglad 2 s ? S 3 2
systematyczny S 8 ] S 58
(] & [T} w 2 x
' = 3
\—
T ETE WII‘.,/SGLI WIL/MET vs WII:’ISMET WIL/MET/GLI vs
PL/GLI GLI/MET GLK/MET PL/MET/GLI
Amori 2007 [1]
Richter 2008a [23]
Richter 2008b [24]
Fakhoury 2010 [6] X
Kleefstra 2010 [9] X
Ligueros-Saylan 2010 [10] X X
Monami 2010 [12] X
Neumiller 2010 [18]
Schwartz 2010 [26] X X
Schweizer 2010 [29] X X X
Sherifali 2010 [27]
Waugh 2010 [28]
Esposito 2011 [5] X X
Monami 2011a [13] X X
Monami 2011 [14] X X
Monami 2011b [15] X
Neumiller 2011 [19] X X
Richard 2011 [22]
Aroda 2012 [2] X X
Cai 2012 [3] X X X X

281



Analiza efektywnosci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej
terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

~
& E NS
() ] 1)
S S = S S N
<) N N (<) (WIS
N - 5 N Mo
L g 3 Y N 'S
Przeglad g IS S S 3 g
systematyczny H ] 'ﬁ S 9
(C] £ o) w g X
& = 3
-
Interwencja WII"’/SGLI WIL/MET vs WII:,/SMET WIL/MET/GLI vs
PL/GLI GLI/MET GLK/MET PL/MET/GLI
Deacon 2012 [4]
Goossen 2012 [7] X
Karagiannis 2012 [8] X X X
Liu 2012 [11] X X X
Monami 2012 [16]
Park 2012 [20] X X
Patil 2012 [21]
Scheen 2012 [25] X X X
Monami 2013 [17] X

X publikacja zawarta w danym przegladzie; puste pole — brak danej publikacji w przegladzie;
* Publikacje do wigczonego do przegladu IA badania CLAF237A2308

W analizie gtdwnej niniejszego raportu uwzgledniono badania dotyczace wildagliptyny
w skojarzeniu z metforming lub sulfonylomocznikiem badz tez w terapii tréjlekowej WIL/MET/SFM,
a zatem wiaczono takie proby kliniczne jak: Garber 2008, Ferrannini 2009, Matthews 2010,
Filozof 2010 oraz zakonczone, lecz nieopublikowane w postaci petnotekstowej publikacji badanie
o numerze NCT 01233622 (opublikowane dane w postaci posteru Lukashevich 2012). Autorzy
raportu poddali analizie nastepujace punkty koncowe: s$rednia zmiana poziomu HbA;. wzgledem
wartosci wyjsciowych, redukcja HbA;., zmiana FPG, zmiana masy ciata, hipoglikemia oraz dziatania
niepozadane. Wyzej wymienione punkty koncowe byly zbiezne z punktami analizowanymi
w przegladzie HTA.

Na przyktadzie publikacji Amori 2007 [1], Richter 2008a [23] oraz Richter 2008b [24] wida¢, iz
odnoszenie sie do wynikow opracowan nieaktualnych jest bezzasadne (mata liczba witaczonych

badan, zbyt duza rozbiezno$¢ pomiedzy zakresem czasowym przeprowadzonego wyszukiwania).

W zwigzku z powyzszym, ponizej zostang przedstawione rezultaty najbardziej aktualnych analiz
(trzy ostatnie lata tj. 2011 r. - 2013 r.) w zakresie analizowanego problemu decyzyjnego
okreslonego kryteriami PICO.
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Dla okreslonego przedziatu czasowego (2011-2013) odnaleziono 17 przegladéow systematycznych
oceniajacych efektywnos¢ wildagliptyny lub ogodlnie grupy inhibitoréw DPP-4 u dorostych pacjentow
z cukrzyca typu 2.

Sposrad tej grupy badan wtérnych, 6 zostato opisanych w dodatkowej analizie bezpieczenstwa
(Monami 2011a, Monami 2012, Monami 2013, Gossen 2012, Richard 2011, Patil 2012).
W ww. rozdziale, dodatkowo omdwiono rowniez dwa przeglady z 2010 r. tj. Ligueros-Saylan 2010,
oraz Schweizer 2010 z uwagi na bardzo istotne punkty koncowe dotyczace oceny bezpieczenstwa

stsowania wildagliptyny.

Istotnym jest fakt, iz w przegladzie Scheen 2012 nie przedstawiono wynikéw liczbowych dla
uwzglednionych w niniejszym raporcie punktow koncowych, natomiast przeglad systematyczny
Deacon 2012 nie uwzgledniat badan spetniajacych predefiniowane kryteria wiaczenia do niniejszego

przegladu. Wobec powyzszego, bezsadane wydaje sie by¢ dyskutowanie z ww. przegladami.

Podsumowujac, dyskusja z innymi przegladami zostanie przeprowadzona dla 9 przegladdw
systematycznych: Esposito 2011, Monami 2011, Monami 2011b, Neumiller 2011, Aroda 2012,
Cai 2012, Karagiannis 2012, Liu 2012, Park 2012.

W ponizszej tabeli znajduje sie zestawienie wynikdw najbardziej aktualnych przegladow
systematycznych (lata: 2011-2013) oceniajacych efektywnos¢ kliniczng wildagliptyny lub ogdlnie
grupy inhibitorow DPP-4 w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych pacjentow.
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Tabela 190.

Tabelaryczne zestawienie wynikow aktualnych (2011-2013) przegladéw systematycznych oceniajacych efektywnos¢ kliniczng wildagliptyny lub

inhibitoro6w DPP-4 w leczeniu cukrzycy typu 2

Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Esposito 2011
[5]

Zrédto
finansowania:
brak informacji

Cel: ocena efektywnosci
inhibitorow DPP-4 pod
katem redukcji poziomu
HbA;. ponizej 7%.

Synteza wynikéw:
przeglad systematyczny
z metaanalizg;

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do
wrzesnia 2010

Populacja: pacjenci z cukrzyca typu
2;

Interwencja: inhibitory DPP-4;
Komparatory: placebo Iub inny
doustny lek przeciwcukrzycowy;
Punkty koncowe: udziat pacjentéw
z poziomem HbA;. <7%;

Metodyka:

e badania RCT z czasem trwania
=12 tyg. wiaczajace, co najmniej
30 pacjentow, zawierajace dane
odnosnie ilosci pacjentdw z HbA;.
<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;

Kryteria wykluczenia: pacjenci
bez cukrzycy typu 2, przyjmowanie
2 lekow jednoczesnie, stosowanie
wiekszych niz obecnie zalecane
maksymalne dawki;

Jezyk: nie podano
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Wiaczone badania: 43 RCT, w tym 7 poréwnujacych wildagliptyne
z placebo (w tym badanie Garber 2008) oraz 7 poroéwnujacych
wildagliptyne z lekiem aktywnym  (metforming, pioglitazonem,
rozyglitazonem, glimepirydem (Ferrannini 2009) lub akarbozg. Dawka
wildagliptyny wynosita 100 mg/d.

Wyniki:
L ) Wartos¢ parametru parametr
Porownywane leki EBM EBM

Punkt koncowy: udziat pacjentow z HbA;.<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 HbA;.

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;
Whioski: Szansa wystgpienia spadku HbA;. <7% jest ponad 3 razy
wieksza w grupie przyjmujacej WIL niz w grupie przyjmujacej PL, przy
czym wynik ten jest istotny statystycznie. Rdéwniez $rednia zmiana
poziomu HbA;. jest istotnie statystycznie wieksza w grupie WIL niz
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Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Monami 2011b
[15]

Zrédio
finansowania:
brak informacji

Cel: ocena wptywu
inhibitorow DPP-4 na
czestosc wystepowania

ztaman kosci.

Synteza wynikow:
przeglad systematyczny
z metaanalizqy;

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do
1 kwietnia 2011

Populacja: pacjenci z cukrzyca typu
2;
Interwencja: inhibitory DPP-4;

Komparatory: placebo Ilub lek

aktywny;

Punkty koncowe: ztamania kosci;

Metodyka:

e badania RCT z czasem trwania
=24 tyg.;

przeszukiwano bazy Medline oraz
Embase lub w przypadku badan
zakonczonych lecz

e nieopublikowanych strony:
www.clinicaltrials.gov,
www.fda.gov,
WWwWw.ema.europa.eu;

e stowa kluczowe: vildagliptin,

sitagliptin, saxagliptin, alogliptin,
linagliptin;

Jezyk: nie podano
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w grupie PL. Porédwnanie WIL i innych OAD nie wykazuje istotnych
statystycznie réznic pod wzgledem czestosci wystepowania HbA;. <7%,
Sredniej zmiany poziomu HbA;. oraz czestosci wystepowania hipoglikemii.
Przedstawione powyzej wyniki wskazujq takze na statystycznie istotny
spadek masy ciata w grupie przyjmujacej WIL w poréwnaniu do PL.

