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INDEKS SKROTOW

AACE  Amerykanskie Stowarzyszenie Endokrynologéw Klinicznych
(American Association of Clinical Endocrinologists)

ADA  Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne
(American Diabetes Association)

AEs Dziatania niepozgdane
(Adverse Events)

ATC Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
(Anatomical-Therapeutic-Chemical classification system)

ATOM Agencja Oceny Technologii Medycznych

BID Dwa razy dziennie
(fac. bis in die)

BMI Wskaznik masy ciata
(Body Mass Index)

CANA  Kanagliflozyna
(canagliflozin)

DAPA Dapagliflozyna
(dapagliflozin)

DPP-4 Dipeptydylo-peptydaza-4
(Dipeptidyl peptidase-4)

EASD Europejskie Towarzystwo Badan nad Cukrzycg
(European Association for the Study of Diabetes)

EXE Eksenatyd
(Exenatide)

FPG Poziom glukozy na czczo w surowicy
(Fasting Plasma Glucose)

FS-MMTT  Test tolerancji glukozy z zastosowaniem positku mieszanego, z duzg czestotliwos$cig pobierania
prébek
(Frequently Sampled Mixed Meal Tolerance Test)

GIP Glukozozalezny peptyd insulinotropowy
(Gastric inhibitory polypeptide lub Glucose-dependent insulinotropic peptide)

GLP-1 Glukagonopodobny peptyd-1
(Glucagon-like peptide-1)
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GUS

H2H

HbA1c

HDL

IDeg

IDet

IDF

IGlar

INS

ITT

LIN

LIR

LSM

LSMD

LYX

MD

MET

miTT

MTC

Gtoéwny Urzad Statystyczny

Poréwnanie bezposrednie
(Head-To-Head)

Hemoglobina glikowana
(Glycated hemoglobin)

Stezenie cholesterolu
(High-density lipoprotein)

Insulina degludec
(Insulin Degludec)

Insulina detemir
(Insulin Detemir)

Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna
(International Diabetes Federation)

Insulina glargine
(Insulin Glargine)

Insulina

Analiza wynikéw zgodna z zaplanowanym leczeniem

(Intention-To-Treat)

Linagliptyna
(Linagliptin)

Liraglutyd
(Liraglutide)

Srednia obliczona metodg najmniejszych kwadratow

(Least Square Mean)

Srednia réznica obliczona metodg najmniejszych kwadratéw
(Least Squares Mean Difference)

Liksysenatyd
(Lixisenatide)

Srednia roznica
(Mean Difference)

Metformina

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia

(Modified Intention-To-Treat)

Metoda poroéwnania posredniego MTC
(Mixed Treatment Comparison)
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NNH

NNT

NPH

NYHA

OAD

o.d.

ol

OR

PLC

PPAR-y

PPG

PTD

RCT

RD

RR

SAX

SAE/SAEs

SBP

Liczba oséb, ktdre w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyska¢ pozgdany efekt
zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich w okreslonym
czasie.

(Number Needed-to-Harm)

Liczba pacjentow, ktérych nalezy podda¢ danej interwencji, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi koncowemu albo uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt korncowy
w okreslonym czasie

(Number Needed-To-Treat)

Insulina ludzka o posrednim czasie dziatania
(Neutral Protamin Hagedorn)

Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
(New York Heart Association)

Doustny lek przeciwcukrzycowy
(Oral Antidiabetic Drug)

Raz dziennie
(Once Daily)

Okres interwenciji

lloraz szans
(Odds ratio)

Placebo

Receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomoéw
(Peroxisome proliferator-activated receptor)

Glikemia popositkowa
(PostPrandial Glucose)

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Bezwzgledna roznica ryzyka
(Risk Difference)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Saksagliptyna
(Saxagliptin)

Ciezkie dziatania niepozadane
(Serious Adverse Event/s)

Skurczowe cisnienie tetnicze
(Systolic blood pressure)
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SGLT-2

SITA

SMBG

SuU

SD

T1DM

T2DM

TZD

VLD

WMD

ZSC

Transporter 2 sodowo-glukozowy
(Sodium-Glucose Transporter 2)

Sitagliptyna
(Sitagliptin)

Samodzielnie monitorowane stezenie glukozy
(Self Monitoring of Blood Glucose)

Pochodne sulfonylomocznika
(Sulfonylurea)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Cukrzyca typu 1
(Type 1 Diabetes Mellitus)

Cukrzyca typu 2
(Type 2 Diabetes Mellitus)

Tiazolidinediony
(Thiazolidinediones)

Wildagliptyna
(Vildagliptin)

Srednia wazona réznica
(weighted mean difference)

Zespot stopy cukrzycowej
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa kanagliflozyny (CANA) w terapii
skojarzonej z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (OAD) w poréwnaniu z zalecanymi przez wytyczne praktyki
klinicznej oraz dostepnymi w Polsce opcjami terapeutycznymi u dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 z otytoscig

Metodyka

Poréwnania interwencji dokonano w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych odnalezionych w ramach
przeszukania systematycznego, przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczgcych raportow
HTA. Przeszukaniem objeto najwazniejsze, elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL).

Poszukiwano réwniez ostrzezen oraz dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania CANA.

Charakterystyka badan klinicznych

Kryteria wigczenia do analizy spetnito 14 badan RCT, ktére w wiekszosci zaprojektowano jako proby podwdjnie
zaslepione, z poprawnie opisang metodg randomizacji, a takze prawidtowym ukryciem kodu alokacji. Oceniane
interwencje podawano przez okres od 12 tygodni do 2 lat, przy czym dla wiekszosci punktéw koncowych
raportowano réwniez wyniki po 26-52 tygodniach terapii. Wsrdéd odnalezionych badan 6 prac dotyczyto
bezposredniego poréwnania CANA z alternatywnymi terapiami, z czego w trzech oceniano terapie dodang do
MET wzgledem SU (1 RCT) oraz SITA i PLC (2 RCT). W dwoch pracach oceniano CANA w poréwnaniu z PLC
(1 RCT) oraz SITA (1 RCT) w terapii dodanej do MET + SU, natomiast w jednym badaniu poréwnywano CANA vs
PLC dodane do terapii MET + SU lub monoterapii MET. Ponadto zidentyfikowano 8 badan dotyczacych terapii
tréjlekowej wtgczonych w celu przeprowadzenie pordéwnania posredniego, z ktérych 2 dotyczyly insulinoterapii
prostej, 3 terapii EXE, 2 terapii SITA oraz po jednym dla SAX, VLD i LIR.

- redukeji HbA1c I
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redukcii glikemii na czczo (N
redukgciji glikemii popositkowej I
redukeji masy ciata (.

redukcji cisnienia tetniczego krwi I
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Whioski

Na podstawie przeprowadzonej analizy danych klinicznych w poréwnaniach z aktywnymi komparatorami, mozna
stwierdzi¢, ze CANA stosowania w dwu- i trzylekowej terapii doustnej jest lekiem o udowodnionej skutecznosci
i bezpieczenstwie w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2. Zwigzany ze stosowaniem CANA wzrost
ryzyka wystapienia zakazen grzybiczych w obrebie narzgdow ptciowych, dotyczyt gtéwnie zdarzen o charakterze
tagodny do umiarkowanego, ktére ustepowaty pod wptywem leczenia. Nie wykazano natomiast istotnych
statystycznie réznic pomiedzy CANA a pozostatymi opcjami w odniesieniu do ryzyka dziatan niepozgdanych

ogotem, w tym zdarzen ciezkich, jak rowniez prowadzacych do utraty z badania.
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WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci oraz bezpieczehnstwa kanagliflozyny (CANA)
w terapii skojarzonej z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (OAD) w poréwnaniu z zalecanymi
przez wytyczne praktyki klinicznej oraz dostepnymi w Polsce opcjami terapeutycznymi u dorostych
pacjentow z cukrzyca typu 2 [
|
|

Definiowanie problemu decyzyjnego

Analiza kliniczna przeprowadzona zostata zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparatory i punkty koncowe), zdefiniowanym na etapie analizy problemu decyzyjnego (Tabela 1).

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej zgodny z PICO

Obszar Definicja

Populacia H
B I
I
Oceniana [
interwencja B BB
B I
1.
=
(. 0000 ]
- |
Komparatory [ |

Analiza skutecznosci
. stopien wyréwnania glikemii;
o  zmiana poziomu HbA1c,
o  odsetek pacjentdow osiggajacych docelowy poziom HbA1c < 7% oraz HbA1c < 6,5%,
o  zmiana glikemii na czczo (FPG),
o  zmiana glikemii popositkowej (PPG),
. zmiana masy ciata,
. zmiana skurczowego cisnienia tetniczego krwi (SBP),
Analiza bezpieczenstwa
. epizody hipoglikemii;
. dziatania niepozadane (ogoétem, ciezkie, zwigzane z uktadem moczowo-ptciowym),
. utrata z badania z powodu dziatan niepozadanych.

Punkty koncowe
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Cukrzyca to zespdt choréb metabolicznych charakteryzujgcych sie podwyzszeniem poziomu glukozy
na skutek defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Chroniczny stan hiperglikemii wigze sie
z rozwojem groznych powiktan, wynikajgcych z uszkodzenia, zaburzenia czynnosci lub niewydolnosci
réznych narzaddw, gtéwnie oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyn krwionosnych. [1] Cukrzyca typu 2

(T2DM) jest najczesciej wystepujgcym typem choroby i stanowi okoto 90% wszystkich przypadkow. [2]

Epidemiologia

2.2.1. Dane swiatowe

Cukrzyca jest chorobg przewlekta, uznang przez ONZ za jedng z dziesieciu choréb niezakaznych
stanowigcych powazny problem zaréwno dla samych chorych, jak i dla catych spoteczenstw. [3]
Wedlug estymacji wykonanych przez Miedzynarodowg Federacje Diabetologiczng (/nternational
Diabetes Federation; IDF) w oparciu o opublikowane dane epidemiologiczne w 2013 roku na catym
Swiecie na cukrzyce cierpiato 382 miliony dorostych (w wieku 20-79 lat), co odpowiadato
chorobowos$ci na poziomie 8,3%. [4] Na przestrzeni ostatnich dziesiecioleci stwierdzono tendencje
wzrostowg liczby zachorowan na cukrzyce, przez co IDF szacuje, ze liczba dorostych chorych na
cukrzyce wzrosnie do 592 milionéw w 2035 roku, co bedzie odpowiadato chorobowos$ci na poziomie
10,1%. Najwiekszg liczbe oséb chorych na cukrzyce odnotowuje sie w krajach wysoko rozwinietych
oraz w panstwach wschodniej czesci Morza Srédziemnego i Bliskiego Wschodu. W Europie liczba
chorych na cukrzyce siega 56,3 min, a wspoétczynnik chorobowosci wynosi 8,5%. [4] Okoto 40-50%
wszystkich przypadkéw stanowig osoby z niezdiagnozowang cukrzycg, ktére nie sg Swiadome
choroby i nie podejmujg niezbednego leczenia. Wedtug szacunkéw IDF w 2013 roku 175 milionéw
dorostych na catym Swiecie (20-79 r.z.) zyto z niezdiagnozowana cukrzycg, a do 2035 roku ich liczba

wzrosnie do 276 milionéw.

2.2.2. Dane polskie

Zgodnie z szacunkami IDF w Polsce w 2013 roku zyto 1,88 miliona oséb z cukrzycg w przedziale
wiekowym od 20 do 79 lat (chorobowos$¢ na poziomie 6,5%), z czego 659 tysiecy stanowity przypadki
niezdiagnozowane. Przewiduje sig, iz do 2035 roku liczba os6b dorostych w przedziale wiekowym od
20 do 79 lat z cukrzycg wzrosnie do 2,13 miliona (chorobowos$¢ 7,9%), z czego okoto 748 tysiecy nie
bedzie swiadoma choroby. [4] Wedlug szacunkéw IDF w Polsce cukrzyca najczesciej wystepuje

u oséb powyzej 40 r.z., przy czym najwieksza liczba chorych dotyczy kategorii wiekowej 60-79 lat
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(Wykres 1). [4] Oszacowania epidemiologiczne dla Polski, opublikowane przez IDF sg zbiezne
zinnymi zrodtami danych, w tym z danymi krajowymi. Wedtug raportu Gtéwnego Urzedu
Statystycznego (GUS) w 2009 roku niemal 1,7 min os6b chorowato na cukrzyce, ze szczytem
chorobowosci w przedziale wiekowym 60—-69 lat. [5] Wedtug danych zebranych przez Eurostat na rok
2011, wspoitczynnik chorobowosci na cukrzyce w Polsce byt nieco nizszy, i wynosit ogétem 5,2%,

w tym 4,0% u mezczyzn oraz 6% u kobiet. [6]

Wykres 1.
Liczba os6b chorych na cukrzyce w Polsce. Prognozowane dane na lata 2013 i 2035 [4]

2500 -+
H2013 w2035
2000 -

1500 -

1000

Liczba chorych [w tysigcach]

500

Kobiety = Meizczyzni 20-391lat  40-59lat  60-79 lat Ogotem

Sposrod wszystkich postaci cukrzycy, T2DM stanowi najczesciej wystepujgca jednostke chorobowa.
[4] Wyniki badania PolDiab przeprowadzonego w 2005 roku, w ktérym uczestniczyto 1538 chorych na
cukrzyce, leczonych zaréwno w ramach podstawowej opieki medycznej, jak i w jednostkach
specjalistycznych, wskazujg, iz odsetek pacjentéw z T2DM wynosit 89%, z kolei T1DM
zdiagnozowano u 10,1% uczestnikéw, a pozostate 0,9% stanowili pacjenci z innymi typami cukrzycy.
[7]1 Nieco inne proporcje czestosci poszczegdlnych typow cukrzycy zaobserwowano w badaniu
ankietowym ograniczonym do populacji leczonej w przychodniach specjalistycznych, gdzie w ramach
pilotazowego projektu ,Rejestr Chorych na Cukrzyce w Polsce” stwierdzono, iz sposrod 7606
dorostych pacjentow leczonych w latach 2006-2009 w poradniach specjalistycznych 80,9% cierpiato
na T2DM, natomiast cukrzyce typu 1 (T1DM) zdiagnozowano u 15%, cukrzyce cigzowg u 2,2% kobiet,

a 1,9% stanowity inne postacie choroby. [8]

Wedtug danych NFZ w latach 2011 oraz 2012 liczba os6b z T2DM w Polsce wynosita odpowiednio
2,27 2,22 miliona, co odpowiadato chorobowosci na poziomie odpowiednio 5,9% oraz 5,8%. [9]
Wartosci raportowane przez NFZ wskazuja na wyzszg chorobowos¢ na cukrzyce w Polsce
w poréwnaniu z estymacjami IDF, GUS oraz Eurostatu. Rozbiezno$¢ mogg wynika¢ z faktu, iz dane
NFZ odzwierciedlajg rzeczywistg liczbe pacjentéw leczonych z powodu T2DM, podczas gdy pozostate
opracowania przedstawiajg jedynie wartosci szacunkowe uzyskane w oparciu o losowe préby lub

badania przekrojowe, przez co ich precyzja w poréwnaniu z danymi NFZ jest ograniczona.
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Ze wzgledu na wysoki odsetek osdb, u ktérych choroba pozostaje wcigz niezdiagnozowana, dane dla
zapadalnosci na cukrzyce sg ograniczone, szacuje sie jednak, iz zapadalnos¢ na T2DM w Polsce

wynosi 200/100 tys./rok i od 1990 roku stale wzrasta. [1]

2.2.3. Smiertelnosé

Wedtug szacunkoéw IDF w 2013 na swiecie miato miejsce 5,1 min zgondéw z powodu cukrzycy, co
stanowito 8,4% wszystkich zgonéw w populacji 2079 lat oraz ponad potowe ogdlnej liczby zgonéw
wsrod osob po 60. roku zycia. [4] Bezposrednig przyczyne wiekszosci zgondw u pacjentow z cukrzycg

stanowig powikfania sercowo-naczyniowe.[1]

W Polsce wedtug danych IDF w 2013 roku dosztio do okoto 21,3 tysigca zgondw zwigzanych
z cukrzyca.[4] Na podstawie danych zebranych przez GUS w 2008 roku cukrzyca byty siédmag
najczestszg przyczyng zgonow Polakéw. Wspdtczynnik umieralnosci na cukrzyce wynosit 17,3 na 100
tysiecy ludnosci, co stanowito 1,7% wszystkich przypadkéw smiertelnych. [10] W grupie os6b > 75 r.z.
wspotczynnik ten jest znacznie wyzszy i wynosi powyzej 120 na 100 tysiecy oséb. [1] Podobne
wnioski ptyng z 25-letniego badania obserwacyjnego, w ktérym wzieto udziat 2432 mieszkancow
Krakowa powyzej 65 r.z. W badanej populacji cukrzyca stanowita negatywny czynnik rokowniczy
przezycia i zwigkszata ryzyko zgonu u 0s6b z cukrzycg w poréwnaniu do osob bez cukrzycy zaréwno
w populacji kobiet (RR = 1,82 [1,44; 2,30]), jak réwniez u mezczyzn (RR = 1,59 [1,14; 2,22]). [11]

Etiologia i patogeneza

Cukrzyca to zespot chorob metabolicznych o ztozonej etiologii, charakteryzujagcy sie¢ w obrazie
klinicznym statym podwyzszeniem poziomu glukozy we krwi. Gidwng role w rozwoju T2DM odgrywa
narastajgca insulinoopornosc¢ tkanek obwodowych, prowadzgca do obnizonej absorpcji glukozy przez
komérki i podwyzszenia jej poziomu we krwi obwodowej. Poczgtkowo hiperglikemia powoduje
kompensacyjny wzrost uwalniania insuliny z komoérek trzustkowych, co w dtuzszej perspektywie
prowadzi do ich czesciowe] dysfunkcji oraz obnizenia zdolnosci wydzielniczej. W przeciwienstwie do
T1DM, u wiekszosci chorych z T2DM zazwyczaj obserwuje sie szczgtkowg aktywnosé wydzielniczg
komorek beta trzustki. [1]

Oprocz zmniejszonego wychwytu glukozy w miesniach i watrobie do rozwoju hiperglikemii
przyczyniajg sie takze defekty patofizjologiczne w innych narzadach. Za jedng z przyczyn
insulinoopornosci na poziomie komérkowym uwaza sie nadprodukcje wolnych kwasow ttuszczowych
przez insulinooporne adipocyty, co stymuluje glukoneogeneze oraz pobudza trzustke do zwiekszenia
produkcji insuliny, przyspieszajgc tym samym degradacje jej komérek. [1, 12] Inny mechanizm
sprzyjajgcy rozwojowi i utrzymaniu hiperglikemii dotyczy zaburzen wydzielania hormonoéw
inkretynowych w przewodzie pokarmowym. W badaniach wykazano, ze u chorych na T2DM dochodzi
do zmniejszenia sekrecji hormonu GLP-1, co w konsekwencji powoduje zmniejszone wydzielanie

insuliny w okresie popositkowym i zwiekszenie aktywnosci glukagonu. [12, 13] U pacjentéw z cukrzycg
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dochodzi wiec do szeregu zaburzen metabolicznych, ktére skutkujg patologicznym wzrostem poziomu
glukozy we krwi. Nadmiar glukozy nie jest usuwany z organizmu wraz z moczem z powodu resorpcji
zwrotnej w kanalikach nerkowych. Wchtanianie zwrotne glukozy odbywa sie w nerkach przez caty
czas, niezaleznie od istniejgcej hiperglikemii, dzieki aktywnosci transportera sodowo-glukozowego
SGLT-2.

Uwaza sig, iz uwarunkowania genetyczne mogg zwigkszaé ryzyko wystgpienia T2DM, jednakze
gtébwnymi czynnikami predysponujgcymi do rozwoju tej jednostki chorobowej sg czynniki
srodowiskowe, do ktérych nalezg: otyto$¢, niska aktywnosé fizyczna oraz zte nawyki zywieniowe. [1]
Ryzyko rozwoju T2DM zwigksza sie wraz ze wzrostem wskaznika masy ciata (body mass index; BMI)
oraz stosunku obwodu talii do obwodu bioder (waist-hip ratio; WHR), przy czym szczegdlnie istotnym
czynnikiem determinujgcym wystgpienie cukrzycy jest otylo$¢ brzuszna (androidalna). [14] Otytos¢
oraz zmniejszona aktywnos$é¢ fizyczna to stany, kitdére odpowiadajg za rozwdj insulinoopornosci
powodujgcej znaczne obcigzenie komérek f trzustki. [12, 15] Zazwyczaj w momencie diagnozy T2DM
utrata funkcji komoérek B siega 50-80%. [12] Otylos¢ stanowi chorobe wg. miedzynarodowe;j
klasyfikacji ICD-10 (kod E66). Najczesciej definiuje sie ja, zgodnie z wytycznymi WHO, w oparciu
o warto§¢ BMI = 30 kg/mz. Dodatkowo, WHO zaproponowata klasyfikacje pozwalajgca na
trzystopniowg ocene nasilenia otytosci w zaleznosci od poziomu BMI, zgodnie z ktérg otytos¢ klasy |
diagnozuje sie u chorych z BMI ponizej 35 kg/mz, klasy Il u oséb z BMI w zakresie od 35,0 do 39,9
kg/m? oraz klasy Ill u 0oséb z BMI 2 40 kg/m? (Tabela 2). [16]

Tabela 2.
Miedzynarodowa klasyfikacja masy ciata
Klasyfikacja Zakres BMI (kg/m?)
Niedowaga <18,50
Prawidlowa masa ciata 18,50-24,99
Nadwaga 225,00
klasa | 30,00-34,99
Otytosé klasa Il 35,00-39,99
klasa lll 240,00

Wyniki 10-letniego badania obserwacyjnego przeprowadzonego w grupie 77 690 dorostych kobiet
oraz 46 060 mezczyzn wykazaty silny zwigzek pomiedzy poziomem otylosci oraz
prawdopodobienstwem wystgpienia T2DM oraz nadcisnienia tetniczego krwi. W poréwnaniu
z osobami o prawidtowej masie ciata w podgrupie z otytoscig klasy | stwierdzono istotny statystycznie,
10-krotny (w przypadku kobiet) oraz 11-krotny (u mezczyzn) wzrost szansy wystgpienia T2DM. Z kolei
otytos¢ klasy Il lub lll wigzata sie z 17-krotnym oraz 23-krotnym wzrostem szansy rozwoju T2DM,
odpowiedniu u kobiet oraz mezczyzn. W poréwnaniu z osobami o prawidlowej masie ciata otylosé
wigzata sie ze wzrostem szansy wystgpienia nadcisnienia tetniczego od 2,1 do 2,7 razy w przypadku

otytosci klasy | oraz od 2,3 do 3,0 razy u oséb z otytoscig klas Il lub Ill. [17] Badanie przeprowadzone
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w populacji polskiej wskazuja, iz zarowno otytosc jak i nadcisnienie stanowig powazny problem
kliniczny u chorych z T2DM. Zgodnie z wnikami badania ankietowego ARETAEUS2 $redni poziom
BMI u 1636 nowo zdiagnozowanych chorych z T2DM wynosit 29,9 kg/mz, co wskazuje na znaczny
odsetek pacjentéw z otytoscia. Z kolei nadcisnienie tetnicze zdiagnozowano u 80% ankietowanych.
[18]

Otytos¢ i nadcisnienie u pacjentéw z T2DM stanowig dodatkowe czynniki zwiekszajgce ryzyko rozwoju
powiktan cukrzycowych, w zwigzku z czym ich kontrola, obok leczenia hipoglikemizujgcego zostata
uwzgledniona w celach leczenia przeciwcukrzycowego. [19] Wytyczne praktyki klinicznej podkreslaja,
iz modyfikacja stylu zycia prowadzaca do redukcji masy ciala stanowi niedzowny element
postepowania przeciwcukrzycowego na kazdym etapie leczenia. Zwigzek otytosci z ryzykiem
komplikacji cukrzycowych znalat swoje odzwierciedlenie takze w zaleceniach dotyczacych
farmakologicznej terapii przeciwcukrzycowej. Niektére leki przeciwcukrzycowe mogg prowadzi¢ do
wzrostu masy ciata, stad wytyczne u oséb otytych preferujg zastosowania interwenc;ji niewptywajgcych

na wzrost otytosci lub prowadzgcych wrecz do obnizenia masy ciata (Rozdz 2.7.2).
Wsréd pozostatych czynnikédw prowadzgcych do wzrostu zachorowalnosci na T2DM wymienia sie
réwniez:

o wiek powyzej 45 lat,

niskg wage urodzeniowa,

e przebytg cukrzyce cigzows,

e urodzenie dziecka o masie >4 kg,

¢ dyslipidemie (stezenie cholesterolu frakcji HDL <35 mg/dl) i/lub wzrost stezenia triglicerydéw
(>250 mg/dl),

e zespot policystycznych jajnikow,

¢ stosowanie uzywek (papierosy, alkohol),

o stosowanie lekéw diabetogennych (np. glikokortykosteroidéw, katecholamin, tiazydowych

i tiazydopodobnych lekéw moczopednych, B-adrenolitykéw). [20, 21]

Dotad nie opisano czynnika genetycznego odpowiedzialnego za rozwoj T2DM, przy czym za
istnieniem czynnikdw genetycznych w rozwoju cukrzycy przemawia zwiekszone ryzyko zachorowania
wsréd potomstwa 0sob z cukrzyca, zgodnos$é wystepowania schorzenia u bliznigt jednojajowych oraz
wysoki odsetek oséb chorych w wybranych grupach etnicznych. [22] Uwaza sie, iz do rozwoju
insulinoopornosci przyczynia¢ sie moga mutacje genu kodujgcego receptor insulinowy lub polimorfizm

genow kodujgcych mediatory wydzielane przez tkanke ttuszczowa. [1]

Diagnostyka

Zgodnie z wytycznymi PTD i ADA podstawe rozpoznania cukrzycy stanowig pomiary poziomu glukozy
we krwi. Wytyczne PTD dopuszczajg diagnoze cukrzycy w oparciu o nieprawidtowosci w odniesieniu

do przynajmniej jednego z ponizszych parametrow:

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 20



2.5.

Kanagliflozyna w terapii cukrzycy typu 2 (T2DM)

o Glikemia przygodna, tj.: stezenie glukozy 2200 mg/dl w przypadkowym oznaczeniu o dowolnej
porze dnia, niezaleznie od przyjmowanych positkéw, pod warunkiem wystepowania objawow
hiperglikemii, tj.: wielomocz, ostabienie, wzmozone pragnienie;

e Glikemia na czczo, tj.: stezenie glukozy =125 mg/dl, co najmniej 8 godzin od ostatniego
positku, przy czym w celu stwierdzenia cukrzycy wymagane jest 2-krotne potwierdzenie
zaburzen;

o Test OGTT, stezenie glukozy 2200 mg/dl w 2 godziny po doustnym podaniu 75 g glukozy. [21]

Na podstawie wytycznych ADA dopuszczalne jest rowniez rozpoznanie cukrzycy przez oznaczenie
hemoglobiny glikowanej (HbA1c), z uzyciem metod certyfikowanych przez NGSP (ang. National
Glycohemoglobin Standarization Program). [23] Biorgc pod uwage brak wystarczajgcej kontroli jakosci
metod laboratoryjnych w Polsce oraz nieustalong wartosé diagnostyczng HbA1c dla populacji polskiej,

PTD nie zaleca obecnie diagnozowania cukrzycy z uzyciem tego testu. [21]

Ze wzgledu na progresywny charakter choroby i konieczno$¢ monitorowania skutecznosci aktualnej
terapii, pacjenci ze zdiagnozowang cukrzycg wymagajg statej kontroli poziomu glikemii. [21] W tym
celu PTD zaleca tzw. samokontrole glikemii oraz oznaczanie HbA1c. Pierwsza z metod to oznaczanie
poziomu cukru w petnej krwi wiosniczkowej, ktére pacjent wykonuje samodzielnie za pomoca
glukometru. Czestos¢ i pory oznaczen dobierane sg indywidualnie w zaleznosci od postepu choroby
i stosowanej terapii. Natomiast oznaczanie HbA1c pozwala na retrospektywng ocene glikemii
w przeciggu 3 miesiecy i zgodnie z zaleceniami PTD powinno by¢ przeprowadzane raz do roku
u pacjentéow z kontrolowang glikemig oraz raz na kwartat u pacjentow, u ktérych zatozone cele terapii

nie zostaty osiggniete lub nastgpita zmiana terapii. [21]

Przebieg choroby

T2DM jest przewlektg i postepujgca chorobg, ktérg poprzedza okres bezobjawowych zaburzen

gospodarki weglowodanowej wynikajgcych ze stopniowo narastajgcej insulinoopornosci. [1, 20]

W poczatkowym etapie T2DM cechuje sie przebiegiem pozornie bezobjawowym (okoto 50%
przypadkow) lub tagodnym. Do klasycznych objawéw klinicznych, ktére mogg pojawi¢ sie dopiero przy
przedtuzajgcym sie stanie podwyzszenia poziomu glukozy we krwi, nalezg: sennos¢, wielomocz,
utrata masy ciata oraz zaburzenie koncentracji. Sg to objawy bardzo niespecyficzne, ktore
niejednokrotnie prowadza do btednej diagnozy lub ich wystgpienie ttumaczone jest przemeczeniem
i stresem. Do typowych objawdw cukrzycy nalezg réwniez uposledzenie gojenia sie ran, swigd skory,
nadmierng potliwosé, kurcze miesni, a takze stany zapalne narzadéw moczowo-piciowych czy

zakazenia grzybicze lub bakteryjne. [1, 20]

W przypadku przedtuzajgcego sie stanu hiperglikemii, zwtaszcza przy nieprawidtowo leczonej lub

nieleczonej T2DM, dochodzi do rozwoju powikfan, ktére w zaleznosci od czasu rozpoznania dzieli sie

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 21



Kanagliflozyna w terapii cukrzycy typu 2 (T2DM)

na ostre i przewlekte. [1] Niekiedy wystgpienie powikian moze poprzedzac¢ rozpoznanie schorzenia

podstawowego. [24]

2.5.1. Powiktania ostre

Ostre powiktania cukrzycy zwigzane sg z utrzymywaniem sie znacznie podwyzszonych wartosci
glikemii w krétkim czasie. Wysoki poziom glukozy we krwi oraz nagty niedobdr insuliny w skrajnych
przypadkach prowadzi¢ moze do zaburzeh metabolizmu, zachwiania rownowagi kwasowo-zasadowej
i gospodarki elektrolitowej organizmu, doprowadzajgc do rozwoju kwasicy mleczanowej, kwasicy
i Spigczki ketonowej czy zespotu hiperglikemiczno-hiperosmolarnego. Sg to stany zwigzane z duzym

odwodnieniem i spadkiem cisnienia tetniczego, mogace prowadzi¢ do $pigczki cukrzycowe;j. [1]

Problem rozwoju kwasicy i $pigczki ketonowej (Smiertelnos¢ okoto 5%) dotyka gtdéwnie pacjentow
z T1DM. Stan ten — nagtego bezwzglednego niedoboru insuliny — moze wystgpi¢ jednak u chorych
z T2DM w wyniku przerwania lub btedéw w insulinoterapii, ostrego stanu zapalnego oraz naduzywania
alkoholu. Cechg charakterystyczng powiktania jest obecnosé ciat ketonowych w surowicy i moczu oraz

nadmierne wytwarzanie glukozy w watrobie. [1, 21]

Zespot hiperglikemiczno-hipersomalny (ZHH) (Smiertelnos¢ okoto 15%) rozwija sie najczesciej u os6b
w podesztym wieku z zachowanym resztkowym wydzielaniem insuliny. Charakteryzuje sie znacznym
odwodnieniem i czesto ostrg pozanerkowg niewydolnoscig nerek. Kwasica mleczanowa moze
wystgpi¢ natomiast u pacjentdw chorych na cukrzyce ze wspoétistniejgcymi schorzeniami watroby,
chorobami rozrostowymi, po spozyciu alkoholu etylowego lub po przyjeciu biguanidow lub salicylandéw.
Rozwija sie wskutek beztlenowej przemiany glukozy i charakteryzuje sie wysokim (>5 mmol/l)

stezeniem kwasu mlekowego w osoczu. [1, 21, 25]

Do powiktan wczesnych zalicza sie takze hipoglikemie polekowg ($miertelnosé: 2—-4% u osob
leczonych insulinami). Jest to stan, gdy poziom glikemii osigga wartosci <3,0 mmol/l (55 mg/dl)
najczesciej wystepujacy w czasie zintensyfikowanej farmako- lub insulinoterapii. Dotyczy gtéwnie oséb
starszych oraz chorych, ze wspéttowarzyszgcymi chorobami sercowo-naczyniowymi. Najczestszymi
objawami sg nudnosci, bdl gtowy, nadmierna potliwos¢, kofatanie serca, drzenia, gtdd oraz objawy
neuroglikopenii (szczegodlnie u oséb w podesztym wieku). Hipoglikemie dzieli sie ze wzgledu na
stopien nasilenia objawéw na:
e lagodng, kiedy chory sam potrafi przeciwdziata¢ objawom,

e ciezkg, wymagajgcgpomocy drugiej osoby. [1, 19]

2.5.2. Powiktania przewlekie

U chorych z dtugotrwatg, zwlaszcza niedostatecznie leczong cukrzycg, rozwijajg sie zespoty
przewlektych powiktan. Poniewaz T2DM bardzo czesto rozpoznawana jest dopiero po kliku latach

trwania, pacjenci z T2DM sg szczegdlnie narazeni na ich wystgpienie. [1, 20, 25]
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Podtozem wielu powikfan cukrzycy sg postepujgce zmiany naczyniowe, wsrod ktérych wyréznia sie
powiktania mikronaczyniowe zwigzane 2z patologia naczyn wiosowatych oraz powikfania
makronaczyniowe, w ktérych dochodzi do zaburzehn wiekszych naczyh krwionosnych. Do powiktan
przewlektych niezwigzanych z uszkodzeniem ukfadu naczyniowego zalicza sie natomiast zmiany
skorne, spadek odpornosci, trudnosci w gojeniu sie ran, niekorzystne zmiany metaboliczne
manifestujgce sie m.in. podwyzszonym poziomem cholesterolu, a takze powiktania psychiatryczne. [1,
20, 24, 25]

Do powiktan mikronaczyniowch dochodzi w wyniku zaburzen czynnosciowych i strukturalnych kapilar,
prowadzacych do uposledzenia przeptywu krwi w tozysku naczyniowym, wzmozong krzepliwos$¢ krwi,
a w konsekwencji niedotlenienie i uszkodzenie okolicznych tkanek. Powiktania mikronaczyniowe
zwigzane z cukrzycg mogg dotyczy¢ prawie wszystkich struktur anatomicznych, przy czym najczesciej
manifestujg sie w obrebie wzroku (np.: retinopatie), nerek (nefropatie) oraz tkanki nerwowej

(neuropatie).

Czestos¢ i nasilenie retinopatii wzrasta wraz z czasem trwania choroby i stopniem niewyréwnania
gospodarki weglowodanowej. Jej rozwojowi sprzyja takze nadcisnienie tetnicze i zaburzenia
gospodarki lipidowej. Moze prowadzi¢ do catkowitej utraty wzroku. [1, 21] Objawy retinopatii w ciggu
pierwszych 10 lat od diagnozy wykazuje 27% chorych z T2DM. [8] Sposréd pozasiatkdwkowych
powiktan najwieksze znaczenie kliniczne majg natomiast zaéma cukrzycowa, jaskra wtorna

i neuropatia w ukfadzie wzrokowym. [21]

Niewyréwnany poziom glikemii prowadzi réwniez do postepujgcej choroby nerek, tzw. nefropatii
cukrzycowej. W wyniku wzrostu cisnienia wewnatrzktebuszkowego spowodowanego hiperglikemia
dochodzi do zmian czynnosciowych i strukturalnych w nerkach, objawiajgcych sie postepujgcym
widknieniem tkanki srédmigzszowej, co w konsekwencji prowadzi¢ moze do niewydolnosci nerek.
Poczagtkowo cukrzycowe uszkodzenie nerek manifestuje sie mikroalbuminuria, a w poézniejszych
fazach schorzenia dochodzi do nasilenia dysfunkcji nerek i zwiekszenia ilosci biatlek osoczowych
wydalanych z moczem. [1, 25] W ciggu pierwszych 10 lat od diagnozy 10% chorych z T2DM

wykazuje objawy nefropatii. [8]

Neuropatia cukrzycowa stanowi heterogenny zespét powiktan o ztozonej patogenezie. W jej przebiegu
dochodzi do pogarszania czynnosci widkien nerwowych na skutek dziatania czynnikéw
metabolicznych (hipoglikemii, stresu oksydacyjnego, niedoboru czynnika wzrostowego nerwéw i jego
receptora oraz innych czynnikéw troficznych), naczyniowych (zmian reologicznych, miazdzycy, zmian
w naczyniach odzywczych nerwdw) oraz genetycznych. Czestos¢ wystepowania neuropatii zwieksza
sie wraz z wiekiem, czasem trwania choroby i niedostateczng kontrolg glikemii, jest takze wieksza
uoséb pici meskiej, wysokich, z wspdtlwystepujgcym nadcisnieniem tetniczym i zaburzeniami
gospodarki lipidowej, a takze u chorych naduzywajgcych alkoholu i palgcych papierosy. [1, 21, 24]
Neuropatia daje zréznicowane objawy w zaleznosci od tego, jakie grupy nerwéw s3g zajete
(somatyczne/obwodowe lub autonomiczne). [1] W ciggu pierwszych 10 lat od diagnozy 27% chorych

z T2DM wykazuje objawy neuropatii obwodowej, a 5% neuropatii autonomiczne;j. [8]
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Konsekwencjg zmian o charakterze neuropatycznym jest rowniez zespot stopy cukrzycowej (ZSC),
objawiajgcy sie nawracajgcymi zakazeniami i/lub trudno gojgcymi sie owrzodzeniami prowadzgcymi
do destrukcji tkanek gtebokich stopy, w tym kosci. Istotng role w rozwoju ZSC odgrywajg uszkodzenia
nerwoéw obwodowych i/lub naczyn stopy. [21] ZSC jako jedno z najciezszych powiktan cukrzycowych
odpowiada za najwiekszg liczbe hospitalizacji w powiktaniach cukrzycy oraz za 50-75% nieurazowych
amputacji konczyn dolnych. [26] Ryzyko powstania owrzodzenia w ciggu catego zycia chorego na
cukrzyce wynosi 12-25%. [27] W ciggu pierwszych 10 lat od diagnozy u okoto 3% chorych z T2DM
dochodzi do rozwoju ZSC. [8]

Powikfania makronaczyniowe spowodowane sg zmianami miazdzycowymi rozwijajgcymi sie w btonie
wewnetrznej i srodkowej tetnic. W poréwnaniu z osobami bez podtoza cukrzycowego powiktania
makronaczyniowe u chorych na T2DM majg nietypowg lokalizacje, rozsiany charakter i szerszy zasieg
oraz mogg mie¢ gorsze rokowanie. [24] Do najczestszych konsekwencji nieprawidiowego
funkcjonowania wiekszych naczyhn krwionosnych nalezg choroba niedokrwienna serca, udar mézgu,
choroby tetnic obwodowych, a takze nadcisnienie tetnicze. [1] W ciggu pierwszych 10 lat od diagnozy
u okoto 41% chorych z T2DM dochodzi do rozwoju choroby niedokrwiennej serca, u 12% do choréb

naczyniowych moézgu, a u 11% do choréb naczyn obwodowych. [8]

Rokowanie

T2DM przyczynia sie do skrécenia sredniej dtugosci zycia o 5-10 lat, przy czym bezposrednig
przyczyne przedwczesnych zgondéw u pacjentdéw z T2DM stanowig powiktania naczyniowe. Dlatego

tez rokowania u pacjentéw z cukrzycg zalezg gtéwnie od rozwoju powiktan oraz ich rodzaju. [1, 28]

Wiasciwa kontrola glikemii stanowi istotny czynnik rokowniczy u pacjentéw z T2DM. [1] W badaniu
UKPDS dowiedziono, ze zmniejszenie poziomu HBA1c o 1% zmniejsza ryzyko zgonu z powodu
powiktan cukrzycy o 21%, ryzyko zawatu serca o 14%, udaru mézgu o 12%, a takze zgonu z powodu
choroby tetnic obwodowych 0 43%. [29]

U pacjentow z HbA1c > 7% kazdy jednostkowy przyrost HbA1c prowadzit do wzrostu ryzyka rozwoju
powiktan makronaczyniowych lub zgonu o 38%. Z kolei préog ryzyka w przypadku zdarzen
mikronaczyniowych wynosit dla HbA1c 6,5%, powyzej ktérego prawdopodobienstwo zdarzen przy
kazdym jednostkowym wzroscie poziomu HbA1c powiekszato sie 0 40%. [30] Wzrost poziomu HbA1c
u 0s6b ponizej zaobserwowanych progéw nie byt zwigzany ze znamiennym statystycznie wzrostem

ryzyka ocenianych komplikacji.

Leczenie

Istnieje wiele dopuszczalnych modeli leczenia T2DM. Bardzo duze znaczenie dla skutecznosci terapii
ma zmiana stylu zycia oraz okreslenie indywidualnych celéw terapeutycznych, monitorowanie

pacjenta, a w razie koniecznoséi — intensyfikacja terapii w trakcie progresji choroby. Dazy sie do
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wyréwnania glikemii oraz zapobiegania rozwojowi powikfan. Preferowane w T2DM jest leczenie
doustne lub insulinoterapia, przy czym terapia doustna zwigzana jest z mniejszym ryzykiem rozwoju

stanoéw niedocukrzenia. [1]

2.7.1. Cele terapeutyczne

Gléwnym celem leczenia T2DM jest utrzymanie prawidtowego stezenia glukozy w surowicy krwi, ma

to kluczowe znaczenie prewencyjne dla rozwoju makro- i mikronaczyniowych powiktan cukrzycy.

Zgodnie z wytycznymi PTD za
¢ Kryterium ogoélne wyréwnania gospodarki weglowodanowej przyjmuje sie obnizenie poziomu
HbA1c < 7% ;
o Kryteria szczegétowe uznaje sie:
o obizenie poziomu HbA1c < 6,5% (w przypadku krotkotrwatej T2DM),
o obnizenie poziomu HbA1c<8,0% (u chorych >70 Ilat z dlugotrwatg cukrzycg
i wspdtistnieniem powiktan),

o obnizenie poziomu HbA1c < 6,1% u kobiet w cigzy lub planujgcych cigze.