Wiaczone badania: 28 RCT (po wykluczeniu badan nie zawierajacych
danych dotyczacych ztaman kosci lub badan, w ktérych liczba takich
zdarzen wynosita 0), w ktérych facznie wzieto udziat 11 880 pts
przyjmujacych DPP-4 oraz 9 175 pts przyjmujacych komparator. Sredni
czas trwania wiaczonych 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.

Wyniki:
Poréwnywane leki OR (95% CI) Wartosé p
Punkt koncowy: ztamania kosci
DPP-4 vs (PL lub inne AD) 0,60 (0,37; 0,99)* 0,045
DPP":.;;SS(:; :“szg')) inne 4 56 (0,33; 0,93)* 0,026
DPP-4 vs PL 0,41 (0,21; 0,81)* 0,01

Punkt koncowy: ztamania kosci w badaniach trwajacych <52
tyg.

DPP-4 vs (PL lub inne AD) 0,54 (0,28; 1,03) 0,063
Punkt koncowy: ztamania kosci w badaniach trwajacych =52
tyg.

DPP-4 vs (PL lub inne AD) 0,70 (0,32; 1,52) 0,37

*Wynik istotny statystycznie

Whnioski: Autorzy omawianego badania podajg, iz catkowita liczba ztaman

kosci w grupie pacjentéw przyjmujacych DPP-4 wynosita 26, a w grupie
komparatora 37. Przeprowadzona metaanaliza wskazuje na wplyw
inhibitorow DPP-4 na zmniejszenie czestosci wystepowania ztaman kosci
w poréwnaniu do placebo oraz lekdéw przeciwcukrzycowych poza SFM
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Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Monami 2011a
[13]

Zrédto
finansowania:
brak informacji

Cel: ocena czynnikow
prognostycznych

odpowiedzi na DPP-4;

Synteza wynikow:
przeglad systematyczny
z metaanalizg;

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do
listopada 2009 r.

Populacja: pacjenci z cukrzyca typu
2;

Interwencja: inhibitory  DPP-4
(sitagliptyna - SIT, wildagliptyna -
WIL, saksogliptyna - SAX,
alogliptyna - ALO, linagliptyna -LIN;
Komparatory: placebo oraz inne
leki przeciwcukrzycowe (OAD i/lub
insulina) inne niz DPP-4;

Punkty koncowe: korelacja miedzy
poziomem HbA;. po 24 tyg. leczenia
a maksymalng dawkg DPP-4, BMI;

Metodyka:

e badania RCT (typu cross-over
lub z grupami réwnolegtymi)
trwajace =21 tyg.,
z maksymalnym dopuszczalnym
dawkowaniem DPP-4 (SIT i WIL
> 100 mg/d, SAX = 0,5 mg/g,
ALO = 25 mg/d, LIN = 5 mg/d);

e badania odnalezione na stronach
Medline, Embase, www.fda.gov,
www.merc.com,
www.ema.europa.eu,
www.clinicaltrials.gov,
www. novarticclinicaltrials.com,
www.clinicalstudyresults.com;

e stowa kluczowe: Vvildagliptin,
sitagliptin, alogliptin, linagliptin,
saxagliptin;

Kryteria wytaczenia: czas trwania
badania < 21 tyg., cukrzyca typu 1;

Jezyk: nie podano
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i TZD. Réwniez poréwnanie do grupy komparatora ogodlnie (jako PL lub
inne AD) jest korzystne dla DPP-4.

Wiaczone badania: 44 badania RCT spetniajace kryteria wiaczenia.
W 20 sposrdod rozpatrywanych badan interwencja byfta wildagliptyna,
w 10 sposréd nich komparatorem bylo PL (m.in. Garber 2008),
w 4 metformina, w 1 glimepiryd (Ferrannini 2009), w pozostatych -
pioglitazon, rozyglitazon lub inhibitory a-glukozydazy.
Wyniki:
Poréwnywane leki MD (95% CI) Wartosé p
Punkt koncowy: poziom HbA;. w 21-30 tyg. [%]
DPP-4 vs PL -0,7 (-0,9; -0,6)* bd
(DPP-4+AD) vs PL -0,7 (-0,8; -0,6)* bd

Punkt koncowy: poziom HbA;. w 24 tyg. [%]

DPP-4 vs PL -0,6 (-0,7; -0,5)* bd
WIL vs PL -0,7 (-1,0; -0,5)* bd
Punkt koficowy: BMI [kg/m?]

DPP-4 vs PL 0,10 (0,05; 0,15)* < 0,001
DPP-4 vs TZD -0,10 (-0,21; -0,01)* 0,049
DPP-4 vs MET 0,05 (-0,02; 0,13) 0,18

Porownywane leki OR (95% CI) Wartos¢ p
Punkt koncowy: hipoglikemia
DPP-4 vs PL 1,44 (1,09; 1,98)* 0,024
DP:;:‘;(::;_'“" 2,17 (1,05; 4,49)* 0,04
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Metodyka Kryterla selekcji Wyn|k| i wnioski ‘

~ (DPP-4+/-TZD)
vs PL 1,05 (0,74; 1,51) 0,7
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)* 0,05
DPP-4 vs MET 0,95 (0,46; 1,96) 0,88
Punkt koncowy: zgony#

DPP-4 vs PL 0,89 (0,36; 1,99) 0,64
*Wynik istotny statystycznie, # uwzgledniono tylko badania z niezerowg
liczbq zdarzen;

Whioski: Autorzy publikacji podaja, iz w poréwnaniu do PL inhibitory
DPP-4 nie powodujq zwiekszenia ryzyka wystepowania MACE oraz sa
skuteczne u starszych pacjentdéw. Przedstawione w powyzszej tabeli wyniki
wskazujg na statystycznie istotne roznice na korzys$¢ interwencji pod
wzgledem poziomu HbA;c 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
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Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Neumiller 2011
[19]

Zrédio
finansowania:
brak informacji

Aroda 2012 [2]

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

Cel: ocena wilasciwosci
farmakokinetycznych oraz
profilu klinicznego

agonistéw receptora GLP-1
oraz inhibitoréw DPP-4;

Synteza wynikow:
przeglad systematyczny;
Przedzial czasu objetego

wyszukiwaniem: 2000 -
2010.

Cel: ocena efektywnosci
klinicznej agonistow
receptora GLP-1
w poréwnaniu do

inhibitoréw DPP-4;

Synteza wynikow:
przeglad systematyczny
z metaanalizg;

Populacja: pacjenci z cukrzyca 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, efektywnos¢

kliniczna, zdarzenia niepozadane;

Metodyka: wyszukiwanie literatury
przeprowadzono w bazie medycznej:

PubMed przy uzyciu stow
kluczowych: exenatide, liragludide,
exenatide onec weekly,

taspoglutine, albiglutide, sitagliptin,
saxogliptine vildagliptin, alogliptin.
W przypadku badan dotyczacych
skutecznosci  klinicznej  wiaczono
jedynie RCT,
w ktorych wzieto udziat > 150 pts.;
Jezyk: nie podano

Populacja: pacjenci z cukrzyca 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 HbA;,
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dziatan niepozadanych oraz MACE, wystepuje statystycznie istotna réznica
miedzy DPP-4 a SFM na korzys$c¢ ocenianej interwencji.

Wiaczone badania: W przegladzie uwzgledniono 12 badan dotyczacych
GLP-1 RA oraz 20 dotyczacych inhibitorow DPP-4. W 6 sposrdd tych badan
oceniang interwencja byta wildagliptyna (w monoterapii badz
w skojarzeniu z MET, SFM Ilub TzZD) w dawkach 50 lub 100 mg/d
w poréwnaniu do PL, SFM lub TZD. Ws$rdd analizowanych badan znajduja
sie wiaczone do analizy gtdéwnej niniejszego raportu badania Garber 2008
oraz Ferrenini 2009.

Wyniki:

Autorzy raportu nie przytaczajg w tym miejscu wynikow, gdyz
w rozpatrywanym przegladzie wyniki badan zostaly przedstawione
z podziatem na poszczegdlne badania, a wiaczone badania dotyczace
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 HbA;.
u pacjentow przyjmujacych 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.

Wiaczone badania: 80 badan klinicznych spetniajacych kryteria
wiaczenia do przegladu, 73 sposrdd nich przedstawiato wyniki z trzeciej
fazy badan klinicznych. W 6 sposrod wiaczonych badan oceniang
interwencja byfa wildagliptyna w skojarzeniu z PIO, MET, PL (Garber 2008)
lub GLIC (Filozof 2010).

Wyniki: Tabela ponizej przedstawia zestawienie wynikéw dla WIL w dawce
dowolnej lub maksymalnej dozwolonej podawanej w skojarzeniu
Zz wymienionymi wczesniej OAD.
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Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Cai 2012 [3]

Zrédto
finansowania:
brak informacji

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: 1
styczen 1990 do 30
czerwiec 2011

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

Synteza wynikow:
przeglad systematyczny
z metaanalizqg;

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do
grudnia 2010

FPG oraz zmiana masy ciata;

Metodyka:

e opublikowane badania RCT
odnalezione na stronach
Medline, Embase, Biosis oraz
Biosis trial;

e stowa kluczowe: GLP-1, DPP-4

oraz nazwy poszczegolnych
lekédw z tych grup zatwierdzone
przez FDA lub bedacych
w zaawansowanej fazie badan;

e badania trwajace 12-54 tyg.
wiaczajace > 10 pts, w ktérych
zmiana poziomu HbA;. byla
podana jako pierwszorzedowy
punkt koncowy;

Jezyk: angielski

Populacja: pacjenci z cukrzyca typu
2;

Interwencja: wildagliptyna;
Komparatory: placebo Iub inny
doustny lek hipoglikemiczny i /lub
insulina;

Punkty koncowe: poziom HbA;,

FPG, zmiana masy ciata,
hipoglikemia oraz dziatania
niepozadane;

Metodyka:
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WIL w dowolnej
dawce

MD (95 % CI)

WIL w dawce max.
Punkt koncowy

MD (95 % CI)
Srednia réznica
zmian HbA,;.
wzgledem wartosci
wyjsciowych [%]
Srednia réznica
zmian FPG
wzgledem wartosci
wyjsciowych
[mmol/L]
Srednia réznica
zmian masy ciata
wzgledem wartosci
wyjsciowych [kg]

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

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

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

Whnioski: Wyniki metaanalizy przedstawione w omawianej pracy podajq, iz
w kazdej z badanych terapii inkretynowych nastepuje istotny spadek
poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA;.). Uzyskane roéznice $rednich
przyjmujg podobne warto$ci grupach pacjentow przyjmujacych WIL
w dawce dowolnej jak i w dawce maksymalnej. Dla obydwu dawek WIL
$rednia rdznica zmian HbA;. oraz FPG w odniesieniu do wartosci
wyjsciowych sg istotne statystycznie, natomiast $rednia zmiana masy ciata
nie wykazuje istotnosci statystycznej.

Wiaczone badania: 30 RCT speiniajacych kryteria wiaczenia. Wsrod
zmetaanalizowanych badan znajdujg sie badania opisane w analizie
gtéwnej 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:
Porownywane leki MD (95% CI)
Punkt koncowy: poziom [%]

WIL 50 mg vs PL -0,58 (-0,72; -0,44)*
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Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

badania RCT odnalezione na WIL 100 mg vs SFM 0,05 (-0,01; 0,11)
stronach Medline, Embase oraz
WIL vs (PL lub AD i/lub

Cochrane Library; -0,32 (-0,44; -0,19)*

e slowa kluczowe: vildagliptin, INS)

LAF237, diabetes, clinical trial, Punkt koncowy: zmiana masy ciata [kg]
human;

e badania podstawowe WIL 50 mg vs PL 0,19 (-0,11; 0,49)
poréwnujace WIL z PL lub innym WIL 100 mg vs SFM -1,40 (-1,78; -1,02)*
lekiem hipoglikemicznym i/lub
insuling trwajace >12 tyg. WIL vs (PL lub AD i/lub 0,17 (-0,27; 0,60)
wilaczajace pacjentdw w wieku = INS) ' T
18 lat; Punkt koncowy: FPG

Kryteria wykluczenia: badania WIL 50 mg vs PL -0,57 (-0,76; -0,38)*

trwajace < 12 tyg., badania
z wiqczeniem  pacjentow  bez WIL 100 mg vs SFM 0,17 (0,04; 0,30)*
cukrzycy lub z cukrzycq typu 1; -

WIL vs (PL lub AD i/lub

Jezyk: angielski -0,19 (-0,43; 0,05)

INS)
Porownywane leki RR (95% CI) 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 0,99 (0,94; 1,05) 0,76
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
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Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Karagiannis
2012 [8]

Zrédto
finansowania:
badanie nie byto
finansowane

z zadnego grantu
fundowanego
przez agencje
publiczna,
komercyjng czy
z sektoréw typu
not-for-profit

Cel: poréwnanie pod
wzgledem zmian w
poziomie HbA;. DPP-4 z
metforming

w monoterapii lub z SFM,
PIO, GLP-1RA, insuling
bazalng w potaczeniu z
MET;

Synteza wynikow:
przeglad systematyczny
z metaanalizg;

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: od 1980
do 2011

Populacja: pacjenci z cukrzyca typu
2;

Interwencja: DPP-4;
Komparatory: MET,
GLP-1RA, INS+MET;
Punkty koncowe: zmiany poziomu
HbA,., liczba pacjentéow, ktérzy
osiagneli HbA;.<7%, zmiany masy

SFM, PIO,

ciata, rezygnacje z powodu AE, AE,
zgony, hipoglikemia, zapalenie
nosogardzieli, infekcje uktadu
moczowego, infekcje gérnych drog
oddechowych, nudnosci, wymioty,
biegunka;

Metodyka:

e badania RCT odnalezione
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WIL 100 mg vs SFM
WIL vs (PL lub AD i/lub

0,85 (0,73; 0,99)*

INS) 0,86 (0,74; 1,00) 0,05
Punkt koncowy: 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 0,85 (0,73; 0,98)* 0,03

INS)
*Wynik istotny statystycznie

Whnioski: Terapia przy zastosowaniu wildagliptyny zapewnia efektywng
kontrole glikemiczng przy zachowaniu niskiego ryzyka hipoglikemii i innych
dziatan niepozadanych. Moze to mieé istotny wptyw na utrzymywanie
przez leczonych pacjentow wysokiego stopnia dyscypliny terapeutycznej.
W pordwnaniu do komparatoréw wildagliptyna nie powoduje zwiekszonego
ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych. Warto podkresli¢, iz rowniez
nie odnotowano zwiekszonego ryzyka wystepowania infekcji w przypadku
terapii WIL w poréwnaniu do rozpatrywanych komparatorow.

Wilaczone badania: 19 RCT, z czego 8 poréwnywato DPP-4 z MET
w monoterapii, a 11 terapie skojarzona DPP-4/MET z innymi lekami
hipoglikemicznymi. Do tej ostatniej grupy badan wlaczono badania
Ferrannini 2009 i Matthews 2010 (WIL/MET vs GLI/MET) oraz Filozof 2010
(WIL/MET vs GLK/MET).

Wyniki:

DPP-4 vs SFM
Punkt koncowy

parametr wartosé

wazona roznica
$rednich WMD (95%
cI)

Srednia réznica

. *
zmian HbA. [%] 0,07/(0,03; 0,11)

liczba pacjentow,
ktorzy osiagneti
HbA:.<7%

stosunek ryzyka RR

(95% CI) 1,06 (0,98; 1,14)
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Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Liu 2012 [11]

Zrédto
finansowania:
zadne

z przedsiebiorstw
farmaceutycznych
nie byto
zaangazowane

w projektowanie
badania,
zbieranie, analize
i interpretacje
danych, pisanie
raportu czy tez

Cel: ocena zmiany poziomu
HbA,,, ryzyka hipoglikemii
oraz zmiany masy ciala
u pacjentow leczonych
metforming w skojarzeniu
z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi;

Synteza wynikow:
przeglad systematyczny
z metaanalizqg;

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do
grudnia 2011

w bazach Medline, Embase,
Cochrane Library, zgtoszenia
konferencyjne, rejestry badan,
strony przedsiebiorstw
farmaceutycznych, badan
kompletnych lecz
nieopublikowanych szukano na
stronach  www.clinicaltrials.gov
i www.clinicalstudyresults.org;
stowa kluczowe: DPP-4, dpp-4,
dipeptil peptidase 4, dipeptil
peptidase v oraz synonimy
MeSH dla nazw substancji;
badania RCT trwajace = 12 tyg.,
z udziatem dorostych pacjentéw
z cukrzyca typu 2 pordwnujace
(pod wzgledem zmian
w  poziomie HbA,.) DPP-4
z metforming w monoterapii lub
z SFM, PIO, GLP-1RA, insuling
bazalng w pofaczeniu z MET;

Jezyk: nie podano

Populacja: pacjenci z cukrzyca typu

2;

Porownywane leki: DPP-4, SFM,
TZD, GLP-1RA, AG, glinidy, insulina
bazalna lub dwufazowa;

Punkty koncowe: zmiany poziomu
HbA., ryzyko hipoglikemii;
Metodyka:

badania RCT odnalezione
w bazach PubMed oraz Cochrane
Central Register of Controlled
Trials;

badania RCT poréwnujace lek
przeciwcukrzycowy z placebo lub
lek  przeciwcukrzycowy innej
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wazona roznica
Srednich WMD (95%
CI)

Srednia réznica

zmian masy ciata
[kgl

*Wynik istotny statystycznie;

-1,92 (-2,34; -1,49)*

Whioski: Przedstawione wyniki metaanalizy wskazujg, iz inhibitory DPP-4
nie sg bardziej korzystne w poréwnaniu do SFM pod wzgledem liczby
redukcji poziomu HbA,., jednakze powodujq statystycznie istotnie wiekszg
utrate masy ciata niz leki z grupy SFM. Omawiana praca nie przedstawia
wynikow metaanalizy dla dziatan niepozadanych, jednakze podaje, iz
6 sposrod 6615 pts otrzymujacych DPP-4 doswiadczylo hipoglikemii,
podczas gdy w grupie 3873 pts przyjmujacych SFM takich przypadkow
byto az 51. Liczba zgondéw w grupie DPP-4 wyniosta 23/6789 pts,
a w grupie aktywnych komparatorow facznie 28/6505 pts. Zebrane wyniki
badan nie dowodza wystepowania réznic w czestosci AE zwigzanych
z uktadem pokarmowym miedzy DPP-4 a SFM. Przedstawiona metaanaliza
rowniez nie dowodzi, by istniato zwiekszone ryzyko wystepowania
zapalenia nosogardzieli, infekcji gérnych drég oddechowych czy infekcji
dréog moczowych w grupie pacjentdow przyjmujacych DPP-4 w pordwnaniu
do lekéw z grupy komparatora.