Istotne jest takze zachowanie optymalnego stezenia lipidow, optymalnych wartosci cisnienia
tetniczego krwi oraz utrzymanie wiasciwej masy ciata. Leczenie cukrzycy wymaga zastosowania

kompleksowej terapii, wysoko zindywidualizowanej ze wzgledu na postepujgcy rozwdj choroby. [19]

Okreslajgc cele indywidualne, nalezy wzig¢ pod uwage takie czynniki jak: wiek pacjenta, prognoza
przezycia, postawa pacjenta, wystepowanie powiktan itp. W skrajnych przypadkach nalezy ztagodzi¢
kryteria wyréwnania do poziomu niewptywajgcego znaczgco na pogorszenie jakosci zycia pacjenta. [1,
31]

2.7.2. 0Ogolne zasady postepowania terapeutycznego

Modyfikacja diety, stylu zycia oraz zwigkszenie stopnia aktywno$ci fizycznej jest bezwzglednym
zaleceniem dla wszystkich pacjentéw z cukrzycg na kazdym etapie rozwoju choroby. Gdy terapia
behawioralna nie przynosi pozadanych efektéw, tzn. nie jest mozliwa lub wystarczajgca do osiggniecia
zatozonych celéw, zaleca sie rozpoczecie farmakoterapii. [19, 32, 33]. Lekiem najczesciej
wprowadzanym w inicjacji terapii jest pochodna biguanidu — metformina (MET). Wplywa ona na
zahamowanie produkcji glukozy w watrobie i nasilenie beztlenowej przemiany glukozy oraz
zwiekszenie wrazliwosci tkanek obwodowych na insuline. [1, 19] Zastosowanie MET pozwala na
obnizenie HbA1c $rednio o 1-2%, a takze na uzyskanie poprawy profilu lipidowego, przynoszac
szczegolne korzysci kliniczne u pacjentdéw z nadwaga lub otytych, u ktérych zalecana jest jako terapia
z wyboru. Przeciwwskazaniem do stosowania jest niewydolno$¢ watroby, nerek i innych narzgdoéw.
[19, 32-34]
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W pierwszej linii terapii — gdy istniejg przeciwwskazania do stosowania MET — zaleca sie stosowanie
lekdw doustnych z innej grupy, tj. pochodnych sulfonylomocznika (SU), inhibitoréw peptydazy
dipeptydylowej IV (DPP-4), inhibitoréw kotransporteréow glukozowo-sodowych (SGLT-2) lub
pioglitazonu - stanowigcego pochodng tiazolidynedionu (TZD). [19] Sposréd wymienionych
preparatéw u oséb otytych, z duzym ryzykiem wystgpienia standéw hipoglikemii zaleca sie w pierwszej
kolejnosci leki z grupy DPP-4, ktére wptywajg na zwiekszone wydzielanie insuliny przez aktywacje
Sciezki inkretynowej lub inhibitory SGLT-2 prowadzace do indukcji cukromoczu poprzez selektywnag
inhibicje kotransportera sodowo-glukozowego, co w efekcie prowadzi do hamowania reabsorpcji
glukozy w cewkach nerkowych. [19] Spodziewane obnizenie glikemii w przypadku stosowania DPP-4
wynosi okoto 0,5-1%, natomiast w przypadku lekéw z grupy inhibitorow SGLT-2 ksztattuje sie
w przedziale 1,0-1,5%. [19, 34] Inhibitory SGLT-2 poza dziataniem hipoglikemizujgcym znaczgco

wptywajg takze na utrate wagi, a takze pozwalajg na redukcje cisnienia tetniczego krwi. [32]

Gdy stosowana monoterapia nie jest wystarczajgca do osiggniecia zatozonych celéw leczenia zaleca
sie intensyfikacje terapii hipoglikemizujacej przez dodanie do MET (lub do innego leku, ktdérego
podawanie rozpoczeto w | linii leczenia) preparatu o odmiennym mechanizmie dziatania. [19] W tym
wypadku oprécz wyzej wymienionych grup dopuszcza sie wigczenie akarbozy, leku z grupy
doustnych inhibitorow a-glukozydazy [31, 33, 34]. U oso6b otytych oprocz lekéow doustnych mozna
rozwazy¢ agonistow receptora GLP-1, podawanych w formie iniekcji. [21] Przeciwwskazaniem do
ich stosowania sg jednak neuropatia zotgdkowo-jelitowa, brak rezerw komoérek B trzustki i zaburzenia

pracy nerek. [32]

W przypadku dalszego rozwoju choroby, u oséb z suboptymalng kontrolg glikemii pomimo terapii
dwulekowej wytyczne zalecajg trojlekowg terapie skojarzong z wykorzystaniem metforminy oraz
dwéch dodatkowych lekow o odmiennym mechanizmie dziatania. Alternatywnym sposobem
postepowania w tej grupie chorych jest wtgczenie insulinoterapii do dotychczas stosowanego leczenia
hipoglikemizujgcego. [19] W zaleznosci od stanu pacjenta, diety i aktywnosci fizycznej stosuje sie
rézne typy insulinoterapii, przy czym zazwyczaj rozpoczyna sie od insulinoterapii prostej, w ramach
ktérej wykorzystuje sie preparaty o przedtuzonym dziataniu stosowane w 1-2 wstrzyknieciach na dobe
i podawane tgcznie z OAD. Zgodnie z zaleceniami klinicznymi PTD w ramach insulinoterapii prostej
mozna wykorzysta¢ zaréwno ludzkg insuline izofanowg o posrednim okresie dziatania (NPH), jak
i dlugodziatajgce analogi insuliny, tj. insuling glargine (IGlar) oraz insuling detemir (IDet). [19]
Dotaczenie do terapii leku inkretynowego (lub inhibitora SGLT-2 lub pioglitazonu jest zalecang metodg
intensyfikacji leczenia w przypadku, gdy insulinoterapia prosta w skojarzeniu z MET nie pozwala na
uzyskanie wiasciwego poziomu wyréwnania glikemicznego. [19] U osdb ze wspdtistniejgcg otytoscig
wytyczne zalecajg stosowanie insulinoterapii w skojarzeniu zMET Iub akarbozg Ilub lekami

inkretynowymi, lub z lekami z grupy inhibitoréow SGLT-2. [19]

Opisane powyzej schematy postepowania klinicznego zalecane przez PTD mogg nie w pefni
odpowiadaé rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce z powodu ograniczonej dostepnosci lekéow
hipoglikemicznych z grup inhibitoréow SGLT-2, DPP-4 oraz GLP-1, co zwigzane jest brakiem refundacji
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tych preparatow ze $rodkdéw publicznych w Polsce. Analogicznie, ze wzgledu na ograniczenia
refundacyjne dtugodziatajgcych analogéw insuliny, w praktyce klinicznej terapie rozpoczyna sie od

insuliny NPH.
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | KOMPARATOROW

Inhibitory SGLT-2

3.1.1. Kanagliflozyna - Invokana®

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, inne leki zmniejszajgce stezenie glukozy
we krwi, z wyjgtkiem insulin (kod ATC: A10BX11) [35]

Mechanizm dziatania: Kanaglifiozyna (CANA) jest czynnym inhibitorem transportera SGLT-2
w kanalikach nerkowych, ktéry odpowiedzialny jest za wchtanianie zwrotne glukozy w cewkach
blizszych nefronu. U pacjentéw z T2DM wystepuje zwigkszone zwrotne wchtanianie glukozy,
niezaleznie od utrzymujgcego sie stanu hiperglikemii. Hamowanie SGLT-2 przez CANA pozwala na
zmniejszenie reabsorpcji przefiltrowanej glukozy i zmniejsza prég nerkowy dla glukozy, zwigkszajgc

tym samym wydzielanie glukozy z moczem. Jest to mechanizm niezalezny od insuliny. [35]

Wskazania do stosowania: CANA wskazana jest do stosowania u pacjentéw w wieku od 18 lat
z T2DM w celu poprawy kontroli glikemii jako:
e monoterapia — gdy sama dieta oraz ¢wiczenia fizyczne nie zapewniajg wiasciwej kontroli
glikemii u pacjentow, u ktérych nie mozna zastosowac metforminy
e leczenie skojarzone - z innymi produktami leczniczymi zmniejszajgcymi glikemie, w tym

insuling, gdy razem z dietg i cwiczeniami nie zapewniajg wtasciwej kontroli glikemii. [35]

Dawkowanie i schemat leczenia: Preparat w postaci doustnych tabletek nalezy przyjmowac
bezposrednio przed pierwszym positkiem. Leczenie powinno rozpoczynac sie od dawki 100 mg raz na
dobe. U pacjentéow dobrze tolerujgcych te dawke, ktérzy majg eGFR 260 ml/min/1,73m? (szacunkowy
wspotczynnik filtracji klebuszkowej) lub CrCl 260 mi/min (klirens kreatyniny) oraz wymagajg lepszej

kontroli glikemii, dawke mozna zwiekszy¢ do 300 mg. [35]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng Ilub na ktérgkolwiek substancje

pomochniczg. [35]

Dzialania niepozadane: Zestawienie dziatan niepozgdanych przedstawiono ponizej (Tabela 3).
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Tabela 3.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podczas terapii kanagliflozyna [35]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10) Niezbyt czesto (21/1000 do <1/100)

Odwodnienie, zawroty glowy po zmianie
pozyciji ciata, omdlenia, niedocisnienie,
niedocisnienie ortostatyczne, wysypka,

pokrzywka, zwigekszenie stezenia
kreatyniny, mocznika, potasu,
fosforanow we krwi

Zaparcie, pragnienie, nudnosci,
wielomocz lub czestomocz, zakazenie
drég moczowych, zapalenie zotedzi i/lub
napletka, dyslipidemia, zwiekszony
hematokryt

Kandydoza sromu i pochwy,
hipoglikemia®

a) W skojarzeniu z INS lub SU.

Rejestracja: Preparat Invokana® zostat dopuszczony do obrotu na terenie UE w dniu 15.11.2013
roku. [35]

Refundacja: Obecnie preparat Invokana® nie jest refundowany w Polsce. [36, 37]

Wytworcy i preparaty dopuszczone do obrotu w Polsce: Invokana (Janssen-Cilag) [38]

3.1.2. Pozostale preparaty z grupy inhibitoréw SGLT-2

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, inne leki zmniejszajgce stezenie glukozy
we krwi, z wyjgtkiem insulin (kod ATC: A10BX09) [39]

Mechanizm dziatania: Dapagliflozyna (DAPA), selektywny inhibitor transportera SGLT-2 w nerkach,
poprawia kontrole glikemii zarbwno na czczo, jak i po positku przez zmniejszenie wchtaniania
zwrotnego glukozy w filtracji klebuszkowej, prowadzac jednoczesnie do wydalania nadmiaru glukozy

z moczem. Jest to mechanizm niezalezny od wydzielania i dziatania insuliny.

Wskazania do stosowania: DAPA wskazana jest do stosowania u pacjentow w wieku od 18 lat
z T2DM w celu poprawy kontroli glikemii jako:
e monoterapia — gdy sama dieta oraz ¢wiczenia fizyczne nie zapewniajg witasciwej kontroli
glikemii u pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowa¢ MET;
e leczenie skojarzone — z innymi produktami leczniczymi zmniejszajgcymi glikemie, w tym

insuling, gdy razem z dietg i cwiczeniami nie zapewniajg wtasciwej kontroli glikemii. [39]

Dawkowanie i schemat leczenia: Preparat w postaci doustnych tabletek mozna przyjmowaé

niezaleznie od positkbw, o dowolnej porze dnia. Zalecana dawka to 10 mg raz na dobe. [39]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancie czynng Ilub na ktdrgkolwiek substancje

pomocnicza. [39]

Dzialania niepozadane: Zestawienie dziatan niepozgdanych przedstawiono ponizej (Tabela 4).

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 29



3.2.

Kanagliflozyna w terapii cukrzycy typu 2 (T2DM)

Tabela 4.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podczas terapii dapagliflozyna [39]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10) Niezbyt czesto (21/1000 do <1/100)

Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie ]
zotedzi, pracia i powigzane zakazenia Swigd sromu i pochwy, niedobor ptynéw

. . . a narzadow ptciowych, zakazeniu uktadu i pragnienie, zaparcia, nadmierna
Hipoglikemia . X ) LY : . ) -
moczowego, bdl plecoéw, dysuria, potliwo$¢, nykturia, zwiekszenie stezenia
wielomocz, dyslipidemia, zwigkszony kreatyniny, mocznika we krwi
hematokryt

a) w skojarzeniu z INS lub SU.

Rejestracja: Preparat Forxiga zostat dopuszczony do obrotu na terenie UE w dniu 12.11.2012 roku.
[39]

Refundacja: Obecnie preparat Forxiga nie jest w Polsce refundowany. [36, 37]

Wytworcy i preparaty dopuszczone do obrotu w Polsce: Forxiga (Bristol-Myers Squibb
i AstraZeneca) [38]

Pochodne sulfonylomocznika

Aktualnie w Polsce dostepne sg cztery grupy lekdw bedacych pochodnymi sulfonylomocznika (SU) {j.
glipizyd, glimepiryd, gliklazyd, glikwidon. Wszystkie preparaty naleza do pochodnych drugiej generacji.

Grupa farmakoterapeutyczna: Doustne leki zmniejszajgce stezenie glukozy we krwi, pochodne
sulfonylomocznika (kod ATC: A10BB07 — glipizyd, A10BB12 — glimepiryd, A10BB09 - gliklazyd,
A10BB08 — glikwidon). [40—43]

Mechanizm dziatania: Dziatanie lekéw z grupy SU polega gtéwnie na stymulowaniu wydzielania
insuliny przez komoérki R trzustki. SU wigzgc sie z kanatami potasowymi zaleznymi od ATP w bfonie
komoérek 3 powodujg ich zamkniecie i tym samym depolaryzacje btony, co skutkuje zwiekszonym
naptywem jonéw wapnia do wnetrza komoérki i uwolnieniem insuliny na drodze egzocytozy. [40-43] SU
wykazujg réwniez dziatanie pozatrzustkowe. Glimepiryd i glikwidon zwiekszajg wrazliwosé tkanek
obwodowych na insuling oraz zmniejszajg wychwyt insuliny w watrobie poprzez zwigkszenie liczby
receptorow insulinowych oraz stymulacje mechanizmu postreceptorowego, indukowanego przez
insuline. [41, 42] Dodatkowo, glimepiryd poprzez zwiekszanie wewngtrzkomoérkowego stezenia
fruktozo-2,6-bifosforanu hamuje proces glukoneogenezy w watrobie. [41] Gliklazyd zmniejsza ponadto
ryzyko wystgpienia mikrozakrzepicy u chorych z T2DM, poprzez czesciowe hamowanie agregac;ji i

adhezji ptytek krwi przy jednoczesnym zmniejszeniu ilosci markeréw aktywacji ptytek krwi. [43]

Wskazania do stosowania: Glipizyd, glimepiryd oraz gliklazyd przeznaczone sg do leczenia T2DM
u dorostych w przypadkach, gdy wtasciwego stezenia glukozy we krwi nie mozna uzyska¢ za pomoca
diety, aktywnosci fizycznej i zmniejszenia masy ciata. [40, 41, 43] Glikwidon zalecany jest natomiast
uoséb w srednim wieku i starszych, kiedy przestrzeganie diety nie jest wystarczajgce do

uregulowania metabolizmu weglowodanéw. [42]

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 30



Kanagliflozyna w terapii cukrzycy typu 2 (T2DM)

Dawkowanie i schemat leczenia: Sposéb dawkowania i podawania zestawiono w tabeli ponizej
(Tabela 5). [40—43]

Tabela 5.
Dawkowanie i spos6b podawania pochodnych sulfonylomocznika
Glipizyd Glimepiryd Gliklazyd Glikwidon
o dawka poczatkowa: o dawka poczatkowa: o dawka poczatkowa: e dawka poczatkowa:
5mgo.d. 1 mgo.d. 30 mg o.d. 15 mg o.d.
o dawka podtrzymujgca: e dawka podtrzymujaca: o dawka o dawka
Dawkowanie od 5 mg 0.d. do 20 mg od 1 mg o.d. do 4 mg o.d. podtrzymujaca: od podtrzymujaca: od
(w dawkach 30 mg o.d. do 120 mg 15 mg o.d. do 120 mg
podzielonych) o.d. (w dawkach

podzielonych)

Doustnie, na 30 min. przed Doustnie. na krotko przed Doustnie, na poczatku Doustnie, na poczatku
positkiem, najlepiej » Na KIOtko prz positku, najlepiej positku, najlepiej
" ) lub w trakcie $niadania o ! o !
$niadaniem podczas $niadania podczas $niadania

Sposoéb
podania

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub inne pochodne sulfonylomocznika,
sulfonamidy lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza, T1DM, stan przeds$piaczkowy i $pigczka
cukrzycowa, kwasica ketonowa, ciezka niewydolnos¢ nerek lub watroby, leczenie mykonazolem,
laktacja. [40, 41, 43] Dodatkowo w przypadku glikwidonu do przeciwwskazan naleza: resekcja trzustki,

ciezkie zakazenia, planowany zabieg chirurgiczny, ostra przerywana porfiria. [42]

Dziatania niepozadane: najczestszym (=1/100 do <1/10) dziataniem niepozadanym wystepujgcym
w leczeniu SU jest hipoglikemia. Do pozostatych (czestos¢: =1/1000 do <1/100) dziatan
niepozgdanych nalezg zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego (nudnosci, zaparcia, biegunki),

przemijajgce skorne reakcje alergiczne oraz béle lub zawroty glowy. [40—43]

Rejestracja: Preparat Glurenorm (glikwidon) pozwolenie na obrot otrzymat 16.04.1991 roku, zas data
ostatniego przedtuzenia to 20.05.2005 roku. [42] Preparat Diabrezide (glikozyd) dopuszczono do
obrotu dnia 09.06.1995 roku, a ostatnie przedtuzenie wydano 29.06.2006 roku. [44] Preparat Glipizide
BP (glipizyd) pozwolenie uzyskat 30.09.1998 roku, za$ data ostatniego przedtuzenia to 06.10.2003
roku. [40] Dnia 01.10.2006 roku dopuszczono do obrotu na terenie UE preparat Daril (glimepiryd). [41]

Refundacja: Obecnie w Polsce na liscie lekow refundowanych znajdujg sie preparaty zawierajgce

glipizyd, glimepiryd oraz gliklazyd. Glikwidon nie jest objety refundacjg (Tabela 6). [36, 37]

Wytworcy i preparaty dopuszczone do obrotu w Polsce: W tabeli ponizej zestawiono preparaty

dostepne na terenie Polski (Tabela 6).

Tabela 6.
Pochodne sulfonylomocznika dopuszczone do obrotu w Polsce [38]
Preparat Pochodna sulfonylomocznika Status refundacyjny Wytwérca
Antidiab Brak refundacji KRKA
glipizyd
Glibenese GITS Brak refundaciji Pfizer
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Preparat Pochodna sulfonylomocznika Status refundacyjny Wytwérca
Glipizide BP Refundowane Galena
Amaryl 1/2/3/4 Refundowane

Glimepiride Andissa

Avaron

Diaril

Glemid

Glibetic 1/2/3/4

Glibezid 4/6

Glidiamid

Glimegamma

Amaryl 1/2/3/4

Sanofo Aventis

Refundowane

Bioton

Refundowane

Biofarm

Brak refundaciji

EGIS Pharmaceuticalis

Refundowane

Polpharma

Brak refundacji

Jelfa

Refundowane

ICN Polfa Rzeszow

Brak refundaciji

Woerwag Pharma

GlimeHexal 1/2/3/4/6 Refundowane Sandoz
Glimesan 1/2/3 GlimeHexal 1/2/3/4/6

Glimepiride 1A Pharma glimepiryd Brak refundacii 1A Pharma
Glimepiride Accord Refundowane Accord
Glimepiride Arrow Brak refundaciji Arrow Poland
Glindia 2 Brak refundacji Gedeon Richter
Glipid Refundowane Genexo
Glitoprel Refundowane Polfarmex SA
Lamar Brak refundaciji Polfa Warszawa
Meglimid Brak refundaciji KRKA

Melyd 1/2/3/4/6 Brak refundaciji Stada Arzneimittel
Pemidal Refundowane Polfa Pabianice
Symglic Refundowane SymPhar
Clazistada Brak refundaciji Stada Arzneimittel
Diabezidium Brak refundaciji Jelfa
Diabrezide Refundowane Molteni
Diagen Refundowane Generics
Diamicron Refundowane Les Laboratoires Servier
Diaprel MR Diaprel MR

Diazidan gliklazyd Refundowane ICN Polfa Rzeszow
Glazide Brak refundacji Galena
Gliclabare Brak refundaciji Disphar International

Gliclagamma MR

Gliclazide 1A Pharma

Brak refundaciji

Woerwag Pharma

Brak refundaciji

1A Pharma
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Preparat Pochodna sulfonylomocznika

Status refundacyjny

Wytwérca

Gliclazide Gentina Generics

Gliclazide Lupin

Gliclazide Richter

Glimatin SR

Glisan MR

Gluctam MR
Glutam MR

Glydium MR

Normodiab MR

Brak refundaciji

Gentian Generics

Brak refundaciji

Lupin

Brak refundaciji

Gedeon Richter

Brak refundacji

Polpharma

Brak refundaciji

Apotex Europe

Brak refundacji

EGIS Pharmaceuticalis

Brak refundacji

AnPharm

Brak refundaciji

Actavis Group

Salson Brak refundaciji Sandoz
Symazide MR Refundowane SymPhar
Zeglidia Brak refundacji +Pharma Arzneimittel
Glurenorm glikwidon Brak refundaciji Boehringer Ingelheim

Agonisci GLP-1

W Polsce sposrod antagonistow GLP-1 do obrotu dopuszczene zostaty: eksenatyd (EXE), liraglutyd
(LIR) oraz liksysenatyd (LYX). [38]

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w leczeniu cukrzycy; inne leki zmniejszajgce poziom
glukozy we krwi z wyjatkiem insulin (kod ATC: A10BX04 — eksenatyd, A10BX07 — liraglutyd, A10BX10
— liksysenatyd). [45—47]

Mechanizm dziatania: Preparaty EXE, LIR i LYX sg agonistami peptydu glukagonopodobnego typu 1
(GLP-1). Ich dziatanie polega na swoistej interakcji z receptorami GLP-1, ktérej wynikiem jest wzrost
wewnatrzkomorkowego cyklicznego adenozynomonofosforanu. Leki z tej grupy w zaleznosci od
poziomu glukozy stymulujg wydzielanie insuliny oraz zmniejszajg nadmierne wydzielanie glukagonu.
Tym samym — w przypadku nadmiernego stezenia glukozy — nastepuje stymulacja wydzielania
insuliny oraz hamowanie glukagonu. W przypadku hipoglikemi, natomiast leki te hamujg wydzielanie
insuliny, jednoczesnie nie zmieniajgc poziomu wydzielanego glukagonu. Mechanizm zmniejszenia

stezenia glukozy we krwi obejmuje rowniez niewielkie opdznienie w oproznianiu zotgdka. [45—47]
Wskazania do stosowania:

EXE przeznaczony jest do leczenia T2DM w skojarzeniu z: metforming, pochodnymi
sulfonylomocznika, tiazolidynodionami, metforming i pochodnymi sulfonylomocznika, metforming
i tiazolidynodionami u dorostych oso6b, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli glikemii

w przypadku stosowania maksymalnych tolerowanych dawek doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.
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EXE jest rowniez wskazany jako leczenie wspomagajgce terapie insuling bazowg w skojarzeniu
z metforming lub bez metforminy i/lub pioglitazonem, u oséb dorostych, u ktérych nie uzyskano

odpowiedniej kontroli glikemii w przypadku stosowania tych lekéw. [45]

LIR zalecany jest w leczeniu T2DM u dorostych, w celu uzyskania kontroli glikemii w skojarzeniu z:

e metforming lub pochodng sulfonylomocznika u pacjentéw, u ktérych glikemia jest
niewystarczajgco kontrolowana pomimo podawania maksymalnej tolerowanej dawki
metforminy lub pochodnych sulfonylomocznika w monoterapii,

e metforming i pochodnymi sulfonylomocznika lub metforming i tiazolidynedionem u
pacjentow, u ktérych glikemia nie jest wystarczajgco kontrolowana pomimo zastosowania
dwaoch lekow. [46]

LYX przeznaczony jest do leczenia T2DM u dorostych pacjentéw, w skojarzeniu z doustnymi
produktami leczniczymi zmniejszajgcymi stezenie glukozy i/lub insuling bazalng, w celu uzyskania
wiasciwej kontroli glikemii, gdy stosowanie tych lekdéw razem z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi nie

wystarcza do zapewnienia odpowiedniej kontroli glikemii. [47]

Dawkowanie i schemat leczenia: Schematy dawkowania i podawania zestawiono w tabeli ponizej
(Tabela 7). [45-47]

Tabela 7.
Dawkowanie i sposéb podawania preparatow z grupy agonistow GLP-1 dostepnych w Polsce

Dawkowanie

Sposob podania

dawka poczatkowa dawka podtrzymujaca
Iniekcje podskorne w brzuch, udo lub gérng
czes$¢ ramienia, 60 min. przed porannym
EXE 5 ug BID. przez =1 mies. 10 g BID i wieczornym positkiem (lub dwoma
gtéwnymi positkami w ciggu dnia,
z zachowaniem min. 6 godz. przerwy
migdzy nimi).
1,2mgo.d. Niezalezna od positkéw iniekcje podskérne
LIR 0,6 mg 0.d. przez 21 tydz. (w zaleznosci od Ot_ijW|ed_Z| po 21_ w okol_lce_brzucha, uq_a Iqb gornej czesci
tyg. dozwolone zwiekszenie dawki ramienia, w przyblizeniu o tej samej
do 1,8 mg o.d.) (wybranej przez pacjenta) porze dnia.
Iniekcje podskorne w brzuch, udo lub ramie,
LYX 10 pg o.d. przez 14 dni 20 pg o.d. 60 min. przed positkiem porannym lub

wieczornym

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancije czynng lub na ktérgkolwiek z substanciji

pomocniczych. [45-47]

Dzialania niepozgdane: Zestawienie dziatan niepozadanych mogacych wystgpi¢ podczas leczenia

antagonistami GLP-1 przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 8). [45—47]
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Tabela 8.

Zestawienie dziatan niepozgdanych dla antagonistéw GLP-1 dostepnych w Polsce

Schemat stosowania

Czestos¢ wystepowania

Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

Niezbyt czesto
(21/1000 do <1/100)

EXE

Nudnosci, wymioty,
biegunka, hipoglikemia®

Zmniejszenie apetytu, bol glowy, zawroty
gtowy, niestrawnos¢, bol brzucha, choroba
refluksowa przetyku, wzdecie brzucha,
nadmierne pocenie sie, uczucie
roztrzesienia, ostabienie, reakcje w miejscu
wstrzykniecia, zmniejszenie masy ciata

Zaburzenia smaku,
odbijanie sie ze
zwracaniem tresci
zotgdkowej, zaparcia,
wzdecia

+ MET

Bol gtowy, nudnosci,
biegunka

Brak taknienia, spadek apetytu, zawroty
gtowy, wymioty, dyspepsja, zapalenie
zotgdka, reakcje w miejscu wstrzykniecia

+SU

Zapalenie nosogardzieli, hipoglikemia, brak
taknienia, nudnosci, biegunka, wymioty,
dyspepsja, zaparcie, dolegliwosci bélowe
brzucha, reakcje w miejscu wstrzykniecia

LR . mET+su

Hipoglikemia, nudnosci,
biegunka

Zapalenie oskrzeli, brak taknienia, bél gtowy,
wymioty, dyspepsja, bol w gornej czesci
brzucha, zaparcie, bdl zebdw

Reakcje w miejscu
wstrzykniecia

+ MET + ROS

Nudnosci, biegunka,
wymioty

Zapalenie nosogardzieli, hipoglikemia, brak
taknienia, spadek apetytu, bol gtowy,
dyspepsja, zaparcie, nadmierna produkcja
gazow jelitowych, wzdecia brzucha, refluks
zotgdkowo-przetykowy, wirusowe zapalenie
zotadka i jelit, zmeczenie, gorgczka, reakcje
w miejscu wstrzykniecia

LYX

Hipoglikemia®, bol glowy,

nudnosci, wymioty,
biegunka

Grypa, zakazenie goérnych drég
oddechowych, zapalanie pecherza
moczowego, zakazenie wirusowe,

hipoglikemia®, zawroty gtowy, sennos¢,
niestrawnos¢, bdl plecow, swigd w miejscu
wstrzykniecia

Reakcja anafilaktyczna,
pokrzywka

a) W terapii skojarzonej EXE + SU oraz EXE + MET + SU;
b) W terapii skojarzonej LYX + SU lub LYX + SU + INS;
c) W terapii skojarzonej LYX + MET.

Rejestracja: 20.11.2006 roku Komisja Europejska wydata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
eksenatydu na terenie Unii Europejskiej, ktére odnowiono 20.11.2011 roku [45] Pierwsze pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu liraglutydu na terenie catej Unii Europejskiej wydano w dniu 30.06.2009
roku, natomiast data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla liksysenatydu to
01.02.2013 r. [47]

Refundacja: Zaden z wymienionych preparatdw nie jest aktualnie refundowany w Polsce. [36, 37]

Wytworcy i preparaty dopuszczone do obrotu w Polsce: Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG
(BYETTA — eksenatyd), Lilly Pharma Fertigung und Distribution GmbH & Co. KG (Bydureon —
eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu), Novo Nordisk A/S (Victoza — liraglutyd), Sanofi-Aventis
(Lyxumia — liksysenatyd). [38]
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Inhibitory DPP-4

Aktualnie w Polsce dopuszczenie do obrotu posiadajg nastepujgce inhibitory DPP-4: linagliptyna (LIN),
saksagliptyna (SAX), sitagliptyna (SITA) oraz wildagliptyna (VLD). [38]

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, inhibitory dipeptydylopeptydazy 4
(DPP-4); (Kod ATC: A10BHO1 — sitagliptyna, A10BHO5 - linagliptyna, A10BHO3 — saksagliptyna,
A10BHO02 — wildagliptyna). [48-52]

Mechanizm dziatania: LIN, SAX, SITA oraz VLD hamujg aktywnos$¢ enzymu dipeptydylopeptydazy 4,
ktory bierze udziat w inaktywacji hormonéw inkretynowych GLP-1 oraz GIP (glukozozaleznego
peptydu insulinotropowego). GLP-1 i GIP stanowig czes¢ systemu endogennego, ktory uczestniczy
w fizjologicznej regulacji homeostazy glukozy. Proces regulacji glukozy z udziatem GLP-1 i GIP polega
na zwiekszeniu biosyntezy insulin i jej wydzielania z komoérek 3 trzustki w przypadku prawidtowego lub
podwyzszonego poziomu glukozy we krwi. Ponadto GLP-1 zmniejsza wydzielanie glukagonu przez
komoérki a trzustki. Wymienione hormony inkretynowe sg szybko rozktadane przez enzym DPP-4.
Inhibitory DPP-4 wigzg sie odwracalnie z enzymem DPP-4, co w efekcie prowadzi do zahamowania
jego aktywnosci, czego nastepstwem jest zwiekszenie wydzielania insuliny oraz zmniejszenie

wydzielania glukagonu. [48-52]
Wskazania do stosowania:

SITA jest wskazana do stosowania u dorostych z T2DM w celu poprawy kontroli glikemii:
e w monoterapii:

o Uu pacjentdow nieodpowiednio kontrolowanych wylgcznie dietg i ¢wiczeniami fizycznymi,
u ktérych stosowanie metforminy jest niewtasciwe z powodu przeciwwskazan Iub
nietolerancji;

¢ w dwuskfadnikowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

o metforming w przypadku, gdy dieta i éwiczenia fizyczne oraz stosowanie jedynie metforminy
nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii,

o pochodnymi sulfonylomocznikia w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie
jedynie maksymalnej tolerowanej dawki pochodnych sulfonylomocznika nie wystarczajg do
odpowiedniej kontroli glikemii oraz w przypadku, gdy stosowanie metforminy jest
niewtasciwe z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji,

o agonistg receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomow typu gamma (PPARYy)
(tj. tiazolidynedionem), jesli zastosowanie agonisty PPARYy jest wskazane i kiedy stosowanie
diety i ¢éwiczen fizycznych w potgczeniu z agonistg receptora PPARy w monoterapii nie
zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii;

o w trojsktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

o pochodnymi sulfonylomocznika i metforming w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne

oraz stosowanie tych produktéw leczniczych nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli

glikemii,
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o agonistg receptora PPARYy i metforming, kiedy zastosowanie agonisty receptora PPARYy jest
wskazane i kiedy stosowanie diety i ¢wiczen fizycznych w potgczeniu z tymi produktami

leczniczymi nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii.

SITA jest takze wskazana do stosowania jako lek uzupetniajgcy w stosunku do insuliny (z metforming
lub bez), kiedy dieta i ¢wiczenia fizyczne w potgczeniu ze stalg dawkg insuliny nie zapewniajg
odpowiedniej kontroli glikemii. [50, 51]

LIN jest wskazana w leczeniu T2DM w celu poprawy kontroli glikemii u dorostych pacjentow:
e W monoterapii:

o u pacjentdw, u ktérych kontrola glikiemii uzyskana wytgcznie za pomocg diety i ¢wiczen
fizycznych jest niewystarczajgca i dla ktérych metformina jest nieodpowiednia z powodu
nietolerancji lub przeciwwskazana z powodu niewydolnos$ci nerek;

e w terapii skojarzone;:

o z MET, kiedy stosowanie wytacznie metforminy w potgczeniu z dietg i ¢Ewiczeniami
fizycznymi nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii,

o w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika i metforming, kiedy stosowanie terapii
dwulekowej z zastosowaniem tych lekéw w potgczeniu z dietg i ¢wiczeniami nie wystarcza
do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii,

o z insuling stosowang z metforming lub bez metforminy, gdy ten sposéb leczenia w
potaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgcy do uzyskania odpowiedniej
kontroli glikemii. [48]

SAX i VLD wskazane sg w leczeniu T2DM u dorostych pacjentéw w wieku powyzej 18 lat w celu
poprawy kontroli glikemii:
e w monoterapii:
o u pacjentéw nieodpowiednio kontrolowanych za pomocga diety i aktywnosci fizycznej oraz
u ktérych stosowanie metforminy jest niewtasciwe z powodu przeciwwskazan lub
nietolerancjit
o w dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:
o metforming, kiedy stosowanie metforminy w potgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest
niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii,
o pochodnymi sulfonylomocznika, kiedy stosowanie pochodnych sulfonylomocznika
w potgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej
kontroli glikemii u pacjentow, u ktérych stosowanie metforminy nie jest wtasciwe,
o tiazolidynodionem, kiedy stosowanie tiazolidynodionu, w potaczeniu z dietg i wysitkiem
fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii u pacjentow,
u ktérych wiasciwe jest stosowanie tiazolidynodionu;
o w trojsktadnikowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:
o metforming i pochodnymi sulfonylomocznika, kiedy ich stosowanie w potgczeniu z dietg i

wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii.
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SAX i VLD wskazane sg takze do stosowania jako leki uzupetniajagce w stosunku do insuliny
(z metforming lub bez niej), kiedy stosowanie insuliny wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie jest

wystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii. [49, 52]

Dawkowanie i schemat leczenia: Inhibitory DPP-4 nalezy podawa¢ doustnie, niezaleznie od positku
w nastepujgcych dawkach:
e SITA100 mgo.d;
e LINS5mgod,;
e SAX5mgo.d,;
e VLD 100 mg w 2 dawkach podzielonych
o w przypadku terapii skojarzonej z SU: 50 mg o.d. rano. [44—48]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek z substancji
pomocniczych. [48-52] W przypadku SAX réwniez w razie nadwrazliwosci na jakikolwiek lek z grupy
inhibitorow DPP-4 w wywiadzie, w tym obrzek naczynioruchowy, reakcje lub wstrzgs anafilaktyczny.
[49]

Dzialania niepozgdane: Zestawienie dziatan niepozgdanych mogacych wystgpi¢ podczas leczenia

inhibitorami DPP-4 przedstawiono ponizej (Tabela 9). [48-52]

Tabela 9.
Zestawienie dziatan niepozadanych dla inhibitorow DPP-4

Czestos¢ wystepowania

Schemat stosowania Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

(21/10) (21/100 do <1/10) (21/1000 do <1/100)

Hipoglikemia, bdl gtowy, zaburzenia
SITA X miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej, Zaparcia, zawroty gtowy
zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie nosa i gardta,
LIN X X kaszel, zwiekszona

monoterapia aktywno$¢ amylazy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze, bole

SAX X . X
gtowy, wymioty
Hipoglikemia, bol gtowy,
VLD X Zawroty gtowy obrzek obwodowy, zaparcia,

bol stawow

Sennos¢, biegunka,
zaparcia, béle w gornej
SITA X Hipoglikemia, nudnosci, wzdecia, wymioty czesci brzucha,
zmniejszenie stezenia
glukozy we krwi

+MET LIN X X Zapalenl'e'nos,g i gardia,
nadwrazliwos¢, kaszel

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze, bole

SAX X . X
gtowy, wymioty
VLD X Hipoglikemia, drzenie, bolg’:_owy, zawroty Zmeczenie
gtowy, nudnosci
+SU SITA X Hipoglikemia X

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 38



Kanagliflozyna w terapii cukrzycy typu 2 (T2DM)

Czestos¢ wystepowania

Schemat stosowania

Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
(21/10) (=1/100 do <1/10) (=1/1000 do <1/100)
LIN nd nd nd
. . . Zakazenia i zarazenia pasozytnicze, bole
SAX Hipoglikemia glowy, wymioty X
Hipoglikemia, drzenie, bdl glowy, zawroty .
VLD X gtowy, ostabienie Zaparcia
SITA Hipoglikemia Zaparcia X
LIN Hipoglikemia X X
*+MET +SU SAX bd bd bd
VLD X Hipoglikgmia, zawroty g’:pwy, ergnie, X
nadmierne pocenie sig, astenia
SITA X Hipogllik.emia,' wzde'cia., obrzek obwodowy, X
zmniejszenie stezenia glukozy we krwi
LIN nd nd nd
+12D Zakazenia i zarazenia pasozytnicze, bole
SAX X ; . X
gtowy, wymioty, obrzeki obwodowe
. . . Hipoglikemia, bdl gtowy,
VLD X Zwigkszenie masy ciata, obrzek obwodowy astenia
SITA X Hipoglikemia, obrzek obwodowy X
LIN nd nd nd
+ MET + TZD
SAX nd nd nd
VLD nd nd nd
SITA X Hipoglikemia, bél gtowy Sucho$¢ w ustach, zaparcia
Zapalenie nosa i gardfa,
LIN X X kaszel, zapalenie trzustki,
zaparcia
SAX bd bd bd
Insulina * MET
Zmniejszenie
stezenia glukozy
we krwi, bole
VLD gtowy, dreszcze, X Biegunka, wzdecia
nudnosci, choroba
refluksowa
przetyku

Rejestracja: Komisja Europejska dopuscita do obrotu sitagliptyny na terytorium Unii Europejskiej
w dniu 21.03.2007 roku, a pozwolenie odnowiono w dniu 21.03.2012 roku. [50, 51] W przypadku
wildagliptyny pierwsze pozwolenie wydane zostato dnia 26.09.2007 roku i zostato przedtuzone dnia
26.09.2012 roku. [52] Z kolei saksagliptyna i linagliptyna zostaty dopuszczone do obrotu na terenie
Unii Europejskiej odpowiednio dnia 01.10.2009 roku [49] oraz dnia 24.08.2011 roku [48]

Refundacja: Zaden z wymienionych inhibitoréw DPP-4 nie jest aktualnie refundowany w Polsce. [36,
37]
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Wytwérey i preparaty dopuszczone do obrotu w Polsce: Merck Sharp & Dohme. (sitagliptyna:
Xelevia, Januvia, Ristaben, Tesavel), Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (linagliptyna:
Trajenta), Bristol-Myers Squib/AstraZeneca EEIG (saksagliptyna: Onglyza), Novartis Europharm
Limited (wildagliptyna: Galvus, Jalra, Xiliarx). [38]

Insulinoterapia prosta

3.3.1. Insuliny bazalne

W ramach insulinoterapii prostej najczesciej stosuje sie izofanowg insuline ludzkg o posrednim okresie

dziatania (NPH) lub analogi insuliny ludzkiej o przedtuzonym dziataniu (LAA).

3.3.1.1. Insulina NPH

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy: insuliny i jej analogi do wstrzykiwan,
0 posrednim czasie dziatania, insulina ludzka (ATC: A10AC01). [53]

Mechanizm dziatania: Dziatanie insuliny polega na zmniejszeniu stezenia glukozy we krwi w wyniku
utatwionego wychwytu glukozy w tkance ttuszczowej i komérkach miesni, w ktérych dochodzi do
wigzania insuliny z odpowiednimi receptorami. Dziatanie hipoglikemizujgce wynika takze

z jednoczesnego hamowania uwalniania glukozy z watroby. [53]
Wskazania do stosowania: Insulina NPH przeznaczona jest do leczenia cukrzycy. [53]

Dawkowanie i sposéb podania: Dawkowanie insuliny NPH okresla sie w zaleznosci od poziomu
kontroli glikemii na indywidualne potrzeby pacjenta. Podaje sie, ze zapotrzebowanie dobowe wynosi
od 0,3 do 1,0 j.m/kg/dobe. Insulina NPH moze by¢ podawana w monoterapii w ramach tzw.
.insulinoterapii proste]” lub réwnoczesnie z insulinami szybkodziatajgcymi. W intensywnej
insulinoterapii zawiesina moze by¢ stosowana jako insulina bazalna (wieczorne i/lub poranne
wstrzykniecie) z insulinami szybkodziatajgcymi podawanymi z positkami. Preparat podaje sie we

wstrzyknieciach podskornych w okolice brzucha, udo, posladek lub miesnie naramienne. [53]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek z substancji

pomocniczych. [53]

Dzialania niepozadane: Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozadanym jest hipoglikemia.
Niezbyt czesto (=21/1000 do <1/100) obserwuje sie retinopatie cukrzycowa, lipodystrofie, obrzeki,

pokrzywki, wysypki i objawy w miejscu wstrzykniecia. [53]

Rejestracja: Insulina NPH dostepna jest na rynku farmaceutycznym od wielu lat. Dopuszczenie do
obrotu NPH podlegato regulacjom lokalnym, dodatkowo Komisja Europejska wydata pozwolenie

(wazne na terenie catej Unii Europejskiej) na dopuszczenie do obrotu jednego z preparatéw insuliny
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NPH (Insulatard Penfill) w dniu 7 pazdziernika 2002 roku, ktérego ostatnie przediuzenie zostato
wydane 18.09.2007 roku. [53]

Refundacja: W wykazie lekéw refundowanych w Polsce znajdujg sie: Gensulin N, Humulin N,

Insulatard Penfill, Insuman Basal, Insuman Basal SoloStar, Polhumin N [36, 37]

Wytworcy i preparaty dopuszczone do obrotu w Polsce: Novo Nordisk A/S (Insulatard, Insulatard
FlexPen, Insulatard InnoLet, Insulatard NovolLet, Insulatard Penfill, Protaphane, Protaphane FlexPen,
Protaphane InnolLet, Protaphane Novolet, Protaphane Penfill), Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
(Insuman Basal, Insuman Basal SoloStar), Bioton S.A. (Gensulin N), Lilly France S.A., Francja
(Humulin N, Humulin N Pen), Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne "Polfa" S.A. (Polhumin N). [38]

3.3.1.2. Dtugodziatajace analogi insulin (LAA)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy: insuliny i jej analogi do wstrzykiwan,
produkty dtugodziatajgce (kod ATC: insulina glargine A10AEOQ4, insulina detemir: A10AEOQ5; insulina
degludec: jeszcze nie przydzielony). [54—-56]

Mechanizm dziatania: Mechanizm dziatania LAA jest analogiczny do insulin ludzkich — prowadzg one
do zmniejszenia stezenia glukozy, we krwi. Metabolizm glukozy regulowany jest poprzez pobudzanie
obwodowego zuzycia glukozy w szczegdlnosci przez tkanke ttuszczowg i miesnie szkieletowe, a takze
przez hamowanie uwalniania glukozy z watroby. Wymienione preparaty w przeciwienstwie do insulin
ludzkich charakteryzujg sie bezszczytowym i stabilnym profilem dziatania, ktérego czas wynosi do
24 godzin. [54-56]

Wskazania do stosowania: IGlar i IDet sg wskazane w leczeniu cukrzycy u dorostych, miodziezy
i dzieci w wieku od 2 lat. [54, 55]

Dawkowanie i sposéb podania: Dawka insuliny IGlar, IDet, IDeg okreslana jest indywidualnie na
podstawie kontroli glikemii. Preparaty podaje sie raz (IGlar, IDeg) lub dwa razy na dobe (IDet), we

wstrzyknieciach podskornych w powtoki brzuszne, migsien naramienny lub udo. [54—56]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek z substancji

pomochiczych. [54—56]

Dzialania niepozadane: Najczestszym (= 1/10) dziataniem niepozgdanym wystepujgcym w leczeniu
wymienionymi insuliami dtugodziatajgcymi jest hipoglikemia. Czesto (= 1/100 do < 1/10) wystepujg

takze reakcje w miejscu wstrzykniecia, natomiast w przypadku IGlar rowniez lipohypertrofia. [54—56]

Rejestracja: Komisja Europejska wydata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu IGlar na terytorium
UE w dniu 09.06.2000 roku, po czym zostato ono przediuzone dnia 09.06.2010 roku. [54]

W przypadku IDet pierwsze pozwolenie wydano dnia 01.06.2004 roku zas odnowione zostato dnia
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16.04.2009 roku. [55] Insulina degludec pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na
terenie catej UE uzyskata 21.01.2013 roku. [56]

Refundacja: Aktualnie w Polsce w wykazie lekéw refundowanych w leczeniu T2DM znajdujg sie
insulina IGlar (Lantus) oraz IDet (Levemir). Wskazanie refundacyjne zostato ograniczone do grupy
pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z poziomem HbA1c =8% oraz
pacjentow z T2DM leczonych insuling NPH przez co najmniej 6 miesiecy z udokumentowanymi

nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii. [36, 37]

Wytworcy i preparaty dopuszczone do obrotu w Polsce: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
(Lantus, Lantus: OptiClik, OptiSet, SoloStar, Optisulin Optisulin: OptiClik, OptiSet, SoloStar), Novo
Nordisk A/S Novo Nordisk Production (Levemir, Levemir: Penfill, InnoLet, FlexPen, FlexTouch),
NovoNordisk A/S (Tresiba). [38]
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki pierwotnych randomizowanych badan
klinicznych, odnalezionych w ramach przegladu systematycznego wykonanego wg ponizszego
schematu:

¢ okreslenie kryteribw wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medyczne;j,

e odnalezienie petnych tekstéw doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

klinicznej,

¢ selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wigczenia do analizy,

e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

¢ opracowanie wynikéw badan klinicznych,

e przeprowadzenie poréwnania posredniego,

¢ analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wigczonych do analizy,

e poréwnanie sity interwencji poszczegoélnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacii,
interwencji, komparatora, metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej

punktow koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

4.2.1. Kryteria wiaczenia badan do analizy klinicznej

Populacja
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Interwencja

W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan umozliwiajacych bezposrednie poréwnanie efektywnosci
klinicznej CANA oraz wskazanych komparatorow. W przypadku braku takich danych kryterium
kwalifikacji spetniaty réwniez prace poréwnujace poszczegdlne komparatory pomiedzy sobg lub

wzgledem placebo, w celu oceny mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego metodg MTC.