Wilaczone badania: 39 RCT spetniajacych kryteria wigczenia, z czego 4
poréwnywato DPP-4 z SFM (w tym badania Ferrannini 2009 oraz Filozof
2010).

Wyniki:
Porownywane leki MD (95% CI)
Punkt koncowy: redukcja HbA;.
SFM vs DPP-4 -0,12 (-0,23; -0,03)*
*Wynik istotny statystycznie
Whnioski: Omawiana metaanaliza nie wykazuje przewagi inhibitoréw DPP-

4 nad pochodnymi sulfonylomocznika pod wzgledem redukcji poziomu
hemoglobiny glikowanej. Z kolei ryzyko wystapienia hipoglikemii byto
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Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

podejmowanie
decyzji
publikacyjnych

Park 2012 [20]

Zrédto
finansowania:
brak informacji

Cel: ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa
stosowania inhibitorow
DPP-4 (sitagliptyny,

saksagliptyny, wildagliptyny
i linagliptyny);

Synteza wynikow:
przeglad systematyczny
z metaanalizg;

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do
listopada 2011

klasy dodany do terapii
metforming;

e czas trwania badania od 12 do
52 tyg.;

e badania oceniajace punkt
koncowy: HbA;, wiaczajace

jedynie pacjentéw, u ktérych nie
uzyskano kontroli glikemicznej

za pomoca monoterapii
metforming (HbA;=7%);
Kryteria wykluczenia:

poréwnywanie lekow
przeciwcukrzycowych z tej samej
grupy; zaprzestanie Iub zmiana
dawki metforminy po randomizacji,
stosowanie rozyglitazonu;

Jezyk: angielski

Populacja: pacjenci z cukrzyca typu
2;

Interwencja: DPP-4 (sitagliptyna,
saksagliptyna, wildagliptyna
i linagliptyna);

Komparator: PL lub doustny lek
przeciwcukrzycowy;

Punkty koncowe: zmiany poziomu

HbA:,, ryzyko hipoglikemii, AE,
powazne AE;
Metodyka:
e badania opublikowane RCT

odnalezione w bazie MEDLINE;
oraz badanie kompletne lecz
nieopublikowane odnalezione na
odpowiednich stronach www;

e stowa kluczowe:  sitagliptin,
saxagliptin, vildagliptin,
linagliptin;

e badania RCT poréwnujace DPP-4
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nizsze w grupie pacjentédw przyjmujacych DPP-4 niz wsréd pacjentow
przyjmujacych SFM. Na korzy$¢ DPP-4 w poréwnaniu do SFM przemawia
rowniez zwiekszona redukcja masy ciata (w publikacji podano jedynie
rezultaty opisowe).

Wiaczone badania: 62 RCT, 53 opublikowanych w recenzowanych
czasopismach, 9 nieopublikowanych lecz zakonczonych. Badania wiaczajq
rowniez populacje azjatycka. Wsrdéd badan wiaczonych do omawianego
przegladu znajduja sie Garber 2008 oraz Ferrannini 2009.
Wyniki:

Porownywane leki MD (95% CI)
Punkt koncowy: srednia réznica zmian HbA;. [%]

WIL vs PL w terapii
skojarzonej

WIL vs OAD

-0,68 (-0,95; -0,42)*
-0,03 (-0,21; 0,14)
Porownywane leki OR (95% CI)

Punkt koncowy: hipoglikemia

DPP-4 vs PL 1,32 (1,04; 1,67)*
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Metodyka Kryteria selekcji Wyn|k| i wnioski ‘

~z PL lub innym lekiem  pop 4 ye pLw monoterapii  1,04(068; 1,58 |
antyhlpergllkemlcznym, trwajace

>12 tyg., zawierajace DPP-4 vs SFM 0,10 (0,07; 0,13)*
przynajmniej jeden rodzaj
danych wyjsciowych i koncowych

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

JEN skojarzonej
dotyczacych skutecznosci i/lub 2 2
bezpieczenstwa; Punkt koncowy: AE
Kryteria wykluczenia: czas DPP-4 vs PL 1,00 (0,90; 1,10)
trwania badania < 12 tyg.;
Jezyk: angielski DPP-4 vs OAD 0,86 (0,74; 0,99)*

Punkt koncowy: powazne AE

DPP-4 vs PL 1,04 (0,88; 1,24)

DPP-4 vs OAD 0,78 (0,65; 0,93)*
*Wynik istotny statystycznie

Whioski: Przedstawione powyzej wyniki wskazujg na statystycznie
istotnie nizsze ryzyko wystapienie hipoglikemii w pacjentéw przyjmujacych
DPP-4 w pordwnaniu do SFM. Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych
ogdtem jak i powaznych AE jest statystycznie istotnie mniejsze w grupie
przyjmujacej DPP-4 niz w grupie przyjmujacej inne doustne leki
przeciwcukrzycowe.
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14.6. Dodatkowa dane dotyczace skutecznosci klinicznej

Dodatkowg analize skutecznosci klinicznej wildagliptyny przeprowadzono w oparciu o odnalezione
doniesienia, niespetniajace predefiniowanych kryteriow wiaczenia do analizy gtdwnej tzn. badanie
Forst 2013 [1], badanie obserwacyjne Vilar 2011 [2] oraz informacje dotyczace skutecznosci

klinicznej pochodzace z abstraktéw konferencyjnych: Suzuki 2012 [3] oraz Mathieu 2012 [4].

14.6.1. Forst 2013 [1]
14.6.1.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W procesie wyszukiwania odnaleziono 1 pierwotne randomizowane badanie kliniczne typu
open label z grupami rownolegtymi (podtyp II A) - Forst 2013. W powyzszym badaniu bezposrednio
bezposrednio porownywano WIL/MET z GLI/MET dla 12- i 24-tygodniowego okresu obserwacji.
Powyzsza proba kliniczna nie zostata wigczona do analizy gtéwnej niniejszego raportu z uwagi na
nieadekwatng populacje tj. matq liczbe pacjentéw (tgczna liczba pacjentéow w obu grupach wynosita
44 pts, brak danych po ile pacjentow zostato przypisanych na grupe). Eksperyment Forst 2013 byt
badaniem o niskiej wiarygodnosci (1 punkt w skali Jadad na 5 mozliwych do zdobycia), w ktorym

nie przedstawiono oceny bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji.

Charakterystyke badania Forst 2013 przedstawiono ponizej.

Tabela 191.
Charakterystyka badania wiaczonego do analizy (Forst 2013)

Ocena w skali Jadad 1#
Liczba oSrodkow jednoosrodkowe

Randomizowane badanie kliniczne typu open-label z grupami

LCL PN LR I rownolegtymi (podtyp IT A)

o Autorzy badania nie przedstawili opisu randomizacji. Nie
.g' Opis randomizacji uwzgledniono informacji dotyczacych utajnienia kodu randomizacji
2 (allocation concealment)
2
Zaslepienie Otwarte (open-label)
Hipoteza badawcza Nie zdefiniowano
= Srednie poziom nieuszkodzonej proinsuliny na czczo w pmol/I,
= Sredni poziom nieuszkodzonej proinsuliny pod krzywg AUCo-300
Oceniane (pmol/I x min);
w badaniu punkty koncowe = Sredni poziom insuliny na czczo w pmol/I;

= Sredni poziom insuliny pod krzywa AUCq.300 (pmol/l x min);
» Poziom glukozy po positku w mmol/I;
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= Poziom glukozy pod krzywg AUCg-300 (mmol/l x min);
= Stosunek proinsuliny do insuliny na czczo;

= Stosunek proinsuliny do insuliny pod krzywg AUCo-300;
* Srednia zmiana HbA;c (%);

= Masa ciata;

= Sredni poziom adiponektyny;

= Ciezka hipoglikemia.

Brak wystarczajacych danych w celu stwierdzenia czy analiza ITT zostata

Populacja ITT zachowana

Informacje o utracie

pacjentéw z badania Brak informacji na temat utraty pacjentéw z badania

Zrédta finansowania Novartis Pharmaceuticals

Publikacje do badania Forst 2013, NCT01565096"

# Badanie otrzymato 1 na 5 punktéw w skali Jadad, co oznacza, iz probe cechuje niska wiarygodnos¢;
~Dane zaczerpniete z rejestru badan klinicznych: www.clinicaltrials.gov. W rejestrze badan klinicznych badanie
NCT01565096 zostato oznaczone jako badanie na etapie rekrutacji pacjentéw.

14.6.1.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Kryteria wigczenia i wytgaczenia pacjentdw z badania Forst 2013 przedstawiono ponizej.

Tabela 192.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw z badania Forst 2013

Forst 2013 (IT A)

= Rozpoznanie cukrzycy typu 2;

= Poziom hemoglobiny glikowanej (HbA:c) > 6,5%*< 9,5%;

= Terapia metforming w maksymalnej lub maksymalnej tolerowanej dawce,
Kryteria wilaczenia w statej dawce przez co najmniej 3 miesigce ze wskazaniem do stosowania
dodatkowych lekéw;

= Wiek od 30 do 80 lat;
= Zgoda na udziat w badaniu

= Woczesniejsze leczenie: insuling, agonistami aktywowanych przez proliferatory
peroksysomow receptoréw gamma (PPARY) lub innymi doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi (akceptowalna terapia metforming) w ciagu ostatnich
3 miesiecy;

» Cukrzyca typu 1 w wywiadzie;

= Stezenie glukozy na czczo >240 mg/dl;

= Niekontrolowane nadci$nienie tetnicze (skurczowe cisnienie krwi>160 i/lub
rozkurczowe ci$nienie krwi > 90);

= Ostre infekcje, epilepsja, nadwrazliwos¢ na badany lek lub inne leki o podobne
Kryteria wylaczenia j strukturze chemicznej, uczulenie wieloalergenowe w wywiadzie;

= Dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedobér laktazy typu Lapp lub zespdl
ztego wchifaniania glukozy- galaktozy;

* Leczenie innymi badanymi lekami w ciggu 3 miesiecy przed wigczeniem do
badania;

= Kobiety w cigzy lub karmiace piersig;

= Kobiety aktywne seksualne w wieku rozrodczym niepraktykujace stosowania
skutecznych metod antykoncepcyjnych;

= Postepujaca $miertelna choroba;

* W wywiadzie naduzywanie lekéw i alkoholu w ciagu ostatnich 2 lat;
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Forst 2013 (II A)

= Stan po przeszczepie nerki;

= Stezenie potasu w surowicy > 5.5 mmol/L;

= Ostry zawat miesnia sercowego operacja na otwartym sercu lub incydenty
mozgowe (udar/przejsciowe niedokrwienie mdzgu) w ciggu ostatnich
6 miesiecy;

= Jakikolwiek zabieg chirurgiczny;

= > 1 niewyjasniony epizod ciezkiej hipoglikemii w ciagu ostatnich 6 miesiecy
przed wizyta skriningowaq;

= Zapalenie trzustki w wywiadzie;

= W wywiadzie: odwodnienie, kwasica ketonowa lub $pigczka cukrzycowa;
niekontrolowana niestabilna dusznica bolesna; zapalenie osierdzia, zapalenie
miesnia sercowego, zapalenie wsierdzia, istotne hemodynamiczne zwezenie
aorty, tetniak aorty lub niewydolno$¢ serca (NYHA III lub IV stopnia);
zatorowos$¢ ptucna; choroba sercowo-naczyniowa, choroby ukfadu
oddechowego, choroby uktadu pokarmowego, zaburzenia ze strony watroby
(ALT i/lub ASAT > 3), zaburzenia nerkowe (GFR < 60 ml), zaburzenia
neurologiczne, psychiatryczne lub/i choroba hematologiczna stwierdzona przez
badaczy.

*U pacjentow z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi (choroba wiencowa lub zawat serca) HbA;. wynosi > 7,0%
< 9,5%

Do badania Forst 2013 wiaczono tacznie 44 pacjentdw z rozpoznang cukrzyca typu 2
(28 mezczyzn oraz 16 kobiet). Sredni wiek pacjentéw wynosit 59 lat, natomiast $redni czas trwania
cukrzycy typu 2 wynosit 7,2 lat. Autorzy publikacji Forst 2013 podali informacje, iz analizowane
grupy terapeutyczne byly poréwnywalne pod wzgledem wieku, poziomu hemoglobiny glikowanej
HbA;c oraz masy ciata. Podkreslono, iz w grupie wildagliptyny $redni czas trwania cukrzycy typu
2 byt nieco dtuzszy i wynosit 8,4 lat w pordwnaniu do grupy otrzymujacej leczenie glimepirydem
6,1 lat, p > 0,05.

14.6.1.3. Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke interwencji zastosowanych w badaniu
Forst 2013.

Tabela 193.
Charakterystyka interwencji (Forst 2013)

m

Pacjenci  spetniajacy  kryteria  wiaczenia, ktorzy

wczesniej leczeni byli metforming poddano randomizacji

WIL/MET do nastepujacych grup terapeutycznych:

Forst 2013 WIL stosowana doustnie w dawce 50 mg dwa razy na
(ITA) dzien;

GLI dawkowanie ustalane indywidualnie (2-4 mg)

GLI/MET stosowany doustnie

24 tyg.

Terapia metforming byta kontynuowana w statej dawce.

Ocene skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji przeprowadzono po 12 oraz

24 tygodniach leczenia.
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14.6.1.4. Skutecznosé kliniczna

Autorzy badania Forst 2013 analizowali nastepujace punkty koncowe: $redni poziom
nieuszkodzonej proinsuliny na czczo, $redni poziom insuliny na czczo, $redni poziom glukozy po

positku, srednia zmiana HbA;c oraz $rednia masa ciata Okres obserwacji wynosit 24 tygodnie.

Ze wzgledu na brak podanej liczby pacjentow wiaczonych do poszczegolnych grup

terapeutycznych niemozliwe byto wykonanie obliczen statystycznych.

Szczegotowe dane dla punktow koncowych dotyczacych skutecznosci klinicznej w badaniu

Forst 2013 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 194.
Skutecznos¢ kliniczna; WIL/MET vs GLI/MET (Forst 2013)

Wartos¢ wyjsciowa Po 12 tygodniach Po 24 tygodniach

(baseline) leczenia leczenia
Parametr

WIL/MET

GLI/MET WIL/MET GLI/MET WIL/MET GLI/MET

Srednie poziom
nieuszkodzonej
proinsuliny na czczo
w pmol/l, (SD)

13,0 (9,1) @ 11,9(6,5) @ 9,4(6,7)* @ 10,4 (6,3) = 8,3(4,7)* | 11,0 (6,4)

Sredni poziom

nieuszkodzonej

proinsuliny pod
kI"ZyWa_ pola AUC-300
(pmol/l x min), (SD)

7559 7871 5988 9922 5494 9277
(4417) (3358) (3956)*~ (4464)* (2987)*~ | (4402)*

Sredni poziom

insuliny na czczo 90,0 (47,0) | 90,2 (49,9) | 96,3 (56,8) (‘?38’:) (38’3) (‘gé,g)
w pmol/l, (SD) ' ’ ’
Sredni poziom
insuliny pod krzywa 63 602 64 386 65 320 96 228 64 296 84 450
AUC,-300 (pmol/I x (32 997) (25 918) (34 662) (51 092)*~ (42 586) (47 600)~

min), (SD)
Sredni poziom
glukozy po positku 8,4 (1,5) 8,2 (1,9) 7,6 (1,9) 7,0(1,2)~ | 7,4(1,4)* | 7,0(1,2)*

w mmol/l, (SD)
Poziom glukozy pod

(rzywa pola AUCuses | 2022 (si5) | 2625 (s40) 00 2As . asL o st
(mmol/l x min), (SD)
Stosunek proinsuliny 0.7
do insuliny na czczo, 1,0 (0,5) 1,3(1,1) 0,7 (0,4)* 0,8 (0,4) © 3')*,\ 0,9 (0,5)
(Sb) '
Stosunek proinsuliny
do insuliny pod 361 (169) | 476 (351) = 288 (153)* | 365 (153) 279 356 (153)
krzywa pola AUCo.3oo, (129)*~
(sb)
Srednia zmiana 6,95 6,70 6,74 6,66
HbA;c (%), (SD) 7,41 (0,74) | 7,28 (0,59) (0,82)* (0,50)* (0,75)* (0,62)*
Srednia masa ciata 97.6 95,5
w kg, (SD) 99,3 (14,9) 93,7 (19,6) | 98,7 (15,0) @ 94,4 (18,9) (14,3)* (19.0)

Sredni poziom

*
adiponektyny 5,0 (3,5) 5,6 (3,1) 5,5(4,1) 5,4 (2,8) 5,7 (2,7) 5,7 (4,1)
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Wartos¢ wyjsciowa Po 12 tygodniach Po 24 tygodniach

(baseline) leczenia leczenia
Parametr

WIL/MET

GLI/MET WIL/MET GLI/MET WIL/MET GLI/MET

w pg/ml, (SD)

*p<0,05 vs wartos¢ wyjsciowa (baseline);
~Ap<0,05 pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzié, iz nie odnotowano znamiennych statystycznie
réznic w $rednim poziomie nieuszkodzonej proinsuliny na czczo oraz $rednim poziomie
nieuszkodzonej proinsuliny pod krzywg pola AUC0-300 pomiedzy analizowanymi grupami
terapeutycznymi (WIL/MET vs GLI/MET) na poczatku badania. Po 12 tygodniach leczenia w grupie
wlildagliptyny odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie poziomu nieuszkodzonej proinsuliny
pod krzywa pola AUCy.300, poziomu glukozy pod krzywa pola AUCq.300, stosunku proinsuliny do
insuliny pod krzywa pola AUC,.39o (Wzgledem wartosci wyjsciowych). Ponadto, w grupie WIL/MET
odnotowano po 12 jak i 24 tygodniach leczenia znaczace zmniejszenie poziomu HbA;c wzgledem
wartosci poczatkowych (p<0,05). Leczenie wildagliptyng przyczynito sie do zmniejszyta masy ciata i
poziomu glukozy po positku oraz zwiekszenia stezenia adiponektyny, natomiast w grupie
glimepirydu masa ciata wzrosta, a poziom adiponektyny nie ulegt zmianie. W grupie glimepirydu
sredni poziom nieuszkodzonej proinsuliny pod krzywg pola AUCgy.300 znaczaco zmalat po 12

tygodniach leczenia wzgledem wartosci wyjsciowej i utrzymywat sie przez caty okres obserwacji.