Punkty koncowe
e w analizie skutecznosci:
o stopien wyréwnania glikemii:
- zmiana poziomu HbA1c,

- odsetek pacjentéw osiggajgcych docelowy poziom HbA1c < 7% oraz HbA1c < 6,5%,

zmiana poziomu glikemii na czczo (FPG),

zmiana poziomu glikemii popositkowej (PPG);
o zmiana masy ciata,
o zmiana skurczowego cisnienia tetniczego krwi (SBP),
¢ w analizie bezpieczenstwa:
o epizody hipoglikemii,
o dziatania niepozgdane (ogotem, ciezkie, zwigzane z ukladem moczowo-ptciowym),

o utrata z badania z powodu dziatan niepozgdanych.
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Metodyka badan klinicznych (poréwnanie H2H)
e randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zas$lepienia,
e badania przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych lub w grupach naprzemiennych pod

warunkiem, ze w badaniu przedstawiono dane z fazy przed pierwszg zmiang krzyzowa.

Pozostate kryteria wigczenia

e badania opublikowane w jezyku polskim, angielskim, francuskim lub niemieckim,

e badania poréwnujgce oceniane interwencje z innymi opcjami niz wybrane komparatory, ale
umozliwiajgce utworzenie sieci potgczen na potrzeby poréwnania posredniego MTC,

e badania na populacji mieszanej pod wzgledem dozwolonej kointerwencji, w ktérych
przeprowadzono analize w warstwach ze wzgledu stosowang terapie,

¢ badania opublikowane w postaci petnych tekstow (oraz publikacje stanowiagce ich uzupetnienie),
a w przypadku ich braku rowniez raporty z badan klinicznych,

e badania przeprowadzone u ludzi.

4.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajgce kryteridéw wigczenia do analizy klinicznej uznawano badania, w ktérych:
¢ jako kointerwencje stosowano inne niz MET * SU leki przeciwcukrzycowe,
e brali udziat pacjenci z T2DM z klinicznie istotnymi chorobami wspofistniejgcymi,
o wielko$¢ proby nie przekraczata 50 pacjentéw,
e okres interwencji byt krétszy niz 12 tygodni,
e pacjenci stosowali wczesniej insulinoterapie,

e atakze badania opublikowane wytgcznie w postaci abstraktéw lub doniesien konferencyjnych.

Wyszukiwanie badan klinicznych

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych, przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stoéw kluczowych dotyczacych interwencji, komparatorow,
populacji oraz metodyki (Tabela 10). Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi
Boole’a, uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz
informacji medycznej. Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia opublikowane do

momentu przeprowadzenia ostatniego wyszukiwania (nie stosowano zawezen czasowych).

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych, co
pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty koncowe,
dotyczace zaréwno skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczehstwa. W strategii wprowadzono natomiast
stowa kluczowe zawezajgce obszar wyszukiwania w zakresie metodyki badan, poniewaz do analizy

kwalifikowano jedynie badania randomizowane.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 45



Kanagliflozyna w terapii cukrzycy typu 2 (T2DM)

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden analityk (EM). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis
stow kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatoréow logicznych itd.) zostata potwierdzona przez drugiego
analityka (PW). Wyniki wyszukiwania w poszczegodlnych bazach w postaci szczegotowej strategii

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (17.1).

Tabela 10.
Stowa kluczowe uzyte w strategii wyszukiwania

Obszar

. . Stowa kluczowe
wyszukiwania

,Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus”, T2DM, NIDDM, ,type 2”, ,type-2”, ,type II”, ,type-Il", ,non insulin
Populacja dependent”, noninsulin® NEAR/2 depend*, ,non-insulin dependent”, ,non insulin-dependent”, noninsulin-
dependent, non-insulin-dependent, non-insulin-dependent, slow, stabl*

canagliflozin, sodium-glucose, sodium glucose, cotransporter 2, co-transporter 2, SGLT2, SGLT-2,

Interwencja Canagliflozin

dipeptidyl peptidase IV Inhibitor, (dipeptidyl adj (peptidase-4, peptidase 4, peptidase 1V)),
Dipeptidylpeptidase-4, Dipeptidylpeptidase 4, Dipeptidylpeptidase-IV, Dipeptidylpeptidase IV, DPP-4, DPP4,
DPP 4, DPP IV, DPP-IV, DDPIV, gliptin*, vildagliptin, sitagliptin, saxagliptin, linagliptin)

glucagon like peptide 1 receptor agonist, exendin 4, liraglutide, glucagon-like, glucagon like, peptide-1,
peptide 1, GLP-1, GLP1, GLP 1, Exenatide, Liraglutide, "glp 1", "glucagon like peptide", exenatide, exendin,

Komparatory Ex4 peptide, byetta, bydureon, "AC 2993", liraglutide, "NN 2211", NN2211, victoza

ssophane Insulin”, ,Isophane Insulin”, ,NPH Insulin”, ,Protamine Hagedorn Insulin”, ,Neutral Protamine
Hagedorn Insulin”, ,Insulin Protamine Zinc”, “Protamine Zinc Insulin”
sinsulin aspart”, ,B28-Asp-insulin”, B28Asp, AspB28, ,aspart insulin”, ,insulin B28Asp”, NovoLog, ,NovoMix
30", ,BlAsp 30", ,biphasic insulin aspart 30", ,biphasic insulin aspart 30:70”, BIAsp30, NovoRapid, ,insulin,
aspartic acid(B28)-", (insulin and aspart), ,biphasic insulin”, ,biphasic insulins”, ,premixed insulins”, detemir,
insulin detemir, levemir, ,NN-304", ,NN304", IDet, glargine, insulin glargine, Iglar, Lantus, ,A21-Gly-B31-Arg-
B32-Arg-insulin”, HOE 901, HOE-901, HOE901, long-acting, long acting, analog, analogs, analogue,
analogues

Punkty

koncowe Nie ograniczano czuto$ci wyszukania w tych obszarach znaczeniowych.

Metodyka randomized controlled trial, controlled clinical trial, randomized, randomised, placebo, randomly, trial

4.3.1. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych Zzrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych

Agencji Oceny Technologii Medycznych.

Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

¢ rejestrow badan klinicznych.
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Przeszukano nastepujgce zrodia informaciji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych i/lub wtérnych
badan klinicznych:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e Biomed Central (przez PubMed),

e The Cochrane Library (CENTRAL),

¢ rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov),

o strony towarzystw i organizacji zajmujacych sie problematyka cukrzycy (ADA, EASD),

e strony producentéw lekéw (Janssen, Sanofi, Amylin, Novo Nordisk, Novartis, Astra Zeneca,

Boehringen Ingelheim, Merck),

¢ strony wybranych agencji rzgdowych (EMA, FDA).

Ostatniego przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 11 marca 2014 roku. Przeszukane
bazy danych, strony internetowe oraz uzyte stowa kluczowe wraz z wynikami wyszukiwania
umieszczono w Aneksie (zatacznik do dokumentu gtéwnego). W dniu 26 maja 2014 roku
przeprowadzono przeszukanie weryfikacyjne baz informacji medycznej, w ramach ktérego nie

odnaleziono dodatkowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy.

4.3.2. Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch sposréd trzech analitykow
uczestniczgcych w pracach nad projektem (EM, MD lub MK). Weryfikacja na poziomie abstraktow
i tytutéw (etap 1) odbywata sie w ten sposob, ze do dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia
uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie
weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano
w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (PW). W analizie klinicznej

wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu klasyfikacji doniesien naukowych.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad [57] (Tabela 73),
wedtug ktérej wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjmowac wartosci catkowite w granicach od 0 do 5
punktéw, stanowigc sume punktéw przyznanych w zaleznosci od spetnienia nastepujgcych kryteriow:
e obecnosci i prawidtowo$ci metody randomizaciji,
e obecnosci i prawidiowosci metody zaslepienia,

o prawidtowosci opisu utraty pacjentéw z badania i okresu obserwac;ji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan réznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, zapewniajac obiektywno$¢é i precyzje uzyskanych wynikow.

Randomizacja i zaslepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
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czynnikow zakidcajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspdtistniejgce, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajacego itp.). Podanie peinych informacji o utracie pacjentow
z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (intention-to-treat). Zapobiega to
potencjalnym odchyleniom wynikéw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek swiadomego bgdz nieSwiadomego dziatania oséb przeprowadzajgcych badanie.

Kazde badanie wtgczone do analizy klinicznej scharakteryzowano pod wzgledem:

o kryteridw wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczebnos¢ préby, wiek, czas trwania choroby, BMI, masa ciata, wyjsciowy poziom
HbA1c, poziom glikemii na czczo, ci$nienie tetnicze krwi),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat badania, dawka, okres leczenia
i obserwacji, informacje o okresie wstepnym, stosowane kointerwencje),

e ocenianych punktéw kohcowych,

¢ metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokacji, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania zgodnie

z wytycznymi AOTM).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcji danych z badan wtgczonych do analizy dokonywato czterech analitykéw (EM, MD, MK, MM)
weditug opracowanego formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie (Tabela 74). Poprawnos¢
ekstrakcji oraz kontrola obliczen zostata zweryfikowana przez jednego z pieciu analitykéw (EM, MD,
MK, MM, SS).
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Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed dokonaniem kumulacji wynikdw oceniono heterogenicznosc¢ kliniczng i metodyczng pomiedzy
poszczegdlnymi badaniami spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci
poszczegoblne prace analizowano pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktow

kohcowych i metodyki.

Ocena sity dowodéw naukowych

Site  dowodéw naukowych oceniono przy pomocy skali GRADE - korzystajgc z programu
GradePro. [60] Wedlug GRADE sita dowodéw naukowych moze by¢ oceniona na:

e wysoka (W),

e $rednig (S),

¢ niskg (N),

e bardzo niskg (bN).
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 13 132 publikacje (w tym
powtarzajgce sie tytuty). Na podstawie tytutdw oraz abstrakiéw przeprowadzono wstepng selekcje
odnalezionych dowodéw naukowych, w wyniku ktérej do dalszej analizy, w oparciu o petne teksty,
zakwalifikowano 591 publikacji. Kryteria witgczenia do analizy spetnito 14 badah opisanych
w 28 publikacjach, z ktérych 6 dotyczyto CANA.

Wsréd nich odnaleziono 3 badania RCT poréwnujgce w sposob bezposredni CANA z SU, SITA oraz
PLC w terapii dodanej do MET. W dwéch pozostatych pracach poréwnywano CANA, SITA lub PLC
w terapii dodanej do MET + SU. Dodatkowo odnaleziono jedno badanie, gdzie CANA w sposoéb
bezposredni zestawiona jest z PLC w terapii dodanej do MET lub MET + SU, przy czym w badaniu

tym wyniki opisywane sg tgcznie dla obu populac;ji.

Nie odnaleziono badan pozwalajacych na bezposrednie poréwnanie CANA w terapii tréjlekowej
w skojarzeniu z MET + SU z insulinoterapig prosta oraz pozostatymi komparatorami (np. EXE, LIR),
w zwigzku z czym konieczne bylo réwniez wigczenie badan umozliwiajgcych przeprowadzenie
porownania posredniego MTC w terapii trdjlekowej. Lacznie w ramach przegladu systematycznego
zidentyfikowano 10 prac umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg MTC
pomiedzy SITA oraz insulinoterapig prosta, inhibitorami DPP-4 i agonistami GLP1 w skojarzeniu
z MET + SU. W ramach insulinoterapii prostej odnaleziono jedynie badania dotyczgce IGlar, natomiast
dowody naukowe dotyczgce NPH byly niedostepne. Uwzglednienie jedynie IGlar jako insulinoterapii
prostej nie stanowi btedu, lecz jest podejsciem konserwatywnym, faworyzujgcym NPH wzgledem

CANA, gdyz skutecznos¢ IGlar pod wzgledem kontroli glikemii jest nie gorsza niz insuliny NPH.

Nie odnaleziono badan wysokiej jakosci pozwalajgcych na poréwnanie z insuling NPH, w zwigzku
z czym do analizy MTC witgczono badania dotyczace IGlar, wychodzac z zatozenia, ze IGlar jest co
najmniej réwnie skuteczna jak insulina NPH w odniesieniu do redukcji HbA1c. W ramach analizy
przyjeto wiec zatozenie konserwatywne (faworyzujagce NPH wzgledem CANA), ze wyznaczona

skutecznos¢ IGlar odpowiada skutecznosci insuliny NPH.

W ramach niniejszej analizy klinicznej w pierwszej kolejnosci przedstawiono wyniki badan
oceniajgcych CANA w badaniach H2H w zaleznosci od dozwolonej kointerwencji (Rozdz. 6.1), zas

w dalszej kolejnosci zaprezentowano wyniki poréwnania posredniego pochodzgce z MTC (Rozdz. 6).

Wszystkie badania zostaty scharakteryzowane oraz poddane ocenie wiarygodnosci. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono zgodnie ze schematem PRISMA (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje otrzymane w wyniku przeszukania
informacji medycznej innych zrodet
n=13132 n =690

<

Pozycje po eliminacji duplikatow
n=11104

l

Pozycje analizowane na podstawie Pozycje odrzucone na podstawie
tytutéw i abstraktéw analizy tytutow i abstraktow
n=11104 n=10513

Pozycje zakwalifikowane do analizy na / Pozycje wykluczone na podstawie \
podstawie petnych tekstow

petnych tekstéw
n =591 n =563

Przyczyny wykluczenia:

y . Niezgodna populacja — 21
Interwencja — 318

Niezgodny typ publikacji — 18
Brak punktow koncowych — 20
Abstrakty konferencyjne — 103
Jezyk publikacji — 2

\ Niezgodna metodyka — 81 J
A

Badania witgczone do analizy jakosciowe;j
n = 14 badan RCT (28 publikaciji)

-
/

-
-
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5.2. Charakterystyka badan klinicznych

5.21. I
]
I

. |

.

Wszystkie badania zaprojektowano jako podwdjnie zaslepione. randomizowane, wieloosrodkowe
proby kliniczne przeprowadzone w uktadzie réwnolegtym. W dwoch pracach populacje docelowag
stanowili dorosli pacjenci z T2DM z nieadekwatng kontrolg glikemii w wyniku monoterapii MET
(CANTATA-D, Rosenstock 2012). Do badania CANTATA-SU rekrutowano z kolei populacje mieszang,
obejmujaca pacjentéw po niepowodzeniu MET lub stosujgcych terapie dwulekowa (MET w skojarzeniu
z OAD innym niz TZD), przy czym na poczatku badania wstrzymywano dodatkowg terapie i wigczano
pacjentow do 12-tygodniowego okresu stabilizacji dawki MET, stad uznano, iz praca ta spetnia kryteria
wigczenia do niniejszej analizy. ||
1
...

Sredni wyj$ciowy poziom HbA1c we wigczonych pracach wynosit 7,6-8,0%, natomiast $rednie
wyjsciowe BMI wahato sie od 30,6 do 32,4 kg/mz. Sredni czas trwania choroby wynosit 67 lat.
W poszczegolnych pracach analizowano od 323 (Rosenstock 2012) do 1450 (CANTATA-SU)

pacjentow, natomiast tgcznie w badaniach wzieto udziat 3057 chorych.

We wszystkich pracach pacjenci kontynuowali dotychczasowe terapie, z wyjatkiem badania
CANTATA-SU, w ktérym 12 tyg. przed randomizacjg zaprzestano stosowania innych terapii niz MET.
Wszystkie badania byty wieloramiennymi prébami klinicznymi, z ktérych dwa pozwalaty na poréwnanie
CANA z SITA oraz PLC (CANTATA-D, Rosenstock 2012), natomiast w jednej (CANTATA-SU)
w grupie kontrolnej podawano SU. We wszystkich badaniach CANA podawana byta w dwodch
dawkach, tj. 100 mg oraz 300 mg w ramach osobnych grup, natomiast w jednej z prac (Rosenstock
2012) analizowano dodatkowo CANA w dawce 200 mg na dobe, a takze dwa niezarejestrowane
schematy dawkowania leku (50 i 300 mg BID), ktére nie zostaty uwzglednione w niniejszej pracy.
Okres interwencji wynosit od 12 do 52 tygodni, przy czym w jednym badaniu pacjenci mogli
kontynuowa¢ leczenie w podwodjnie zaslepionej fazie rozszerzonej (CANTATA-SU). W badaniu
CANTATA-D po 26 tyg. fazy podstawowej badania pacjenci z grupy PLC rozpoczynali przyjmowanie
SITA, w zwigzku z czym wyniki dla tej grupy uzyskane w fazie rozszerzonej (>26 tyg.) nie zostaty

wylgczone z niniejszej analizy.

Wiarygodno$¢ wigczonych badan oceniono na 4 (Rosenstock 2012) lub 5 punktow (CANTATA-D,
CANTATA-SU) w 5-punktowej skali Jadad. W dwoch badaniach (CANTATA-D, CANTATA-SU)

stosowano prawidtowg metode randomizacji z wykorzystaniem blokéw permutowanych, natomiast
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w trzecim z badan (Rosenstock 2012) nie podano informacji na temat zastosowanej metody
randomizacji. W odnalezionych badaniach najczesciej stratyfikowano pacjentéw ze wzgledu na rodzaj
poprzedniej terapii (CANTATA-D, CANTATA-SU), a w jednej z prac dodatkowo ze wzgledu na kraj
pochodzenia (CANTATA-SU). We wszystkich odnalezionych badaniach prawidtowo opisano metode
zaslepienia oraz podano informacje o utracie pacjentdw z okresu obserwacji wraz z podaniem

przyczyn.

We wszystkich pracach pierwszorzedowym punktem koncowym byta redukcja poziomu HbA1c
wzgledem poczatku badania. W wigkszosci badah analiza skutecznosci i bezpieczehstwa
przeprowadzona byta zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), uwzgledniajgcg wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Wyjatek stanowito
badanie Rosenstock 2012, w ktérym w analizie skutecznosci uwzgledniono wszystkich
zrandomizowanych pacjentow (ITT), zas do analizy bezpieczenstwa witaczeni zostali pacjenci, ktérzy

otrzymali co najmniej jedng dawke leku (mITT).

Dwie prace (CANTATA-D, Rosenstock 2012) zostaty zaprojektowane w celu wykazania przewagi
CANA nad PLC (superiority), natomiast trzecie z badan zaprojektowano w celu wykazania, ze

oceniana interwencja (CANA 100/300) jest nie gorsza od SU (non-inferiority).

Szczegolowg charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 17.4), ponizej natomiast

zebrano najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 11).

Tabela 11.
Charakterystyka wyjsciowa populacji w badaniach H2H dla CANA dodanej do MET
- - Poziom T
Badanie Ramie N Wiek Czas trwania HbA1c BMI2 ) Okres . Wczesnlgjsza
[lata] choroby [lata] [%] [kg/m?] interwenciji terapia
CANA 100 368 55,5 6,7 7,9 32,4
26 tyg.
CANA 300 367 55,3 7,1 7,9 31,4 leczenia
CANTATA-D + MET
SITA 366 55,5 6,8 7,9 32,0 26 tyg. fazy
przedtuzonej
PLC 183 55,3 6,8 8,0 31,1
CANA 100 483 56,4 6,5 7,8 31,0 52 tyg.
leczenia MET
CANTATA-SU CANA 300 485 55,8 6,7 7,8 31,2 + .
+1 OAD
52 tyg. fazy
SuU 482 56,3 6,6 7,8 30,9 przediuzonej
CANA 100 64 51,7 6,1 7,83 31,7
CANA 200 65 52,9 6,4 7,61 31,4
Rosenstock - \na300 64 523 59 7,69 316 12 tyg. MET
2012 leczenia
SITA 65 51,7 5,6 7,64 31,6
PLC 65 53,3 6,4 7,75 30,6
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Wszystkie badania zostaty zaprojektowane jako podwodjnie zaslepione, randomizowane,
wieloosrodkowe proby kliniczne przeprowadzone w ukladzie réwnolegtym. W dwéch pracach
wigczano chorych leczonych uprzednio terapig skojarzong MET + SU (CANTATA-D2, CANTATA-
MSU), w trzeciej (NCT1381900) rekrutowano populacje mieszang, obejmujgca chorych leczonych
wczesniej MET w monoterapii lub w terapii dodanej do SU, nie przedstawiajgc wynikéw analizy w
podgrupach ze wzgledu na terapie podstawowg, w zwigzku z czym badanie to nie zostato

uwzglednione w metaanalizach i w poréwnaniu posrednim.

I D-ne dia jednego z badar (NCT1381900)

pochodzity z rejestru badan klinicznych, w ktérym nie przedstawiono charakterystyki wyjsciowej
pacjentéw. W pozostatych dwoch pracach sredni wyjsciowy poziom HbA1c wynosit 8,1%, natomiast
srednie wyjsciowe BMI wahato sie od 31,5 do 33,3 kg/mz. Sredni czas trwania choroby wynosit 9-10

lat. Lgcznie w badaniach wzigto udziat 1900 pacjentéw.

We wszystkich pracach pacjenci kontynuowali dotychczasowe terapie doustne. Jedna praca
(CANTATA-D2) stanowita dwuramienne badanie poréwnujgce CANA w dawce dobowej 300 mg
z SITA, natomiast wszystkie pozostate badania byly wieloramiennymi prébami klinicznymi,
porownujgcymi CANA w dobowych dawkach zdefiniowanych 100 mg oraz 300 mg wzgledem PLC
(NCT1381900, CANTATA-MSU). Okres interwencji wynosit od 18 do 52 tygodni.

Wiarygodnos$¢ wigczonych badan oceniono na 4 (NCT1381900) lub 5 punktéw (CANTATA-D2,
CANTATA-MSU) w 5-punktowej skali Jadad. W dwoéch badaniach (CANTATA-D2, CANTATA-MSU)
zastosowano prawidiowg metode randomizacji z wykorzystaniem blokéw permutowanych, natomiast
w trzecim z badan (NCT1381900) nie podano informacji na temat zastosowanej metody randomizaciji.
We wszystkich odnalezionych badaniach prawidiowo opisano metode zaslepienia oraz podano

informacje o utracie pacjentéw z okresu obserwac;ji.

We wszystkich pracach pierwszorzedowym punktem koncowym byt poziom HbA1c na koncu badania,
a analize skutecznosci ibezpieczehstwa przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg
leczenia (mITT), uwzgledniajgcg wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co

najmniej jedng dawke leku.
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Dwie prace (NCT1381900, CANTATA-MSU) zostaly zaprojektowane w celu wykazania przewagi
CANA nad PLC (superiority), natomiast trzecie z badan (CANTATA-D2) zaprojektowano w celu

wykazania, ze oceniana interwencja jest nie gorsza od SITA (non-inferiority).

Szczegolowg charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 17.4), ponizej natomiast

zebrano najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 12).

Tabela 12.
Charakterystyka wyjsciowa populacji w badaniach H2H dla CANA dodanej do MET + SU
Badanie Rami N Wiek Czas trwania Poziom BMI Okres Wczesniejsza
¢ [lata] choroby [lata] HbA1c [%] [kg/m?] interwencji terapia
CANA + MET + SU
CANA 100 223 56,5 bd bd bd
NCT01381900 CANA300 227 56,4 bd bd bd 18 tyg. MET + SU
leczenia
PLC 226 55,8 bd bd bd
CANA + MET + SU
CANA 300 377 56,6 9,4 8,1 31,5 59t
CANTATA-D2 Ieczeyr?ié MET + SU
SITA 378 56,7 9,7 8,1 31,7
CANA 100 157 57,4 9,0 8,1 33,3 26 tyg.
leczenia
CANTATA-  CANA300 156 56,1 9.4 8,1 33,2 ¥ MET + SU
MSU
26 tyg. fazy
PLC 156 56,8 10,3 8,1 32,7 przedtuzonrj

Dane przedstawiono jako $rednia, jezeli nie wskazano inaczej;

a) OAD inne niz TZD;

b) Wstepna ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa, badanie w toku;

¢) W badaniu zrandomizowano takze po 64 pacjentéw do ramion: CANA 50 mg oraz CANA 300 mg BID; w opracowaniu grupy te nie zostaty
uwzglednione.
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Wszystkie badania byly randomizowanymi, wieloosrodkowymi prébami klinicznymi. Populacje
docelowg stanowili pacjenci z T2DM, nie osiagajgcy kontroli glikemii pomimo stosowania dwulekowej
terapii MET +SU. W jednym 2z badan (Russel-Jones 2009) kwalifikowano pacjentow po
niepowodzeniu terapii OAD, a przed randomizacjg zaplanowano trwajacy do 6 tygodni okres run-in, w
trakcie ktérego wszystkim pacjentom zamieniono dotychczas stosowane OAD na terapie MET + SU
(glimepiryd). Z kolei populacje w drugiej z prac (Apovian 2010) stanowili pacjenci po niepowodzeniu
MET z lub bez SU, lecz w niniejszej analizie uwzgledniono wyniki jedynie dla pacjentéw po
niepowodzeniu terapii ztozonej. Lacznie we wszystkich badaniach wzieto udziat 1927 pacjentow,
liczebnos¢ poszczegdlnych grup wahata sie od 33 pacjentdow w badaniu Apovian 2010 do

282 pacjentéw w najliczniejszym badaniu Heine 2005.

W trzech badaniach (Kendall 2005, Apovian 2010 oraz Heine 2005) w grupie GLP-1 stosowano EXE,
natomiast w jednej z prac (Russel-Jones 2009) oceniano LIR. W dwdch pracach (Kendall 2005,
Apovian 2010) grupe referencyjng stanowito PLC, w jednej stosowano IGlar (Heine 2005), za$
w innym badaniu (Russel-Jones 2009) LIR poréwnano zaréwno z IGlar, jak réwniez z PLC.
W wiekszosci badan eksenatyd stosowano dwa razy na dobe w dawce 10 ug, z wyjatkiem badania
Kendall 2005, w ktérym dodatkowo uwzgledniono grupe pacjentéw, ktéra przez caty okres interwencji
stosowata mniejsze dawki Eksenatydu 5 ug BID (EXE5 BID). W przypadku EXE10, dawka ustalana
byla w sposdb stopniowy — poczatkowo pacjenci przyjmowali 5 ug dwa razy na dobe, a po
4 tygodniach dawka byta zwiekszana do 10 ug dwa razy na dobe. W przypadku LIR dawka docelowa
wynosita 1,8 mg/dzien i byta osiggana przez stopniowe, cotygodniowe zwiekszanie dawki poczgtkowej
0 0,6 mg/d. Dawkowanie insulin we wszystkich badaniach byto ustalane indywidualnie, w zaleznosci
od osigganej kontroli glikemii. W wiekszosci prac pacjenci kontynuowali terapie SU i MET w dawce

analogicznej jak przed badaniem. Okres interwencji wynosit od 24 do 30 tygodni.

Wiarygodnos¢ witgczonych badan oceniono na 3 punkty w skali Jadad, z wyjatkiem jednej z prac
(Apovian 2010), ktorej wiarygodnosé oceniono na 4 punkty w skali Jadad. W wigkszosci badan
zastosowano randomizacje centralng, a podany opis metody uznano za prawidtowy. Wyjatek
stanowito badanie Kendall 2005, w ktérym nie opisano zastosowanej metody randomizaciji.
We wszystkich pracach przedstawiono informacje dotyczgce liczby pacjentéw utraconych z okresu
obserwacji oraz opisano przyczyny tej utraty. Dwie sposrod 4 prac byly podwdjnie zaslepione
(Apovian 2010, Kendal 2005), w badaniu tréjramiennym (Russel-Jones 2009) jedynie pacjenci
przyjmujacy IGlar nie podlegali zaslepieniu, natomiast badanie Heine 2005 zostato przeprowadzone

jako otwarta préba.

We wszystkich badaniach w ramach pierwszorzedowego punktu koncowego oceniano zmiane
poziomu HbA1c w trakcie okresu obserwacji, a analize wynikébw przeprowadzono zgodnie ze
zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT). W dwéch pracach wyniki rozpatrywano w odniesieniu do
liczby pacjentéw zrandomizowanych, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku (Kendal 2005,

Russel-Jones 2009), natomiast w dwdch pozostatych uwzgledniono pacjentow, u ktérych wykonano
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przynajmniej jeden pomiar stanu zdrowia oprécz pomiaréw wykonanych na poczagtku badania
(Apovian 2010, Heine 2005). Dodatkowg analize bezpieczenstwa, zgodng z protokotem leczenia (PP),

wykonano w badaniu Heine 2005.

W badaniach Apovian 2010 i Kendall 2006 testowana hipoteza wyjsciowa zaktadata przewage
(superiority) ocenianej interwencji wzgledem placebo. W tréjramiennym badaniu Russel-Jones 2009
testowano przewage (superiority) ocenianej interwenciji (LIR) nad placebo, natomiast dla poréwnania
LIR vs IGlar zaplanowano analize ,non-inferiority”. Celem badania Heine 2005 bylo wykazanie, iz EXE

jest nie mniej skuteczna niz I1Glar (non-inferiority).

Tabela 13.
Charakterystyka wyjsciowa populacji w badaniach dla lekéw z grupy agonistéow GLP-1

Okres

Badanie Rami N Wiek Czas trwania Poziom BMI interwencii Wczesniejsza
¢ [lata] choroby [lata] HbA1c [%] [kglmz] ltyg.] ) terapia
EXES 245 55 8,7 8,5 33
Kendall EXE10 241 55 8,7 8,5 34 30 MET + SU
2005
PLC 247 56 94 8,5 34
. EXE10 33° 55,9 8,5 8,0 34,0
Agg;’g?“ 24 MET lub SU
PLC 36° 55,1 7,6 7,9 34,3
EXE10 282 59,8 9,9 8,2 31,4
Heine 2005 26 MET + SU
IGlar 267 58,0 9,2 8,3 31,3
LIR 230 57,6 9,2 8,3 30,4
Russell- IGlar 232 57,5 9,7 8,2 30,3
Jones 2009 26 OAD
PLC 114 57,5 9,4 8,3 31,3

Dane przedstawiono jako $rednia, jezeli nie wskazano inaczej;
a) Charakterystyka przedstawia podgrupe pacjentéw stosujacych terapie w skojarzeniu z SU + MET.

Wszystkie odnalezione badania to wieloosrodkowe, randomizowane oraz podwdjnie zaslepione proby
kliniczne, przeprowadzone w ukfadzie grup réwnolegtych. Populacje docelowg badan stanowili dorosli
pacjenci z T2DM, nieosiagajgcy kontroli glikemii pomimo stosowania MET + SU (Moses 2013,
NCT01076075), MET + OAD (Lukashevich 2013) lub SU/MET/OAD w monoterapii lub terapii
skojarzonej (Hermansen 2007). Pacjenci, ktorzy przyjmowali inne interwencje niz MET + SU przed

rozpoczeciem badania, musieli zakonczy¢ poprzednig terapie i zostali poddani okresowi dostosowania
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dawki, trwajgcemu w zaleznosci od badania: 4-10 tyg. (Hermansen 2007) lub <12 tyg. (Lukashevich

2013), w trakcie ktorego zostata wprowadzona i ustabilizowana terapia MET + SU.

W niniejszej analizie uwzgledniono jedynie pacjentéw, ktérzy kontynuowali terapie MET + SU
w trakcie badania. W ramionach DPP-4 poszczegodlnych badan stosowano SAX (Moses 2013), SITA
(Hermansen 2007, NCT01076075) oraz VILD (Lukashevich 2013), natomiast we wszystkich pracach
w ramach grupy referencyjnej stosowano wytgcznie dotychczasowe leczenie OAD. Okres interwenc;ji
we wszystkich badaniach wynosit 24 tygodnie, przy czym w badaniu NCT01076075 uwzgledniono
dodatkowo faze przedituzong, trwajgcg kolejne 24 tygodnie. Interwencje podawane byty
w nastepujgcych dawkach: SITA 100 mg/dziennie, VILD 50 mg dwa razy dziennie oraz SAX 5 mg raz

dziennie.

Wiarygodnos¢ witgczonych badan oceniono na 3 do 5 punktéw w skali Jadad. W dwdoch badaniach
(Lukashevich 2013, NCT01076075) nie podano informacji pozwalajgcej oceni¢ poprawno$¢ metody
randomizacji oraz ukrycia kodu alokacji. W pozostatych badaniach zastosowano randomizacje
centralng z prawidtowym ukryciem kodu alokacji. Dodatkowo w jednej z prac (Moses 2013)
przeprowadzono stratyfikacje wzgledem kraju pochodzenia. We wszystkich pracach przedstawiono

liczbe pacjentdéw utraconych z badania wraz z podaniem przyczyn.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym w odnalezionych badaniach byta zmiana HbA1c w trakcie
leczenia. Dodatkowo w jednym badaniu (NCT01076075) w ramach pierwszorzedowego punktu
kohcowego oceniano ryzyko wystgpienia co najmniej jednego dziatania niepozgdanego, a takze
ryzyko przedwczesnego przerwania udziatu w badaniu. We wszystkich pracach przeprowadzono
analize skutecznosci zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), w badaniu
Hermansen 2007 analize wynikow odno$nie bezpieczenstwa przeprowadzono zgodnie zintencjg

leczenia (ITT).

W trzech pracach (Lukaschevich 2013, Hermansen 2007, Moses 2013) testowana hipoteza
ukierunkowana byta na wykazanie przewagi (superiority) ocenianej interwencji w poréwnaniu
z placebo, natomiast w jednym badaniu (NCT01076075) nie podano wystarczajgcych informag;ji

umozliwiajgcych ocene kierunku testowania.

Szczegotowg charakterystyke badan przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 17.4), ponizej natomiast

zebrano najwazniejsze informacje z jej zakresu (Tabela 14).

Tabela 14.
Charakterystyka wyjsciowa populacji w badaniach dla lekéw z grupy inhibitoréow DPP-4

Czas

. . . Okres s
- - Wiek trwania Poziom BMI - .. Weczesniejsza
EcEuE Sl ! llata] choroby  HbAlc[%]  [kg/m?  'nterwencji terapia
[tyg.]
[lata]
Hermansen  SITA 116 56,6 9.3 8,27 31,3 e VET /SU/
2007 PLC 113 57,7 10,6 8,26 30,7 OAD

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 59



5.3.

Kanagliflozyna w terapii cukrzycy typu 2 (T2DM)

Czas

Badanie Rami N Wiek trwania Poziom BMI intgmzzc'i Wczesniejsza
¢ [lata] choroby  HbA1c[%] [kg/m?] 1 terapia
[tyg.]
[lata]
Lukashevich _ I-D 198 %53 " 87 2.9 o MET +SU /
2013 PLC 160 55,0 7.5 8,8 28,0 TZD / Glinidy
SAX 129 57,2 bd 8,4 29,4
Moses 2013 24 MET + SU
PLC 128 56,8 bd 8,2 29,1
SITA 210 54,4 bd 8,4 bd
NCT01076075 24 MET + SU
PLC 212 55,4 bd 8,4 bd

Dane przedstawiono jako $rednia, jezeli nie wskazano inaczej;
a) Zgodnie z charakterystykg wyj$ciowg pacjentéw terapie ztozong OAD stosowato 95% chorych.

Analiza homogenicznosci

Nie odnaleziono prac poréwnujgcych w sposoéb bezposredni CANA z insulinoterapiag prostg
(komparator wymagany) w populacji po niepowodzeniu terapii skojarzonej MET + SU, dlatego ocene

poréwnawczg w tym zakresie wykonano metodg posrednia.

W ponizszym rozdziale przedstawiono analize homogenicznosci badan zakwalifikowanych do analizy
pod katem zasadnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego metodg MTC. W ramach oceny

przeprowadzono analize zgodnosci badan w zakresie metodyki, populacji, dawkowania terapii

i ocenianych punktéw koncowych. Dostepne pordwnania dla interwencji oraz komparatorow
przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 15).
Tabela 15.
Zestawienie poréwnan wigczonych do podstawowej analizy klinicznej
Badanie Poréwnanie

CANTATA-MSU

CANA 300 vs CANA100

CANA 300 vs PLC

CANA100 vs PLC

CANTATA-D2

CANA 300 vs SITA

Kendall 2005

EXE 10ug vs EXE 5ug

EXE 5ug vs PLC

Apovian 2010, Kendall 2005

EXE 10pg vs PLC

Heine 2005 IGlar vs EXE 10ug
IGlar vs LIR
Russell-Jones 2009 IGlar vs PLC
LIRvs PLC
Moses 2013 SAX vs PLC
Hermansen 2007, NCT01076075 SITAvs PLC
Lukashevich 2013 VILDAvs PLC
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5.3.1. Metodyka badan

Wszystkie prace zakwalifikowane do analizy zaprojektowano jako wieloosrodkowe, randomizowane
badania w uktadzie réwnolegtym. W 9 badaniach zastosowano metode podwdjnego zaslepienia, przy
czym w jednej z prac (Russel-Joness 2009) maskowaniu podlegaty osoby zrandomizowanie do grupy
LIR oraz PLC, podczas gdy IGlar stosowano w ramach otwartej préby. W jednym badaniu (Heine
2005) porownujgcym IGlar vs EXE nie stosowano zaslepienia. W obu przypadkach brak zaslepienia
jest uzasadniony i wynika ze specyfiki dawkowania insulin, ktére uniemozliwiatoby skuteczne
zaslepienie. Informacja o liczbie pacjentéw utraconych z badania, wraz z petnym opisem przyczyn tej
utraty, zostala podana we wszystkich analizowanych pracach. Jakos¢ metodologiczng
zakwalifikowanych badan oceniono na 3 do 5 pkt. w skali Jadad, z czego 5 badahn cechowato sie

wysokg lub bardzo wysokg wiarygodnoscig (4 i 5 pkt.).

We wszystkich badaniach analiza skutecznosci zostata przeprowadzona zgodnie ze zmodyfikowanag
intencjg leczenia, uwzgledniajgcg wszystkich pacjentow, ktdrzy otrzymali przynajmniej jedng dawke
leku, natomiast w niektérych badaniach wymagano dodatkowo, aby dostepny byt pomiar efektow
leczenia na poczatku badania oraz przynajmniej raz w okresie obserwacji. Dla poréwnan z PLC
testowano hipoteze o wyzszej skutecznosci interwencji (superiority), z kolei w 3 badaniach
poréwnujgcych ze sobg aktywne komparatory testowano hipoteze zaktadajgca nie gorszg skutecznosé

(non-inferiority).

Zidentyfikowane badania charakteryzujg sie pewng heterogenicznoscig w obszarze metodyki oraz
sposobu analizy danych, jednakze wydaje sie, iz réznice te nie bedg w istotny sposéb wplywaé na
uzyskiwane wyniki. Podsumowanie informacji dotyczgcych metodyki poszczegdlinych badan

zakwalifikowanych do analizy MTC przedstawiono ponizej (Tabela 16).

Tabela 16.
Ocena homogenicznosci badan wtaczonych do MTC w zakresie metodyki
Miejsce Podwéjne Utrata z analize
Badanie Poréwnanie it RCT AWOIne . a wynikow Hipoteza Jadad
badania zaslepienie  badania A
(skutecznos¢)
CANTATA-Dz CANASDOmgVS gy Tak Tak mITT _non-.
SITA inferiority
CANA 300mg vs
CANTATA- CANA100mg vs W Tak Tak Tak mITT superiority 5
MSU
PLC
Apovian 2010 EXE 10 ug vs PLC W Tak Tak Tak miTT superiority 4
. . non-
Heine 2005 IGlar vs EXE 10ug w Tak Nie Tak mITT inferiority 3
He’%%’;se" SITAvs PLC w Tak Tak Tak mITT superiority 4
Kendall 2005 EXE 10HGVSEXE Tak Tak Tak miTT superiority 3

5pugvs PLC
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Miejsce Podwéjne Utrata z ARl
Badanie Poréwnanie ISC RCT AWOIne . a wynikow Hipoteza Jadad
badania zaslepienie  badania A
(skutecznos¢)
L“kazzr;g‘"ch VLD vs PLC W Tak Tak Tak mITT superiority 3
Moses 2013 SAX vs PLC w Tak Tak Tak mITT superiority 5
NCT01076075 SITA vs PLC W Tak Tak Tak mITT bd 3
superiority
i} (LIR vs PLC)
Russel IGlar vs LIR vs W Tak  TakiNie® Tak mITT non- 3
Joness 2009 PLC Lo
inferiority
(LIR vs IGlar)

a) | przyczyny tej utraty;
b) Pacjenci przyjmujgcy insuling nie podlegali zaslepieniu.