W trakcie trwania badania nie odnotowano zadnych incydentéw ciezkiej hipoglikemii. W grupie
pacjentéw leczonych GLI/MET odnotowano zdecydowanie wiecej przypadkéw objawowej
hipoglikemii (29 incydentéw) w poréwnaniu do chorych leczonych WLI/MET (2 incydenty).

14.6.2. Badanie obserwacyjne Vilar 2011 [2]
14.6.2.1. Cel
Celem obserwacyjnego badania klinicznego bez grupy kontrolnej Vilar 2011 jest ocena

skutecznosci klinicznej wildagliptyny stosowanej u pacjentéow z cukrzyca 2 typu bez wiasciwej

kontroli glikemii, pomimo stosowania uprzednio metforminy i sulfonylomocznika.

14.6.2.2. Charakterystyka populacji

Dane dotyczace populacji pacjentow wigczonych do badania Vilar 2011 przedstawiono w tabeli.
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Tabela 195.

Charakterystyka populacji; WIL/MET/SFM (Vilar 2011

Do udziatu w badaniu Vilar 2011 zakwalifikowano 37 pacjentéw, 21
kobiet oraz 16 mezczyzn. Sredni wiek pacjentdow uczestniczacych
w badaniu wynidst 45,3 roku.

Kryterium wiaczenia pacjentow do badania byta nieodpowiednia
kontrola glikemii podczas stosowanego uprzednio leczenia metforming
i sulfonylomocznikiem (HbA:. > 7,0%).

W zwigzku z powyzszym do stosowanej terapii MET/SUL dotaczono
wildagliptyne.

Vilar 2011

(v ) WIL/MET/SUL

Przed dotaczeniem WIL, u wszystkich pacjentdw, u ktérych
stosowano MET/SUL.:

» Poziom HbA;.wynosit od 7,7% do 12,4%;
» FPG od 146 do 332 mg/Dl;
> BMI zawierat sie w zakresie od 24,7 do 37,9 kg/m?.

14.6.2.3. Charakterystyka interwencji

Szczegotowe informacje dotyczace zastosowanej w badaniu Vilar 2011 interwencji przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 196.
Charakterystyka interwencji; WIL/MET/SUL (Vilar 2011

Sredni okres
Badanie Dawkowanie leczenia

(zakres)

Wildagliptyne w dawce 100 mg/dzien stosowano przez
co najmniej 6 miesiecy, u pacjentdw, u ktérych
zastosowana wczesniej terapia skojarzona zawierajaca
Vilar 2011 metformine (1700-2550 mg/dzien) i sulfonylomocznik: 8,18 msc

(avc) — WIL/MET/SUL  iiazyd MR (30-90  mg/dzien),  glibenklamid (6; 15)
(10-20 mg/dzien) lub glimepiryd (4 mg/dzien) nie
prowadzita do odpowiedniej kontroli poziomu HbA;.
wynoszacego < 7,0%.

14.6.2.4. Analiza skutecznosci klinicznej

Ocene skutecznosci  klinicznej  wildagliptyny w  skojarzeniu z  metforming oraz
sulfonylomocznikiem przeprowadzono z uwzglednieniem oceny poziomu HbA;., FPG oraz masy
ciata.

Wyniki oceny skutecznosci klinicznej przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 197.
Analiza skutecznosci klinicznej; WIL/MET/SFM (Vilar 2011)

Punkt koncowy

Zastosowanie schematu WIL/MET/SFM skutecznie redukuje
poziom HbA;. z 9,30% % 1,38% do 7,71% + 1,06%.

Uzyskana redukcja poziomu HbA;. podczas s$redniego okresu
leczenia schematem z wildagliptyng wynoszacego 8,18 miesiecy
jest istotna statycznie (p<0,001).

Po dotaczeniu WIL do terapii MET/SFM odnotowano 7% spadek
poziomu HbA;.u 29,7% pacjentow.

Poprawa kontroli glikemii
mierzonej poziomem HbA;c

Wsrdd pacjentéw leczonych WIL/MET/SFM $redni poziom FPG
wynoszacy wyjsciowo 186,84 +39,34 zostat z redukowany do
141, 59 + 39,72 mg/dL.

Poprawa kontroli glikemii Leczenie WIL/MET/SFM skutkuje istotng statystycznie poprawa
mierzonej FPG w zakresie kontroli glikemii mierzonej FPG (p<0,001).

FPG ponizej 120 mg/dL obserwowano u 32,4% pacjentéw, $rednia
redukcja u pozostatych pacjentéw wyniosta 20 mg/dL * 6,23
mg/dL.

Terapia WIL/MET/SFM trwajaca od 6 do 15 miesiecy nie wptywa
na zmiane masy ciata wsrdd pacjentdw z cukrzyca 2 typu.

Masa ciata

W oparciu o wyniki obserwacyjnego badania Vilar 2011 nalezy wnioskowa¢, iz zastosowanie

schematu WIL/MET/SFM pozwala na skuteczng kontrole glikemii mierzonej poziomem HbA;. oraz

FPG, jak réwniez nie wptywa na zmiane masy ciata u pacjentéw z cukrzyca 2 typu, u ktdrych
wczeéniejsze leczenie MET/SFM okazato sie nieskuteczne.

14.6.3. Abstrakty konferencyjne

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 2 abstrakty, bedace dodatkowym Zrdédtem

informacji na temat skutecznosci klinicznej wildagliptyny stosowanej w leczeniu cukrzycy 2 typu.

14.6.3.1. Suzuki 2012 [3]

W abstrakcie Suzuki 2012 analizowano dtugoterminowg, 52-tygodniowa skutecznos$¢ kliniczng
wildagliptyny stosowanej w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi takimi jak
metformina, tiazolidodiony, inhibitory alfa-glukozydazy (alfa-GL) lub glinidy w populacji azjatéw

z cukrzycqg 2 typu.

Autorzy badania Suzuki 2012 oceniali $rednig zmiane HbA;c po zakonczeniu leczenia, w stosunku

do wartosci wyjsciowej.

Srednia zmiana poziomu HbA;c po zakonczeniu leczenia, w stosunku do wartosci wyjsciowej
wyniosta -0,81 (95% CI: -0,91; -0,71). Ogdtem, u 62,2% pacjentdéw uczestniczacych w badaniu
poziom HbA;. wynidst < 7%, u 71,4% pacjentdw obserwowano poprawe w zakresie HbA;c
0 = 0,5%.
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Najmniejszg zmiane poziomu HbA;c podczas leczenia obserwowano w drupie leczonej
wildagliptyng w skojarzeniu z glinidami [-0,64% (95% CI: -0,85;-0,43)], najwyzsza natomiast
wsrdd pacjentéw leczonych WIL/alfa-GL [-0,94 (95% CI:-1,15; -0,74)].

Podsumowywujac, wildagliptyna w dawce 50 mg dwa razy na dobe, stosowana w skojarzeniu
z innymi lekami przeciwcukrzycowymi prowadzi do istotnej klinicznie redukcji poziomu HbA;c

podczas 52-tygodniowego okresu leczenia.

14.6.3.2. Mathieu 2012 [4]

W abstrakcie Mathieu 2012 oceniono efektywnos¢ kliniczng wildagliptyny stosowanej
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi w pordéwnaniu z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi, u pacjentow z cukrzycg 2 typu, u ktorych niewystarczajgco kontrolowano

glikemie za pomocg monoterapii podczas codziennej praktyki klinicznej.

Autorzy abstraktu Mathieu 2012 oceniali odsetki pacjentow, u ktérych wystgpita odpowiedz na
leczenie zdefiniowana jako spadek HbA;: = 0,3% bez wystgpienia obrzeku obwodowego oraz
epizodu hipoglikemii lub rezygnacji z badania z powodu dziatan niepozgdanych ze strony ukfadu

pokarmowego lub istotnej zmiany wagi (= 5%) po 12 tygodniach leczenia.

U 55,4% pacjentow leczonych schematem z WIL oraz u 51,3% o0s6b w grupie kontrolnej
odnotowano spadek HbA;c > 0,3% bez wystapienia obrzeku obwodowego, epizodu hipoglikemii,
dziatan niepozadanych ze strony ukfadu pokarmowego oraz zmiany masy ciata po 12 tygodniach
leczenia. Obliczony przez autoréw badania OR wynosi 1,18 (95% CI: 1,13; 1,22). Uzyskany wynik

jest istotny statystycznie na korzys¢ pacjentéw leczonych schematem z WIL.

Majac powyzsze na uwadze nalezy wnioskowaé, iz wildagliptyna stosowana w skojarzeniu
z innym lekami przeciwcukrzycowymi jest skuteczniejsza w poréwnaniu z innymi schematami

leczenia niezawierajgcymi wildagliptny.
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15. ZALACZNIKI

15.1. Strategia wyszukiwania opracowan wtoérnych

Tabela 198

Strategia wyszukiwania w bazie CRD

Wyniki wyszukiwania

Lp. Stowa kluczowe

1. vildagliptin 18

2. galvus 2

3. 'A 10 BH 02' 0

4. 'NVP-LAF237' 0

5 '(2S)-(((3-hydroxyadamantan-1-yl)amino)acetyl)pyrrolidine-2- 0
' carbonitrile'

6 '1 [2 [(3 hydroxy 1 adamantyl) amino] acetyl] pyrrolidine 2 0
- carbonitrile'

7 '1 [[(3 hydroxy 1 adamantyl) amino] acetyl] 2 0
: pyrrolidinecarbonitrile'

8. '2 cyano 1 [[(3 hydroxy 1 adamantyl) amino] acetyl] pyrrolidine' 0

9. 'laf 237" 0

10. laf237 2

11. 'nvp laf 237" 0

12, 'nvp laf237' 0

13. jalra 0

14. xiliarx 0

15 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR 18
- #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14

Data ostatniego wyszukiwania: 04.02.2013 r.

15.2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

Tabela 199

Strategia wyszukiwania w bazie PubMed

Wyniki wyszukiwania

Lp. Stowa kluczowe

1. vildagliptin 418
2. "vildagliptin" [Supplementary Concept] 255
3. galvus 419
4. A 10 BH 02 0
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Wyniki wyszukiwania

Lp. Stowa kluczowe
5. A 10 BH 02 Schema: all 26
6. NVP-LAF237 420
7 (2S)-(((3-hydroxyadamantan-1-yl)amino)acetyl)pyrrolidine-2- 1
: carbonitrile
8 1 [2 [(3 hydroxy 1 adamantyl) amino] acetyl] pyrrolidine 2 1
: carbonitrile
9 1 [[(3 hydroxy 1 adamantyl) amino] acetyl] 2 0
' pyrrolidinecarbonitrile
1 [[(3 hydroxy 1 adamantyl) amino] acetyl] 2
10. T o 0
pyrrolidinecarbonitrile Schema: all
11. 2 cyano 1 [[(3 hydroxy 1 adamantyl) amino] acetyl] pyrrolidine 0
12 2 cyano 1 [[(3 hydroxy 1 adamantyl) amino] acetyl] pyrrolidine 0
’ Schema: all
13. laf 237 15
14. af237 24
15. nvp laf 237 2
16. nvp laf237 420
17. jalra 1
18. Xiliarx 1
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR
19. #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR 434
#18

Data wyszukiwania: 04.02.2013 r.

Tabela 200

Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane

Wyniki wyszukiwania

Lp. Stowa kluczowe
1. vildagliptin:ti,ab,kw 88
2. galvus:ti,ab,kw 2
3. "NVP-LAF237":ti,ab,kw 0
4. "A 10 BH 02":ti,ab,kw 0
5 "(25)-(((3-hydroxyadamantan-1-yl)amino)acetyl)pyrrolidine-2- 0
: carbonitrile":ti,ab,kw
"1 [2 [(3 hydroxy 1 adamantyl) amino] acetyl] pyrrolidine 2
6. P 0
carbonitrile":ti,ab,kw
7 "1 [[(3 hydroxy 1 adamantyl) amino] acetyl] 2 0
: pyrrolidinecarbonitrile":ti,ab,kw
"2 cyano 1 [[(3 hydroxy 1 adamantyl) amino] acetyl]
8' A LU 0
pyrrolidine":ti,ab,kw
9. "laf 237" :ti,ab,kw 0
10. laf237:ti,ab,kw 4
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Wyniki wyszukiwania

Lp. Stowa kluczowe

11. "nvp laf 237":ti,ab,kw 0

12. "nvp laf237":ti,ab,kw 0

13. jalra:ti,ab,kw 0

14. xiliarx:ti,ab,kw 0

15 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR 91
: #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14

Data wyszukiwania: 04.02.2013 r.

Tabela 201

Strategia wyszukiwania w bazie Embase

Wyniki wyszukiwania

Lp. Stowa kluczowe
1. vildagliptin 1689
2. 'vildagliptin'/exp 1632
3. galvus 268
4. 'a 10 bh 02' 0
5. 'nvp-laf237' 9
6 '(2s)-(((3-hydroxyadamantan-1-yl)amino)acetyl)pyrrolidine-2- 0

. carbonitrile'
7 '1 [2 [(3 hydroxy 1 adamantyl) amino] acetyl] pyrrolidine 2 0

- carbonitrile'
8 '1 [[(3 hydroxy 1 adamantyl) amino] acetyl] 2 0

: pyrrolidinecarbonitrile'
9. '2 cyano 1 [[(3 hydroxy 1 adamantyl) amino] acetyl] pyrrolidine’ 0
10. 'laf 237' 229
11. 'nvp laf 237' 19
12, 'nvp laf237' 9
13. jalra 8
14. xiliarx 5
15 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR 1692

. #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14

Data wyszukiwania: 04.02.2013 r.
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Tabela 202

Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (do analizy posredniej)

Wyniki wyszukiwania

Lp. Stowa kluczowe
1. metformin 8982
22 "Metformin"[Mesh] 5998
3. Dimethylguanylguanidine 8975
4. Dimethylbiguanidine 8973
5. Glucophage 8988
6. Metformine 41
7. metformin hydrochloride 180
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 9021
9. "glimepiride" [Supplementary Concept] 527
1-(4-(2-(3-ethyl-4-methyl-2-0x0-3-
10. pyrrolinecarboxamido)ethyl)phenylsulfonyl)-3-(4- 0
methylcyclohexyl)urea Schema: all
11. glimepiride 801
12. glimepiryde 0
1-(4-(2-(3-ethyl-4-methyl-2-0x0-3-
13. pyrrolinecarboxamido)ethyl)phenylsulfonyl)-3-(4- 0
methylcyclohexyl)urea
14. HOE 490 801
15. HOE-490 801
16. Roname 801
17. Lacer brand of glimepiride 801
18. Amaryl 802
19. Hoechst brand of glimepiride 801
20. Aventis brand of glimepiride 801
21. Amarel 808
22, Aventis Behring brand of glimepiride 801
23. eu lim 10
24, glimerid 0
25. glimarit 1
26. s 80 8490 7
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Wyniki wyszukiwania

Lp. Stowa kluczowe
27. solosa 2
#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR
28. #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR 827
#25 OR #26 OR #27
29. Insulin 299220
30. "Insulin"[Mesh] 149775
31. #29 OR #30 299220
32. #8 AND #28 AND #31 143
33. #28 AND #31 415
34. #8 AND #31 4645
35. #32 OR #33 OR #34 4917
36. diabetes mellitus type 2 80654
37. "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] 75092
38. #36 OR #37 80654
39. #35 AND #38 2629

Data wyszukiwania: 05.03.2013 r.