5.3.2. Charakterystyka wyjsciowa populacji

Wczesniejsza terapia

We wszystkich badaniach populacje docelowg stanowili pacjenci z niedostateczng kontrolg glikemii
pomimo stosowanej terapii OAD (HbA1c < 7%), a w wiekszosci prac rekrutowano chorych leczonych
wczesniej wytgcznie terapig skojarzong MET + SU. W pracach Lukashevich 2013 i Russel-Joness
2009 dopuszczano kwalifikacje pacjentéw przyjmujgcych 1 lub 3 OAD, przy czym przed randomizacjg
zaplanowano trwajgcg 3-12 tyg. faze wstepng, w takcie ktérej stosowano wylgcznie terapie
MET + SU. tacznie w badaniach wzieto udziat 4377 pacjentéw, a liczebno$é poszczegdlnych grup
byta dos¢ zréznicowana (33-378 osob). W zwigzku z powyzszym mozna przyjaé, iz populacja

wigczonych badan jest homogenna pod wzgledem wczesniejszego leczenia.

HbA1c

We wszystkich pracach rekrutowano pacjentéw z niewyréwnang glikemig, ktérych Sredni poziom
HbA1c w momencie rekrutacji wahat sie w stosunkowo niewielkim przedziale od 7,9% (Apovian 2010)
do 8,8% (Lukashevich 2013). Wydaje sie wiec, iz zaobserwowana rozbieznos¢ pomiedzy badaniami
w odniesieniu do stopnia kontroli choroby nie powinna wptywaé na uzyskiwane wyniki, co pozwala na

przeprowadzenie poréwnania posredniego (Wykres 2).
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Wykres 2.
Ocena homogenicznosci badan wiagczonych do MTC w zakresie wyjsciowego poziomu HbA1c
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Oznaczenie wskaznika masy ciata zostato wykonane w 9 analizowanych badaniach. Srednia warto$é

BMI wahata sie od 27,9-34,3 kg/mz. Najnizszg srednig wartos¢ BMI zaobserwowano w badaniu

Lukashevich 2013 poréwnujgcym VLD z PLC, z kolei najwyzsze wyjsciowe wartosci BMI stwierdzono

w badaniach Apovian 2010 i Kendall 2005, w ktérych poréwnywano skutecznos¢ EXE z PLC.

Zaobserwowane réznice mogg mie¢ potencjalny wptyw na wielko$¢ uzyskiwanych efektéw klinicznych,

zwlaszcza w odniesieniu do zmiany masy ciata w trakcie terapii, przez co mogg wptywac¢ na wyniki

poréwnania posredniego. Z uwagi na ograniczong dostepnos¢ badan dla poszczegodlnych interwenciji,

eliminacja heterogenicznosci w odniesieniu do wyjsciowej masy ciata byta niemozliwa (Wykres 3).

Wykres 3.
Ocena homogenicznosci badan wigczonych do MTC w zakresie wyjsciowej wartosci BMI
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Wiek oraz czas trwania T2DM

W wiekszosci prac sredni czas trwania choroby byt porownywalny i wahat sie w przedziale od 7 lat
(Lukashevich 2013) do 10 lat (CANTATA-MSU i Hermansen 2007). Nie stwierdzono réwniez
znaczgcych réznic pomiedzy populacjami wtgczonych badan w odniesieniu do $redniego wieku
pacjentow, ktory wahat sie w przedziale od 54 do 60 lat. Wydaje sie wiec, iz roznice w dtugosci trwania

choroby oraz wieku pacjentéw nie wptyng na wyniki poréwnania posredniego (Wykres 4, Wykres 5).

Wykres 4.
Ocena homogenicznosci badan wiagczonych do MTC w zakresie czasu trwania T2DM
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Wykres 5.
Ocena homogenicznosci badan wiaczonych do MTC w zakresie sredniego wieku pacjentow
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5.3.3. Dawkowanie terapii podstawowej

Leczenie doustne bytlo w wiekszosci badahn kontynuacjg terapii sprzed badania. We wszystkich
pracach MET stosowana byta w dawce 21500 mg, ktdrg utrzymywano na niezmienionym poziomie
w catym okresie leczenia. Z kolei dawka SU mogta zosta¢é zmniejszona w zaleznosci od profilu

bezpieczenstwa (epizody hipoglikemii), przy czym w 2 badaniach pacjenci otrzymywali przynajmniej
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potowe maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej dawki, a w pozostatych pracach dawka byta

nie mniejsza niz 2 mg/dzien.

Okres leczenia w wiekszos$ci prac wahat sie od 24-26 tyg., natomiast w badaniu Kendall 2005 byt

nieco dtuzszy (30tyg.). Dodatkowo, badanie CANTATA-D2 zostato zaprojektowane na 52 tyg.,

aczkolwiek autorzy raportowali rowniez wyniki po 26 tyg., ktdre uwzgledniono w analizie MTC.

Tabela 17.

Dawkowanie interwencji w badaniach wlaczonych do analizy

Dawka dobowa OAD

Badanie Interwencja dDekaa Okres <t)bsewvacji
obowa MET su [tyg.]
CANA 300 mg 22000 mg lub w
2 tyg. faza run-in
przypadku . Y9 X
CANTATA - D2 nietoleranciji =172 mde:;iim alnej 4?2 tygkrlsngz;;éaw-
SITA 100 mg wysokich dawek e
21500 mg
CANA 100 mg ] 2 tyg. faza run-in
CANTATA - MSU CANA 300 mg maksymalne lub prawie m?ksymalne 26 tyg. faza leczenia
efektywne dawki 26 tyg. fazy
PLC n/d przedtuzonej
EXE 10ug 10 ug BID?
Apovian 2010 stabilna dawka sprzed badania” 24 tyg. leczenia
PLC n/d
EXE 10ug 10 ug BID? 2 tva. f .
Heine 2005 maksymalna stabilna efektywna dawka® 26ytg. alzy run.-u.v
IGlar 10U° yg. leczenia;
SITA 100 mg 4-10 tyg. okres
dostosowania dawki
Hermansen 2007 1500-3000 mg 4-8 mg (glimepiryd) MET i SU;
PLC n/d 2 tyg. fazy run-in;
24 tyg. leczenia.
EXE 5ug 5 ug BID maksymalne
efektywne lub 4tva. f .
Kendall 2005 EXE 10pg 10 ug BID® 21500 mg minimalne ¥9. tazy run-in
30 tyg. leczenia
rekomendowane
PLC n/d dawki®
VLD 50 mg BID. 1-2 tyg. skriningu
<12 tyg.i okres
Lukashevich b dostosowania
2013 PLC /d 21500 mg 24 mg dawki/osiggniecia
n stabilizacji pacjenta
24 tyg. leczenia
SAX 5mg 21/2 maksymalnej o
Moses 2013 21500 mg rekomendowanej g;ytg SII(eTzlgﬂiL;
PLC x daWkib yg.
SITA 100 mg =2 mg/dzien )
(glimepiryd) lub 21/2 faza run-in;
NCT01076075 21500 mg maksymalnej dawki 24 Y- eczenia;
PLC n/d rekomendowanej 24 tyg. fazy
' 1 przedtuZonej
(gliklazyd)
LIR 1,8 mg 2 tyg. skrining
Russel-Jones : :
u 2009 2000 mg 4 mg/d (gllmeplryd)b 3-6 tyg. faza run in
IGlar 100 U/ml° 26 tyg. leczenia
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Dawka dobowa OAD

Badanie Interwencja d?)ab“;:vaa Okres [<t)bs<]ewvacji
MET SuU yg.
PLC n/d 1 tyg. faza follow-up

a) Poczatkowo dawka 5 pg BID. przez 4 tyg., nastgpnie 10 ug BID.;
b) Mozliwos$¢ redukcji dawki SU (przewaznie 50%) ze wzgledéw bezpieczenstwa;
c) Dawka poczatkowa. Dawkowanie INS ustalane indywidualnie.

5.3.4. Punkty koncowe
W wiekszosci analizowanych badan oceniano takie punkty kohAcowe jak:

e zmiana poziomu HbA1c w stosunku do wartosci poczatkowej;
e odsetek pacjentéw z docelowym HbA1c < 7%;

e zmiana poziomu glukozy na czczo;

e zZmiana masy ciata;

e bezpieczenstwo terapii (epizody hipoglikemii oraz dziatania niepozgdane).

Definicje punktéw koncowych odnoszacych sie do zmiany HbA1c, zmiany FPG oraz masy ciata byty
w wiekszosci badan podobne lub identycznie. Autorzy 3 badan nie raportowali sposobu definiowania
epizodéw hipoglikemii, natomiast w pozostatych 7 pracach definicje réznig sie miedzy soba.
W badaniach, w ktérych hipoglikemia musiata by¢ potwierdzona pomiarem glukozy we krwi,
hipoglikemia byta stwierdzana przy rdéznych poziomach glikemii: < 3,9 mmol/l, <3,33mmolll,

< 3,4 mmol/l lub <3,1mmol/l. Szczegdtowe definicje przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 17.5).

Nie przeprowadzono analizy w zakresie hipoglikemii ciezkich, poniewaz jej wyniki nie pozwalatyby na
wycigganie wiarygodnych wnioskéw z uwagi na niskg czestos¢ raportowanych zdarzen. Nie
przeprowadzono réwniez analizy dla kontroli glikemii popositkowej, gdyz w obu pracach dotyczacych
CANA ocena redukcji PPG byta wykonana jedynie w podgrupie oséb poddanych testowi tolerancji

glukozy, w zwigzku z czym istnieje uzyskane wyniki mogg by¢ obarczone btedem selekgiji.

Zestawienie punktow koncowych raportowanych w badaniach zakwalifikowanych do analizy MTC

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Zestawienie punktéw koncowych raportowanych w badaniach zakwalifikowanych do MTC
. . . Zmiana . . Epizody Epizody
- Zmiana HbA1c< Zmiana Zmiana Zmiana Zmiana m = - . -
FECEmR HbA1c 7% FPG PPG ey SBP wi  hipoglike hipoglikemii
ciata mii ciezkich
CANTATA - v v v v v v v v x
D2
CANTATA -
v v v v v v v v v
MSU
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Badanie Zmiana HbA1c< Zmiana Zmiana an:\:;na Zmiana Zmiana hEip:)zolﬁé hiEglin(I)(:Lii
HbA1c 7% FPG PPG 'asy SBP BMI pog’ Pogi
ciata mii ciezkich
Apovian 2010 v x x x v x x x v
Heine 2005 x v x x v x x x v
Hermansen
2007 v v v v v X X v X
Kendall 2005 v v v x v x x v v
Lukashevich
2013 v v v X X X X v v
Moses 2013 v v v v v x X v v
NCT01076075 4 x 4 v x x x x x
Russel-Jones v v v v v v N N v

2009

a) analiza wykonana jedynie w podgrupie os6b poddanych testowi tolerancji glukozy FS-MMTT; b) dane raportowane tylko dla poréwnania LIR vs
PLC

5.3.5. Podsumowanie

Przeprowadzona analiza heterogenicznosci wykazata, ze odnalezione badania dotyczace terapii
hipoglikemizujacej w populacji chorych leczonych wczesniej terapig skojarzong MET + SU
charakteryzujg sie wysokim stopniem homogenicznosci w zakresie zatozen metodycznych oraz
charakterystyki wyjsciowej pacjentow, zwtaszcza w odniesieniu do poziomu HbA1c. Zaobserwowano
pewng heterogenicznos¢ w zakresie wyjsciowego poziomu BMI, aczkolwiek réznice te wydajg sie
mie¢ stosunkowo niewielki wptyw na uzyskiwane rezultaty. W zwigzku z powyzszym wykorzystanie
wynikow odnalezionych opracowan do przeprowadzenia poréwnania posredniego pomiedzy

ocenianymi interwencjami nalezy uznac¢ za zasadne.

Wyniki poréwnania posredniego przedstawiono w podrozdziale 6.3.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Wyniki poréwnan bezposrednich dla kanagliflozyny w terapii dwulekowej

6.1.1.

6.1.1.1.

Kontrola glikemii

CANA vs PLC w terapii dodanej do MET

Wykazano, ze we wszystkich zarejestrowanych dawkach (od 100 do 300 mg dziennie) CANA dodana

do MET charakteryzuje sie lepszym wyréwnaniem glikemicznym w poréwnaniu z PLC w odniesieniu

do redukcji poziomu HbA1c, glikemii na czczo oraz glikemii popositkowej, a takze pozwala na

uzyskanie docelowego poziomu HbA1c u wiekszego odsetka chorych (Tabela 19, Tabela 20).

Tabela 19.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs PLC w terapii dodanej do MET w odniesieniu do kontroli glikemii

CANA + MET PLC + MET

CANA Badanie Ol Poréwnanie X G.
DEILE ltygl Srednia (£SD) N Srednia (£SD) s
Redukcja poziomu HbA1c [%)]
Rosenstock 2012 12 62 -0,76 (0,99) 61 -0,22 (0,70) -0,51[-0,80; -0,21] W
100 CANTATA-D 26 365 -0,79 (0,04)° 181 -0,17 (0,06)" 0,62[-0,76; -0,48] W
200 Rosenstock 2012 12 62 -0,70 (0,72) 61 -0,22 (0,70) -0,54 [-0,84; -0,24] w
Rosenstock 2012 12 60 -0,92 (0,70) 61 -0,22 (0,70) 0,71 [-1,01;0,41] w
300 CANTATA-D 26 360 -0,94 (0,04)° 181 -0,17 (0,06)° 0,77 [-0,91; -0,64] w
Redukcja poziomu FPG [mmol/l]
Rosenstock 2012 12 63 -1,4 (1,70) 62 0,20 (1,58) 1,4 [-1,98; -0,92] w
100 CANTATA-D 26 365 1,52 (0,1)° 181 0,14 (0,14)° 1,65[-1,98; 1,32] W
200 Rosenstock 2012 12 62 -1,5(2,23) 62 0,20 (1,58) -1,8 [-2,33; -1,27] w
Rosenstock 2012 12 61 -1,4 (1,87) 62 0,20 (1,58) 1,8 [-2,32; -1,26] w
%00 CANTATA-D 26 360 2,1(0,11)° 181 0,14 (0,14)° 2,2 [2,6; 1,9] w
Redukcja poziomu PPG [mmol/l]
100 26 298 -2,7(0,2)° 129 -0,6 (0,3)° -2,1[-2,7; -1,5] w
CANTATA-D
300 26 288 -3,2(0,2)° 129 -0,6 (0,3)° -2,6 [-3,2; -2,0] w
a) Réznica raportowana w badaniu;
b) LSM (+SE).
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Tabela 20.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs PLC w terapii dodanej do MET w odniesieniu do docelowego HbA1c
CANA + MET PLC+ MET
SanA Badanie [t?; : RR [95% CI] NNT[95% CI]  G.
' nb/Nb (%) nk/Nk (%)
HbA1c <7%
100 26 166/365 (46) 1,52 [1,19; 1,96] 7 [5; 14] w
CANTATA-D 54/181 (30)
300 26 208/360 (58) 1,94 [1,52; 2,46] 4[3; 6] w

6.1.1.2. Zmiana masy ciata

CANA dodana do MET w petnym zakresie zarejestrowanych schematéw dawkowania (od 100 mg do

300 mg dziennie) prowadzi do wiekszej procentowej redukcji masy ciala w poréwnaniu z PLC

dodanym do MET (Tabela 21).

J\?;)neilkai ilalizy klinicznej dla poréwnania CANA vs PLC w terapii dodanej do MET w odniesieniu do zmiany masy ciata
CANA Badanic ol an Loy sl Porownanie o
—EdEl 9] N $rednia@@SD) N Srednia(:sp) =~ -SMDP[35%CI]

Zmiana masy ciata [%]
Rosenstock 2012 12 64 -2,6 (2,3) 62 -1,1(2,4) -1,5 [-2,5; -0,6] w
100 CANTATA-D 26 365 -3,7 (0,2 181 -1,2(0,3)° -2,5[-3,1; -1,9] w
200 Rosenstock 2012 12 63 -2,7 (3,0) 62 -1,1(2,4) -1,6 [-2,6; -0,7] w
Rosenstock 2012 12 62 -3,4 (2,8) 62 -1,1(2,4) -2,3 [-3,3; -1,4] w
%00 CANTATA-D 26 360 -4,2 (0,2)° 181 -1,2 (0,3)° -2,9 [-3,5; -2,3] w

a) Réznica raportowana w badaniu;
b) LSM (+SE).

6.1.1.3. Zmiana SBP

Zaréwno CANA 100, jak i CANA 300 w poréwnaniu z PLC w terapii dodanej do MET prowadzg do
znamiennej statystycznie redukcji SBP po 26 tygodniach leczenia (Tabela 22). W odniesieniu do
wynikéw raportowanych po 12 tygodniach dostepne dane nie pozwolity na przeprowadzenie

wnioskowania statystycznego (Tabela 22).

J\?;)neilkai ifl-a\lizy klinicznej dla poréwnania CANA vs PLC w terapii dodanej do MET w odniesieniu do zmiany SBP
CANA Badanic ol SaneLlay Rl Porownanie o
DEILE [yl N Srednia(¢sD) N Srednia (2SD) L
Zmiana SBP [mmHg]
Rosenstock 2012 12 64 1,0 (1,3)° 65 -1,3 (1,5)° 2,3° S
10 CANTATA-D 26 365 -3,84 (0,60)° 181 1,52 (0,83)° -5,36 [-7,28; -3,44] w
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CANA + MET PLC + MET

g:""’qu Badante “3(’)9:'] N  Srednia(#SD) N  Srednia (¢SD) Lé’ﬁ?{;’;ﬁ}fﬁua &
200  Rosenstock2012 12 65 2,1 (1,8)° 65 1,3(1,5) 0,8° s
Rosenstock 2012 12 64 4,9 (1,57 65 1,3 (1,5 3,6° s

%0 CANTATA-D 26 360  -506(061° 181  1,52(0,83) 6,58 [-8,50; 4,65] W

a) Brak informacji odno$nie raportowanej miary rozrzutu w badaniu [$rednia (SD lub SE)];
b) MD obliczenia wtasne (brak mozliwosci wyliczenia 95% Cl);
c) LSM (+SE).

6.1.1.4. Epizody hipoglikemii

Dane dotyczgce epizodéw hipoglikemii raportowano tylko w jednym badaniu dla poréwnania CANA vs
PLC w terapii skojarzonej z MET. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
poszczegdlnymi grupami stosujgcymi CANA a PLC odnosnie ryzyka wystgpienia hipoglikemii

objawowej. W Zadnej z grup nie stwierdzono przypadkéw ciezkiej hipoglikemii (Tabela 23).

Tabela 23.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs PLC w terapii dodanej do MET w odniesieniu do odsetka pacjentéw
doswiadczajacych epizodéw hipoglikemii

CANA + MET PLC +MET

g:m Badanie [tf,’;_] RR [95% CI] [95';?0'] G.
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
Hipoglikemia objawowa
100 1/64 (2) 1,02 0,06 ; 15,89]  0,0002 [-0,04 ; 0,04] S
200 R052e0n152tock 12 T(a) 1/65 (2) 4,00[0,46; 34,83]  0,05[-0,02; 0,11] $
300 0/64 0,34 [0,01 ; 8,16] -0,02 [-0,06 ; 0,03] S
Hipoglikemia ciezka
100 0/64 - - $
200 Rosze0n1sztock 12 T 0/65 - - S
300 0/64 - - $

6.1.1.5. Dziatania niepozadane

CANA w terapii dodanej do MET w poréwnaniu z grupg PLC kontynuujgca terapie MET charakteryzuje
sie poréwnywalnym ryzykiem dziatan niepozgdanych ogétem, a takze zdarzeh o ciezkim nasileniu

oraz prowadzgcych do przedwczesnego przerwania udziatu w badaniu (Tabela 24).

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do ryzyka
zakazen drég moczowych, natomiast ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych w obrebie zehskich

narzaddéw pitciowych oraz ryzyko czestomoczu byto wyzsze w grupie CANA (Tabela 24).
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Ryzyko wystgpienia biegunek, nudnosci, infekcji gornych drég oddechowych (w tym zapalenia
nosogardzieli), bolow plecéw, stawdw oraz gtowy nie réznito sie, w sposéb istotny statystycznie

pomiedzy grupami (Tabela 24).

Tabela 24.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania CANA vs PLC w terapii dodanej do MET w odniesieniu do ryzyka dziatan
niepozadanych

CANA + MET PLC + MET

AL Badanie o
Dawka [tyg.]

RR [95% CI] NNT/RD [95% CI]  G.

nb/Nb (%) nk/NK (%)

AEs ogétem

Rosenstock 2012 12 30/64 (47) 26/65 (40) 1,17 [0,79; 1,74] 0,07 [-0,10; 0,24] S
100 CANTATA-D 26 67/368 (18) 35/183 (19) 0,95 [0,66; 1,38] -0,01 [-0,08; 0,06] S
200 Rosenstock 2012 12 26/65 (40) 26/65 (40) 1,00 [0,66; 1,52] 0,00 [-0,17; 0,17] S
Rosenstock 2012 12 26/64 (41) 26/65 (40) 1,02 [0,67; 1,55] 0,01 [-0,16; 0,18] S
%00 CANTATA-D 26 55/367 (15) 35/183 (19) 0,78 [0,53; 1,15] -0,04 [-0,11; 0,03] S
SAE
Rosenstock 2012 12 1/64 (2) 1/65 (2) 1,02 [0,06; 15,89] 0,0002 [-0,04; 0,04] S
100 CANTATA-D 26 12/368 (3) 4/183 (2) 1,49 [0,49; 4,56] 0,01 [-0,02; 0,04] S
200 Rosenstock 2012 12 1/65 (2) 1/65 (2) 1,00 [0,06; 15,65] 0,00 [-0,04; 0,04] S
Rosenstock 2012 12 1/64 (2) 1/65 (2) 1,02 [0,06; 15,89]] 0,0002 [-0,04; 0,04]] S
%00 CANTATA-D 26 10/367 (3) 4/183 (2) 1,25 [0,40; 3,92] 0,01 [-0,02; 0,03] S
AEs prowadzace do utraty z badania
100 3/64 (5) 2/65 (3) 1,52 [0,26; 8,82] 0,02 [-0,05; 0,08] S
200 Rosenstock 2012 12 1/65 (2) 2/65 (3) 0,50 [0,05; 5,38] -0,02 [-0,07; 0,04] S
300 2/64 (3) 2/65 (3) 1,02 [0,15; 6,99] 0,0005 [-0,06; 0,06] S

Zakazenia drég moczowych

Rosenstock 2012 12 2/64 (3) 4/65 (6) 0,51[0,10; 2,68] -0,03 [-0,10; 0,04] S
190 CANTATA-D 26 19/368 (5) 4/183 (2) 2,36 [0,82; 6,84] 0,03 [-0,001;0,06] S
200 Rosenstock 2012 12 6/65 (9) 4/65 (6) 1,50 [0,44; 5,07] 0,03 [-0,06; 0,12] S
Rosenstock 2012 12 2/64 (3) 4/65 (6) 0,511[0,10; 2,68] -0,03 [-0,10; 0,04] S
300 CANTATA-D 26 13/367 (4) 4/183 (2) 1,62 [0,54; 4,90] 0,01 [-0,01; 0,04] S
Dowolne AE w obrebie pochwy i sromu
100 7/28 (25) 8,50 [1,11; 65,03] NNH =4[2; 19] w
200 Rosenstock 2012 12 4/32 (13) 1/34 (3) 4,25[0,50; 36,03] 0,10 [-0,03; 0,22] S
300 4/28 (14) 4,86 [0,58; 41,01] 0,11 [-0,03; 0,25] S

Zakazenia grzybicze pochwy i sromu

100 2/28 (7) 6,03 [0,30; 120,75] 0,07 [-0,04; 0,18] w
200  Rosenstock 2012 12 4/32 (13) 0/34 9,55[0,53; 170,52]  NNH = 8 [4; 671] w
300 1/28 (4) 3,62 [0,15; 85,56] 0,04 [-0,06; 0,13] $
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CANA _ ol CANA + MET PLC + MET
Dawka Badanie Ityg.] RR [95% Cl] NNT/RD [95% Cl] G.
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
Biegunka
Rosenstock 2012 12 1/64 (2) 2/65 (3) 0,51 [0,05; 5,46] -0,02 [-0,07; 0,04] S
100 CANTATA-D 26 12/368 (3) 12/183 (7) 0,50 [0,23; 1,09] -0,03 [-0,07; 0,01] S
200 Rosenstock 2012 12 0/65 2/65 (3) 0,20 [0,01; 4,09] -0,03 [-0,08; 0,02] S
Rosenstock 2012 12 2/64 (3) 2/65 (3) 1,02 [0,15; 6,99] 0,0005 [-0,06; 0,06] S
%00 CANTATA-D 26 18/367 (5) 12/183 (7) 0,75[0,37; 1,52] -0,02 [-0,06; 0,03 S
Nudnosci
100 1/64 (2) 3,05[0,13; 73,41] 0,02 [-0,03; 0,06] S
200 Rosenstock 2012 12 1/65 (2) 0/65 3,00[0,12; 72,31] 0,02 [-0,03; 0,06] S
300 3/64 (5) 7,11 [0,37; 134,90] 0,05 [-0,01; 0,11] S
Zapalenie nosogardzieli
Rosenstock 2012 12 0/64 2/65 (3) 0,20[0,01; 4,15] -0,03 [-0,08; 0,02] S
190 CANTATA-D 26 15/368 (4) 13/183 (7) 0,57 [0,28; 1,18] -0,03 [-0,07; 0,01] S
200 Rosenstock 2012 12 0/65 2/65 (3) 0,20 [0,01; 4,09] -0,03 [-0,08; 0,02] S
Rosenstock 2012 12 1/64 (2) 2/65 (3) 0,51 [0,05; 5,46] -0,02 [-0,07; 0,04] S
300 CANTATA-D 26 10/367 (3) 13/183 (7) 0,38 [0,17; 0,86] NNT = 23 [12; 332] w
Infekcje gornych drég oddechowych
100 26 5/368 (1) 0,411[0,13; 1,34] -0,02 [-0,05; 0,01] S
CANTATA-D 6/183 (3) -
300 26 18/367 (5) 1,50 [0,60; 3,70] 0,02 [-0,02; 0,05] S
Béle stawow
100 26 7/368 (2) 0,39[0,15; 1,02] -0,03 [-0,06; 0,004] S
CANTATA-D 9/183 (5)
300 26 4/367 (1) 0,22 [0,07; 0,71] NNT = 27 [15; 193] w
Bol plecow
100 26 8/368 (2) 0,66 [0,23; 1,88] -0,01 [-0,04; 0,02] S
CANTATA-D 6/183 (3) -
300 26 12/367 (3) 1,00 [0,38; 2,61] -0,0001 [-0,03; 0,03] S
Bol gtowy
Rosenstock 2012 12 5/64 (8) 2/65 (3) 2,54 10,51; 12,61] 0,05 [-0,03; 0,13] S
190 CANTATA-D 26 12/368 (3) 12/183 (7) 0,50 [0,23; 1,09] -0,03 [-0,07; 0,01] S
200 Rosenstock 2012 12 2/65 (3) 2/65 (3) 1,00 [0,15; 6,89] 0,00 [-0,06; 0,06] S
Rosenstock 2012 12 3/64 (5) 2/65 (3) 1,52 [0,26; 8,82] 0,02 [-0,05; 0,08] S
%00 CANTATA-D 26 10/367 (3) 12/183 (7) 0,421[0,18; 0,94] -0,04 [-0,08; 0,001] S
Czestomocz
Rosenstock 2012 12 3/64 (5) 1/65 (2) 3,05 [0,33; 28,53] 0,03 [-0,03; 0,09] S
100 CANTATA-D 26 21/368 (6) 1/183 (1) 10,44 [1,42; 77,03] NNH =19 [12; 39] w
200 Rosenstock 2012 12 1/65 (2) 1/65 (2) 1,00 [0,06; 15,65] 0,00 [-0,04; 0,04] S
300 Rosenstock 2012 12 2/64 (3) 1/65 (2) 2,03 [0,19; 21,85] 0,02 [-0,04; 0,07] S
HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 72



Kanagliflozyna w terapii cukrzycy typu 2 (T2DM)

CANA+MET  PLC +MET
SanA Badanie [t;)g: : RR [95% CI] NNT/RD [95% CI]  G.
1 nbINb(%)  nkiNk (%)

CANTATA-D 26 10/367 (3) 1/183 (1) 4,99 [0,64; 38,65] NNT = 45 [24; 500] w

6.1.2. CANA vs SU w terapii dodanej do MET

6.1.2.1. Kontrola glikemii

Wykazano, iz w terapii skojarzonej z MET zaréwno CANA 100 jak i CANA 300 stanowig interwencje
o nie gorszej skutecznosci od SU w odniesieniu do redukcji poziomu HbA1c. Ponadto CANA 300
w porownaniu z SU w terapii dodanej do MET prowadzi do znamiennie statystycznie wiekszej redukcji
poziomu HbA1c, redukcji glikemii na czczo, a takze zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania
docelowego poziomu HbA1c (Tabela 25, Tabela 26). Z kolei CANA 100 w poréwnaniu z SU

prowadzita do wiekszej redukcji glikemii na czczo (Tabela 25, Tabela 26).

Tabela 25.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs SU w terapii dodanej do MET w odniesieniu do kontroli glikemii

Dawka Badanie ol Sl lalEr Serll=y Poréwnanie LSMD®
Gk ltyg.] N LSM (£SE) N LSM (£SE) [B5%ICI}
Redukcja poziomu HbA1c [%]
52 478 -0,82 (0,04) 473 -0,81 (0,04) -0,01[-0,11;0,09] S
100 CANTATA-SU -
104 483 -0,65 (0,04) 482 -0,55 (0,04) -0,09 [-0,2; 0,01] S
52 474 -0,93 (0,04) 473 -0,81 (0,04) -0,12 [-0,22;-0,02] w
300 CANTATA-SU
104 485 -0,74 (0,04) 482 -0,55 (0,04) -0,18 [-0,29; -0,08] w
Redukcja poziomu FPG [mmol/l]
52 483 -1,35 482 -1,02 -0,33 [-0,6;-0,1] w
100 CANTATA-SU
104 483 -1,1(0,1) 482 -0,6 (0,1) -0,5[-0,7; -0,3] w
52 485 -1,52 482 -1,02 -0,51 [-0,7;-0,3]
300 CANTATA-SU
104 485 -1,3(0,1) 482 -0,6 (0,1) -0,7 [-0,9; -0,4] w

a) Réznica raportowana w badaniu.
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Tabela 26.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs SU w terapii dodanej do MET w odniesieniu do docelowego HbA1c

CANA + MET SU + MET

SANA Badanie [t)?g:.] RB [95% ClI] gg‘;ﬂ’ %'ID] G.
nb/Nb (%) nb/Nb (%)
HbA1c <7%
52 256/478(54)  264/473(56)  0,96[0,85;1,08]  -0,02[-0,09;0,04] W
100
104 205483 (43)  212/482 (44)  096[0,83;1,12]  -0,02[-0,08:0,05] S
CANTATA-SU
52 285474 (60)  264/473(56)  1,08[097;120]  0,04[0,02011] W
300
104 244/485(50)  212/482 (44) 1,14 [1,0003; 1,31] 16 [8; 2174] w
HbA1c <6,5%
100 1221478 (26) 0,83[068;1,02]  -0,05[0,11;001] $
—  CANTATASSU 52 —— " 145/473 (31) :
300 145/474 (31) 100[0,82; 1211  -0,001[-0,06;0,06] &

6.1.2.2. Zmiana masy ciata

Po 52 tygodniach obserwacji zarowno CANA 100, jak i CANA 300 w terapii dodanej do MET
przyczyniaty sie do redukcji masy ciata, podczas gdy w grupie leczonej MET + SU obserwowano

przyrost masy ciata. Zaobserwowana réznica pomiedzy grupami byta znamienna statystycznie (Tabela
27).

Tabela 27.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs SU w terapii dodanej do MET w odniesieniu do zmiany masy ciata
CANA . ol an Loy Sl A Poréwnanie LSMD®
Dawka ekl Ityg.] [95% CI] =
: N LSM (+SE) N LSM (+SE)
Zmiana masy ciala [kg]
100 479 -3,7 (0,2) -4,4 [-4,8; -3,9] w
CANTATA-SU 52 478 0,7 (0,2)
300 480 -4,0 (0,2) -4,7 [-5,2; -4,3] w

a) Réznica raportowana w badaniu.

6.1.2.3. Zmiana SBP

Zaréwno CANA 100, jak i CANA 300 stosowane w terapii dodanej do MET prowadzity do redukcji SBP
po 52 tygodniach leczenia, podczas gdy w analogicznym okresie czasu w grupie SU obserwowano
niewielki wzrost SBP. Zaobserwowane réznice pomiedzy grupami byly znamienne statystycznie i

utrzymywaty sie réwniez w diuzszym horyzoncie czasowym, tj. po 104 tygodniach leczenia (Tabela
28).
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Tabela 28.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs SU w terapii dodanej do MET w odniesieniu do zmiany SBP

CANA . ol A lLEy B llsy Poréwnanie LSMD®
Badanie 5 G.
e tyg.] N LSM(#SE) N LSM (£SE) R
Zmiana SBP [mmHg]
52 479 -33(06) 480 0,2 (0,6) 3,5[4,9; 2,1] w
100  CANTATA-SU
104 483  20(06) 482 17 (0.6) 3,7[5,2; 2,3] w
52 480  -46(06) 480 0,2 (0,6) 4,8[6,2; -3,4] w
300  CANTATA-SU
104 485  -31(06) 482 17 (0.,6) 4,8[6,2; -3,4] w

a) Réznica raportowana w badaniu.
6.1.2.4. Epizody hipoglikemii

W terapii dodanej do MET stosowanie CANA 100 lub CANA 300 w poréwnaniu z SU zwigzane bylo ze
znamiennie nizszym ryzykiem wystgpienia epizodéw hipoglikemii potwierdzonych wynikiem badania
biochemicznego, a takze epizodéw o ciezkim nasileniu, wymagajgcych pomocy oséb trzecich lub
skutkujgcych drgawkami lub utratg przytomnosci (Tabela 29).

Tabela 29.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs SU w terapii dodanej do MET w odniesieniu do odsetka pacjentéw
doswiadczajacych epizodow hipoglikemii

CANA +

SU + MET
MET
Dawka Badanie [ts?s: 1 RR [95% CI] NNT [95% CI] G.
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
Potwierdzona hipoglikemia ogétem
100 ) 27/483 (6) 0,16 [0,11; 0,24] 4[3; 5] w
CANSTS TA 52 ——— 165/482 (34)
300 24/485 (5) 0,14 [0,10; 0,22] 4[3; 5] w
Hipoglikemia ciezka
100 } 2/483 (<1) 0,13 [0,03; 0,58] 38 [23; 96] w
CANSTL’J*TA 52— 15/482(3)
300 3/485 (<1) 0,20 [0,06; 0,68] 41 [24; 127] w

6.1.2.5. Dziatania niepozadane

Analiza bezpieczenstwa wykazata, iz CANA w poréwnaniu z SU w terapii dodanej do MET
charakteryzuje sie poréwnywalnym ryzykiem AE ogétem. Pacjenci leczeni CANA raportowali mniej
zdarzen niepozadanych o ciezkim nasileniu, przy czym réznica w poréwnaniu z SU byla na granicy
istotnosci statystycznej. CANA w poréwnaniu z SU nieznacznie zwiekszata ryzyko wystgpienia AEs
zwigzanych z przyjmowang terapig oraz zakazen drég moczowych. W grupie CANA w poréwnaniu
z SU stwierdzono wigksze ryzyko grzybiczych zakazen narzgdéw pitciowych, przy czym zdarzenia te

raportowano gtéwnie w pierwszych tygodniach leczenia, miaty one charakter tagodny do
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umiarkowanego i tatwo ustepowaty pod wplywem leczenia. Z kolei w grupie CANA rzadziej

obserwowano zakazenia gornych drég oddechowych (Tabela 27).

Do najczesciej raportowanych AEs we wszystkich badanych grupach nalezaty biegunki, nudnosci,

infekcje goérnych drég oddechowych (w tym zapalenie nosogardzieli), bole plecow oraz gtowy.

W trakcie trwania badania stwierdzono tgcznie cztery zgony, po dwa w grupie CANA 300 oraz SITA
(Tabela 27).

Tabela 30.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs SU w terapii dodanej do MET w odniesieniu do ryzyka dziatan
niepozadanych

CANA + MET

SU + MET

Dawka Badanie [t!?g: | RR [95% CI] N'};‘éﬁk"g{?o G.
’ nb/Nb (%) nk/Nk (%)
AEs ogétem
52 311/483 (64) 330/482 (69) 0,94 [0,86; 1,03] -0,04 [-0,10; 0,02] w
100
104 353/483(73) 376/482(78) 0,94 [0,87; 1,01] -0,05 [-0,10, 0,005] w
CANTATA-SU
52 332/485 (69) 330/482 (69) 1,00 [0,92; 1,09] -0,0001 [-0,06; 0,06] w
300
104 378/485(78) 376/482 (78) 1,00 [0,93; 1,07] -0,001 [-0,05; 0,05] w
SAE
52 24/483 (5) 39/482 (8) 0,61 [0,38; 1,01] NNT = 33 [17; 9363] w
100
104 48/483 (10) 67/482 (14) 0,71 [0,50; 1,01] -0,04 [-0,08; 0,001] S
CANTATA-SU -
52 26/485 (5) 39/482 (8) 0,66 [0,41; 1,07] -0,03 [-0,06; 0,004] S
300
104 49/485 (10) 67/482 (14) 0,73 [0,51; 1,03] -0,04 [-0,08; 0,003] S
AEs prowadzace do utraty z badania
100 52 25/483 (5) 0,89 [0,53; 1,51] -0,01 [-0,04; 0,02] S
CANTATA-SU 28/482 (6) -
300 52 32/485 (7) 1,14 [0,69; 1,86] 0,01 [-0,02; 0,04] S
AEs zwigzane z leczeniem
100 118/483 (24) 1,04 [0,83; 1,31] 0,01 [-0,04; 0,06] S
CANTATA-SU 52 ——— 113/482 (23)
300 145/485 (30) 1,28 [1,03; 1,58] NNH =15 [8; 111] w
Zgony
100 0/483 0,20 [0,01; 4,15] -0,004 [-0,01; 0,003] S
CANTATA-SU 52 2/482 (<1) -
300 2/485 (<1) 0,99 [0,14; 7,03] 0,00003 [-0,01; 0,01] S
Zakazenia drég moczowych
52 31/483 (6) 22/482 (5) 1,41 [0,83; 2,39] 0,02 [-0,01; 0,05] S
100
104 53/483 (11) 34/482 (7) 1,56 [1,03; 2,35] NNH = 25 [13; 318] w
CANTATA-SU -
52 31/485 (6) 22/482 (5) 1,40 [0,82; 2,38] 0,02 [-0,01; 0,05] S
300
104 44/485 (9) 34/482 (7) 1,29 [0,84; 1,98] 0,02 [-0,01; 0,05] S
Grzybica narzadow piciowych ogotem
100 43/483 (9) 5,36 [2,55; 11,29] NNH =13 [9; 22] w
CANTATA-SU 52 8/482 (2)
300 54/485 (11) 6,71 [3,23; 13,94] NNH =10 [8; 15] w
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_ ol CANA + MET SU + MET NNH/NNT/RD
Dawka Badanie Ityg.] RR [95% CI] [95% CI] G.
: nb/Nb (%) nk/Nk (%)
Zakazenie grzybicze pochwy i sromu
100 26/231 (11) 4,93 [1,93; 12,61] NNH =11 [7; 22] w
52 5/219 (2)
300 CANTATA-SU 34/244 (14) 6,10 [2,43; 15,33] NNH = 8 [6; 14] w
100/300 104 71/475 (15) 7/219 (3) 4,68 [2,19; 10,00] NNH = 8 [6; 12] w
Grzybica narzadow plciowych mezczyzn
100 17/252 (7) 5,91 [1,75; 19,94] NNH =17 [11; 44] w
52 3/263 (1)
300 CANTATA-SU 20/241 (8) 7,28 [2,19; 24,17] NNH =13 [9; 29] w
100/300 104 44/493 (9) 5/263 (2) 4,69 [1,88; 11,70] NNH =14 [9; 24] w
Biegunka
100 24/483 (5) 0,83 [0,49; 1,40] -0,01 [-0,04; 0,02] S
CANTATA-SU 52 29/482 (6) -
300 33/485 (7) 1,13[0,70; 1,83] 0,01 [-0,02; 0,04] S
Nudnosci
100 16/483 (3) 1,23 [0,60; 2,53] 0,01 [-0,02; 0,03] S
CANTATA-SU 52 13/482 (3)
300 25/485 (5) 1,91 [0,99; 3,69] NNH = 40 [20; 6476] w
Zapalenie nosogardzieli
100 33/483 (7) 0,89 [0,57; 1,40] -0,01 [-0,04; 0,02] S
CANTATA-SU 52 37/482 (8) -
300 37/485 (8) 0,99 [0,64; 1,54] -0,0005 [-0,03; 0,03] S
Infekcje gornych drég oddechowych
100 17/483 (4) 0,41 [0,24; 0,72] NNT = 21 [13; 50] w
CANTATA-SU 52 41/482 (9) -
300 27/485 (6) 0,65 [0,41; 1,05] -0,03 [-0,06; 0,003] S
Bol plecow
100 29/483 (6) 1,45[0,83; 2,52] 0,02 [-0,01; 0,05] S
CANTATA-SU 52 20/482 (4) -
300 18/485 (4) 0,891[0,48; 1,67] -0,004 [-0,03; 0,02] S
Bal glowy
100 14/483 (3) 0,58 [0,30; 1,11] -0,02 [-0,05; 0,004] S
CANTATA-SU 52 24/482 (5) -
300 25/485 (5) 1,04 [0,60; 1,79] 0,002 [-0,03; 0,03] S

6.1.3. CANA vs SITA w terapii dodanej do MET

6.1.3.1. Kontrola glikemii

CANA 300 w poréwnaniu z SITA w terapii dodanej do MET prowadzi do istotnie statystycznie wiekszej
redukcji poziomu HbA1c po 52 tygodniach leczenia oraz redukcji glikemii na czczo juz po
12 tygodniach leczenia, a takze numerycznie wiekszej redukcji glikemii popositkowej po 26 tygodniach

terapii (Tabela 31). Z kolei CANA 100 oraz CANA 200 w poréwnaniu z SITA pozwalaty uzyskac lepsza
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kontrole glikemii na czczo przy porownywalnym wptywie na poziom HbA1c i glikemie popositkowa
(Tabela 31).

Odsetek 0s6b uzyskujacych docelowy poziom HbA1c (<7%) byt porownywalny w grupie CANA 300

oraz SITA. Z kolei w grupie CANA 100 prawdopodobienstwo uzyskania HbA1c <7% byto nizsze w niz

w ramieniu SU (Tabela 32).

Tabela 31.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs SITA w terapii dodanej do MET w odniesieniu do kontroli glikemii
CANA Badanie Ol Sl nlzr B lEr Poréwnanie G
5 .
—EdEl el Srednia (#SD) N  Srednia (£SD) Db ]
Redukcja poziomu HbA1c [%]
Rosenstock 2012 12 62 -0,76 (0,99) 62 -0,74 (0,62) -0,02 [-0,31; 0,27] S
100 26 365 -0,79 (0,04) 354 -0,82 (0,04) 0,03° S
CANTATA-D -
52 365 -0,73 (0,05) 354 -0,73 (0,05) 0,00 [-0,12; 0,12]° S
200 Rosenstock 2012 12 62 -0,70 (0,72) 62 -0,74 (0,62 0,04 [-0,20; 0,28] S
Rosenstock 2012 12 60 -0,92 (0,70) 62 -0,74 (0,62) -0,18 [-0,41; 0,05] S
300 26 360 -0,94 (0,04)* 354 -0,82 (0,04)* -0,12° S
CANTATA-D
52 360 -0,88 (0,05) 354 -0,73 (0,05) -0,15 [-0,27; -0,03]° w
Redukcja poziomu FPG [mmol/l]
Rosenstock 2012 12 63 -1,4 (1,70) 64 -0,7 (1,77) -0,70 [-1,30; -0,10] w
100 26 365 -1,52 (0,1)% 354 -1,12 (0,11)? -0,40° S
CANTATA-D
52 365 -1,5 (0,1) 354 -1,0 (0,1) -0,47 [-0,74; -0,21]° w
200 Rosenstock 2012 12 62 -1,5 (2,23) 64 -0,7 (1,77) -0,80 [-1,50; -0,10] w
Rosenstock 2012 12 61 -1,4 (1,87) 64 -0,7 (1,77) -0,70 [-1,34; -0,06] w
300 26 360 -2,1(0,11)% 354 -1,12 (0,11)? -0,98" S
CANTATA-D
52 360 -2,0 (0,1)? 354 -1,0 (0,1) -0,97 [-1,23; -0,71]° w
Redukcja poziomu PPG [mmol/l]
100 26 298 -2,7(0,2)° 295 2,7 (0,2)° 0,0° S
CANTATA-D -
300 26 288 -3,2(0,2)° 295 2,7 (0,2)° -0,5° S
a) LSM (+SE);

b) LSMD obliczenia wtasne (brak mozliwo$ci wyliczenia 95% Cl);
c) LSMD [95% CI], réznica raportowana w badaniu.

Tabela 32.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs SITA w terapii dodanej do MET w odniesieniu do docelowego HbA1c

CANA + MET SITA + MET

g:m Badanie S RR [95% CI] g’;;’ %'a G.
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
HbA1c <7%
26 166/365 (46) 193/354 (55) 0,83 [0,72; 0,97] 11 [7; 57] w
100 CANTATA-D
52 151/365 (41) 179/354 (51) 0,82 [0,70; 0,96] 11 [7; 52] w
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CANA _ ol CANA + MET SITA + MET . NNH/RD
Dawka Badanie Ityg.] RR [95% CIl] [95% CI] G.
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
26 208/360 (58) 193/354 (55) 1,06 [0,93; 1,21] 0,03 [-0,04; 0,11] S
300
52 197/360 (55) 179/354 (51) 1,08 [0,94; 1,24] 0,04 [-0,03; 0,11] S

6.1.3.2. Zmiana masy ciata

W terapii dodanej do MET zastosowanie CANA bez wzgledu na schemat dawkowania (od 100 mg do
300 mg dziennie) przyczynia sie do wiekszej procentowej redukcji masy ciata niz SITA w potaczeniu

z MET juz po 12 tygodniach leczenia, a efekt ten utrzymywat sie rowniez po roku terapii (Tabela 33).

Tabela 33.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs SITA w terapii dodanej do MET w odniesieniu do zmiany masy ciata

CANA + MET SITA + MET

CANA . Ol Poréwnanie
Badanie G.
DR tyal Srednia (¢SD) N Srednia (£SD) oLkt (]
Zmiana masy ciata [%]
Rosenstock 2012 12 64 -2,6 (2,3) 64 -0,6 (3,0) -2,00 [-2,93; -1,07] w
100 26 365 -3,7 (0,2) 355 -1,2 (0,2)? -2,50° S
CANTATA-D
52 365 -3,8 (0,2)° 355 -1,3(0,2) -2,4 [-3,0; -1,8]° w
200 Rosenstock 2012 12 63 -2,7 (3,0) 64 -0,6 (3,0) -2,10 [-3,14; -1,06] w
Rosenstock 2012 12 62 -3,4 (2,8) 64 -0,6 (3,0) -2,80 [-3,81; -1,79] w
300 26 360 -4,2 (0,2) 355 -1,2 (0,2)? -3,00° S
CANTATA-D
52 360 -4,2 (0,2) 355 -1,3 (0,2)° -2,9 [-3,4; -2,3]° w
a) LSM (+SE);

b) LSMD obliczenia wtasne (brak mozliwosci wyliczenia 95% Cl);
¢) LSMD [95% ClI], réznica raportowana w badaniu.

6.1.3.3. Zmiana SBP

Zaréwno CANA 100, jak i CANA 300 w poréwnaniu z SITA w terapii dodanej do MET prowadzg do
znamiennej statystycznie redukcji SBP po 52 tygodniach leczenia (Tabela 34). Wyniki dla pozostatych
okresow czasowych réowniez wskazujg na wieksza redukcje SBP w grupie CANA niz SITA, przy czym
sposob raportowania danych nie pozwala na wnioskowanie odnosnie istotnosci statystycznej

obserwowanych réznic.

Tabela 34.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs SITA w terapii dodanej do MET w odniesieniu do zmiany SBP

CANA . ol e gL Poréwnanie

Dawka ERETLD [tyg.] - - MD [95% CI] &

Y8l N $rednia (+SD) Srednia (+SD) °
Redukcja poziomu SBP [mmHg]
100 Rosenstock 2012 12 64 1,0 (1,3)° -0,8 (1,4)° 1,8° S
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CANA + MET

SITA + MET

CANA - (0]] Poréwnanie
Badanie G.
PELIE ol N Srednia(¢sD) N Srednia (¢SD) oLkt (]
26 365  -3,84(0,60° 355  -1,83(0,61) -2,01° $
CANTATA-D
52 365 -3,5 (0,6)° 355 -0,7 (0,6)° -2,87 [-4,46; -1,28]° w
200 Rosenstock 2012 12 65 -2,1 (1,87 65 -0,8 (1,4) -1,3° S
Rosenstock 2012 12 64 -4,9 (1,5¢ 65 -0,8 (1,47 -4,1° $
300 26 360  -506(0,61° 355  -1,83(0,61) -3,23¢ $
CANTATA-D
52 360 -4,7 (0,6)° 355 -0,7 (0,6)° -3,99 [-5,59; -2,39]° w

a) Brak informacji odno$nie raportowanej miary rozrzutu w badaniu [$rednia (SD lub SE)];

b) Brak mozliwosci wyliczenia 95% Cl;

c) LSM (+SE);

d) LSMD obliczenia wtasne (brak mozliwosci wyliczenia 95
e) LSMD [95% ClI], réznica raportowana w badaniu.

6.1.3.4. Epizody hipoglikemii

% ClI);

Stosowanie CANA niezaleznie od dawki w terapii dodanej do MET wigze sie z poréwnywalnym

ryzykiem wystgpienia epizodéw hipoglikemii objawowej jak w przypadku podawania SITA w terapii

dodanej do MET. W grupach CANA 100 oraz SITA raportowano po jednym przypadku ciezkiej

hipoglikemii, wymagajacej pomocy oséb trzecich,

ramionach leczonych CANA 200 oraz CANA 300 (Tabela 35).

Tabela 35.

natomiast zdarzen tych nie stwierdzono w

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs SITA w terapii dodanej do MET w odniesieniu do odsetka pacjentow

doswiadczajacych epizodéw hipoglikemii

+ +
CANA _ ol CANA + MET SITA+ MET . RD
Dawka Badanie Ityg.] RR [95% CI] [95% CI] G.
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
Hipoglikemia objawowa
100 1/64 (2) 0,34 [0,04; 3,17] -0,03 [-0,09; 0,03] S
200 Rosenstock 2012 12 4/65 (6) 3/65 (5) 1,33 [0,31; 5,72] 0,02 [-0,06; 0,09] S
300 0/64 0,15[0,01; 2,75] -0,05[-0,11; 0,01] S
Hipoglikemia ciezka
Rosenstock 2012 12 0/64 0/65 - - S
100
CANTATA-D 52 1/368 (<1) 1/366 (<1) 0,99 [0,06; 15,84] -0,00001 [-0,01; 0,01] S
200 Rosenstock 2012 12 0/65 0/64 - - S
Rosenstock 2012 12 0/64 0/64 - - S
300 -
CANTATA-D 52 0/367 1/366 (<1) 0,33 [0,01; 8,13] -0,003 [-0,01; 0,005] S

6.1.3.5. Dziatania niepozadane

Stosowanie CANA w poréwnaniu z SITA w terapii dodanej do MET charakteryzuje sie poréwnywalnym

ryzykiem wystgpienia ciezkich dziatah niepozgdanych,

jak réwniez dziatan niepozadanych
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prowadzacych do przedwczesnego przerwania leczenia. W wiekszosci poréwnan nie stwierdzono
réwniez réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w odniesieniu do dziatan niepozgdanych ogétem
oraz dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, z wyjgtkiem CANA 100, ktéra zwiekszata ryzyko

obu rodzajow zdarzen w poréwnaniu z SITA po rocznym okresie terapii (Tabela 36).

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do ryzyka
zakazen drég moczowych. W ramionach otrzymujgcych CANA czesciej raportowano natomiast
grzybice narzgdow piciowych ogdtem oraz dziatania niepozgdane w obrebie zenskich narzaddéw
ptciowych (Tabela 36).

W obu grupach z podobng czestos$cig raportowano wystgpienie: biegunek, nudnosci, infekcji gérnych
drég oddechowych (w tym zapalenia nosogardzieli), bolow plecow, stawow oraz glowy. Ogétem

stwierdzono wystgpienie dwéch zgondéw, po jednym w grupie CANA 300 oraz SITA (Tabela 36).

Tabela 36.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs SITA w terapii dodanej do MET w odniesieniu do ryzyka dziatan
niepozadanych

CANA ) ol CANA + MET SITA + MET . NNT/RD
Dawka Badanie Ityg.] RR [95% CI] [95% CI] G.
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
AEs ogétem
Rosenstock 2012 12 30/64 (47) 23/65 (35) 1,32 [0,87; 2,02] 0,11 [-0,05; 0,28] S
100 26 67/368 (18) 50/366 (14) 1,33 [0,95; 1,87] 0,05 [-0,01; 0,10] S
CANTATA-D
52 266/368 (72) 236/366 (65) 1,12 [1,02; 1,24] NNH =12 [6, 91] w
200 Rosenstock 2012 12 26/65 (40) 23/65 (35) 1,13 [0,73; 1,76] 0,05 [-0,12; 0,21] S
Rosenstock 2012 12 26/64 (41) 23/65 (35) 1,15[0,74; 1,79] 0,05[-0,11; 0,22] S
300 26 55/367 (15) 50/366 (14) 1,10 [0,77; 1,56] 0,01 [-0,04; 0,06] S
CANTATA-D
52 230/367 (63) 236/366 (65) 0,97 [0,87; 1,08] -0,02 [-0,09; 0,05] w
SAE
Rosenstock 2012 12 1/64 (2) 0/65 3,05[0,13; 73,41] 0,02 [-0,03; 0,06] S
100 26 12/368 (3) 8/366 (2) 1,49 [0,62; 3,61] 0,01 [-0,01; 0,03] S
CANTATA-D -
52 15/368 (4) 18/366 (5) 0,83 [0,42; 1,62] -0,01 [-0,04; 0,02] S
200 Rosenstock 2012 12 1/65 (2) 0/65 3,00[0,12; 72,31] 0,02 [-0,03; 0,06] S
Rosenstock 2012 12 1/64 (2) 0/65 3,05[0,13; 73,41] 0,02 [-0,03; 0,06] S
300 26 10/367 (3) 8/366 (2) 1,25[0,50; 3,12] 0,01 [-0,02; 0,03] S
CANTATA-D -
52 12/367 (3) 18/366 (5) 0,66 [0,32; 1,36] -0,02 [-0,05; 0,01] S
AEs prowadzace do utraty z badania
Rosenstock 2012 12 3/64 (5) 0/65 7,11 [0,37; 134,90] 0,05 [-0,01; 0,11] S
100
CANTATA-D 52 19/368 (5) 16/366 (4) 1,18 [0,62; 2,26] 0,01 [-0,02; 0,04] S
200 Rosenstock 2012 12 1/65 (2) 0/65 3,00[0,12; 72,31] 0,02 [-0,03; 0,06] S
300 Rosenstock 2012 12 2/64 (3) 0/65 5,08 [0,25; 103,72] 0,03 [-0,02; 0,08] S
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CANA _ ol CANA + MET SITA + MET . NNT/RD
Dawka Badanie Ityg.] RR [95% CI] [95% CI] G.
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
CANTATA-D 52 12/367 (3) 16/366 (4) 0,75[0,36; 1,56] -0,01 [-0,04; 0,02] S
AEs zwigzane z leczeniem
100 97/368 (26) 1,34 [1,02; 1,75] NNH =14 [7; 162] w
CANTATA-D 52 72/366 (20) -
300 73/367 (20) 1,01 [0,76; 1,35] 0,002 [-0,06; 0,06] S
Zgony
100 0/368 0,33[0,01; 8,11] -0,003 [-0,01; 0,005] S
CANTATA-D 52 1/366 (<1) ] . ) ]
300 11367 (<1) 1,00 [0,06 15,88] 0'00%031[] 001 g
Zakazenia drég moczowych
Rosenstock 2012 12 2/64 (3) 1/65 (2) 2,03 [0,19; 21,85] 0,02 [-0,04; 0,07] S
100 26 19/368 (5) 12/366 (3) 1,57 [0,78; 3,20] 0,02 [-0,01; 0,05] S
CANTATA-D -
52 29/368 (8) 23/366 (6) 1,25[0,74; 2,13] 0,02 [-0,02; 0,05] S
200 Rosenstock 2012 12 6/65 (9) 1/65 (2) 6,00 [0,74; 48,46] NNH = 13 [6; 2185] S
Rosenstock 2012 12 2/64 (3) 1/65 (2) 2,03 [0,19; 21,85] 0,02 [-0,04; 0,07] S
300 26 13/367 (4) 12/366 (3) 1,08 [0,50; 2,34] 0,003 [-0,02; 0,03] S
CANTATA-D -
52 19/367 (5) 23/366 (6) 0,82[0,46; 1,49] -0,01 [-0,04; 0,02] S
Grzybica narzadow pitciowych ogétem
100 31/368 (8) 4,40 [1,96; 9,87] NNH =15 [10; 29] w
CANTATA-D 52 7/366 (2)
300 24/367 (7) 3,42 [1,49; 7,84] NNH = 21 [13; 57] w
Dowolne AE w obrebie pochwy i sromu
100 7/28 (25) 3,38 [0,77; 14,82] 0,18 [-0,01; 0,36] w
200 Rosenstock 2012 12 4/32 (13) 2/27 (7) 1,69 [0,33; 8,51] 0,05 [-0,10; 0,20] w
300 4/28 (14) 1,93 [0,38; 9,68] 0,07 [-0,09; 0,23] w
Zakazenie grzybicze pochwy i sromu
Rosenstock 2012 12 2/28 (7) 1/27 (4) 1,93 [0,19; 20,05] 0,03 [-0,08; 0,15] S
100
CANTATA-D 52 22/194 (11) 5/194 (3) 4,40 [1,70; 11,38] NNH =11 [7; 26] w
200 Rosenstock 2012 12 4/32 (13) 1/27 (4) 3,38 [0,40; 28,42] 0,09 [-0,05; 0,22] S
Rosenstock 2012 12 1/28 (4) 1/27 (4) 0,96 [0,06; 14,65] -0,001 [-0,10; 0,01] S
300
CANTATA-D 52 20/202 (10) 5/194 (3) 3,84 [1,47; 10,03] NNH =13 [8; 37] w
Grzybica narzadow plciowych mezczyzn
100 9/174 (5) 4,450,98; 20,29] NNH =24[13;286] W
CANTATA-D 52 2/172 (1)
300 4/165 (2) 2,08 [0,39; 11,23] 0,01 [-0,02; 0,04] W
Biegunka
Rosenstock 2012 12 1/64 (2) 2/65 (3) 0,51 [0,05; 5,46] -0,02 [-0,07; 0,04] S
100 26 12/368 (3) 16/366 (4) 0,75 [0,36; 1,55] -0,01 [-0,04; 0,02] S
CANTATA-D -
52 15/368 (4) 23/366 (6) 0,65 [0,34; 1,22] -0,02 [-0,05; 0,01] S
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CANA _ ol CANA + MET SITA + MET . NNT/RD
Dawka Badanie Ityg.] RR [95% CI] [95% CI] G.
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
200 Rosenstock 2012 12 0/65 2/65 (3) 0,20 [0,01; 4,09] -0,03 [-0,08; 0,02] S
Rosenstock 2012 12 2/64 (3) 2/65 (3) 1,02 [0,15; 6,99 0,0005 [-0,06; 0,06] S
300 26 18/367 (5) 16/366 (4) 1,12[0,58; 2,17] 0,01 [-0,03; 0,04] S
CANTATA-D -
52 23/367 (6) 23/366 (6) 1,00 [0,57; 1,75] -0,0002 [-0,04; 0,03] S
Nudnosci
100 1/64 (2) 1,02 [0,06; 15,89] 0,0002 [-0,04; 0,04] S
200 Rosenstock 2012 12 1/65 (2) 1/65 (2) 1,00 [0,06; 15,65] 0,00 [-0,04; 0,04] S
300 3/64 (5) 3,05 [0,33; 28,53] 0,03 [-0,03; 0,09] S
Zapalenie nosogardzieli
Rosenstock 2012 12 0/64 3/65 (5) 0,15[0,01; 2,75] -0,05 [-0,11; 0,01] S
100 26 15/368 (4) 14/366 (4) 1,07 [0,52; 2,18] 0,003 [-0,03; 0,03] S
CANTATA-D -
52 18/368 (5) 22/366 (6) 0,81[0,44; 1,49 -0,01 [-0,04; 0,02] S
200 Rosenstock 2012 12 0/65 3/65 (5) 0,14 [0,01; 2,71] -0,05[-0,11; 0,01] S
Rosenstock 2012 12 1/64 (2) 3/65 (5) 0,34 [0,04; 3,17] -0,03 [-0,09; 0,03] S
300 26 10/367 (3) 14/366 (4) 0,711[0,32; 1,58] -0,01 [-0,04; 0,01] S
CANTATA-D -
52 16/367 (4) 22/366 (6) 0,731[0,39; 1,36] -0,02 [-0,05; 0,02] S
Infekcje gornych drég oddechowych
26 5/368 (1) 18/366 (5) 0,28 [0,10; 0,74] NNT =29 [17; 96] w
100
52 12/368 (3) 22/366 (6) 0,54 [0,27; 1,08] -0,03 [-0,06; 0,003] S
CANTATA-D -
26 18/367 (5) 18/366 (5) 1,00 [0,53; 1,89] -0,0001 [-0,03; 0,03] S
300
52 23/367 (6) 22/366 (6) 1,04 [0,59; 1,84] 0,003 [-0,03; 0,04] S
Bole stawow
26 7/368 (2) 11/366 (3) 0,63 [0,25; 1,61] -0,01 [-0,03; 0,01] S
100
52 10/368 (3) 17/366 (5) 0,59 [0,27; 1,26] -0,02 [-0,05; 0,01] S
CANTATA-D -
26 4/367 (1) 11/366 (3) 0,36 [0,12; 1,13] -0,02 [-0,04; 0,001] S
300
52 9/367 (2) 17/366 (5) 0,53[0,24; 1,17] -0,02 [-0,05; 0,005] S
Bol plecow
26 8/368 (2) 4/366 (1) 1,99 [0,60; 6,55] 0,01 [-0,01; 0,03] S
100
52 13/368 (4) 10/366 (3) 1,29 [0,57; 2,91] 0,01 [-0,02; 0,03] S
CANTATA-D
26 12/367 (3) 4/366 (1) 2,99 [0,97; 9,19] NNH =45[23; 1459] W
300
52 15/367 (4) 10/366 (3) 1,50 [0,68; 3,29] 0,01 [-0,01; 0,04] S
Bal gtowy
Rosenstock 2012 12 5/64 (8) 1/65 (2) 5,08 [0,61; 42,27] 0,06 [-0,01; 0,13] S
100 26 12/368 (3) 16/366 (4) 0,75 [0,36; 1,55] -0,01 [-0,04; 0,02] S
CANTATA-D -
52 19/368 (5) 19/366 (5) 0,99 [0,54; 1,85] -0,0003 [-0,03; 0,03] S
200 Rosenstock 2012 12 2/65 (3) 1/65 (2) 2,00 [0,19; 21,52] 0,02 [-0,04; 0,07] S
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CANA _ ol CANA + MET SITA + MET . NNT/RD
Dawka Badanie Ityg.] RR [95% CI] [95% CI] G.
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
Rosenstock 2012 12 3/64 (5) 1/65 (2) 3,05 [0,33; 28,53] 0,03 [-0,03; 0,09] S
300 26 10/367 (3) 16/366 (4) 0,62 [0,29; 1,36] -0,02 [-0,04; 0,01] ]
CANTATA-D -
52 13/367 (4) 19/366 (5) 0,68 [0,34; 1,36] -0,02 [-0,05; 0,01] S
Czestomocz
Rosenstock 2012 12 3/64 (5) 2/65 (3) 1,52 [0,26; 8,82] 0,02 [-0,05; 0,08] S
100 26 21/368 (6) 2/366 (1) 10,44 [2,47; 44,22] NNH =19 [13; 37] w
CANTATA-D
52 21/368 (6) 2/366 (1) 10,44 [2,47; 44,22] NNH =19 [13; 37] w
200 Rosenstock 2012 12 1/65 (2) 2/65 (3) 0,50 [0,05; 5,38] -0,02 [-0,07; 0,04] S
Rosenstock 2012 12 2/64 (3) 2/65 (3) 1,02 [0,15; 6,99] 0,0005 [-0,06; 0,06] S
300 26 10/367 (3) 2/366 (1) 4,99 [1,10; 22,60] NNH =45[24;286] W
CANTATA-D
52 11/367 (3) 2/366 (1) 5,49 [1,22; 24,57] NNH =40[22;181] W

Wyniki poréwnan bezposrednich dla CANA w terapii trojlekowej

6.2.1. CANA vs PLC w terapii dodanej do MET + SU

6.2.1.1. Kontrola glikemii

CANA 100 oraz CANA 300 podawane w terapii tréjlekowej w skojarzeniu z MET + SU w poréwnaniu
leczenie MET + SU,

glikemicznym w odniesieniu do redukcji poziomu HbA1c, glikemii na czczo oraz glikemii popositkowej

zgrupg PLC kontynuujgca charakteryzujg sie lepszym wyréwnaniem

(Tabela 37), a takze pozwalajg na uzyskanie docelowego poziomu HbA1c u wiekszego odsetka
chorych (Tabela 38).

Tabela 37.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs PLC w terapii dodanej do MET + SU w odniesieniu do kontroli
glikemii

CANA + MET + SU PLC + MET + SU

CANA ol Poréwnanie

Badanie G.
Dawka ! ltyal — | LSM (£SE) N LSM (£SE) LSMD [95% CIJ?
Redukcja poziomu HbA1c [%]

26 155 -0,85 (0,08) 150 -0,13 (0,08) -0,71 [-0,90; -0,52] w

100
52 155 -0,74 (0,08) 150 0,01 (0,08) -0,75 [-0,95; -0,55] w

CANTATA-MSU

26 152 -1,06 (0,08) 150 -0,13 (0,08) -0,92 [-1,11; -0,73] w

300
52 152 -0,96 (0,08) 150 0,01 (0,08) -0,97 [-1,17; -0,77] w
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CANA + MET + SU

PLC + MET + SU

CANA - (0]] Poréwnanie
Badanie G.
Dawka ! ltyal — | LSM (£SE) N LSM (£SE) LSMD [95% CIJ?
Redukcja poziomu FPG [mmol/l]
26 155 -1,01 (0,20) 150 0,23 (0,20) -1,24 [-1,75; -0,73] w
100
52 155 -1,1(0,20) 150 0,6 (0,20) -1,60 [-2,10; -1,10] w
CANTATA-MSU
26 152 -1,69 (0,20) 150 0,23 (0,20) -1,92 [-2,43; -1,41] w
300
52 152 -1,5 (0,20) 150 0,6 (0,20) -2,10 [-2,60; -1,60] w
Redukcja poziomu PPG [mmol/l]
100 26 46 -2,6 (0,6) 38 -1,1(0,6) -1,5 [-3,0; -0,1] w
CANTATA-D
300 26 38 -3,1(0,6) 38 1,1 (0,6) -2,1[-3,6; -0,5] w

a) Réznica raportowana w badaniu.

Tabela 38.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs PLC w terapii dodanej do MET + SU w odniesieniu do docelowego
HbA1c
CANA + PLC +
CANA . MET + SU MET + SU 0 NNT
dawka Badanie Ol[tyg.] RB [95% CI] [95% CI] G.
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
26 67/155 (43) 27/150 (18) 2,40 [1,63; 3,53] 413; 7] w
100
52 61/155 (39) 28/150 (19) 2,11 [1,43; 3,10] 51[4; 10] w
CANTATA-MSU
26 86/152 (57) 27/150 (18) 3,14 [2,17; 4,55] 3[3; 4] w
300
52 80/152 (53) 28/150 (19) 2,82 [1,95; 4,07] 3[3; 5] w

6.2.1.2. Zmiana masy ciala

Zaréwno CANA 100, jak i CANA 300 w terapii skojarzonej z MET + SU prowadza do znamiennie

statystycznie wiekszej redukcji masy ciata w poréwnaniu z wynikami uzyskiwanymi w grupie PLC,

kontynuujgcej leczenie MET + SU po 26 oraz 52 tygodniach (Tabela 39).

Tabela 39.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs PLC w terapii dodanej do MET + SU w odniesieniu do zmiany masy
ciata
CANA Badanic ol CANA +MET + SU PLC + MET + SU Poréwnanie e
Dawka [tyg.] N LSM (+SE) N LSM (£SE) LSMD [95% CIJ® .
Zmiana masy ciala [kg]
26 156 -1,86 (0,29) 150 -0,79 (0,29) -1,10 [-1,80; -0,30] w
100
52 156 -2,00 (bd) 150 -1,00 (bd) -1,00 [-1,80; -0,20] w
CANTATA-MSU
26 154 -2,52 (0,29) 150 -0,79 (0,29) -1,70 [-2,50; -1,00] w
300
52 154 -3,10 (bd) 150 -1,00 (bd) -2,10 [-2,90; -1,20] w
a) Réznica raportowana w badaniu.
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6.2.1.3. Zmiana SBP

Zaréwno CANA 100, jak i CANA 300 w terapii skojarzonej z MET + SU prowadza do znamiennie

statystycznie wiekszej redukcji SBP w poréwnaniu z wynikami uzyskiwanymi w grupie PLC,

kontynuujgcej leczenie MET + SU po 26 oraz 52 tygodniach (Tabela 40).

Tabela 40.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs PLC w terapii dodanej do MET + SU w odniesieniu do zmiany SBP

CANA + MET + SU

PLC + MET + SU

CANA Badanie ol Poréwnanie G
Dawka [tyg.] N LSM (£SE) N LSM (+SE) LSMD [95% CIJ* .
Zmiana SBP

26 156 -4,89 (0,98) 150 -2,65 (0,98) -2,24 [-4,72; 0,24] w
100
52 156 -3,70 (1,00) 150 0,10 (1,00) -3,70 [-6,20; -1,30] w
CANTATA-MSU
26 154 -4,27 (0,98) 150 -2,65 (0,98) -1,62 [-4,11; 0,87] w
300
52 154 -2,90 (1,00) 150 0,10 (1,00) -3,00 [-5,50; -0,50] w

a) Réznica raportowana w badaniu.

6.2.1.4. Epizody hipoglikemii

Intensyfikacja dotychczasowej terapii MET + SU z wykorzystaniem CANA w poréwnaniu z jej

kontynuacja moze prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka wystgpienia dowolnego epizodu hipoglikemii

ogotem. Epizody ciezkiej hipoglikemii, wymagajacej pomocy osob trzecich, wystepowaty rzadko.

W sumie raportowano je u trzech pacjentéw, po jednym w kazdej grupie (CANA 100, CANA 300, PLC)

(Tabela 41).

Tabela 41.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs PLC w terapii dodanej do MET + SU w odniesieniu do odsetka
pacjentéw doswiadczajacych epizodéw hipoglikemii

T PLC + MET + SU
CANA oo ianie  Olftyg] 0" o0 RR [95% CI] Lo G
Dawka yg- ° [95% Cl] :
nb/Nb (%) nk/NK (%)
Hipoglikemia ogétem
26 43/157 (27) 24156 (15) 1,78 [1,14; 2,79] 8 [4; 33] w
100
CANTATA. 52 53/157 (34) 28/156 (18) 1,88 [1,26; 2,81] 6 [3; 15] w
MSU 26 47/156 (30) 241156 (15) 1,96 [1,26; 3,04] 6 [4; 17] w
300
52 57/156 (36) 28/156 (18) 2,02 [1,36; 3,00] 5[3; 1] w
Ciezka hipoglikemia
26 1157 (1) 11156 (1) 0,99 [0,06; 15,75] -0,00004 [-0,02; 0,02]
100
CANTATA. 52 1157 (1) 11156 (1) 0,99 [0,06; 15,75] -0,00004 [-0,02; 0,02] S
MSU 2 0/156 11156 (1) 033[0,01:812]  -0,01[-0,02: 0,01] s
300
52 11156 (1) 11156 (1) 1,00 [0,06; 15,85] 0,00 [-0,02; 0,02] s
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6.2.1.5. Dziatania niepozadane

CANA w terapii tréjlekowej w skojarzeniu z MET + SU w poréwnaniu z grupg PLC, kontynuujgca
terapie MET + SU, charakteryzuje sie poréwnywalnym ryzykiem dziatan niepozgdanych ogotem,
atakze zdarzen o ciezkim nasileniu oraz prowadzgcych do przedwczesnego przerwania udziatu

w badaniu, natomiast zwigksza ryzyko dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (Tabela 42).

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do ryzyka
zakazen drog moczowych, natomiast ryzyko wystgpienia grzybicy narzgdéw piciowych bylo wyzsze
w grupie CANA. Jednocze$nie zaobserwowano, iz zakazenia te wystepujg gtdwnie w okresie
pierwszych 26 tygodni leczenia i majg w wiekszosci charakter tagodny do umiarkowanego. W obu
grupach z podobng czestoscig raportowano natomiast wystgpienie: biegunek, infekcji gornych drog
oddechowych (w tym zapalenia nosogardzieli, zatok), a takze dolegliwosci bdélowych. W Zadnej

z badanych grup nie stwierdzono zgonu w trakcie badania (Tabela 42).

Tabela 42.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania CANA vs PLC w terapii dodanej do MET + SU w odniesieniu do ryzyka dziatan
niepozadanych

CANA +
CANA B danie el MET+sy  PLOTMETSU RR [95% CI] NNH/RD [95% CI] G
Dawka [tyg.] ° ° :
nb/Nb (%) nk/NK (%)
AEs ogétem

26 90/157 (57) 99/156 (63) 0,90 [0,75; 1,08] -0,06[-0,17;0,05] W

100
CANTATA. 52 106/157 (67) 111156 (71) 0,95 [0,82; 1,10] -0,04[-0,14;,007] W
MSU 26 97/156 (62) 99/156 (63) 0,08 [0,83; 1,16] 001[0,12;009  $

300
52 114/156 (73) 111156 (71) 1,03 [0,89; 1,18] 0,02[-0,08;0,12] W

SAE

26 5/157 (3) 9/156 (6) 0,55 [0,19; 1,61] -0,03[0,07;,002]  $

100
CANTATA. 52 71157 (4) 13/156 (8) 0,54 [0,22; 1,31] -0,04[0,09;,002] $
300 MSU 26 6/156 (4) 9/156 (6) 0,67 [0,24: 1,83] -0,02[-007:0,03]
52 8/156 (5) 13/156 (8) 0,62 [0,26; 1,44] -0,03[0,09;002] S

Zgony
100 Caurata. 52 0/157 nid nid $
Sy 0/156 :
300 52 0/156 nid nid $
AEs prowadzace do utraty z badania

26 8/157 (5) 6/156 (4) 1,32 [0,47; 3,73] 0,01[-0,03:0,06]  $

100
CANTATA. 52 111157 (7) 8/156 (5) 1,37 [0,56; 3,30] 0,02[-0,03:0,07]  $
300 MSU 26 8/156 (5) 6/156 (4) 1,33 [0,47; 3,75] 0,01[-0,03;0,06]  $
52 11/156 (7) 8/156 (5) 1,38 [0,57; 3,33] 0,02[-0,03,007]  $

AEs zwigzane z leczeniem

100  CANTATA- 52 41/157 (26) 24/156 (15) 1,70 [1,08; 2,67] 9 [5; 54] w
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CANA +
CANA B danie el MET+sy  PLCMET*SU RR [95% CI] NNH/RD [95% CI] G
Dawka [tyg.] ° ° :
nb/Nb (%) nk/NK (%)
300 MSU 57/156 (37) 2,37 [1,56; 3,62] 413; 8] w
Zakazenia drég moczowych
26 10/157 (6) 8/156 (5) 1,24 [0,50; 3,06] 0,01[-0,04;006] &
100
CANTATA. 52 13/157 (8) 12/156 (8) 1,08 [0,51; 2,28] 0,01[-0,05 007 &
300 MSU 26 9/156 (6) 8/156 (5) 1,13 [0,45; 2,84] 0,01[-0,04;006]  $
52 13/156 (8) 12/156 (8) 1,08 [0,51; 2,30] 0,01[-0,05:0,07] S
Grzybica narzadow ptciowych ogétem
100 antaTa. 52 211157 (13) 155 4,17 [1,61; 10,79] 9 [6; 23] w
300 MSU 52 18/156 (12) 3,60 [1,37; 9,46] 12[7; 38] w
Zakazenie grzybicze pochwy i sromu
26 13/81 (16) 4/80 (5) 3,21 [1,09; 9,43] 9 [4; 57] w
100
CANTATA. 52 15/81 (19) 4/80 (5) 3,70 [1,28; 10,68] 7 [4; 26] w
MSU 26 15/69 (22) 4/80 (5) 4,35 [1,51; 12,49] 5 [3; 16] w
300
52 13/69 (19) 4/80 (5) 3,77 [1,29; 11,02] 7 [4; 28] w
Grzybica narzadow plciowych mezczyzn
26 5/76 (7) 1176 (1) 5,00 [0,60; 41,80] 0,05[0,01;011] &
190 52 6/76 (8) 1176 (1) 6,00 [0,74; 48,65] 0,07 [-0,00003; $
CANTATA- 00[0,74; 48, 0,13]
MSU ,
26 3/87 (3) 1176 (1) 2,62 [0,28; 24,67] 0,02[0,02007 $
300
52 5/87 (6) 1176 (1) 4,37 [0,52; 36,57] 0,04[-0,01;0,10] S
Biegunka
26 5/157 (3) 5/156 (3) 0,99[0,29;3,36]  -0,0002[-0,04;0,04] S
100
CANTATA. 52 8/157 (5) 5/156 (3) 1,59 [0,53; 4,75] 0,02[-0,03;0,06] &
MSU 26 10/156 (6) 5/156 (3) 2,00 [0,70: 5,72] 0,03[-0,02:008 S
300
52 11/156 (7) 5/156 (3) 2,20 [0,78; 6,18] 0,04[-0,01;0,09] S
Grypa
26 0/157 0/156 nid n/d $
100 :
CANTATA. 52 41157 (3) 8/156 (5) 0,50 [0,15; 1,62] -0,03[0,07;002] $
MSU 26 0/156 0/156 nid nid $
300 :
52 8/156 (5) 8/156 (5) 1,00 [0,38; 2,60] 0,00[-0,05,0,05] &
Zapalenie zatok
26 0/157 0/156 nid nid $
100
CANTATA. 52 8/157 (5) 3/156 (2) 2,65[0,72; 9,80] 0,03[-0,01;0,07] S
MSU 26 0/156 0/156 nid nid s
300 :
52 3/156 (2) 3/156 (3) 1,00 [0,20; 4,88] 0,00[-0,03;0,03] &
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CANA +
CANA B danie el MET+sy  PLCMET*SU RR [95% CI] NNH/RD [95% CI] G
Dawka [tyg.] o o :
nb/Nb (%) nkINK (%)
Zapalenie nosogardzieli
26 6/157 (4) 4156 (3) 1,49 [0,43; 5,18] 0,01[-0,03;0,05]  $
100
CANTATA. 52 9/157 (6) 10/156 (6) 0,89 [0,37; 2,14] -0,01[-0,06;005] S
MSU 26 8/156 (5) 4156 (3) 2,00 [0,61; 6,51] 0,03[-0,02:0,07] S
300
52 9/156 (6) 10/156 (6) 0,90 [0,38; 2,15] -0,01[-0,06;005] S
Infekcje gornych drég oddechowych
26 171157 (11) 10/156 (6) 1,69 [0,80; 3,57] 0,04[-0,02;0,11]  $
100
CANTATA. 52 21/157 (13) 13/156 (8) 1,610,83; 3,09] 0,05[-0,02;0,12]  $
MSU 26 6/156 (4) 10/156 (6) 0,60 [0,22; 1,61] -0,03[-007:0,02]
300
52 9/156 (6) 13/156 (8) 0,69 [0,30; 1,57] 0,03[-0,08:0,03] S
Boéle stawow
26 0/157 0/156 nid nid $
100 :
CANTATA. 52 8/157 (5) 8/156 (5) 0,99[0,38;2,58]  -0,0003 [-0,05; 0,05] S
MSU 26 0/156 0/156 nid nid $
300 :
52 8/156 (5) 8/156 (5) 1,00 [0,38; 2,60] 0,00 [-0,05:0,05]  $
Bole gtowy
26 0/157 0/156 nid nid s
100 :
CANTATA. 52 11157 (7) 5/156 (3) 2,19[0,78; 6,15] 0,04[-0,01;0,09]  $
MSU 26 0/156 0/156 nid nid $
300 :
52 2/156 (1) 5/156 (3) 0,40 [0,08; 2,03] -0,02[0,05,001] $
6.2.2. CANA vs PLC w terapii dodanej do MET * SU
6.2.2.1. Kontrola glikemii

W populacji pacjentéw leczonych nieskutecznie MET lub MET i SU, wigczenie CANA w dawce 100 lub

300 mg w poréwnaniu z PLC pozwala na znamiennie statystycznie lepszg kontrole glikemii wyrazong

redukcjg poziomu HbA1c oraz glikemii na czczo, a takze zwieksza liczbe pacjentdw uzyskujgcych
docelowe wartosci glikemii zdefiniowane jako HbA1c < 7% lub HbA1c < 6,5% (Tabela 44).
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Tabela 43.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs PLC w terapii dodanej do MET * SU w odniesieniu do kontroli
glikemii
CANA Badanic ol CANA + MET = SU PLC + MET £ SU Poréwnanie G
0, a -
Dawka [tyg.] N LSM (+SE) N LSM (+SE) LSMD [95% Cl]
Redukcja poziomu HbA1c [%]
100 223 -0,97 (0,1) -0,51 [-0,64; -0,37] w
NCT01381900 18 226 -0,47 (0,1)
300 227 -1,06 (0,1) -0,59 [-0,73; -0,45] w
Redukcja poziomu FPG [mmol/l]
100 223 -0,08 (0,01) -0.06 [-0.08; -0,04] w
NCT01381900 18 226 -0,02 (0,01)
300 227 -0,10 (0,01) -0,08 [-0,10 -0,06] w

a) Réznica raportowana w badaniu.

Tabela 44.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs PLC w terapii dodanej do MET * SU w odniesieniu do docelowego
HbA1c
+ +
CANA _ ol CANA + MET £ SU PLC + MET + SU . NNT
Dawka Badanie Ityg.] RR [95% CIl] [95% CI] G.
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
HbA1c <7%
100 109/223 (49) 1,75 [1,37; 2,25] 5[4; 9] w
NCT01381900 18 63/226 (28)
300 120/227 (53) 1,90 [1,49; 2,42] 5[3; 7] w
HbA1c <6,5%
100 48/223 (22) 1,87 [1,21; 2,90] 10 [6; 32] w
NCT01381900 18 26/226 (12)
300 57/227 (25) 2,18 [1,43; 3,34] 8 [5; 16] w

6.2.2.2. Zmiana masy ciala

Wiaczenie CANA do terapii ztozonej z MET lub MET i SU prowadzi do wiekszej procentowej redukc;ji

masy ciata niz wigczenie do analogicznego schematu PLC (Tabela 45).

Tabela 45.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs PLC w terapii dodanej do MET * SU w odniesieniu do zmiany masy
ciata
CANA Badanic ol CANA + MET * SU PLC + MET % SU AT G
0, a o
Dawka [tyg.] N LSM (+SE) N LSM (£SE) LSMD [95% CI]
Redukcja masy ciata [%]
100 223 -2,9 (0,4) -2,2 [-2,7; -1,6] w
NCT01381900 18 226 -0,8 (0,4)
300 227 -3,1(0,4) -2,3 [-2,9; -1,8] w
a) Réznica raportowana w badaniu.
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6.2.2.3. Zmiana cisnienia

W badaniu NCT01381900 nie przedstawiono wynikéw dotyczgcych zmiany wartosci cisnienia

tetniczego krwi.

6.2.2.4. Epizody hipoglikemii

Odsetek pacjentéw z epizodami hipoglikemii ogdétem byt wyzszy w grupie CANA w poréwnaniu
zramieniem PLC, jednakze obserwowane roznice pomiedzy interwencjami byty istotne statystycznie
tylko w przypadku CANA 100 (Tabela 46). W trakcie trwania badania raportowano jeden epizod
ciezkiej hipoglikemii w grupie CANA 300.

Tabela 46.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs PLC w terapii dodanej do MET * SU w odniesieniu do ryzyka
wystapienia hipoglikemii

ANA + MET £ PLC + MET %
CANA Ol c su ¢ su NNH/RD

Badanie RR [95% Cl] G
Dawk . % Cl
awka Ityg] nkINK (%) nkINK (%) [95% Cll
Hipoglikemia ogétem
100 20/223 (9) 2,25[1,05; 4,84] NNH=20[10;221] W
NCT01381900 18 9/226 (4) :
300 171227 (7) 188[0,86;4,13]  0,04[-0,01;0,08] &

6.2.2.5. Dziatania niepozadane

CANA w terapii dodanej do MET = SU w poréwnaniu z brakiem intensyfikacji leczenia MET + SU
charakteryzuje sie poréwnywalnym ryzykiem dziatan niepozgdanych ogétem, jak réwniez zdarzenh
o ciezkim nasileniu i prowadzacych do przedwczesnego przerwania udziatu w badaniu. Ryzyko infekgciji
gornych dréog oddechowych byto porownywalne we wszystkich badanych grupach (Tabela 47). Nie
raportowano natomiast danych odnosnie zakazen ukfadu moczowego, jak rowniez grzybic w obrebie

narzadow piciowych.