Tabela 203

Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (do analizy posredniej)

Wyniki wyszukiwania

Lp. Stowa kluczowe

1. "Metformin"[Mesh] 1286
2. metformin 2033
3. Dimethylguanylguanidine 5
4. Dimethylbiguanidine 1
5. Glucophage 22
6. metformin hydrochloride 45
7. metformine 10
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 2036
9. glimepiride 252
10. 1- (4- (2- (3-ethyl-4-methyl-2-0x0-3-pyrrolinecarboxamido) 0

ethyl) phenylsulfonyl) -3- (4-methylcyclohexyl) urea

11. glymepiride 0
12, HOE 490 3
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Lp. Stowa kluczowe
13. HOE-490 2
14. Roname 0
15. Lacer brand of glimepiride 0
16. Amaryl 14
17. Hoechst brand of glimepiride 1
18. Aventis brand of glimepiride 2
19. Amarel 0
20. Aventis Behring brand of glimepiride 0
21. eu lim 41
22, glimerid 0
23. glimarit 0
24. s 80 8490 2
25. solosa 1
#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR
26. #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR 297
#25
27. "Insulin"[Mesh] 7867
28. insulin 18277
29. #27 OR #28 18277
30. #8 AND #29 1315
31. #26 AND #29 172
32. #8 AND #26 AND #29 86
33. #30 OR #31 OR #32 1401
34. "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] 7391
35. diabetes mellitus type 2 11522
36. #34 OR #35 11522
37. #33 AND #36 937

Data wyszukiwania: 05.03.2013 r.
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Tabela 204

Strategia wyszukiwania w bazie Embase (do analizy posredniej)

Wyniki wyszukiwania

Lp. Stowa kluczowe
1. metformin 29655
2. 'metformin'/exp OR metformin 29655
3. dimethylguanylguanidine 2
4. dimethylbiguanidine 2
5. glucophage 1440
6. metformine 297
7. metformin AND hydrochloride 396
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 29680
9. 'glimepiride'/exp OR glimepiride 4082
10. glimepiride 4082
'1-(4-(2-(3-ethyl-4-methyl-2-o0xo0-3-
11. pyrrolinecarboxamido)ethyl)phenylsulfonyl)-3-(4- 0
methylcyclohexyl)urea'
12. glimepiryde 0
13. 'hoe 490’ 28
14. 'hoe-490' 28
15. roname 5
16. 'lacer brand of glimepiride’ 0
17. amaryl 444
18. 'hoechst brand of glimepiride' 0
19. 'aventis brand of glimepiride' 0
20. amarel 46
21. 'aventis behring brand of glimepiride’ 0
22, ‘eu lim' 0
23. glimerid 0
24, glimarit 0
25. 's 80 8490' 0
26. solosa 6
#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR
27. #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR 4093
#25 OR #26
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Wyniki wyszukiwania

Lp. Stowa kluczowe

28. 'insulin'/exp OR insulin 492675
29. insulin 492675
30. #28 OR #29 492675
31. #8 AND #30 21596
32. #27 AND #30 3287
33. #8 AND #27 AND #30 2421
34. #31 OR #32 OR #33 22462
35. 'diabetes'/exp OR diabetes AND mellitus, AND type AND 2 195318
36. 'diabetes mellitus, type 2'/exp OR 'diabetes mellitus, type 2' 121517
37 'diabetes mellitus, type 2' 2751
38. #35 OR #36 OR #37 234346
39. #34 AND #38 16944
40 #39 AND [randomized controlled trial]l/lim AND [embase]/lim 1569

Data wyszukiwania: 05.03.2013 r.
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15.3. Diagram wyszukiwania publikacji

Wykres 1.
Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM)

Liczba publikacji (analiza bezposrednia + posrednia):
= Pubmed: 434 + 2629

Embase: 1692 + 1569

Cochrane: 91 + 937

CRD: 18

clinicaltrial.gov: 123

Inne: 5

tacznie: 2359 + 5135 = 7498

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutow
i streszczen:
7354

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw publikacji:
144

Publikacje wytaczone na podstawie analizy
petnych tekstow (an. bezposrednia + posrednia):
e Nieadekwatna grupa
kontrolna/referencyjna: 4 + 15
Nieadekwatna populacja: 9 + 5
Nieadekwatna interwencja: 9 +8
Opracowania wtoérne: 20
Abstrakt: 15
Przeglady systematyczne : 29
Badanie obserwacyjne: 8
Nieadekwatny cel badania: 8 + 2

tacznie: 102 + 30 = 132

e o o o o o o

Ostatecznie do analizy wtaczono publikacji: 12

w tym 5 badan RCT (4 RCT analiza bezposrednia,
1 RCT celem analizy posredniej):

= Dane opublikowane: 6

= Protokoty” badan klinicznych: 2

=  Abstrakt/poster: 3

= Data on file: 1

AW tym réwniez streszczenia protokotow
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15.4. Opis arkusza Jadad

Tabela 205.
Opis arkusza skali Jadad

Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,randomly”, +1/0
~random”, ,randomisatation”)?
Czy podano opis randomizacji i czy metoda +1/0
byta prawidiowa (np. komputerowa itp.)?
Czy metoda randomizacji zostata opisana
" " 2 -1/0
i byla nieprawidlowa?
Czy badanie opisano jako podwadjnie
P +1/0
zaslepione?
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby +1/0
i czy przeprowadzono je prawidiowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana -1/0
i byla nieprawidlowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentow
Al . +1/0
z okresu leczenia i obserwacji?
s ]

Tabela 206.
Ocena wiarygodnosci badania CLAF237A2308 (Ferrannini 2009, Matthews 2010)

Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,randomly”, 1
~random”, ,randomisatation")?
Czy podano opis randomizacji i czy metoda 1
byta prawidiowa (np. komputerowa itp.)?
Czy metoda randomizacji zostata opisana 0
i byta nieprawidtowa?
Czy badanie opisano jako podwoéjnie 1
zaslepione?
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby 1
i czy przeprowadzono je prawidiowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana 0
i byta nieprawidtowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentéow 1
z okresu leczenia i obserwacji?

I
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Tabela 207.
Ocena wiarygodnosci badania Filozof 2010

Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,,randomly”, 1
~random”, ,randomisatation")?
Czy podano opis randomizacji i czy metoda 0
byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)?
Czy metoda randomizacji zostata opisana 0
i byla nieprawidlowa?
Czy badanie opisano jako podwdjnie 1
zaslepione?
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby 1
i czy przeprowadzono je prawidiowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana 0
i byta nieprawidlowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentow 1
z okresu leczenia i obserwacji?

MAX

Tabela 208.
Ocena wiarygodnosci badania Garber 2008

Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,,randomly”, 1
~random”, ,randomisatation”)?
Czy podano opis randomizacji i czy metoda 1
byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)?
Czy metoda randomizacji zostata opisana 0
i byta nieprawidtowa?
Czy badanie opisano jako podwoéjnie 1
zaslepione?
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby 0
i czy przeprowadzono je prawidiowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana 0
i byta nieprawidlowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentow 1
z okresu leczenia i obserwacji?

MAX
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Tabela 209.
Ocena wiarygodnosci badania NCT 01233622

Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,,randomly”, 1
~random”, ,randomisatation”)?
Czy podano opis randomizacji i czy metoda 0
byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)?
Czy metoda randomizacji zostata opisana 0
i byla nieprawidlowa?
Czy badanie opisano jako podwdjnie 1
zaslepione?
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby 1
i czy przeprowadzono je prawidiowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana 0
i byta nieprawidlowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentow 1
z okresu leczenia i obserwacji?

MAX

Tabela 210.

Ocena wiarygodnosci badania Russell-Jones 2009

Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,,randomly”, 1
~random”, ,randomisatation”)?
Czy podano opis randomizacji i czy metoda 1
byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)?
Czy metoda randomizacji zostata opisana 0
i byta nieprawidtowa?
Czy badanie opisano jako podwoéjnie 0
zaslepione?
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby 0
i czy przeprowadzono je prawidiowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana 0
i byta nieprawidlowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentéow 1
z okresu leczenia i obserwacji?

MAX
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15.5. Formularze ekstrakcji danych

15.5.1. Charakterystyka badania - formularz ekstrakcji danych (1/2)

Populacja Interwencja Punkty koncowe

Grupa Grupa

T Kkontrolna Grupa interwencyjna Grupa kontrolna

Parametry (wyjsciowo)
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15.5.2. Charakterystyka badania - formularz ekstrakcji danych (2/2)

Uwagi dotyczace badania:
Typ badania:

Maskowanie:

Sposéb randomizacii:

Analiza ,intention-to-treat”:

Utrata pacjentéw z badania:

Kontekst:

Informacja o sponsorze:

Publikacje:
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15.5.3. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktéw koncowych dychotomicznych (1/2)

Badanie Definicja przyjeta w badaniu (spos6b pomiaru)
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15.5.4. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktéw koncowych dychotomicznych (2/2)

Oceniana interwencja Komparator Istotnosé

statystyczna

Badanie Okres obserwacji
réznicy (p)
N n % N ]
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15.5.5. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktéw koncowych ciagtych (1/2)

Badanie Definicja przyjeta w badaniu (sposéb pomiaru)

319



Analiza efektywnoéci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

15.5.6. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktéw koncowych ciagtych (2/2)

Wyjsciowa wartos¢ Koncowa wartos¢ FAELER 4 | ]
parametru parametru wartosci wyjsciowej
$rednia/mediana $rednia/mediana $rednia/mediana
(SD/CI/IQR) (SD/CI/IQR) (SD/CI/IQR)
[jednostka: ...] [jednostka: ...] [jednostka: ...]

Istotnos¢
statystyczna réznicy
zmian miedzy
grupami (p)

Okres Grupy
obserwacji (interwencja)

Badanie
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Presented at the 48th European Association for the Study of Diabetes, 2012, 1-5th Oct, Berlin,
Germany (poster).

322



Analiza

efektywnoséci klinicznej dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej

terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

12

1

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.2.5. Analiza efektywnosci klinicznej insuliny glargine w skojarzeniu
z metforming i glimepirydem vs placebo w skojarzeniu
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Agencja Oceny Technologii Medycznych. Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych
(HTA). Krakow-Warszawa: kwiecien 2009, wprowadzone zarzadzeniem prezesa AOTM z dnia
4.01.2010.
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