Tabela 47.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs PLC w terapii dodanej do MET + SU w odniesieniu do ryzyka dziatan
niepozadanych

CANA+ MET:SU PLC +MET*SU

CANA Ol

Badanie RR [95% CI] RD [95% CI] G.
e ltyg.] nb/Nb (%) nk/NK (%)
AEs ogoétem (z wykluczeniem SAESs)
100 271223 (12) 1,24 [0,73; 2,12] 0,02 [-0,03; 0,08] S
— NCT01381900 18 22/226 (10) -
300 27/227 (12) 1,22 [0,72; 2,08] 0,02 [-0,04; 0,08] S
AEs prowadzace do utraty z badania
100 6/223 (3) 1,52[0,43; 5,31] 0,01 [-0,02; 0,04] S
— NCT01381900 18 4/226 (2) -
300 7/227 (3) 1,74 [0,52; 5,87] 0,01 [-0,02; 0,04] S
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CANA+MET+SU PLC+METxSU

g:m Badanie [t°' : RR [95% CI] RD [95% CI] G.
Y9 nb/Nb (%) nk/NK (%)
SAE
100 5/223 (2) 1,27[0,34; 4,66]  0,005[-0,02;0,03] $
———— NCTO01381900 18 41226 (2) ,
300 41227 (2) 1,00 [0,25; 3,93] -0,0001[-0,02;0,02] $
Zakazenia gornych drég oddechowych

100 71223 (3) 0,51[0,21; 1,23]  -0,03[-0,07:0,01] S
———— NCTO01381900 18 14/226 (6) :
300 13/227 (6) 0,92 [0,44; 1,92] -0,005[-0,05:0,04] $

6.2.3. CANA vs SITA w terapii dodanej do MET + SU

6.2.3.1. Kontrola glikemii

Dodanie CANA 300 zamiast SITA do MET oraz SU stanowi interwencje o nie gorszej skutecznosci,
pozwala na uzyskanie lepszego wyréwnania glikemicznego wyrazonego redukcjg poziomu HbA1c,
redukcjg glikemii na czczo oraz numerycznie wiekszg redukcjg glikemii popositkowej (Tabela 48), a

takze zwieksza odsetek pacjentow uzyskujgcych docelowe wartosci HbA1c <7% (Tabela 49).

Tabela 48.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs SITA w terapii dodanej do MET + SU w odniesieniu do kontroli
glikemii

CANA Badanic ol CANA + MET + SU SITA + MET + SU Poréwnanie e
Dawka [tyg.] N LSM (£SE) N LSM (£SE) LSMD [95% CI] :
Redukcja poziomu HbA1c [%]

26 377 -1,16 (0,04) 378 -0,93 (0,04) -0,23° S
300 CANTATA-D2
52 374 -1,03 (0,05) 365 -0,66 (0,05) -0,37 [-0,50;-0,25]° w
Redukcja poziomu FPG [mg/dl]
26 377 -1,79 (0,12) 378 -0,82 (0,12) -0,97° S
300 CANTATA-D2
52 373 -29,9 (2,20) 365 -5,85 (2,23) -24,1[-29,89; -18,24]° W
Redukcja poziomu PPG [mmol/l]
300 CANTATA-D2 52 bd -58,5 bd -39,9 18,6 N

a) Obliczenia wtasne (brak mozliwosci wyliczenia 95% CI);
b) Réznica raportowana w badaniu.

Tabela 49.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs SITA w terapii dodanej do MET + SU w odniesieniu do docelowego
HbA1c

CANA CANA + MET + SU  SITA + MET + SU

Dawka Badanie Ol [tyg.] RR[95% CI]  NNT/RD [95% CI]  G.
nb/Nb (%) nk/NK (%)
HbA1c <7%
300 CANTATA-D2 26 202/377 (54) 165/378 (48)  1,23[1,06;1,42] NNT=11[6;36] W
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CANA + MET + SU  SITA + MET + SU

SANA  Badanie  Olftyg] RR[95% CI]  NNT/RD[95% Cl] G.
nb/Nb (%) nk/NK (%)
52 1781374 (48) 120/365 (35)  1,35[1,13;1,60] NNT=9[6;20] W
HbA1c <6,5%
300 CATATAD2 52 86/374 (23) 69/365 (19)  1,22[0,92;1,61] 0,04[-0,02,0,10]

6.2.3.2. Zmiana masy ciala

CANA 300 w poréwnaniu z SITA w terapii dodanej do MET + SU prowadzi do znamiennej

statystycznie redukcji Sredniej masy ciata w trakcie trwania terapii (Tabela 50).

Tabela 50.
Wyniki analizy klinicznej dla poréownania CANA vs SITA w terapii dodanej do MET + SU w odniesieniu do zmiany masy
ciata

CANA Badanic ol CANA + MET + SU SITA + MET + SU eRATTETR G
Dawka [tyg.] N LSM (£SE) N LSM (£SE) LSMD [95% Cl] :
Zmiana masy ciata [kg]
26 377 -2,4 (0,16) 378 0,16 (0,16) -2,56° S
300 CANTATA-D2
52 375 -2,3 (bd) 367 0,1 (bd) -2,4; p<0,001° w

a) Obliczenia wtasne (brak mozliwosci wyliczenia 95% CI);
b) Réznica raportowana w badaniu.

6.2.3.3. Zmiana SBP

CANA 300 w poréwnaniu z SITA w terapii dodanej do MET + SU prowadzi do znamiennej

statystycznie redukciji Sredniej wartosci SBP w trakcie trwania terapii (Tabela 51).

Tabela 51.
Zmiana SBP dla poréwnania CANA vs SITA w terapii tréjlekowej dodanej do MET + SU

CANA + MET + SU SITA + MET + SU

CANA . ol Poréwnanie
Badanie G
Dawka ! [tyg.] N LSM (£SE) N LSM (£SE) LSMD [95% CI]
Zmiana SBP
26 377 -6,21 (0,64) 378 -1,04 (0,65) -5,17% ]
300 CANTATA-D2
52 375 -5,06 (0,66) 367 0,85 (0,67) -5,91 [-7,64; -4,17]° w

a) Obliczenia wtasne (brak mozliwosci wyliczenia 95% CI);
b) Réznica raportowana w badaniu.

6.2.3.4. Epizody hipoglikemii

Odsetek pacjentdow doswiadczajgcych co najmniej 1 epizodu hipoglikemii byt poréwnywalny w obu

badanych grupach. Nie raportowano wystgpienia epizodéw o charakterze ciezkim (Tabela 52).
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Tabela 52.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs SITA w terapii dodanej do MET + SU w odniesieniu do odsetka
pacjentéw doswiadczajacych epizodéw hipoglikemii

CANA+MET +SU  SITA + MET +SU
Badanie Ol[tyg.] RR [95% CI] RD [95% CI] G.
nb/Nb (%) nk/NK (%)

CANA
Dawka

Hipoglikemia ogétem

26 140/377 (37) 136/378 (36) 1,03[0,86; 1,25] 0,01[-0,06;0,08] W
300 CANTATA-D2

52 163/377 (43) 154/378 (41) 1,06 [0,90; 1,26] 0,02[-0,05;0,10] W

6.2.3.5. Dziatania niepozadane

CANA 300 w poréwnaniu z SITA w terapii dodanej do MET + SU charakteryzuje sie poréwnywalnym
ryzykiem dziatah niepozgdanych ogotem, w tym zdarzen o ciezkim nasileniu, jak réwniez dziatan
niepozadanych prowadzacych do przedwczesnego przerwania udzialu w badaniu oraz zdarzen
zwigzanych z przyjmowang terapig. Ryzyko wystgpienia zakazen drég moczowych byto poréwnywalne
we wszystkich badanych grupach, natomiast w grupie CANA czesciej raportowano grzybice narzagdéw

ptciowych, przy czym zadne ze zdarzen nie miato charakteru cigzkiego. (Tabela 53).

W obu grupach stwierdzono poréwnywalne ryzyko wystgpienia biegunek, infekcji gérnych drog
oddechowych (w tym zapalenia nosogardzieli, grypy) oraz béléw gtowy. W trakcie badania w grupie
CANA stwierdzono dwa zgony (Tabela 53).

Tabela 53.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs SITA w terapii dodanej do MET + SU w odniesieniu do ryzyka dziatan
niepozadanych

CANA + MET + SU SITA + MET + SU

S:m Badanie [t;’;_] RR[95% CI]  NNH/RD[95%CI] G
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
AEs ogétem
300 CANTATA-D2 52 289/377 (77) 293/378 (77) 0,99 [0,91; 1,07] -0,01[-0,07; 0,05] W
SAE
300 CANTATA-D2 52 24/377 (6) 21/378 (6) 1,15 [0,65; 2,02] 0,01 [-0,03; 0,04] S
AEs prowadzace do utraty z badania
300 CANTATA-D2 52 20/377 (5) 11/378 (3) 1,82 [0,89; 3,75] 0,02[-0,004;0,05] S
AEs zwigzane z leczeniem
300 CANTATA-D2 52 128/377 (34) 105/378 (28) 1,22 [0,99; 1,52] 0,06 [-0,004;0,13] S
Zgony
300 CANTATA-D2 52 2/377 (1) 0/378 5,01[0,24; 104,07]  0,01[-0,004;0,01] S
Zakazenia drég moczowych
300 CANTATA-D2 52 15/377 (4) 21/378 (6) 0,72[0,37; 1,37] -0,02 [-0,05; 0,01] S
Grzybica narzadow pitciowych ogétem
300 CANTATA-D2 52 45/377 (12) 8/378 (2) 5,64 [2,70; 11,80] NNH=10[7;16] W

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 94



Kanagliflozyna w terapii cukrzycy typu 2 (T2DM)

CANA

ol

CANA + MET + SU SITA + MET + SU

Dawka Badanie Ityg.] "bIND (%) nKINK (%) RR [95% CI] NNH/RD [95% CIl] G
Zakazenie grzybicze pochwy i sromu
300 CANTATA-D2 52 26/170 (15) 7/163 (4) 3,56 [1,59; 7,98] NNH =9 [5; 21] w
Grzybica narzadow plciowych mezczyzn
300 CANTATA-D2 52 19/207 (9) 1/215 (<1) 19,73 [2,67; 146,08] NNH=11[7;21] W
Biegunka
300 CANTATA-D2 52 17/377 (5) 26/378 (7) 0,66 [0,36; 1,19] -0,02 [-0,06; 0,01] S
Grypa
300 CANTATA-D2 52 22/377 (6) 15/378 (4) 1,47 [0,77; 2,79] 0,02 [-0,01; 0,05] S
Zapalenie nosogardzieli
300 CANTATA-D2 52 33/377 (9) 38/378 (10) 0,87 [0,56; 1,36] -0,01 [-0,05; 0,03] S
Infekcje gornych drég oddechowych
300 CANTATA-D2 52 33/377 (9) 21/378 (6) 1,58 [0,93; 2,67] 0,03[-0,005; 0,071 S
Bol glowy
300 CANTATA-D2 52 29/377 (8) 27/378 (7) 1,08 [0,65; 1,78] 0,01 [-0,03; 0,04] S

6.3.
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OR [95% CI]
Komparator
CANA 100mg CANA 300mg
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Hipoglikemia ogétem (OR [95% CI])

Komparator
CANA 100 mg CANA 300 mg
[ | I
[ [ I
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4.1.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania preparatu Invokana® opublikowanych na stronach internetowych:
o Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPLWMIPB),
o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),
e Agencji ds. Zywnosci i Lekéw USA (FDA),
¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA).

W wyniku przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono ostrzezen dotyczgcych bezpieczenstwa
Invokany ani innych lekéw z grupy inhibitoréow SGLT-2. FDA w ulotce dla pacjenta zwraca jednak
uwage na zwiekszong mozliwos¢ wystgpienia odwodnienia lub infekcji grzybiczych drég
moczowo-ptciowych u pacjentéw stosujgcych CANA. [89] W grudniu 2013 roku CANA zostata wpisana
na liste lekébw objetych dodatkowym nadzorem przez EMA, co jednak stanowi standardowe
postepowanie w przypadku wszystkich lekéw uzyskujgcych rejestracje centralng poczawszy od
stycznia 2011 roku. [90, 91]

W  wyniku dodatkowego przeszukania baz informacji medycznych odnaleziono 2 zbiorcze
opracowania wynikéw uzyskanych w trakcie badan dla preparatu CANA w odniesieniu do ryzyka
wystepowania zakazehn grzybiczych narzadéw piciowych (Nyirjest 2014) oraz zakazen drog
moczowych (Usiskin 2013). [92, 93]

W pracy Nyirjest 2014 uwzgledniono 8 badan randomizowanych oceniajagcych CANA, przy czym
analizowano je w dwoch oddzielnych grupach. Pierwszg populacje (N1) stanowili pacjenci z T2DM,
ktérzy uczestniczyli w 26-tygodniowych badaniach, gdzie grupg kontrolng dla CANA byto PLC
(N =2312). Druga analizowana grupa (N2), oprdcz populacji z wczesniej wigczonych badan,
uwzgledniata takze pacjentow uczestniczacych w badaniach z aktywnym komparatorem oraz
w badaniach przeprowadzonych w szczegdlnych grupach pacjentéw (umiarkowana niewydolnosc
nerek, osoby wieku 55 lat i starsze, pacjenci z historig zdarzen sercowo-naczyniowych lub o wysokim
ryzyku ich wystgpienia). Sredni okres przyjmowania CANA w populacji N2 wynosit 68 tyg., a w analizie
uwzgledniono tgcznie 9439 pacjentéw. W obu populacjach wyniki raportowano oddzielnie dla kobiet

i mezczyzn. [92]

Wyniki przeprowadzonego porownania wskazujg, iz ryzyko wystepowania zakazeh grzybiczych
narzgdéw piciowych ogdtem oraz prowadzacych do utraty z badania w populacji kobiet jest znaczaco
statystycznie wyzsze w grupie CANA100 i CANA300 zaréwno w poréwnaniu z placebo jak
i z aktywnymi komparatorami, przy czym zakazenia nawracajgce stanowity zaledwie 2% wszystkich
infekcji. Zakazenia grzybicze rozwijaty sie w pierwszych 4 tyg. leczenia, miaty charakter tagodny do

umiarkowanego i ustepowaly pod wptywem leczenia. Nie zaobserwowano zaleznosci miedzy
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podawang dawkg CANA a ryzykiem rozwoju zakazen grzybiczych. Wyniki analizy przeprowadzonej
w populacji mezczyzn byly zbiezne z wynikami dla kobiet, przy czym infekcje nie miaty charakteru

nawracajgcego. [92] Szczegotowe wyniki umieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 62).

Tabela 62.
Czestos¢ wystepowania zakazen grzybiczych narzagdow pitciowych
Oceniany Dawka Populacja N1 (opis w tekscie) Populacja N2 (opis w tekscie)
punkt
koficowy  CANA CANA  Placcbo  OR[95% CI] CANA  Komparator  OR [95% CI]
Kobiety
Zokazenia 100 44/425 (10%) 3,50 [1,70; 7,00] 1?%1023)39 5,30 [3,80; 7,50]
grzybicze 107312 41/1338 (3%)
ogétem (3%) 183/1319
300  49/430 (11%) 3,90 [1,90; 7,80] (14%) 5,00 [3,50; 7,10]
Cigzkie 100 0/425 n/d bd bd
zakazenia 0/312 <1%°
grzybicze 300 0/430 n/d bd bd
Zakazenia 0 . . 13/1289 28,31
grzybicze 100 41425 (1%) 6,67 [0,36; 124,39] (1%) [1,68; 476,74]°
prowadzace 0/312 0/1338
do utraty z 0 ) e 17/1319 35,97
badania 300 2/430 (1%) 3,65[0,17; 76,22] (1%) [2,16; 598,71]°
Nawracajace 100 10/425 (2%) 1312 749[0,9558,85]° 0,12 (bd)’ bd
zakaz.enlad : (<1%) _ - N 0,03 (bd)
grzybicze 300 10/430 (2%) 7,40[0,94; 58,15]° 0,11 (bd) bd
Mezczyzni
Zakazenia 100 17/408 (4%) 7,20 [1,70; 31,50] 1803 bd 5,00 [3,30; 7,40]
: 2/334
grzybicze (<1)%
ogétem
300 15/404 (4%) 6,40 [1,50; 28,20] 1766 bd 6,50 [4,40; 9,60]
1/1803 , c
Ciezkie 100 0/408 n/d (<1%) bd 3,20 [0,13; 78,68]
zakazenia 0/334
grzybicze 34, 0/404 n/d 1(21112? bd 3,27 [0,13; 80,33]°
Zakazenia . «  14/1803 31,19
grzybicze 100 2/408 (<1%) 4,11 [0,20; 86,00] (<1%) 0/1924 [1,86; 523,19]°
prowadzace 0/334
do utraty z
- . . c  19/1766 42,95
badania 300 2/404 (<1%) 4,16 [0,20; 86,85] (1%) 0/1924 [2,59: 711,88]°
Nawracajace 100 2/408 (<1%) 4,11 [0,20; 86,00]° 0,05 (bd)e bd
zakazenia 0/334 0,01 (bd)e
grzybicze 300 5/404 (1%) 9,21 [0,51; 167,17]° 0,07 (bd)® bd

a) Liczebnos¢ dla poréwnania wzgledem placebo lub aktywnego komparatora;
b) Warto$¢ podana tgcznie dla wszystkich pacjentéw leczonych kanagliflozyna;
c) Obliczenia wtasne na podstawie danych zebranych w opracowaniu;

d) Pacjenci z liczbg zdarzen >1;

e) Nawracajgce zakazenia grzybicze ogétem [liczba zdarzen/pacjent/rok] (SD).

W pracy Usiskin 2013, analizujgcej wptyw CANA na ryzyko rozwoju zakazen drég moczowych,
uwzgledniono wyniki 9 randomizowanych badan Ill fazy, poréwnujgcych CANA z placebo.

W opracowaniu uwzgledniono populacje pacjentow z czterech 26-tygodniowych badan (DS1;

N = 2313 ), pacjentdéw z umiarkowang niewydolnoscig nerek z kolejnych 4 badan, trwajgcych od 18 to
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26 tyg. (DS2; N =1085), oraz populacje z badania oceniajgcego CANA wsrod pacjentéw z

rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg lub wysokim ryzykiem jej rozwoju (CANVAS; N =4327).

[93]

W wyniku przeprowadzonej analizy istotny statystycznie wzrost ryzyka wystepowania zakazen drog

moczowych zauwazono jedynie w badaniu CANVAS. W pozostatych przypadkach obserwowano

nieznaczny wzrost ryzyka wystepowania zakazen, jednak wartosci te nie osiggnely istotnosci

statystycznej. Wiekszos¢ zakazen drég moczowych miata charakter fagodny do umiarkowanego

i rozwijata sie w poczatkowym okresie przyjmowania CANA. Szczegotowe dane przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 63).

Tabela 63.
Ryzyko wystepowania zakazen drég moczowych
. CANA® Placebo
°°ek'zzgzv€“"kt Populacja OR [95% CIJ’
y n/N (%) n/N (%)
DS1 85/1667 (5) 26/646 (4) 1,28 [0,82; 2,01]
Zakazenia drog .
moczowych DS2 48/703 (7) 23/382 (6) 1,14 [0,68; 1,91]
CANVAS 154/1445 (5) 63/1441 (4) 2,61 [1,93; 3,53]
Zakazenia drég DS1 1/1667 (<1) 1/646 (<1) 0,39 [0,02; 6,20]
moczowych .
prowadzace do utraty DS2 1/703 (<1) 2/382 (<1) 0,27 [0,02; 2,99]
Z badania CANVAS 6/1445 (<1) 111441 (<1) 6,00 [0,72; 49,93]
DS1 3/1667 (<1) 0/646 2,72 [0,14; 52,71]
Ciezkie zakazenia drég .
moczowych DS2 1/703 (<1) 3/382 (<1) 0,18 [0,02; 1,74]
CANVAS 6/1445 (<1) 2/1441 (<1) 3,00 [0,60; 14,89]

a) Uwzgledniono zaréwno pacjentéw leczonych CANA w dawce 100 mg, jak i 300 mg;

b) Obliczenia wtasne na podsawie danych zebranych w opracowaniu.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl)

strona 108



Kanagliflozyna w terapii cukrzycy typu 2 (T2DM)

WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

Zidentyfikowano 6 opracowan wtérnych (EUnetHTA 2014, Clar 2012, Musso 2011, Vasilakou 2013,
Nigro 2013, Baker 2014), ktére dedykowane byly ocenie skutecznosci réznych schematow
terapeutycznych z wykorzystaniem preparatéw z grupy inhibitorow SGLT-2 (w tym CANA) u pacjentow
z T2DM. [94-98] We wszystkich opracowaniach do analizy kwalifikowano zaréwno badania z placebo,
jak i z aktywnym komparatorem, a inhibitory SGLT-2 stosowano w dowolnym schemacie
terapeutycznym — zarébwno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej z innymi OAD lub INS. [94-96,
98]

Najnowsze opracowanie, w ktérym uwzgledniono dane z badan RCT Ill fazy stanowito raport
z pilotowego programu prowadzonego przez europejskg sie¢ agencji HTA (EUnetHTA), majgcego na
celu ocene efektywnosci klinicznej CANA w poréwnaniu z terapiami alternatywnymi zaréwno w terapi
dwu-, tréjlekowej oraz w potaczeniu z insulinami. [63] W ramach raportu wykorzystano dokumentacije
badan klinicznych dostarczong przez Janssen-Cilag oraz przeprowadzono dodatkowe przeszukanie
weryfikacyjne w bazach PubMed, Cochrane oraz w rejestrach badan klinicznych w celu potwierdzenia
aktualnosci danych. Giéwne wnioski z programu wskazujg, iz skutecznos¢ CANA 300 w odniesieniu
do kontroli glikemii wydaje sie by¢ wyzsza w poréwnaniu z glimepirydem lub sitagliptyng stosowanymi
w dwu- i tréjlekowych schematach leczenia. Ponadto, CANA w poréwnaniau z komparatorami
prowadzi do znamiennej statystycznei redukcji masy ciata oraz cisnienia krwi, co moze byc¢
szczegolnie korzystne w populacji oséb z T2DM. Zaobserwowano réwniez, iz efekty kliniczne CANA
zalezg od wielkosci przyjmowanej dawki, stgd CANA 300 w poréwnaniu z CANA 100 prowadzi do
wiekszej redukcji HbA1c, zmniejszenia masy ciata oraz cisnienia skurczowego krwi. [63] Wyniki
dlugookresowych obserwacji wskazujg natomiast na trwatos¢ efektéw Kklinicznych u pacjentéow
przyjmujgcych CANA. Analiza bezpieczenstwa wykazata, iz CANA jest lekiem dobrze tolerowanym,
nie zwiekszajgcym ryzyka dziatan niepozgdanych wzgledem PLC. Liczba epidodéw hipoglikemii
u 0osob leczonych CANA jest niewielka, a ryzyko ich zdarzen jest znamiennie nizsze w poréwnaniu
z SU CANA moze zwieksza¢ ryzyko zakazen drég moczowo-piciowych ogétem, co zwigzane jest

z mechanizmem dziatania leku, przy czym wiekszo$¢ zdarzen miata charakter lub umiarkowany. [63]

Whioski z pozostatych opracowan sg spojne z wynikami raportu EUnetHTA i wskazujg, iz inhibitory
SGLT-2 sg lekami o wysokiej skutecznosci w odniesieniu do kontroli glikemii i prowadzg do znaczne;j
redukcji HbA1c, a takze pozwalajg na redukcje masy ciata i cisnienia skurczowego krwi. [94-98] W
przegladzie Baker 2014 wykazano, iz CANA, podobnie jak i pozostate inhibitory SGLT-2, w istotny
statystycznie sposéb obniza cisnienie tetnicze krwi w poréwnaniu z PLC oraz aktywnymi
komparatorami, przy czym analize poréwnawczg przeprowadzono ftgcznie dla wszystkich grup
referencyjnych. [97] Odnalezione opracowania wskazujg na dobry profil bezpieczenstwa inhibitorow
SGLT-2. Leki te mogg powodowaé zakazenia drog moczowych oraz rodnych, jednak zdarzenia te

majg na ogot tagodne nasilenie i poddajg sie leczeniu. [94, 95]
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Szczegotowe informacje dotyczgce odnalezionych przeglagdéow umieszczono w ponizszej tabeli
(Tabela 64).
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Tabela 64.

Charakterystyka odnalezionych opracowan wtérnych

Opracowanie Rodzaj analizy

Cel

Zrédta informacji med.
(data przeszukania)

Uwzglednione interwencje Ol N
i komparatory [tyg.] chorych

Liczba badan Gtéwne wnioski

EUnetHTA
2014 [63]

Metaanaliza
wzgledem
komparatorow,
poréwnania

Ocena
efektywnosci
klinicznej CANA
terapii dwulekowe;j
(CANA+MET),
tréjlekowej
(MET+SU i inne)
lub w skojarzeniu z
insulinoterapig w
leczeniu dorostych
pacjentéw z T2DM

MEDLINE, Cochrane,
clinicaltrials.gov, the
metaRegister of
Controlled Trials, the
Australian and New
Zeland Clinical Trials
Registry, WHO Clinical
Trials Registry, The EU
Clinical Trials Register

Interwencje: CANA 100,

CANA 300 w terapii
skojarzonej z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi
26104 i
Komparatory: SU, TZD, podano

DPP-4, GLP-1 oraz DAPA w
terapii skojarzonej z MET,
SU, MET+SU

CANA 300 pozwala na wigkszg
redukcje HbA1 w poréwnaniu z
glimepirydem lub sitagliptyng w dawce
100 mg zaréwno w dwu- oraz
tréjlekowych schematach leczenia.

CANA w dawce 300 mg przynosi
wyzszg korzys¢ kliniczng niz CANA w
dawce 100 mg w odniesieniu do
redukcji HbA1c, masy ciata oraz
ci$nienia skurczowego krwi.

Wyniki dtugookresowych obserwacji do
104 tygodnia wskazuja, iz efekty
kliniczne zwigzane z przyjmowaniem
CANA sg trwate.
3RCT CANA prowadzi do redukcji masy ciata
oraz cisnienia skurczowego krwi, co
moze przynies¢ korzystne efekty
kliniczne u chorych z T2DM.

Liczba epidodéw hipoglikemii u oséb
leczonych CANA jest niewielka, a
ryzyko ich zdarzen jest znamiennie
nizsze w poréwnaniu z SU

CANA jest lekiem dobrze tolerowanym,
nie zwiekszajgcym ryzyka dziatan
niepozadanych wzgledem PLC. CANA
zwieksza ryzyko zakazen drog
moczowo-piciowych ogétem, przy czym
dotyczyly one gtéwnie zdarzen o
tagodnym lub umiarkowanym nasileniu

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl)

Strona 111



Kanagliflozyna w terapii cukrzycy typu 2 (T2DM)

Opracowanie Rodzaj analizy Cel e ".'ed' Uwzglt_;dnlone i I el Al Liczba badan Gtéwne wnioski
(data przeszukania) i komparatory [tyg.] chorych
CANA, podobnie jak pozostate leki z
grupy inhibitoréw SGLT-2,
w poréwnaniu z PLC oraz innych OADs
Metaanaliza Ocena wptywu (analiza tgczna) znaczaco statystycznie
wzgledem inhibitorow SGLT2 Interwencje: CANA, DAPA obniza zaréwno ci$nienie skurczowe
komparatoréw "3 Obnizenie EMPA, IPRA, REMO (bez (WMD =-4,38 [-5,08; -3,69]), jak
(tacznie)/ cis$nienia wzg’ledu né schemat i rozkurczowe krwi (WMD = -2,02 [-2,48;
metaregresja tetniczego MEDLINE, SCOPUS, leczenia) -1,56]). Efekt ten w przypadku CANA
Baker 2014 (ocena wplywu skurczowego Web of Science 2_52 12 960 27 RCT wzrasta wraz z dawkg preparatu
[97] dawki CZIS\IJA i rozkurczowego (25.06.2013/ doszukanie Komparatory: PLC, MET (w 9 dla CANA) (p=0,008), czego nie raportuje sie
na redukcje w zaleznosci od 01.10.2013) SITA. suU ’ ’ w przypadku pozostatych lekow.
cisnienia dawki oraz ocena ’ U pacjentéw przyjmujacych leki z grupy
skurczowego mechanizmu inhibitorow SGLT-2 obserwuje sie
krwi) zachodzacych statystycznie podwyzszong warto$¢
zmian hematokrytu oraz istotny statystycznie
spadek masy ciata.
Nie zaobserwowano wptywu lekéw z tej
grupy na nadcis$nienie ortostatyczne.
Inhibitory SGLT-2 sa skuteczne pod
wzgledem obnizenia poziomu HbA1c
MEDLINE, EMBASE, u pacjentéw z T2DM. CANA dodana do
Cochrane Library, - MET juz po 12 tygodniach stosowania
Metaanaliza Ocena Science Citation Index, Inte[\g/gg;i goAgﬁDz)APA prowadzi do dawkozaleznej redukciji
(doty’czy ty[ko efektywnosci Strgny internetowe poziomu HbA1c w zaI:resie od -0,7% do
Clar 2012 [94] _POOWMANA  yiinicznej lekowz  29°NT EMA FDA NHS: -y orparatory: PLC, MET,  12-52 3849 8 RCTs -0,95%.
vs PLC)/ rupy inhibitorow ClinicalTrials.gov SITA. SU (w 1 dla CANA)
opis 9 p)éGLT > ISRCTNSs; ’ U pacjentéw przyjmujgcych inhibitory
jakosciowy Strony internetowe SGLT-2 czesciej obserwuje sie

towarzystw: ADA, EASD

(lipiec 2012)

zakazenia drog moczowych oraz
rodnych, przy czym zakazenia te sg
fagodne i ustepujg, odpowiednio
leczone.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl)

Strona 112



Kanagliflozyna w terapii cukrzycy typu 2 (T2DM)

Opracowanie Rodzaj analizy Cel e ".'ed' Uwzglt_;dnlone i I el Al Liczba badan Gtéwne wnioski
(data przeszukania) i komparatory [tyg.] chorych
Inhibitory SGLT-2 sg bezpieczne
i skuteczne w leczeniu T2DM, przy
czym stopien obnizenia HbA1c oraz
FPG nie jest liniowo zalezny od dawki
MEDLINE, EMBASE, S
Metaanaliza / sku(t)e(z:i%iéci Cochrane Library, DAPA, CANA, EMPA, vsllzl’:;\;vaDj;dnaatkl?rmc;;Eg\;\?::;y o?nfilz_lr-ﬁe
Musso 2011 . . ) . ClinicalTrials.gov LX4211, PLC 13 ) ) L
opis i bezpieczenstwa ; ’ ’ 2-48 4063 BMI pacjenta, niezaleznie od
[95] jakosciowy inhibitorow SGLT-2 Strony internetowe stosowane w dowolnym (w 2 dla CANA) przyjmowanych kointerwencji
w leczeniu T2DM towarzystw_: A,DA‘ EASD  schemacie terapeutycznym U pacjentéw przyjmujacych inhibiltory
(grudzien 2010) SGLT-2 czesciej obserwuje sie
zakazenia drég moczowych oraz
rodnych, przy czym zakazenia te sa
tagodne i ustepujg leczone.
Zestawienie CANA jest poréwnywalna do lekow
dostepnych doustnych stosowanych jako druga linia
dowoddéw leczenia pod wzgledem efektywnosci,
naukowych MEDLINE (15.07.2013) stéﬁ'&gﬂiﬁﬁg@%ﬁg ii jednak ograniczeniem do jej stosowania
Nigro 2013 Opis dotyczgcych CANA Web of Science lub w terapii dodanei d’:) 19-52 4608 7 jest cena oraz brak dtugoterminowych
[98] jakosciowy i préba (15.07.2013), Clinical d P nej do (w 7 dla CANA) danych odnosnie bezpieczenstwa.
- SOV : wu lub trojlekowej terapii L -
umiejscowienia jej Trials (15.07.2013) . f U pacjentéw przyjmujacych CANA
w aktualnych (OAD lub insulina) obserwuje sie znaczaca poprawe
standardach parametréw takich jak: HbA1c, SBP,
leczenia T2DM masa ciata.
Inhibitory SGLT2 wydaja sie by¢
skuteczng terapig w leczeniu dorostych
pacjentéw z T2DM. Moga wplywac¢ na
poprawe krétkoterminowych punktow
koncowych, takich jak: redukcja HbA1c,
CEDLINE, EMBASE.  DAPA, CANA, IPRA, EMPA, redukcja wagi ciata czy obnizenie SBP.
Ocena internetowe towr)a/\’rz StWY LUSE, REMO, TOFO, ERTU U pacjentéw przyjmujacych inhibitory
Vasilakou Metaanaliza/ skutecznosci ADA. EASD. IDF AyACE MET, SITA, SU, PLC 49 SGLT-2 czesciej obserwuje sie
2013 [96] opis i bezpieczenstwa St’ron int’erne{owe stosowane w monoterapii 2-78 11 232 (w12 dla zakazenia drég moczowych oraz
jakosciowy inhibitorow SGLT-2 v . lub w terapii dodanej do CANA) rodnych. Ryzyko wystgpienia
A agencji FDA, EMA; < A .. . . M i, i
w leczeniu T2DM - . dwu- lub tréjlekowej terapii hipoglikemii jest zblizone do innych
ClinicalTrials.gov . i "
L (OAD lub insulina) terapii.
(kwiecien 2013)

Konieczne jest prowadzenie dalszych
badan okreslajgcych wptyw terapii
inhibitorami SGLT2 na dtugoterminowe
rezultaty, rozwoj powiktan typowych dla
cukrzycy oraz bezpieczenstwo.

EMPA — empagliflozin; ERTU - ertugliflozin; IPRA - ipragliflozin; LUSE - luseogliflozin; REMO — remogliflozin; TOFO - tofogliflozin;
a) W jednym z badan pacjenci przyjmowali dodatkowo INS, w tym 50% nie przyjmowato zadnego OAD.
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WNIOSKI KONCOWE

Efektywnos¢ kliniczna terapii dwulekowej w skojarzeniu z MET

Wigczenie CANA w ramach intensyfikacji terapii MET w poréwnaniu z kontynuacjg dotychczasowego
leczenia pozwala uzyska¢ znaczgcg poprawe wyréwnania glikemicznego, wyrazonego nizszym
poziomem HbA1c, zwiekszeniem liczby chorych uzyskujgcych cele terapeutyczne, a takze lepsza

kontrolg glikemii na czczo oraz glikemii popositkowej (Tabela 65).

W terapii dwulekowej zastosowanie CANA zamiast SU pozwala uzyska¢ lepszg kontrole glikemii na
czczo, wigkszg redukcje masy ciata oraz wigze sie z nizszym ryzykiem wystgpienia hipoglikemii
ogotem, jednoczesnie zapewniajgc poréwnywalng (CANA 100) lub wiekszg (CANA 300) redukcje
HbA1c (Tabela 65). CANA w porownaniu z SITA zapewnia lepszg kontrole glikemii na czczo, wigkszg
redukcje masy ciata oraz SBP, przy zblizonym (CANA 100) lub wiekszym (CANA 300) poziomie
redukcji HbA1c. Ponadto stosowanie zarowno CANA, jak i SITA, zwigzane byto z niskim ryzykiem
wystgpienia hipoglikemii objawowej, natomiast hipoglikemia ciezka wystepowata sporadycznie
(Tabela 65).

Efektywnos¢ kliniczna terapii trojlekowej w skojarzeniu z MET + SU

W badaniu RCT wykazano, ze dodanie CANA do terapii zlozonej z MET i SU przyczynia sie do
lepszej kontroli glikemii, wyrazonej zarobwno zmniejszeniem HbA1c, jak rowniez glikemii na czczo,
glikemii popositkowej, a ponadto pozwala uzyskac¢ redukcje masy ciata oraz SBP — przy niewielkim
wzroscie ryzyka hipoglikemii ogétem, natomiast bez wzrostu ryzyka hipoglikemii ciezkie;.
Jednoczesnie w poréwnaniu bezposrednim wykazano przewage CANA 300 nad SITA pod wzgledem
redukcji HbA1c, glikemii na czczo, masy ciata oraz SBP, przy poréwnywalnym ryzyku hipoglikemii

ogotem (Tabela 65).

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 114



9.3.

9.4.

Kanagliflozyna w terapii cukrzycy typu 2 (T2DM

Dziatania niepozadane

W analizie bezpieczenstwa wykazano, ze CANA bez wzgledu na terapie podstawowg oraz dawke
zwieksza ryzyko wystgpienia infekcji grzybiczych narzadéw ptciowych zaréwno wzgledem PLC, jak
rébwniez w poréwnaniu z komparatorami (SU, SITA). Zaobserwowane zdarzenia zwigzane
z zakazeniami grzybiczymi majg jednak na ogot tagodny charakter i ustepuja w wyniku leczenia. Nie
wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy CANA a komparatorami (PLC, SITA, SU)
odnosnie ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych ogétem, ciezkich, jak rowniez prowadzacych do

utraty z badania.
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OGRANICZENIA

Podczas opracowywania analizy klinicznej napotkano nastepujgce ograniczenia, ktére nalezy

uwzgledni¢ w trakcie interpretacji wynikow oraz wnioskéw niniejszego opracowania:

1.

Dane pozwalajgce na bezposrednie porownanie CANA z wymaganymi komparatorami dostepne
byly wytgcznie w populacji oséb po niepowodzeniu monoterapii MET. Z kolei w populacji po
niepowodzeniu leczenia MET+SU nie odnaleziono badan poréwnujgcych CANA z insulinoterapig
prosta, stanowigcg giéwny komparator w warunkach polskich, stad koniczne byto przeprowadzenie
poréwnania posredniego w tej grupie chorych.

Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii ogdtem posiadajg
ograniczong wartos¢ merytoryczng z uwagi na ich niskg precyzje, co wynikato najprawdopodobniegj
z roznic w odniesieniu do definicji, a tym samym czestosci raportowania hipoglikemii ogdtem
pomiedzy wigczonymi badaniami.

W ramach przeszukania systematycznego badan do poréwnania posredniego nie odnaleziono
wiarygodnych dowodéw dla NPH bedgcej gtéwnym komparatorem dla CANA w terapii trojlekowej,
stgd poréwnanie CANA z insulinoterapig prostg przeprowadzono w oparciu o wyniki badan
oceniajgcych IGlar. Podejscie takie ma charakter konserwatywny (faworyzuje NPH wzgledem
CANA), gdyz skutecznos¢ IGlar pod wzgledem kontroli glikemii jest co najmniej rowna

skutecznosci NPH, natomiast rzadziej powoduje epizody hipoglikemii.
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Wyniki dotyczace ocenianej interwencji w terapii tréjlekowej dodanej do MET+SU pozwolity na
bezposrednie wnioskowanie, iz CANA posiada wyzszg skutecznos¢ w odniesieniu do kontroli glikemii,
a takze redukcji masy ciata i cisnienia tetniczego krwi w poréwnaniu z kontynuacjg dotychczasowej
terapii. Wykazano réwniez przewage CANA w dawce 300 mg/dobe w poréwnaniu z intensyfikacjg
leczenia poprzez wigczenie SITA do dotychczasowego leczenia schematem SU+MET wyrazong
wiekszg redukcja poziomu HbA1c, lepszg kontrola glikemii na czczo oraz wyzszym
prawdopodobienstwem uzyskania docelowej kontroli glikemii, a takze lepszym wptywem na mase
ciata oraz cisnienie tetnicze krwi. Nie odnaleziono natomiast badan poréwnujacych w sposob
bezposredni CANA z insulinoterapig prostg u chorych przyjmujgcych dotad MET+SU, w zwigzku z
czym wnioskowanie odnosnie wzglednej efektywnosci wymienionych opcji mozliwe byto jedynie w
oparciu o wyniki poréwnania posredniego. W tym celu do analizy wigczono 8 dodatkowych badan, w
ktorych oceniano kontrole glikemii u chorych leczonych MET+SU i dodatkowo przyjmujgcych: PLC (6
badan), EXE (3 badania), LIR (1 badanie), SAX (1 badanie), SITA (1 badanie), VLD (1 badanie) oraz
insuline glargine w ramach insulinoterapii prostej (2 badania). Nie odnaleziono badan spefniajgcych
kryteria wigczenia do MTC, w ktérych w ramach insulinoterapii prostej stosowana byta insulina NPH,
dlatego tez w poréwnaniu posrednim efektywnos¢ insulinoterapii prostej uzyskano na podstawie
danych pochodzacych z prac oceniajgcych IGlar. Uzyskane wyniki porownania CANA wzgledem IGlar

mozna traktowac jako reprezentatywne rowniez dla NPH, gdyz skutecznos$é¢ IGlar w odniesieniu do
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kontroli glikemii jest co najmniej réwna skutecznosci insuliny NPH, przy mniejszym ryzyku
hipoglikemii. [101] W zwigzku z tym uwzglednienie jedynie IGlar w ramach insulinoterapii prostej
nalezy uzna¢ za zasadne, gdyz stanowi podejscie konserwatywne, faworyzujgce insulinoterapie
prostg wzgledem CANA. W ramach poréwnania posredniego przeprowadzono tzw. metaanalize
sieciowg, ktéra umozliwiata réwnoczesne porownanie wszystkich interwencji z wykorzystaniem
informacji pochodzgcych z odnalezionych badan bez wymogu posiadania tzw. wspdlnego
komparatora. Porownanie posrednie poprzedzone zostato wnikliwg analiza homogeniczno$ci, ktorej
wyniki wskazaty na zadowalajgcy stopieh jednorodnosci badan w obrebie metodyki prac, wyjsciowego
poziomu HbA1c, wieku pacjentéw, czy stopnia zaawansowania choroby, w zwigzku z czym mozna sie
spodziewa¢ uzyskania wiarygodnych estymacji dotyczgcych wzglednej skutecznosci ocenianych
interwencji w odniesieniu do kontroli glikemii. Zaobserwowano natomiast pewne rdznice pomiedzy
populacjami badan w odniesieniu do $redniej, wyjsciowej masy ciala, a takze w zakresie definicji
epizoddéw hipoglikemii, co moze stanowi¢ czynnik zaburzajgcy wyniki w odniesieniu do redukcji masy

ciata w trakcie leczenia oraz ryzyka hipoglikemii.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, iz CANA jest opcjg o korzystnym profilu bezpieczenstwa. W
poréwnaniu z PLC, jak réwniez z aktywnymi komparatorami nie wykazano istotnych statystycznie
réznic odnosnie ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych ogétem, zdarzen o ciezkim nasileniu, jak
rowniez prowadzacych do utraty z badania. Ze wzgledu na mechanizm dziatania prowadzgcy do
zahamowanie reabsorpcji glukozy w kanalikach nerkowych objawiajgcego sie cukromoczem, CANA
bez wzgledu na terapie podstawowg oraz dawke, zwieksza ryzyko wystgpienia infekcji grzybiczych
narzadoéw piciowych zaréwno wzgledem PLC, jak rowniez w poréwnaniu z komparatorami (SU, SITA).

Zaobserwowane zdarzenia zwigzane z zakazeniami grzybiczymi miaty jednak na ogoét tagodny lub

umiarkowany charakter i ustepowaty pod wptywem standardowego leczenia.
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Podsumowujgc, wyniki niniejszej analizy przeprowadzonej na podstawie badah o najwyzszej
wiarygodnosci metodycznej wskazuja, iz wtgczenie CANA do terapii OAD prowadzi do znamiennej
poprawy wyrownania glikemii, redukcji masy ciata oraz cisnienia tetniczego krwi, a takze przynosi
dodatkowe korzysci kliniczne w poréwnaniu z dostepnymi w Polsce interwencjami alternatywnymi.
CANA charakteryzuje sie dobrym ogodlnie profilem bezpieczenstwa, a dziatania niepozgdane
charakterystyczne charakterystyczne dla mechanizmu dziatania tej grupy lekéw miaty zazwyczaj

tagodny przebieg i poddawaly sie leczeniu.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE

Tabela 67.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy kliniczne
Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela
§2.
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu Rozdz. 4.3.1 str. 46
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego Rozdz. 2 str. 16
2. opis technologii opcjonalnych Rozdz. 3 str. 28
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz 4 str. 51
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 4.2 str. 43
5.  wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych Rozdz. 8 str. 109
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
6. zgodnos$¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg Rozdz. 4.2 str. 43
docelowg wskazang we wniosku
7. zgodnos¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, . .
z charakterystyka wnioskowanej technologii. Rozdz. 5.2i17.4 str. 537139
§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna, Rozdz. 6.1.1 6.1.2
aw przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng 6-2.1 .6,3. - str. 73, 84, 68, 68
technologig opcjonalng I
9. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa Rozdz. 5.2 str. 53
w ust. 1 pkt 4
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Rozdz. 17.1 str. 134
11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 5.1 str. 51
12. charakterystyke kazdego z badan witgczonych do przegladu (...) Rozdz. 17.4 str. 139
13. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci Rozdz. 6 str. 68
tabelarycznej
14. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do o0s6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku Rozdz. 7 str. 106
§4.4
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu n/d n/d
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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17. ANEKS

17.1. Strategia wyszukiwania w bazach informacji medycznej

Tabela 68.
Wyniki wyszukania w bazie Medline (przez Pubmed)

Lp. Stowa kluczowe Wynik
1. ,Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus” 6677
2. (T2DM OR NIDDM) 89 662
3. »Ltype 2" OR ,type-2” OR ,type II” OR ,type-II” 261 272
4 ,non insulin dependent” OR (noninsulin® AND depend*) OR ,non-insulin dependent” OR ,non 11 866

: insulin-dependent” OR noninsulin-dependent OR non-insulin-dependent OR non-insulin-dependent
5. slow OR stabl* 545 139
6. ((3 OR 4 OR 5) AND diabet*) 49 598
7. (((adult* or late or matur*) AND onset) AND diabet*) 11 520
8. #1 OR #2 OR #6 OR #7 136 905
glargine OR insulin glargine OR Iglar OR
9. Lantus OR ,A21-Gly-B31-Arg-B32-Arg-insulin” OR HOE 901 OR HOE-901 OR 6372
HOE901 OR (long-acting OR long acting) AND (analog OR analogs OR analogue OR analogues)
10. detemir OR insulin detemir OR levemir OR ,NN-304" OR ,NN304” OR IDet 753
Jinsulin aspart” OR ,B28-Asp-insulin” OR B28Asp OR Asp(B28) OR ,aspart insulin” OR ,insulin
1 B28Asp” OR NovoLog OR ,NovoMix 30" OR ,BlAsp 30" OR ,biphasic insulin aspart 30” OR 1197
' Lbiphasic insulin aspart 30:70” OR BIAsp30 OR NovoRapid OR ,insulin, aspartic acid(B28)-" OR
(insulin and aspart) OR ,biphasic insulin” OR ,biphasic insulins” OR ,premixed insulins”
12. Incretins OR (Insulin AND (secretagogue OR secretagogues)) OR (incretin OR incretins) 10 325
13 dapagliflozin Or canagliflozin OR ((sodium-glucose OR sodium glucose) AND (cotransporter 2 OR 1078
' co-transporter 2)) OR (SGLT2 or SGLT-2 OR Dapagliflozin OR Canagliflozin)
dipeptidyl peptidase IV Inhibitor OR (dipeptidyl AND (peptidase-4 OR peptidase 4 OR peptidase
14 1V)) OR (Dipeptidylpeptidase-4 OR Dipeptidylpeptidase 4 OR Dipeptidylpeptidase-IV OR 6410
) Dipeptidylpeptidase IV OR DPP-4 OR DPP4 OR DPP 4 OR DPP IV OR DPP-IV OR DDPIV OR
gliptin* OR vildagliptin OR sitagliptin OR saxagliptin OR linagliptin)
glucagon like peptide 1 receptor agonist OR exendin 4 OR liraglutide OR ((glucagon-like OR
15.  glucagon like) AND (peptide-1 OR peptide 1)) OR (GLP-1 OR GLP1 OR GLP 1 OR Exenatide OR 9501
Liraglutide)
16 ssophane Insulin” OR ,Isophane Insulin” OR ,NPH Insulin” OR ,Protamine Hagedorn Insulin” OR 1494
: ,Neutral Protamine Hagedorn Insulin” OR ,Insulin Protamine Zinc” OR “Protamine Zinc Insulin”
17. #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 26 836
18 (randomized controlled trial OR controlled clinical trial OR (randomized or randomised OR placebo 1146 144
' OR randomly) OR trial) NOT (animal NOT human)
19. #8 AND #17 AND #18 2423
(review OR editorial OR letter OR book OR “"conference review” OR note OR "short survey”) OR
20. “practice guidelines” OR "meta analysis” OR "cost benefit analysis” OR "phase 1 clinical trial” OR 272 693
"case study” OR "abstract report” OR letter OR ,case report OR ,case-reports” OR "case report*”
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Lp. Stowa kluczowe Wynik

21. #19 NOT #20 2418

Data ostatniego przeszukania: 11.03.2014

Tabela 69.
Wyniki wyszukania w bazie Cochrane
Lp. Stowa kluczowe Wynik
1. ,Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus” 2537
2. (T2DM OR NIDDM) 1761
3. »Ltype 2" OR ,type-2” OR ,type II” OR ,type-II” 15315
a. - »hon insulin dependent” _OR (_noninsulin* AND depe_nd*) _OR Lhon-insulin depen_dent_" OR ,non 3095
insulin-dependent” OR noninsulin-dependent OR non-insulin-dependent OR non-insulin-dependent

5. slow OR stabl* 31907
6. ((3 OR 4 OR 5) AND diabet*) 15515
7. (((adult* OR late OR matur*) AND onset) AND diabet*) 1697
8. #1 OR #2 OR #6 OR# 7 15 009

glargine OR insulin glargine OR Iglar OR
9. Lantus OR ,A21-Gly-B31-Arg-B32-Arg-insulin” OR HOE 901 OR HOE-901 OR 2433
HOE901 OR (long-acting OR long acting) AND (analog OR analogs OR analogue OR analogues)

10. detemir OR insulin detemir OR levemir OR ,NN-304" OR ,NN304” OR IDet 198

Jinsulin aspart” OR ,B28-Asp-insulin” OR B28Asp OR Asp(B28) OR ,aspart insulin” OR ,insulin
B28Asp” OR NovoLog OR ,NovoMix 30" OR ,BlAsp 30" OR ,biphasic insulin aspart 30” OR

1. Lbiphasic insulin aspart 30:70” OR BIAsp30 OR NovoRapid OR ,insulin, aspartic acid(B28)-" OR 404
(insulin and aspart) OR ,biphasic insulin” OR ,biphasic insulins” OR ,premixed insulins”
12. Incretins OR (Insulin AND (secretagogue or secretagogues)) OR (incretin or incretins) 395
13 dapagliflozin OR canagliflozin OR ((sodium-glucose OR sodium glucose) AND (cotransporter 2 OR 08
) co-transporter 2)) OR (SGLT2 OR SGLT-2 OR Dapagliflozin OR Canagliflozin)
dipeptidyl peptidase IV Inhibitor OR (dipeptidyl AND (peptidase-4 OR peptidase 4 OR peptidase
14 1V)) OR (Dipeptidylpeptidase-4 OR Dipeptidylpeptidase 4 OR Dipeptidylpeptidase-IV OR 622
) Dipeptidylpeptidase IV OR DPP-4 OR DPP4 OR DPP 4 OR DPP IV OR DPP-IV OR DDPIV OR
gliptin* OR vildagliptin OR sitagliptin OR saxagliptin OR linagliptin)
glucagon like peptide 1 receptor agonist OR exendin 4 OR liraglutide OR ((glucagon-like OR
15.  glucagon like) AND (peptide-1 OR peptide 1)) OR (GLP-1 OR GLP1 OR GLP 1 OR Exenatide OR 807
Liraglutide)
16 ,Isophane Insulin” OR ,Isophane Insulin” OR ,NPH Insulin” OR ,Protamine Hagedorn Insulin” OR 464
: ,Neutral Protamine Hagedorn Insulin” OR ,Insulin Protamine Zinc” OR “Protamine Zinc Insulin”
17. #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 4372
18 (randomized controlled trial OR controlled clinical trial OR (randomized OR randomised OR placebo 2395
' OR randomly) OR trial) NOT (animal NOT human)
19. #8 AND #17 AND #18 1395

Data ostatniego przeszukania: 11.03.2014
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Tabela 70.
Wynik wyszukania w bazie EMBASE
Lp. Stowa kluczowe Wynik
1. ,Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus” 116 730
2. (T2DM OR NIDDM) 118 750
3. »Ltype 2" OR ,type-2” OR ,type II” OR ,type-II” 211683
4 ,non insulin dependent” OR (noninsulin®* NEAR/2 depend*) OR ,non-insulin dependent” OR ,non 119 526
: insulin-dependent” OR noninsulin-dependent OR non-insulin-dependent OR non-insulin-dependent
5. slow OR stabl* 539 721
6. ((3 OR 4 OR 5) AND diabet*) 159 873
7. (((adult* OR late OR matur*) AND onset) AND diabet*) 15 853
8. #1 OR #2 OR #6 OR #7 171 149
glargine OR insulin glargine OR Iglar OR
9. Lantus OR ,A21-Gly-B31-Arg-B32-Arg-insulin” OR HOE 901 OR HOE-901 OR 264 864
HOE901 OR (long-acting OR long acting) AND (analog OR analogs OR analogue OR analogues)
10. detemir OR insulin detemir OR levemir OR ,NN-304" OR ,NN304” OR IDet 2480
Linsulin aspart” OR ,B28-Asp-insulin” OR B28Asp OR AspB28 OR ,aspart insulin” OR ,insulin
1 B28Asp” OR NovoLog OR ,NovoMix 30" OR ,BlAsp 30" OR ,biphasic insulin aspart 30” OR 3630
' Lbiphasic insulin aspart 30:70” OR BIAsp30 OR NovoRapid OR ,insulin, aspartic acid(B28)-” OR
(insulin and aspart) OR ,biphasic insulin” OR ,biphasic insulins” OR ,premixed insulins”
12. Incretins OR (Insulin AND (secretagogue OR secretagogues)) OR (incretin or incretins) 4344
13 dapagliflozin OR canagliflozin OR ((sodium-glucose OR sodium glucose) AND (cotransporter 2 OR 1171
’ co-transporter 2)) OR (SGLT2 OR SGLT-2 OR Dapagliflozin OR Canagliflozin)
dipeptidyl peptidase IV Inhibitor OR (dipeptidyl AND (peptidase-4 OR peptidase 4 OR peptidase
14 1)) OR (Dipeptidylpeptidase-4 OR Dipeptidylpeptidase 4 OR Dipeptidylpeptidase-IV OR 8607
) Dipeptidylpeptidase IV OR DPP-4 OR DPP4 OR DPP 4 OR DPP IV OR DPP-IV OR DDPIV OR
gliptin* OR vildagliptin OR sitagliptin OR saxagliptin OR linagliptin)
glucagon like peptide 1 receptor agonist OR exendin 4 OR liraglutide OR ((glucagon-like OR
15. glucagon like) AND (peptide-1 or peptide 1)) OR (GLP-1 OR GLP1 OR GLP 1 OR Exenatide OR 15711
Liraglutide)
16 ssophane Insulin” OR ,Isophane Insulin” OR ,NPH Insulin” OR ,Protamine Hagedorn Insulin” OR 5910
: ,Neutral Protamine Hagedorn Insulin” OR ,Insulin Protamine Zinc” OR “Protamine Zinc Insulin”
17. #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #17 364 746
18 (randomized controlled trial OR controlled clinical trial OR (randomized OR randomised OR placebo 1305 580
' OR randomly) OR trial) NOT (animal NOT human)
19. #8 AND #17 AND #18 9826
(review OR editorial OR letter OR book OR conference review OR note OR short survey) OR
20. practice guidelines OR meta analysis OR cost benefit analysis OR phase 1 clinical trial OR case 2617 637
study OR abstract report OR letter OR ,case report OR ,case-reports” OR (case NEAR / 2 report*)”
21. #19 NOT #20 9319
Data ostatniego przeszukania : 11.03.2014
Tabela 71.
Wyniki przeszukania stron internetowych producentéw lekéw (data przeszukania 03.04.2014 r.)
Producent Lek Strona internetowa Wynik
Strony internetowe producentéw lekow
Janssen Kanagliflozyna http://www.janssen.com/clinical-trials.html| 1
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Producent Lek Strona internetowa Wynik
Sanofi Glimepiryd http://en.sanofi.com/rd/clinical_trials/our_commitments/clinical 8
Glargine study_results.aspx#para_11 67
Amylin Eksenatyd Brak rejestru badar opublikowanego na stronie internetowej -
Novo Nordisk Liraglutyd Brak mozliwosci przeszukania strony -
Novartis Wildagliptyna http://www.novctrd.com/ 43
Dapagliflozyna 20
Astra Zeneca http://www.astrazenecaclinicaltrials.com
Saksagliptyna 16
Bloehri ngen Linagliptyna . ‘ http.'//trials. bqehringgr— ' 27
ngelheim ingelheim.com/trial_results/clinical_trials_overview.html
Merck Sitagliptyna Brak rejestru badar opublikowanego na stronie internetowej -
Tabela 72.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych ADA i EASD (data przeszukania 03.04.2014 r.)
Stowo kluczowe ADA (2013) EASD (2013)
Canagliflozin 18 12
Dapagliflozin 10 11
Exenatide 25 20
Liraglutide 13 32
Vildagliptin 6 12
Saxagliptin 8 6
Sitagliptin 14 25
Linagliptin 11 9
Glargine 20 36
NPH 0 12
biphasic 1 10
Sulfonylurea 8 17
Glipizyde 0 4
Glimeperide 0 13
Gliclazyd 0 5
Metformin 25 115

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 137



Kanagliflozyna w terapii cukrzycy typu 2 (T2DM)

17.2. Formularz oceny wiarygodnosci badan w skali Jadad

Tabela 73.
Formularz do oceny wiarygodnosci badan randomizowanych w skali Jadad

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych

Odpowiedz

A Tak/Nie

Punktacja Komentarz oceniajacego

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie
zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentow
z badania i okresu leczenia?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis
randomizacji i wlasciwg metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis
zaslepienia i wtasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
zaslepienia?

Suma

17.3. Formularze ekstrakcji danych z badania

Tabela 74
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

Okres Interwencja Kontrola .

obserwacji n N n N

Badanie Poréwnanie Punkt konncowy

a) Wartosé p dla poréwnania dwoch interwencji.
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17.4. Charakterystyka badan witaczonych do analizy

Tabela 75.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia w badaniach wiaczonych do opracowania

Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

CANA + MET

CANTATA-D

1) T2DM; 2) wiek 18-80 lat; 3) HbA1c 27,0% oraz <10,5%; 4) terapia stabilnymi
dawkami MET (22000 mg/dzien lub 21500 mg/ dzien w przypadku nietoleranc;ji
wyzszych dawek) przez okres 28 tyg.; 5) FPG <15 mmol/l na 2 tyg. przed badaniem;
6) pomiar poziomu glukozy z opuszka palca na czczo 26,1 mmol/l oraz <15 mmol/l
w 1 dniu leczenia.

1) powtarzajace sie FPG lub SMBG =15 mmol/l w okresie wstepnym; 2) historia
T1DM; 3) choroby ukfadu sercowo-naczyniowego (w tym migsnia sercowego,
niestabilna dtawica piersiowa, rewaskularyzacja lub udar mézgu), w okresie 3 mies.
przed skriningiem; 4) niekontrolowane nadci$nienie tetnicze 5) terapia agonistg
receptora PPAR-y, insuling, innym inhibitorem SGLT-2, OAD innymi niz MET z/bez
SU w okresie 12 tyg. poprzedzajgcych skrining; 6) eGFR <55 ml/min/1 ,73m?
(lub <60ml/min/1,73m? w przypadku nizszej dawki MET); 6) stezenie
kreatyniny 2124 pmol/l (kobiety) lub 2155umol/l (mezczyzni);

CANTATA-SU

1) T2DM; 2) wiek 18-80 lat; 3) HbA1c 7,0%—9,5%; 4) terapia stabilnymi dawkami MET
(= 2000 mg/dzien lub = 1500 mg/ dzien w przypadku nietolerancji wyzszych dawek)
przez okres 210 tyg. 5) BMI 222 oraz <45 kg/m? 6) FPG <15 mmol/l 2 tyg. przed
badaniem; 6) monoterapia MET w momencie skriningu.

1) >1 epizod cigzkiej hipoglikemii w okresie 6 mies. przed badaniem; 2) FPG lub
SMBG 215 mmol/l w =22 pomiarach w okresie wstepnym; 3) eGFR <55ml/min/1 ,73m?
(lub <60ml/min/1 ,73m? w przypadku nizszej dawki MET); 4) stezenie
kreatyniny =124 pmol/l (kobiety) lub 2155 pmol/l (mezczyzni); 4) terapia TZD w
okresie 16 tyg. przed skriningiem; 5) historia kwasicy ketonowej lub T1DM; 6) pacjenci
0 wczesniejszej ekspozycji lub przeciwwskazaniu/podejrzeniem nadwrazliwosci na
kanagliflozyne, glimepiryd lub metforming; 7) transplantacja trzustki lub komérek (3;
8) historia czynnej retinopatii cukrzycowej, dziedziczny zespét ztego wchtaniania
glukozy, pierwotny cukromocz nerkowy; 9) niewydolno$¢ nerek wymagajgca leczenia
immunosupresyjnego w ciggu 12 mies. przed skriningiem lub historia dializy lub
przeszczepu nerki.

Rosenstock
2012

1) T2DM trwajgca 23 mies.; 2) wiek 18-65 lat; 3) HbA1c 27,0% oraz <10,5%;
4) monoterapia stabilnymi dawkami MET (21500 mg/dzien) przez = 3 mies.;5) stabilna
masa ciata; 6) BMI 25-45 kg/m? (populacja azjatycka 24—45kg/m?); 7) stezenie
kreatyniny <1,5 mg/dl w przypadku mezczyzn oraz <1,4 mg/dl u kobiet.

1) pacjenci o wczesniejszej ekspozycji lub przeciwwskazaniu/podejrzeniem
nadwrazliwosci na kanagliflozyne, 2) przeciwwskazaniu lub podejrzeniem
nadwrazliwosci na sitagliptyne i metforming; 3) historia kwasicy ketonowej lub T1DM;
4) transplantacja komdrek B lub zapalenia trzustki; 5) historia czynnej retinopatii
cukrzycowej, dziedziczny zespot ztego wchianiania glukozy, pierwotny cukromocz
nerkowy.

CANA + MET * SU

NCT01381900

1) T2DM; 2) wiek 18-80 lat; 3) HbA1c =7,0% oraz £10,5%; 4) suboptymalna kontrola
glikemii z zastosowaniem MET lub MET + SU.

1) historia kwasicy ketonowej; 2) T1DM; 3) transplantaciji trzustki lub komorek £;
4) cukrzyca wtérna do zapalenia trzustki lub jej usuniecia; 5) powtarzajgce sie¢ FPG
lub SMBG = 15 mmol/l w okresie wstepnym; 6) epizod ciezkiej hipoglikemii w okresie
6 mies. przed wigczeniem do badania; 7) inne klinicznie istotne choroby w wywiadzie.
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Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
CANA + MET + SU
1) FPG lub SMBG = 16,7mmol/l w = 2 pomiarach wykonanych w okresie wstepnym
poprzedzajgcym randomizacje; 2) historia T1DM; 3) choroby uktadu sercowo-
naczyniowego; 4) niekontrolowane nadcisnienie; 5) leczenie agonistami PPAR-y,
CANTATA-D2 1) T2DM; 2) wiek = 18 lat; 3) terapia pochodnymi sulfonylomocznika w kombinacji z insulinami,oraz inhibitorem SGLT-2 i OAD innymi niz badane preparaty w okresie

metforming 4) HbA1c 27% oraz < 10,5% przed fazg run-in.

12 mies. poprzedzajgcych skrining 6) eGER <55ml/min/1 ,73m?
(lub <60 ml/min/1,73m2 w przypadku pacjentéw przyjmujacych nizsze dawki MET,
zgodnie z lokalng ulotkg); 9) poziom kreatyniny w surowicy = 124 umol/l w przypadku
mezczyzn oraz = 115 ymol/l u kobiet.

CANTATA-MSU

1) T2DM; 2) pacjenci leczenie metforming w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika w maksymalnych lub prawie maksymalnych efektywnych dawkach;
3) wiek = 18 lat i < 80 lat; 4) HbA1c = 7% oraz < 10,5%

1) nawracajgcy poziom FPG <15 mmol/l w okresie poprzedzajgcym badanie;
2) historia kwasicy ketonowej lub T1DM; 3) transplantacja trzustki lub komorek 3;
4) cukrzyca wtérna rozwinieta w wyniku zapalenia trzustki lub jej usuniecia;

5) >1 epizod ciezkiej hipoglikemie w okresie 6 mies. przed skriningiem;

6) eGFR <55 ml/min/1,73m?(lub <60 ml/min/1,73m?w przypadku pacjentéw
przyjmujgcych nizsze dawki MET, zgodnie z lokalng ulotkg); 7) niekontrolowane
nadcisnienie tetnicze (SBP 2 160 mmHg lub DBP = 100 mmHg); 8) poziom kreatyniny
w surowicy = 124 pmol/l w przypadku mezczyzn oraz = 115 pmol/l u kobiet; 9) terapia
jakimkolwiek innym OAD niz MET i SU w okresie 12 tyg. poprzedzajgcych skrining.

Pozostate badania umozliwiajgce przeprowadzenia poréwnania MTC

1) T2DM; 2) Wiek 18-75 lat; 3) Przyjmowanie przez min. 6 tyg. stabilnej dawki MET lub

1) Stosowanie egzogennej insuliny, inhibitoréw a-glukozydazy, TZD, lekéw
obnizajgcych mase ciata w ciggu 6 mies. przed rozpoczeciem badania; 2) Stabo

. . - 0/ . . 2. . . .
Apovian 2010 SU; 4) HbA1c 6,6-10,0 A; 5) B.MI 25 39’9 kg/m* 6) ‘.'Q’t.ab'.lna masa ciata (bez wahaf kontrolowane BP w ciggu 3 mies. przed badaniem; 3) Choroba serca w ciagu 3 lat
>5% w ciggu 6 mies. przed skriningiem). P
przed skriningiem.
1) pacjenci ktérzy zostali poddani zabiegowi, operaciji lub uczestniczyli w badaniu
klinicznym w przeciggu 30 dni przed skreningiem; 2) > 3 epizody ciezkich hipoglikemii
w okresie 6 mies. przed badaniem; 3) terapii przeciwnowotworowa z powodu raka
innego niz podstawowo-komadrkowego lub ptasko-komorkowego skory.4) choroby
. . . . uktadu krazenia klasy Il lub IV wg. NYHA; 5) stezenie
1) T2DM; 2) 30-75 lat; 3) terapia maksymalng stabilng efektywng dawkg . . P f i .
Heine 2005  MET i SU przed co najmniej 3 mies. przed skriningiem; 4) HbA1c od 7% do 10%; 5)BMI  Kreatyniny > 135 umol/l{mezezyzni) i > 110 umoll(kobiety) lub wyrazne objawy

25-45kg/m?; 6) < 10% zmiana masy ciata w okresie 3 mies. przed skriningiem.

choroby watroby; 6) pacjenci, ktérzy otrzymywali dlugoterminowe (= 2 tygodnie)
ogolnoustrojowe leczenie glikokortykosteroidami lub otrzymali takg terapie w ciggu 2
tygodni bezposrednio przed skriningiem;7) stosowanie lekéw wydawanych na recepte
ktore wspomagajg odchudzanie (w okresie 3 mies. poprzedzajgcych skrining.);
8) terapia (= 2 tyg.) insuling, TZD, a-glukozydazami, meglitynidami w przeciaggu 3, 4, 3
i 3 mies. przed skriningiem odpowiednio.
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Kryteria wykluczenia

Badanie Kryteria wiaczenia

1) T1DM;2) terapia insuling w okresie 8 tyg. przed skriningiem; 3) zaburzenia
czynnosci nerek (Klirens kreatyniny <45ml/min lub <60 ml/min w przypadku terapii

1) T2DM; 2) wiek = 18 oraz < 75 lat; 3) monoterapia glimepridem lub terapia skojarzona
z MET lub terapia co najwyzej trzema innymi OA; 4) pacjenci nie przyjmujacy OAD

Hermansen 2007
przez 8 tyg. przed skriningiem.

MET); 4) nadwrazliwo$¢, nietolerancja lub przeciwwskazanie do stosowania

glimepirydu, pochodnych sulfonylomocznika, metforminy lub pioglitazonu (ktore

zostata uwzgledniona w tym badaniu jako terapia ratunkowa).

1) Pacjenci z udowodnionymi powaznymi przeciwwskazaniami medycznymi do

uczestnictwa w badaniu; 2) wczesniejsze leczenie TZD, meglitynidami, inhibitorami a-

1) T2DM; 2) pacjenci leczeni MET (w dawce = 1,500mg/dzien) i pochodnymi SU (w
maksymalnej efektywnej dawkce przez = 3 mies. przed skriningiem), 3) HbA1c 7,5%—
11%; 4) wiek 2277 lat; 5) BMI 27-45 kg/m?6) FPG <13,3 mmol/; 7) stabilna waga
przez = 3 miesigce przed skriningiem (£ 10% zmiany nieistotne w leczeniu T2DM);
8) nieprawidtowe wyniki podstawowych testoéw laboratoryjnych (> 25%
nieprawidtowosci); 9) kobiety po menopauzie, chirurgicznej sterylizacji, lub stosujgce

Kendall 2005
srodki antykoncepcyjnych od co najmniej 3 mies. (oraz w trakcie badania).

glukozydazy, egzogenng insuling; 3) spadek masy ciata w okresie 3 mies. przed
badniem; 4) terapia kortykosteroidami lub lekami wptywajgcymi na motoryke uktadu

pokarmowego, lekami przyjmowanymi po transplantaciji lub jakimkolwiek badanym

lekiem.

1) FPG 215,0 mmol/l; 2) powazne zaburzenia funkcji watroby, nerek lub uktadu

1) T2DM; 2) wiek 1880 lat; 3) BMI 222 i <45 kg/m?; 4) pacjenci z niedostateczng
kontrolg glikemig leczeni OAD (monoterapia MET w dawce = 1500 mg [HbA1c = 8,5 i
< 11%] lub w skojarzeniu z pochodnymi SU, TZD lub glinidami [HbA1c 27,5 < 11%])

Lukashevich
przez = 12 tyg. przed badaniem

2013

krwionosnego; 3) nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych; 4) cigza lub karmienie

piersia.

1) kobiety w cigzy lub karmigce piersia, 2) niewtasciwa kontrola glikemii; 3) klirens
kreatyniny <1,0 ml/s lub stezenia kinazy kreatynowej 210xULN 5-9 dni przed

1) T2DM; 2) wiek 218 lat; 3) BMI < 40 kg/m? 4) HbA1c 7,0%-10,0%; 5) terapia
metforming (=1500mg/dzien) i pochodnymi sulfonylomocznika (250% maksymalne;j
dawki rekomendowanej/dzien) przez = 8 tyg. przed skriningiem; 6) kobiety w wieku

Moses 2013
rozrodczym, stosujgce antykoncepcije.

randomizacjg; 4) zastoinowa niewydolnos¢ serca (NYHA Il lub 1V i/lub frakcja
wyrzutowa lewej komory serca <40%); 5) aktywna choroba watroby i/lub znaczne
zaburzenia czynnos$ci watroby (AST > 3xULN i/lub ALT > 3xULN i/lub poziom
bilirubiny > 34,2 ymol/l 5-9 dni przed randomizacjg); 6) wczesniejsza
hemoglobinopatia; 7) uzaleznienie od alkoholu lub lekéw w okresie 12 mies. przed
skriningiem; 8) stosowanie insulin, inhibitorow DPP-4, analogéw GLP-1 lub OAD
innych niz metformina i pochodne sulfonylomocznika w okresie 3 mies. porze
skriningiem; 9) stosowanie ogolnoustrojowych glikokortykosteroidéw inne niz w terapii
zastepczej; 10) leczenie induktorami cytochromu P450 3A4 i silnych inhibitoréw 3A4
lub 3A5.

1) T1DM; 2) terapia DPP-4, GLP-1 lub insulinami w trakcie 12 tyg. przed
rozpoczeciem badania; 3) stosowanie kuracji odchudzajgcej lub lekdw

1) T2DM; 2) wiek 18—78 lat; 3) HbA1c = 7,5% oraz < 10,5%; 4) terapia stabilnymi
dawkami metforminy (= 1500 mg/dzien) i glimepirydem (22 mg/dzien) lub gliklazydem
(= 50% maksymalnej dawki rekomendowanej/dzien) przez 210 tyg. przed rozpoczeciem

NCT01076075
badania; 5) kobiety/mezczyzni w wieku rozrodczym, stosujgce antykoncepcje.

wspomagajgcych utrate masy ciata; 4) historia choréb watroby, niewydolnosci serca,
choréb serca, udaru, nadci$nienie, zaburzenia krwi, nowotwor; 5) zakazenie wirusem

HIV; 6) cigza.

1) =2 3 mies. insulinoterapia przed rozpoczeciem badania (dopuszczalna krétka terapia
chorob wspdtistniejacych); 2) zaburzenia czynnosci nerek lub watroby; 3) klinicznie

Russel-Jones 1) T2DM; 2) wiek 18 1at-80 lat; 3) pacjenci leczeni OAD przez = 3 mies. przed
skriningiem; 4) HbA1c 7,5-10% po wczesniejszej monoterapii lub 7-10% po terapii
skojarzonej; 5) BMI < 45kg/m”.

2009

istotne choroby uktadu sercowo-naczyniowego; 4) retinopatia lub zwyrodnienie plamki;
5) nadcisnienie tetnicze 2180/100 mmHg; 6) rak; 7) cigza; 8) nawracajgce epizody
hipoglikemii lub wystgpienie $piaczki zwigzanej z hipoglikemia; 9) anty-HBV lub anty
HCV seropozytywny; 10) stosowanie lekéw innych niz OAD, ktére mogg mie¢ wptyw
na poziom glukozy we krwi; 11) FPG nie osigga wartosci 7,5-12,8 mmol/L po 6 tyg.
okresu run-in w trakcie ktérego zwiekszano dawkowania MET i glimeperydu.
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Tabela 76.

Metodyka badan RCT wiaczonych do analizy klinicznej

Oceniane punkty koncowe

Badanie Testowana hipoteza
Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
CANA + MET
I-rzedowy PK: zmiana HbA1c w 26 tyg. w stosunku do wartosci poczatkowe;j gﬁgféﬁgoqﬁ Zfoggle(ﬁ;ng’zﬁy:égiezstgi\gw ch
CANTATA-D non-inferiority/superiorit ll-rzedowe PK: zmiana HbATc w 52 tyg. w stosunku do wartosci poczgtkowe), 12 pdprowadzeniowy EKG, SMBG, Sprawnosc
y/sup y odsetek pacjentéw z HbA1c < 7,0%, zmiana FPG, PPG, SBP, zmiana masy ciata, ) P L wy 7 ! p
A : h fizyczna, zakazenia grzybicze narzagdow
tréjglicerydy, HDL-C, triacyloglicerole ptciowych i zakazenia uktadu moczowego.
Epizody hipoglikemii, AE, wyniki testéw
I-rzedowy PK: zmiana HbA1c w 52 tyg. w stosunku do warto$ci poczatkowe;j lsabrgﬁrt]%zénfﬁhézz?n;\;égn10 2Sf' Zyciowych,
CANTATA-SU non-inferiority ll-rzgdowe PK: zmiana masy ciata, odsetek pacjentéw z HbA1c < 7,0% oraz ozprowa dzeni)(l) wy E’KG zaI%aienia grzybicze
<6,5%, zmiana FPG, SBP, DBP, profil lipidowy narzgddéw piciowych i zékazenia uktadu
moczowego.
I-rzedowy PK: zmiana HbA1c w 12 tyg. w stosunku do warto$ci poczatkowej :Ei‘zgdAEﬁiAE ﬁrkoevrfi‘idgg%evvi?,vu(t;r:t% zz_badama,
Rosenstock 2012 niciasne ll-rzedowe PK: zmiana FPG, stosunek poziomu glukozy w moczu do stezenia oz rovyad;er%ow EKGJ zaka}zlenia rzvbicze
] kreatyniny (pomiar poranny), masa ciata, odsetek pacjentéw z HbA1c <7% oraz Prow: lowy ERE, zakaz arzy
b LA . . narzgddw piciowych i zakazenia uktadu
<6,5%, profil lipidowy, ocena funkcji komérek B MOoCZowego
CANA + MET = SU
I-rzedowy PK: zmiana HbA1c w 18 tyg. w stosunku do wartosci poczatkowej
L ll-rzedowe PK: zmiana HbA1c w 52 tyg. w stosunku do wartosci poczatkowej, . . .
NCT01381900 Superiority odsetek pacjentéw z HbA1c < 7,0%, odsetek pacjentéw z HbA1c < 6,5%, zmiana AE, SAE, hipoglikemia
FPG, zmiana masy ciata
CANA + MET + SU
| rzedowe PK: zmiana HbA1c w 52 tyg. w stosunku do wartosci poczatkowej. AE - § . .
A ) . ; ) , wyniki badan laboratoryjnych, oznaki
CANTATA-D2 non-inferiority Il rzedowe PK: zmiana FPG, zmiana SBP, procentowa zmiana masy ciata, poziom czynnosci zyciowych, SMBG EKG, epizody

tréjglicerydéw i HDL, odsetek pacjentéw z HbA1c <7% i <6,5%, zmiana DBP,
procentowa zmiana w profilu lipidowym na czczo, funkcji komoérek (3.

hipoglikemii.
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Oceniane punkty koncowe

Badanie Testowana hipoteza
Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
| rzedowe PK: zmiana HbA1c w 26 tyg. w stosunku do wartosci poczgtkowe;j
Il rzgdowe PK: zmiana HbA1c w 52 tyg. w stosunku do warto$ci poczatkowej, AE, wyniki badan laboratoryjnych, oznaki
CANTATA-MSU superiority odsetek pacjentéw osiggajgcych HbA1c na poziomie <7,0%, zmiana FPG, zmiana  czynnosci zyciowych, EKG, sprawno$¢ fizyczna,
SBP, zmiana masy ciata, HDL-C i tréjglicerydy, po 26 i 52 tygodniach, ocena funkcji  epizody hipoglikemii.
komoérek 3
Pozostate badania umozliwiajgce przeprowadzenia poréwnania MTC

I-rzedowy PK: zmiana HbA1c w 26 tyg. w stosunku do wartosci poczatkowe;j,

- . 1 1 0, A nm

Apovian 2010 superiority ll-rzedowy PK: zmiana masy ciata, docelowy HbA1c <6,5%, PPG, obwdd talii, AE, SAE, hipoglikemia, SMBG

ocena funkcji komérek B trzustki, profil lipidowy, zmiana cisnienia krwi,
zmniejszenie masy ciata 0 >5% i >10%

Heine 2005

non-inferiority

I-rzedowy PK: zmiana HbA1c w 26 tyg. w stosunku do wartosci poczgtkowe;j
ll-rzgdowy PK: odsetek pacjentéw z HbA1c <7%, FPG, SMBG, masa ciata,
glikemia na czczo,

AE (w tym epizody hipoglikemii),

I-rzedowy PK: : zmiana HbA1c w 24 tyg. w stosunku do wartosci poczatkowej,

AE, masa ciata, parametry zyciowe, EKG,

Hermansen 2007 Superiority ll-rzedowy PK: zmiana FPG, profil lipidowy, ocena funkcja komorek 8 wyniki badan laboratoryjnych
| rzedowy PK: zmiana HbA1c AE (w tym epizody hipoglikemii), toksycznosé
Kendall 2005 superiority Il rzgdowy PK: FPG, PPG, zmiana masy ciata, poziom lipidéw w osoczu na czczo, dawki lekow ’ T
farmakokinetyka eksenatydu
AE (w tym epizody hipoglikemii), wyniki badan
Lukashevich 2013 superiorit | rzedowe PK: zmiana HbA1c w 24 tyg. w stosunku do warto$ci poczatkowej laboratoryjnych (biochemicznych i
P y Il rzedowe PK: zmiana FPG, odsetek pacjentéw z HbA1c <7% lub < 6,5% hematologicznych), EKG, oznaki czynnosci
zyciowych.
AE, epizody hipoglikemii, wartosci laboratoryjne,
I-rzedowy PK: zmiana HbA1c, zmiana funkcji nerek (klirens kreatyniny wg.
Moses 2013 superiority ll-rzedowe PK: zmiana w PPG (pomiar 2 godz. po positku), zmiana FPG, odsetek  oceny Kockroft-Gault), zmiana poziomu albumin
pacjentéw z HbA1c <7% w moczu (poziom kreatyniny), parametry
zyciowe, sprawnos¢ fizyczna, masa ciata.
. . - . I-rzedowy PK: AE, AE prowadzgce do utraty z
NCT01076075 bd I-rzedowy PK: zmiana HbA1c w 24 tyg. w stosunku do warto$ci poczatkowej; badania

ll-rzedowe PK: zmiana w PPG (pomiar 2 godz. po positku), zmiana FPG

Inne: SAE

Russel-Jones 2009

non-inferiority/superiority

| rzedowe PK: zmiana HbA1c w 26 tyg. w stosunku do warto$ci poczatkowej
Il rzedowe PK: zmiana masy ciata, obwdd talii, FPG, 8-punktowy profil glukozy w
surowicy, BP, ocena funkcja komorek 3

Epizody hipoglikemii, AE, oznaki czynnosci
zyciowych, ECG, poziom kalcytoniny, badania
biochemiczne i hematologiczne,
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Tabela 77.
Charakterystyka populacji w badaniach wiaczonych do opracowania
Czas
b LD Podgrupa Lic;?::; ¢ [Y:;g;( [mf] QLVZ?SE‘} [kgBlhr’rl:z]* Ma[slf‘g‘]:*ia'a HEZ:?[:Z]* cz?;'z"c‘,'?'.?"rié'ﬁ] [m?nBl-rg]* Wc::réanpigsza
[lata]*
CANA + MET
CANA 100 368 555(9,4) 174/194 67 (54) 324 (64) 888(222)  7.9(09) 9,3 (2.3) 128,0 (12,7)°
CANA 300 367 553(9,2) 165202  7,1(54) 31,4(63) 854(209)  7.9(09) 9,6 (2.5) 128,7 (13,0
CANTATA-D MET
SITA 366 555(9,6) 172/194  68(52)  32,0(61) 87.7(216)  7.9(09) 94 (2.3) 128,0 (13,51
PLC 183 553(9,8) 94/89  68(53) 31,1(61) 86,6(224)  80(0,9) 9.1 (2.1) bd
CANA 100 483 56,4 (9,5 252/231  6,5(55) 31,0(53) 869(20,1)  7,8(0,8) 9.2 (21 130,0 (12,4)°
CANST:‘TA' CANA 300 485 558(9,2) 241/244  67(55) 31,2(54) 86,6(195  7,8(0,8) 9.1 (2,0) 130,0 (13,8)° MET + 1 OAD®
Glimepiryd 482 56,3(9,0) 263219  6,6(50) 30,9 (55) 865(19,8)  7,8(0,8) 9.2 (2.1) 1295 (13,5)°
CANA 100 64 51,7(80) 36/28  61(47) 31,7(50) 87.7(155) 7,83 (0,96) 9,3(2.3) 127,0 (13,0)
CANA 200 65 529(9.6) 3332  64(57) 314(52) 87,7(170)  7,61(08) 8,9 (2.1) 124,0 (11,0)
R°52%'}523°°k CANA 300 64 52,3(6,9)  36/28 59(52) 31,6(49) 87,3(159) 7,69 (1,02) 8,8 (2,4) 126,0 (12,0) MET
SITA 65 51,7(81) 38/27  56(47) 31,6(50) 87,2(180) 7,64 (0,95) 8,8 (2.3) 129,0 (13,0)
PLC 65 53,3(7,8) 31/3¢  64(50) 30,6 (4,6) 859(195)  7,75(0,83) 9.1 (2.1) 125,0 (10,0)
CANA + MET  SU
CANA 100 223 56,5(8,3)  124/99 bd bd bd bd bd bd
NCT01381900  CANA 300 227 56,4 (9,2) 113/114 bd bd bd bd bd bd MET + SU
PLC 226 55,8 (9,4)  125/101 bd bd bd bd bd bd
CANA + MET + SU
CANA 300 377 56,6 (9,6) 207170 94 (61)  315(69) 87.4(232)  81(0,91) 9.4 (2,6) 131,2 (13,2)
CANTATA-D2 7 MET + SU
SITA 378 56,7(9,3) 215/163 97 (6,3) 69 01232 81(092) 9,2 (2,5) 130,1 (14,0)
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Czas
Badanie Podarupa Liczebnosé Wiek Pte¢ trwania BMI Masa ciata Poziom Glikemia na SBP Wczesniejsza
grup grupy [lata]* [M/K] choroby [kg/m?]* [kal* HbA1c[%]* czczo [mmol/I]* [mmHg]* terapia
[lata]*
CANA 100 157 574(105) 76/81  90(57) 333(63) 938(226)  81(09) 9,6 (2,3) 130,4 (13,5)
et CANA 300 156 561(89) 87/69  94(64) 332(63) 935(220)  81(09) 9,3 (2,1) 130,8 (12,8) MET + SU
PLC 156 56,8(83) 76/80  10,3(67) 327(68) 91,2(22,6)  81(0,9) 9,4 (2,2) 130,1 (13,7)
Pozostate badania umozliwiajace przeprowadzenia poréwnania MTC
Abovi EXE 10 pg 33° 559(9,3) 16117  85(75  340(37) 986(20,1)  80(08) 9,5 (2.7) bd
povian MET + SU
2010 PLC 36° 551(9,9) 1125  7.6(69) 343 (40) 965(17,0)  7.9(0,9) 8,9 (2.4) bd
EXE 282 508 1551127  9,9(60) 314 (44) 87,5(169)  82(1,0) 10,1 (2,6) bd
Heine 2005 MET + SU
\Glar 267 58 151116  92(57) 31,3(4,6) 883(17.9)  83(1,0) 10,4 (2,9) bd
Hermansen SITA 116 56,6 6155  93(57) 313(59) 87,2(19,7) 827 (0,73) 9,96 (2,31) bd W
2007 PLC 13 57,7 5054 10,6 (6,8) 30,7 (62) 86,7 (211) 826 (0,68) 9,90 (2,36) bd
EXE 5 g 245 550(9,0) 145100 87 (59)  330(60) 97,0(19,0)  85(1,0) 10,1 (2,9) bd
Kendall 2005  EXE 10 g 241 550(10,0) 143198  87(64)  340(60) 980(21,0)  85(1,1) 9.9 (2.4) bd MET + SU
PLC 247 56,0 (10,0) 138/109  94(62)  34(50) 99 (19,0) 8,5 (1,0) 10,0 2,7) bd
Lukashevieh  Wildagliptyna 158 553(10,2) 80/78  71(62) 27.9(46) 731 8,7 (0,9) 9,3 (2,4) bd T 1 OAD
2013 PLC 160 550 (11,1) 72/88  75(61) 28 (4.5) 72,4 8,8 (0,9) 9,5 (2,1) bd
Saksagliptyna 129 57,2(9,6)  80/49 bd 204 (53) 824(199)  84(09) 9,0 (2,6) bd
Moses 2013 MET + SU
PLC 128 56,8 (11,5)  74/54 bd 291(49) 803(185  82(08) 8,6 (2,1) bd
SITA 210 54.4(9,6) 95/115 bd bd bd 8,4 (0,8) 9,1(2.3) bd
NCT01076075 MET + SU
PLC 212 554 (10,2) 98/114 bd bd bd 8,4 (0,9) 9,2 (2,4) bd
LIR 230 576(95 13199  92(58) 304 (53) 855(194)  83(0,9) 9,1(2,1) 135 (15,0) A g:f;/
Russel- Y0
Joness 2009 10AD: 5%
IGlar 232 575(10,5) 139/93  9,7(64)  30,3(53) 850(17.9)  82(09) 9,1(2,0) 133 (14,7) - 5%

>1 OAD: 95%
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Czas
. Liczebnosé Wiek Pte¢ trwania BMI Masa ciata Poziom Glikemia na SBP Woczesniejsza
Badanie Podgrupa o 215 * o/ 1% * * .
grupy [lata] [M/K] choroby [kg/m?] [kg] HbA1c[%] czczo [mmol/l] [mmHg] terapia
[lata]*
- R0,
PLC 114 57,5 (9,6) 56/58 9,4 (6,2) 31,3(5,0) 85,7 (16,7) 8,3(0,9) 9,4 (2,0) 133 (14,0) 1 0AD: 5%

>1 OAD: 95%

* $rednia (+SD), jezeli nie wskazano inaczej;
a) Dotyczy odpowiednio 365, 367 oraz 355 pts z grupy kanagliflozyna 100 mg, kanagliflozyna 300 mg oraz sitagliptyna;
b) Dotyczy odpowiednio 479, 480 i 480 pts z grupy kanagliflozyna 100 mg, kanagliflozyna 300 mg oraz glimepiryd;

c) OAD inne niz TZD;

d) W badaniu zrandomizowano takze po 64 pacjentéw do ramion: kanagliflozyna 50 mg oraz kanagliflozyna 300 mg BID; w opracowaniu grupy te nie zostaty uwzglednione;
e) Charakterystyka populacji przedstawiona dla podgrupy pacjentéw stosujacych terapie dodang do SU + MET, do badania zrandomizowanych zostato 97 pacjentéw do grupy EXE i 99 do grupy PLC;
f) Badanie 4-ramienne (1. PLC+SU; 2. PLC+SU+MET; 3. SITA + SU; 4. SITA + SU + MET) w opracowaniu uwzgledniono wytacznie wyniki dla ramienia 2. i 4.

Tabela 78.
Charakterystyka interwencji w badaniach wlaczonych do opracowania
Dobowa Okres Utrata
Badanie Interwencja Grupa dawka Kointerwencje interwencji = Okres obserwacji [tyg.] pacjentéw Dodatkowe informacje
[tyg.] z badania
CANA + MET/SU
Kanagliflozyna inh. SGLT-2 100 mg 46 Pacjenci na niestabilnej dawce MET lub
100 mg ’ przyjmujacy MET o przediuzonym czasie
: 2 tyg. fazy run-in: uwalniania musieli przed badaniem przej$¢ okres
Kanagliflozyna inh. SGLT-2 300 mg 26 ty.g Ieczeniaj 24 zwigkszania oraz stabilizacji dawki, natomiast
CANTATA-D 300 mg ’ MET 26/52 26 tyg fazé przediu 2’ona' pacjenci przyjmujacy SuU zpstali wigczeni do
— 4 tyg. fazy follow-up. ’ okres’u wymywania trwajgcego 5_10 tyg. _
Sitagliptyna DPP-4 100 mg 47 Po zakonczeniu 26 tyg. fazy leczenia pacjenci
mogli kontynuowac¢ badanie (pacjenci
Placebo x x 28 przyjmujgcy placebo otrzymali sitaglipting)
Kanagliflozyna . Pacjenci przyjmujacy leczenie OAD innym niz
1(?0 mgy inh. SGLT-2 100 mg 88 I\jIET wstr}gymyj/?vayli tg terapie, natomi)last
pacjentom przyjmujgcy MET w dawkach
Kanagliflozyna . 2 tyg. fazy run-in; mniejszych niz okreslone w protokole dawka
CANSTS‘TA' 300 mg inh. SGLT-2 300 mg MET 52/104 52 tyg. leczenia; 105 zostata zwiekszona, po jej ustabilizowaniu
52 tyg. faza przedtuzona. pacjenci byli wigczani do <12 tyg. okresu
stabilnej dawki.
Glimepiryd SuU 1-8 mg 96 W trakcie trwania badania pacjenci mogli
stosowac pioglitazon jako terapie ratunkows.
Rosenstock Kanagliflozyna . 3—4 tyg. skriningu;
2012 100 mg inh. SGLT-2 100 mg MET 12 12 tyg. leczenia; 5 *

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl)

Strona 146



Kanagliflozyna w terapii cukrzycy typu 2 (T2DM)

Dobowa Okres Utrata
Badanie Interwencja Grupa dawka Kointerwencje interwencji  Okres obserwacji [tyg.] pacjentéw Dodatkowe informacje
[tyg.] z badania
Kanzagcl)lfrlggyna inh. SGLT-2 200 mg 2 tyg. fazy follow-up. 9
Kanagliflozyna inh. SGLT-2 300 8
300 mg o.d. inf. : mg
Sitagliptyna DPP-4 100 mg 5
Placebo x x 10
CANA + MET + SU
e ey™  inh.SGLT2 100 mg 9
MET Iub < 2 tyg. fazy run-in;
NCT01381900 Kanagliflozyna inh. SGLT-2 300 mg MET + SU 18 18 tyg. leczenia; 12 x
300 mg 4 tyg. fazy follow-up.
Placebo x x 9
CANA + MET + SU
Pacjenci, ktérzy nie przyjmowali maksymalnej
Kanaglifiozyna  inh. SGLT-2 300 mg 168 dawki MET i/lub SU lub z HbA1c <7% lub
> 10,5% musieli rozpocza¢ < 12 tyg. okres
2 tyg. faza run-in dostosowania terapi OAD, w trakcie ktérego
CANTATA-D2 MET + SU 52 52 tyg. leczenia przez = 8 tyg. przyjmowali stabilng dawke
4 tyg. okres follow-up MET + SU. Po tym czasie po osiggnieciu
Sitagliptyna DPP-4 100 mg 123 odpowiedniego poziomu HbA1c pacjenci
spetniajgcy kryteria wigczenia rozpoczynali faze
run in.
Kanagliflozyna . Pacjenci, ktorzy nie przyjmowali maksymalnej
100 mg inh. SGLT-2 100 mg 28 dawki MET i/lub SU musieli rozpoczaé >4 tyg.
okres dostosowania dawki a nastepnie 8 tyg.
) Kanagliflozyna . . 2 tyg. faza run-in okres w trakcie ktoérego przyjmowali stabilng
CAmgﬁTA 300 mg inh. SGLT-2 300 mg MET + SU 26 26 tyg. faza leczenia 27 dawke MET + SU. Po tym pacjenci spetniajgcy
26 tyg. faza przediuzona kryteria wtgcznie do badania rozpoczynali 2 tyg.
faze run in. Pacjenci po ukonczeniu 26-tyg.o
Placebo x x 33 okresu leczenia mogli przez kolejne

26 tyg.i uczestniczy¢ w przedtuzeniu badania.
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Dobowa Okres Utrata
Badanie Interwencja Grupa dawka Kointerwencje interwencji  Okres obserwacji [tyg.] pacjentéw Dodatkowe informacje
[tyg.] z badania
Pozostate badania umozliwiajgce przeprowadzenia poréwnania MTC
Eksenatyd GLP-1 10 ug BID. 27 Wszyscy pacjenci uczestniczyli w programie
. . motywujgcym do zmiany stylu zycia.
Apovian 2010 MET + SU 24 24 tyg. leczenia Poczatkowa dawka EXE 5 ug BID. przez 4 tyg.
Placebo X X 27 nastepnie 10 ug BID.
Eksenatyd GLP-1 10 ug BID. 2 tva. fazy run-in 55 Poczatkowa dawka EXE 5 ug BID. przez 4 tyg.,
Heine 2005 MET + SU 26 26ytg. Ie)(/:zenia' nastepnie 10 pg BID. do konca badania.
IGlar insulina 100° yo: ’ 26 Dawkowanie INS ustalane indywidualnie.
Sitagliptyna DPP-4 100 mg 14 Pacjenci przyjmujacy MET + SU przez <10 tyg.
rozpoczeli 2 tyg. okres run-in, natomiast
_ pozostali pacjenci spetniajacy kryteria wigczenia
4-10 tyg. okre§ musieli zakonczy¢ poprzednig terapie i
dostosowania dawki MET . . .
Hermansen S, rozpocza¢ 4-10 tyg. okres wprowadzajgcy i
MET + SU 24 i SU; L . G
2007 Placebo N < 2 tva. fazv run-in- 21 stabilizujgcy terapie MET + SU, a nastepnie jezeli
¥9. fazy run-in, poziom HbA1c = 7,5% i < 10,5% byli
24 tyg. leczenia. o, . .
kwalifikowani do fazy run-in.
W trakcie trwania badania pacjenci mogli
stosowac pioglitazon jako terapie ratunkowa.
Eksenatyd 5 pg _ W okresie run-in pacjenci otrzymywali iniekcje
BID GLP-1 5 ug BID. 39 placebo oraz dotychczas stosowane OAD.
Pacjenci w ramionach placebo zostali podzieleni
Eksenatyd 10 pg _ r na 2 podgrupy otrzymujgce iniekcje w réznej
Kendall 2005 BID GLP-1 10 g BID. MET + SU 30 4 tyg. fazy run-in 43 objetosci w zaleznos$ci od analogicznych dawek
30 tyg. leczenia . :
eksenatydu, jednak podgrupy analizowane byty
wspolnie.
Placebo x x 59 W grupie EXE10 poczatkowa dawka 5 ug BID.
przez 4 tyg., nastepnie 10 ug BID.
W trakcie trwania badania dawka glimepirydu
Wildagliptyna DPP-4 50 mg BID. 1-2 tyg. skriningu 14 mogta ’zostaé zmniejszona z powodow
<12 tyg.i okres bezpieczenstwa. Leczenie ratunkowe (insulina
Lukashevich MET + SU 2 dostosowania lub pioglitazon) stosowano, gdy FPG
2013 dawki/osiggniecia >13,3mmol/l miedzy 6 a 12 tyg. leczenia lub FPG
stabilizacji pacjenta >11,1 mmol/l miedzy 12 a 24 tyg. leczenia lub
Placebo x x 24 tyg. leczenia 5 gdy pojawiaty sie objawy pogorszenia kontroli
glikemii podczas ktérejkolwiek z wizyt.
Saksagliptyna DPP-4 5mg L 16
Moses 2013 MET + SU 24 2 iva. skriningu; x
Placebo x x yg- 15
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Dobowa Okres Utrata
Badanie Interwencja Grupa dawka Kointerwencje interwencji  Okres obserwacji [tyg.] pacjentéw Dodatkowe informacje
[tyg.] z badania
Sitagliptyna DPP-4 100 mg faza run-in; 14
NCT01076075 MET + SU 24 24 tyg. leczenia; X
Placebo x x 24 tyg. faza przediuzona 25
Liraglutyd GLP-1 1,8 mg 25 2 tyg. eskalacja dawki LIR: poczgtkowa dawka
0,6 mg/d s.c. — co tydzien podnoszona
IGlar insulina Indywidualna 2 tyg. skrining 15 0 0,6 mg/d, az do uzyskania dawki ostatecznej
Russel-Jones o.d. 3-6 tyg. faza run in 1,8 mg/d przyjmowanej przez kolejne 24 tyg.
MET + SU 26 : - :
2009 26 tyg. leczenia trwania badania.
1 tyg. faza follow-up Dawka IGlar ustalana indywidualnie wedtug
Placebo X x 19 algorytmu zaleznego od FPG w celu osiggniecia
docelowego FPG <5,5 mmol/l.
a) Dawka poczatkowa.
Tabela 79 .
Opis i ocena wiarygodnosci badan wiaczonych do opracowania
Zaslepienie
. . . Analiza Ukrycie
Badanie Mlejsc_e Reseail Sponsor Opis metody randomizacji OP,'S rn_eto_d S P S50 Utrata_ Z wynikow kodu J
badania podtyp zaslepienia . a 539 badania ..
o 2 Do (Sk./ Bp.) alokaciji
3 & &§s
o, ®© =9
CANA + MET
Rig:ffr? Py Komputerowa, metodg blokow
CANTATA-D Wieloosrodkowe 1A Development permutowanych, stratyfikacja: Tak v v x Tak mITT Brak opisu 5
LLFCJ). ’ poprzednia terapia
Janssen Komputerowa, metodg blokow
CANTATA-SU  Wieloosrodkowe  IIA Research & ~ permutowanych, stratyfikacja: Tak v v v Tak mITT Prawidlowe 5
Development, pochodzenie, poprzednia
LLC terapia
HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 149



Kanagliflozyna w terapii cukrzycy typu 2 (T2DM)

Zaslepienie
- An . Analiza Ukrycie
Badanie m::f r::i(; R%‘:‘:aj ! Sponsor Opis metody randomizacji (z):s’llsemiztnc:: g W& g0 :at gzt;:a wynikow kodu J
poctyp P E 5 223 (Sk./Bp.) alokacji
3 R oN3
o o =9
Johnson &
Johnson
Rosenstock 2012 Wieloosrodkowe ~ IIA narmaceutical Brak opisu Tak vV v Tak ITT/mITT  Brakopisu 4
Research &
Development,
LLC
CANA + MET % SU
Johnson &
Johnson
NCTO1381900  Wieloosrodkowe ~ IIA - harmaceutical Brak opisu Tak oY x Tak mITT bd 4
Research &
Development,
LLC.
CANA + MET + SU
Janssen Z zastosowaniem IVRS,
CANTATA-D2  Wieloosrodkowe  IIA Research & - metoda blokéw permutowanych Tak v v x Tak miTT Prawidlowe 5
Development, (stratyfikacja: poziom HbA1c,
LLC udziat w tescie FS-MMTT.
Z zastosowaniem IVRS,
Janssen .
‘ ] Research & metodag permutowapych blgk‘ow .
CANTATA-MSU  Wieloosrodkowe 1A (stratyfikacja: udziat w tescie Tak v v X Tak mITT Prawidtowe 5
Development, FS-MMTT .
LLC -S- , ucz_estmctV\_/o w
fazie dostosowania dawki OAD.
Pozostate badania umozliwiajace przeprowadzenia poréwnania MTC
centralna z IVRS, stratyfikacja
Apovian 2010 Wieloo$rodkowe A Lilly USA, LCC ze wzgledu na przyjmowane Nie v v X Tak mITT Prawidiowe 4
OAD
Pharrﬁgggﬂticals Centralana z IVRS, metodg Brak
Heine 2005 Wieloosrodkowe 1A . blokéw permutowanych , RO x x x Tak mITT® Prawidtowe 3
Eli Lilly and kacia: <rodk zaslepienia
Company stratyfikacja: wg osrodka
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Zaslepienie
- An . Analiza Ukrycie
Badanie m::f r::i(; R%‘:‘:aj ! Sponsor Opis metody randomizacji (z):s’llsemiztnc:: g W& g0 :at ta:i:a wynikow kodu J
poctyp P E 5 223 (Sk./Bp.) alokacji
3 R oN3
o o =9
Hermansen 2007 Wieloo$rodkowe A Merck & Co Z zastosowaniem IVRS Nie v v v Tak mITT/ITT Prawidtowe 4
Amylin str:tryafii:(‘:)' :'u rgc?ztoﬂ(yc’)w
Kendall 2005  Wieloosrodkowe lIA Pharmaceuticals o HEAt e <00 or Nie v v o Tak mITT bd 3
Eli Lilly poziom c(<9,0oraz
’ 2 9,0%)
Lukashevich Novartis
2013 Wieloo$rodkowe A Pharmaceuticals bd Nie v v x Tak mITT bd 3
Corporations
Bristol-Myers Z zastosowaniem IVRS,
Moses 2013 Wieloosrodkowe 1A Squibb; Astra metodg blokéw permutowanych Tak v v x Tak mITT Prawidtowe 5
Zeneca stratyfikacja: wg pochodzenia
NCT01076075  Wieloosrodkowe ~ 1IA  Merck Sharp & bd Nie vV Tak mITT bd 3
Dohme Corp.
Z zastosowaniem IVRS,
metodg blokéw permutowanych
Russel-Joness . . . , stratyfikacja (liczba Tak/ Brak ¢ V[ Prawidtowe/
2009 Wieloosrodkowe 1A Novo-Nordisk stosowanych OAD [1 vs zaslepienia® v[x c X Tak mITT Brak 3
> 1 OAD przed rozpoczeciem
badania])

a) | przyczynach tej utraty;
b) W badaniu wykonano dodatkowg analize per-protocol (PP);
c) Pacjenci przyjmujacy insuling nie podlegali zaslepieniu.
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17.5. Definicje punktéw koncowych

Tabela 80.
Definicja punktéw koncowych w badaniach w schemacie tréjlekowym wigczonych do analizy MTC
. . . . . Hipoglikemia . . L Hipoglikemia Hipoglikemia Hipoglikemia . . .
Badanie Hipoglikemia ogoétem objawowa Hipoglikemia ciezka - dzienna wzgledna Hipoglikemia tagodna
IGlar vs Placebo vs Liraglutyd
Russel-Jones Brak definicii Brak definici Wymagana pomoc medyczna  groy gefinicji  Brak definicii Brak definici Poziom FPG < 3,1 mmoll
2009 osoby trzeciej.
Eksenatyd vs IGlar
Poziom glukozy we Wymagajgca pomocy osoby
krwi < 3,4 mmol/l, lub trzeciej oraz pomiar glukozy we
hipoglikemia ktorej krwi wynosi < 2,8 mmol/l lub
Heine 2005 Brak definicji towarzysza takie gdy pacjent natychmiast Brak definicji Brak definicji Brak definicji Brak definicji
objawy jak: pocenie sig, otrzymat doustnie weglowodany,
drgawki, kotatanie zastrzyk glukagonu lub dozylny
serca lub dezorientacja. wlew glukozy.
Eksenatyd vs Placebo
Hipoglikemia tagodna lub
umiarkowana utozsamiana
byta z wystapieniem
Wymaga pomocy od os6b objawéw
Kendall 2005 Brak definicji Brak definicji trzecich Brak definicji Brak definicji Brak definicji charakterystycznych dl
’ astanu niedocukrzenia
potwierdzonych pomiarem
glukozy na
poziomie < 3,33 mmol/l
Apovian 2010 Brak definicji Brak definicji Brak definicji Brak definicji Brak definicji Brak definicji Brak definicji
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. . . . 2 Hipoglikemia . . o et Hipoglikemia Hipoglikemia Hipoglikemia . . .
Badanie Hipoglikemia ogétem objawowa Hipoglikemia ciezka nocna dzienna wzgledna Hipoglikemia tagodna
Vildagliptin vs Placebo
Wystapienie objawdéw
sugerujacych Epizod niedocukrzenia, gdy
Lukashevich niedocukrzenie i N pacjent wymaga pomocy 0sob - - N -
2013 samodzielny pomiar Brak definicji trzecich lub hospitalizacji z/bez Brak definicji Brak definicji Brak definicji Brak definicji
poziomu glukozy we krwi FPG < 3,1 mmol/l.
wskazujacy < 3,1 mmol/l.
Sitagliptin vs Placebo
Hermansen 2007 Brak definicji Brak definicji Brak definicji Brak definicji Brak definicji Brak definicji Brak definicji
NCT01076075 Brak definicji Brak definicji Brak definicji Brak definicji Brak definicji Brak definicji Brak definicji
Saxagliptyna vs Placebo
Wymagajgca pomocy os6b
trzecich w zwigzku z cigzkimi
zaburzeniami $wiadomosci lub
Objawowa hipoglikemia zachowania, z towarzyszacymi
Moses 2013 z lub bez pomiaru Brak definicji objawami oraz FPG < 54 mg/dl Brak definicji Brak definicji Brak definicji Brak definicji
poziomu glukozy® i szybkim ustgpieniu objawdéw
po podaniu doustnym
weglowodanéw lub glukagonu
domiegsniowo.
Cana 100mg vs Cana 300mg vs Placebo
Epizody niedocukrzenia Wymagajagca pomocy os6b
CANTATA-Msy Potwierdzone pomiarem Brak definigji trzecich lub skutkujaca Brak definicji  Brak definicji Brak definicii Brak definicii
glikemii (wynik testu drgawkami lub utratg
paskowego < 3,9 mmol/l) przytomnosci.
Cana 300mg vs Sitagliptin
Epizody niedocukrzenia Wymagajgca pomocy os6b
CANTATA.D2  Potwierdzone pomiarem Brak definicji trzecich lub skutkujaca Brak definicj  Brak definicji Brak definicji Brak definicji
glikemii (wynik testu drgawkami lub utratg
paskowego < 3,9 mmol/l) przytomnosci.
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Tabela 81.
Definicja punktéw koncowych dotyczacych epizodéw hipoglikemii w badaniach oceniajacych kanagliflozyne w terapii dwulekowej.

. . . . 2 Hipoglikemia . . o 1D . . . Hipoglikemia Hipoglikemia Hipoglikemia
Badanie Hipoglikemia ogétem objawowa Hipoglikemia ciezka  Hipoglikemia nocna dzienna wzgledna tagodna
Epizody niedocukrzenia Wg::g?ﬂfggfﬁ Egcy
CANTATA.D  Potwierdzone pomiarem Brak definicji skutkujaca drgawkami Brak definicji Brak definicji Brak definicji Brak definicji
glikemii (wynik testu lub utrat
paskowego < 3,9 mmol/l) przytomnoas’lci
Epizody niedocukrzenia W’é?:g?ﬂfggfﬁ Egcy
CANTATA-Sy  Potwierdzone pomiarem Brak definicji skutkujaca drgawkami Brak definicji Brak definicji Brak definicji Brak definicji
glikemii (wynik testu lub utrat
paskowego < 3,9 mmol/l) przytomnozci
Rosenstock 2012 Brak definicji Brak definicji Brak definicji Brak definicji Brak definicji Brak definicji Brak definicji
NCT01381900 Brak definicji Brak definicji Brak definicji Brak definicji Brak definicji Brak definicji Brak definicji
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17.6. Algorytmy zastosowane w MTC

17.6.1. Algorytmy zastosowane dla punktéw koncowych dychotomicznych

Fixed effect model

model{
for(i in 1:N) { logit(p[i])<-mu[s[il]+ d[t[i]] - d[b[i]] # model
rli]~dbin(p[il,n[i]) } # binomial likelihood
for(j in 1:NS) { mu[jJ~dnorm(0,.0001)} # vague priors for 24 trial baselines
d[1]<-0
for (k in 2:NT) {d[k] ~ dnorm(0,.0001)} # vague priors for basic parameters
for(i in 1:N)

mu1[i]<-mu[s[il]*equals(t[i],1)
muh[i]<-equals(t[i],1)

Nmu<-sum(muhl])
mumean<-sum(mu1[])/Nmu
for(k in 1:NT)

{
logit(T[k])<-sum(mumean)+d[k]
}

# pairwise ORs
for (cin 1:(NT-1))
{ for (kin (c+1):NT)
{ lor[c,k] <- d[K] - d[c]
log(or[c,k]) <- lor[c,k]
rr{c,k]<-or[c,k]*(1+exp(mumean+d[c]))/(1+exp(mumean+d[k]))
Inrr{c,k]<-log(rr[c,k])

Random effect model

model{

sw[1] <-0

for(iin 1:N) {
logit(p[i])<-mu[s[i]]+ delta[i] * (1-equals(i[i],b[i])) # model
rli]~dbin(p[i],n[i]) # binomial likelihood
delta[i] ~ dnorm(md[i],taud[i]) # trial-specific LOR distributions
taud[i] <- tau * (1 + equals(mli],3) /3) # precisions of LOR distributions
md[i] <- d[t[i]] - d[b[i]] + equals(m[i],3) * swf[i] # means of LOR distributions
}

for (iin 2:N) { swli] <- (delta[i-1] - d[t[i-1]] + d[b[i-1]])/2} # adjustment for 3-arm trials

for(j in 1:NS){ mu[j]~dnorm(0,.0001) } # vague priors for 24 trial baselines

d[1]<-0

for (k in 2:NT) {d[k] ~ dnorm(0,.0001) } # vague priors for basic parameters

sd~dunif(0,10) # vague prior for random effects standard deviation

tau<-1/pow(sd,2)

for(i in 1:N)

mu1[i]<-mu[s[i]]*equals(t[i],1)
mubhli]<-equals(t[i],1)
}
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Nmu<-sum(muh[])
mumean<-sum(mu1[])/Nmu
for(k in 1:NT)

{
logit(T[k])<-sum(mumean)+d[k]
}

# Pairwise ORs
for (cin 1:(NT-1))
{ for (kin (c+1):NT)
{ lor[c,k] <- d[k] - d[c]
log(or[c,k]) <- lor[c,k]
rr{c,k]<-or[c,k]*(1+exp(mumean+d[c]))/(1+exp(mumean+d[k]))
Inrr[c,k]<-log(rr[c,k])

17.6.2. Algorytmy zastosowane dla punktéw koncowych ciggtych
Fixed effect model

model{

for(i in 1:N) {

thetal[i] <- mul[s[i]]+ d[t[i]] - d[b[i]] # model
tau[i] <- 1/(seli]*sel[i])

y[i]~dnorm(thetali],tau[i]) } # normal likelihood

# vague priors for NS trial baselines
for(j in 1:NS) { mu[j]~dnorm(0,.0001)}

# vague priors for basic parameters
d[1]<-0
for (k in 2:NT) {d[k] ~ dnorm(0,.0001) }

# ranking and prob{treatment k is best} - if big values of y are good for patients

for (kin 1:NT) {
rk[k] <- NT+1-rank(d[],k)
best[k]<-equals(rk[k],1)}

# All pairwise mean differences

for (cin 1:(NT-1)) {
for (k in (c+1):NT) {
mean_dif[k,c] <- (d[K] - d[c]) }}

}
Random effect model

Random effects model for continuous outcomes with correlation
structure for 3-arm trials
model{
sw[1] <-0
for(i in 1:N) {
# model
thetal[i] <- muls[i]] + delta[i]*(1-equals(t[i],b[i]))
var_inv[i] <- 1/(seli]*se[i])
# normal likelihood
y[i]~dnorm(thetal[i],var_inv[i])
# distribution of delta
delta[i]~dnorm(md[i],taud[i])
taud[i] <- tau * (1+equals(m([i],3)/3)
# mean of delta
md[i]<-d[t[i]]-d[b[i]] + equals(m([i],3) * swf[i]

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 156



Kanagliflozyna w terapii cukrzycy typu 2 (T2DM)

# adjustment for 3-arm trials

for(i in 2:N) { swli] <- (delta[i-1] - d[t[i-1]] + d[b[i-1]])/2 }
# vague priors for NT trial baselines

for(j in 1:NS) { mu[j]~dnorm(0, 0.0001)}

# vague priors for basic parameters
d[1]<-0

for (k in 2:NT) {d[k] ~ dnorm(0, 0.0001) }
# vague prior for RE standard deviation

sd~dunif(0,2)
tau<-1/pow(sd,2)

# compute T, which is an increasing (to check!) function of d

for (i in 1:N) {mu1[i] <- mu[s[i]] * equals(t[i],1) }
for (k in 1:NT) {logit(T[k])<- sum(mu1[])/19 + d[K] }

# ranking and prob{treatment k is best} - if big values of a continuous variable are good

for (k in 1:NT) { rk[k]<- NT+1 - rank(T[],k)
best[k]<-equals(rk[k],1)}

# All pairwise mean differences

for (cin 1:(NT-1)) {

for (k in (c+1):NT) {

mean_dif[k,c] <- (d[K] - d[c]) }
}
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17.7. I
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17.. I

Dane przedstawiono jako MD [95% ClI].

Strona 161

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl)



Kanagliflozyna w terapii cukrzycy typu 2 (T2DM)

Strona 162

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl)



Kanagliflozyna w terapii cukrzycy typu 2 (T2DM)

Strona 163

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl)



Kanagliflozyna w terapii cukrzycy typu 2 (T2DM)

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl)

Strona 164



Kanagliflozyna w terapii cukrzycy typu 2 (T2DM)

17.9. Badania w toku

Tabela 95.

Badania kliniczne w toku dla Kanagliflozyny zidentyfikowane na stronie. ClinicalTrials.gov

Tytut (identyfikator)

Typ i etap badania

Populacja

Docelowa
wielkosé
proby

Data rozpoczecia i
zakonczenia badania
(sponsor)

Interwencja

A Study of the Effects of Canagliflozin
(JNJ-28431754) on Renal Endpoints in
Adult Participants With Type 2 Diabetes
Mellitus (CANVAS-R) (NCT01989754)

Typ: Randomizowane
Etap: Rekrutacja pacjentow

Pacjenci w wieku > 30 lat, z T2DM, nie
osiggajacy kontroli glikemii (HbA1c =7 i
<10,5 % na etapie skriningu), z wysokim

ryzykiem wystgpienia choréb uktadu krazenia,
dotychczas albo nie leczeni OAD albo
przyjmujgcy monoterapie lub terapie
skojarzong jakimikolwiek zarejestrowanymi
OAD.

5700

Rozpoczecie: styczen 2014

PLC vs CANA 100 vs Zakonczenie: kwiecien 2014

Evaluation of Blood Pressure
Reduction, Safety, and Tolerability of
Canagliflozin in Patients With
Hypertension and Type 2 Diabetes
Mellitus on Stable Doses of Anti-
hyperglycemic and Anti-hypertensive
Agents
(NCT01939496)

Typ: Randomizowane
Etap: Rekrutacja pacjentow

Pacjenci w wieku 18-75 lat, z T2DM, z
nadcisnieniem tetniczym (SBP < 130 mmHg
oraz <160 mmHg; DBP = 70 mmHg podczas

skriningu oraz okresu 2 tygodnie przed

randomizacjg), pacjenci leczeni stabilnymi
dawkami OAD (1-3 OAD) na 5 tygodni przed
skriningiem, w tym MET na 8 tygodni przed
skriningiem.

189

Treatment Differences Between
Canagliflozin and Placebo in Insulin
Secretion in Subjects With Type 2
Diabetes Mellitus (T2DM)
(NCT02009488)

Typ: Randomizowane
Etap: Rekrutacja pacjentow
jeszcze nie rozpoczeta

Pacjenci w wieku 25-70 lat, z T2DM od min.
3 msc, leczeni dotychczas metforming w
monoterapii w stabilnej dawce = 1000
mg/dzien, lub terapii skojarzonej z metforming
i DPP-4, FPG = 120mg/dl i £240mg/dl na 4
tygodnie przed randomizacja, pomiar FPG z
palca 2120mg/dl i £240mg/dI na 2 tygodnie
przed randomizacja, pacjenci stabilni
klinicznie pod wzgledem podstawowych
badan laboratoryjnych.

56

(Janssen
CANA 300 Research & Development,
LLC)
Rozpoczecie: pazdziernik
2013
CANA vs PLC Zakonczenie: grudzien 2014
(Janssen
Research & Development,
LLC)
Rozpoczecie: styczen 2014
CANA 100 vs Zakoncz(jglnes:sllepr:ec 2014
CANA 300 vs PLC Research & Development,
LLC)

A Study to Evaluate the Efficacy and
Safety of the Addition of Canagliflozin
in Participants With Type 2 Diabetes
Mellitus With Inadequate Glycemic
Control on Metformin and Sitagliptin.
(NCT02025907)

Typ: Randomizowane
Etap: Rekrutacja pacjentéw

Pacjenci w wieku 18-75 lat, za T2DM,
poziom HbA1c na etapie skriningu 27% i
<10,5%, leczeni metforming w dawce 22000
mg/dzien (lub 1500 mg/dzien w przypadku
nietolerancji wyzszych dawek) oraz
sitagliptyng w stabilnej dawce 100 mg min 12
tygodni przed skriningiem.

200

Rozpoczecie: luty 2014
Zakonczenie: kwiecien 2015

CANA 100 vs (Janssen
CANA 300 vs PLC Research & Development,
LLC)
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Tytut (identyfikator)

Typ i etap badania

Populacja

Data rozpoczecia i
zakonczenia badania
(sponsor)

A Study of the Effects of Canagliflozin
on Plasma Volume in Patients With
Type 2 Diabetes Mellitus
(NCT01483781)

Typ: Randomizowane
Etap: Zakonczone
(nieopublikowane)

Pacjenci w wieku 25-70 lat, z T2DM, nie
osiggajacy kontroli glikemii (HbA1c =7 i <9%
na etapie skriningu), leczeni metforming w
monoterapii oraz przyjmujgcy leki na
nadcisnienie (inhibitory receptora
angiotensyny lub inhibitory konwertazy
angiotensyny) min. 4 tygodnie przed
rozpoczeciem skriningu.

Rozpoczecie: grudzien 2011
Zakonczenie: lipiec 2012
(Janssen
Research & Development,
LLC)

A Study to Evaluate the Effectiveness,
Safety, and Tolerability of Canagliflozin
in Combination With Metformin in the
Treatment of Patients With Type 2
Diabetes Mellitus With Inadequate
Glycemic Control With Diet and
Exercise
(NCT01809327)

Typ: Randomizowane
Etap: Rekrutacja pacjentéw

Pacjenci w wieku 18-75 lat, z T2DM z
niekontrolowang glikemig po wdrozeniu

zmiany diety i ¢wiczen fizycznych, nie leczeni

przeciwcukrzycowo min. 12 tygodni przed
skriningiem, HbA1c 27,51 <12,0 %,
FPG = 16,7 mmol/l przed randomizacja.

Rozpoczecie: lipiec 2013
Zakonczenie: grudzien 2014
(Janssen
Research & Development,
LLC)

An Efficacy, Safety, and Tolerability
Study for TA-7284 in Patients With
Type 2 Diabetes
(NCT01022112)

Typ: Randomizowane
Etap: Zakonczone
(nieopublikowane)

Pacjenci w wieku 20-80 lat, z T2DM
zdiagnozowanym min. 3 msc. przed
randomizacjg, poziom HbA1c 26,5 % i
<9,5 % na poczatku okresu run in.

Rozpoczecie: listopad 2009

Zakonczenie: wrzesien 2010

(Mitsubishi Tanabe Pharma
Corporation)

Long-Term Safety Study of TA-7284 in
Patients With Type 2 Diabetes Mellitus
(NCT01387737)

Typ: Randomizowane
Etap: Zakonczone
(nieopublikowane)

Pacjenci w wieku = 20 lat, z T2DM
zdiagnozowanym min. 3 msc. przed
rozpoczeciem badania, HbA1c 2 7% i
<10,5% w przypadku terapii skojarzone;.

Docelowa
wielkosé Interwencja
proby
36 CANA vs PLC
CANA 100 vs.
CANA 300 vs MET XR
VS
1200 CANA 100 + MET XR
VS
CANA 300 + MET XR
386 TA-7284% vs PLC
TA-7284 (niska
1229 dawka)? vsTA-7284

(wysoka dawka)®

Rozpoczecie: maj 2011
Zakonczenie: grudzien 2012
(Mitsubishi Tanabe Pharma

Corporation)

a) Kanagliflozyna;

b) W 4 dawkach(niska, $rednia-niska, $rednia-wysoka, wysoka).
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17.10.

Badania wykluczone

Lp.

Badanie

Obszar wykluczenia

Przyczyna
wykluczenia

Referencje

15.

Bain 2010

Abstrakt konferencyjny

Bain S. C ,Stella P ,Cao A.Significantly reduced body mass index with liraglutide 1.2 mg treatment versus
glimepiride may have an impact on cardiovascular risk in patients with type 2 diabetes.Diabetic
Medicine.Conference: Diabetes UK Annual Professional Conference Liverpool United Kingdom 2010; '27

16.

Davies 2010

Abstrakt konferencyjny

Davies M ,Nauck M ,Bailey T ,Montanya E ,Cuddihy R ,Filetti S., i in.
Better glycaemic control and weight reduction with liraglutide, a once-daily human GLP-1 analogue,
compared with sitagliptin, a DPP-4 inhibitor, both in combination with metformin in type 2 diabetes Diabetic
Medicine.Conference: Diabetes UK Annual Professional Conference Liverpool United Kingdom. 2010 ‘27

17.

Garber 2010

Abstrakt konferencyjny

Garber A ,Thomsen A ,Falahati A ,Pratley R. Liraglutide treatment provides greater weight loss with
improved glycaemic control than sitagliptin, both combined with metformin Diabetologia.Conference: 46th
Annual Meeting of the European Association for the Study of Diabetes, EASD 2010 Stockholm Sweden.

2010 ‘53

18.

Seck 2010

Abstrakt konferencyjny

Seck T ,Williams-Herman D. E ,Chen Y ,Duran L ,Johnson-Levonas A. ,Kaufman K. D., et al. Sitagliptin
compared with the sulfonylurea glimepiride provides similar efficacy with less hypoglycemia and no weight
gain when added to ongoing metformin therapy in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM)
Diabetologie und Stoffwechsel.Conference: 45.Jahrestagung der Deutschen Diabetes-Gesellschaft
Stuttgart Germany. 2010 ‘5

19.

Bailey 2011

Abstrakt konferencyjny

Bailey C. J ,Gross J. L ,Yadav M ,Igbal N ,Mansfield T. A ,List J. F. Long-term efficacy of dapagliflozin as
add-on to metformin (MET) in T2DM inadequately controlled with MET alone Diabetes.Conference: 71st
Scientific Sessions of the American Diabetes Association San Diego, CA United States.

2011 '60 'pp A271

20.

Bailey 2011

Abstrakt konferencyjny

Bailey C. J ,Gross J. L ,Yadav M ,Igbal N ,Mansfield T. A ,List J. F Sustained efficacy of dapagliflozin
when added to metformin in type 2 diabetes inadequately controlled by metformin monotherapy
Diabetologia.Conference: 47th Annual Meeting of the European Association for the Study of Diabetes,
EASD 2011 Lisbon Portugal. 2011 '54 'pp S67

21.

Barnett 2011

Abstrakt konferencyjny

Barnett A. H ,Charbonnel B ,Li J ,Donovan M ,Fleming D. Saxagliptin add-on therapy to insulin with or
without metformin for type 2 diabetes mellitus: 52-week safety and efficacy Diabetologia.Conference: 47th
Annual Meeting of the European Association for the Study of Diabetes, EASD 2011 Lisbon Portugal.2011

'54'pp S108-S109

22.

Buse 2011

Abstrakt konferencyjny

Buse J. B ,Nauck M. A ,Forst T ,Sheu W. H. H ,Hoogwerf B. J ,Shenouda S. K., et al. Efficacy and safety
of exenatide once weekly versus liraglutide in subjects with type 2 diabetes (DURATION-6): A
randomised, open-label study
Diabetologia.Conference: 47th Annual Meeting of the European Association for the Study of Diabetes,
EASD 2011 Lisbon Portugal. 2011’54 'pp S38
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Lp. Badanie Obszar wykluczenia Referencje
Charbonnel B ,Barnett A. H ,Donovan M ,Fleming D ,Chen R. Saxagliptin (SAX) add-on therapy improves
. glycemic control in patients (Pts) with poorly controlled type 2 diabetes (T2D) on insulin (INS) alone or INS
2. Charbonnel 2011 Abstrakt konferencyjny combined with metformin (MET) Diabetes.Conference: 71st Scientific Sessions of the American Diabetes
Association San Diego, CA United States. 2011 '60 ppA304
Davies M ,Nauck M ,Bailey T ,Montanya E ,Cuddihy R ,Filetti S., et al.
The GLP-1 analogue liraglutide provides more effective glycaemic control and weight reduction over one
24 Davies 2011 Abstrakt konferencyjny year compared with sitagliptin, a DPP-4 |nh|b|tv;i)tr},1 Iggt?gremnﬁ with Type 2 diabetes inadequately controlled
Diabetic Medicine.Conference: Diabetes UK Annual Professional Conference 2011 London United
Kingdom. 2011’28 ‘pp 70
Del Prato S ,Nauck M. A ,Rohwedder K ,Theuerkauf A ,Langkilde A. M ,Parikh S.
Long-term efficacy and safety of add-on dapagliflozin vs add-on glipizide in patients with type 2 diabetes
25. Del Prato 2011 Abstrakt konferencyjny mellitus inadequately controlled with metformin: 2-year resultsDiabetologia.Conference: 47th Annual
Meeting of the European Association for the Study of Diabetes, EASD 2011 Lisbon Portugal. 2011 '54
ppS348
Diamant M ,van Gaal L ,Stranks S ,Guerci B ,MacConell L ,Trautmann M.
Duration-3: efficacy of exenatide once weekly (EQW) and insulin glargine o.d. (IG) after 84 weeks in
patients with type 2 diabetes (T2D)
26. Diamant 2011 Abstrakt konferencyjny Diabetes.Conference: 71st Scientific Sessions of the American Diabetes Association San Diego, CA
United States.Conference Start: 20110624 Conference End: 20110628.Conference Publication:
(var.pagings)
2011’60 ‘pp S313
Fonseca V ,Staels B ,Morgan li J. D ,Shentu Y ,Golm G. T ,Johnson-Levonas A. O., et al.
The addition of sitagliptin to metformin and pioglitazone therapy enhances glycemic control in patients with
27 Fonseca 2011 Abstrakt konferencyjny type 2 diabetes
' Diabetes.Conference: 71st Scientific Sessions of the American Diabetes Association San Diego, CA
United States..Conference Publication: (var.pagings)
2011’60 ‘ppA308
Forst T ,Hanefeld M ,Kleine | ,Fuchs W ,Pfutzner A.
Effect of adding pioglitazone and/or metformin to insulin treatment on blood pressure and renal function in
28. Forst 2011 Abstrakt konferencyjny patients with diabetes mellitus type 2-Results from the PIOCOMB-study
Diabetes.Conference: 71st Scientific Sessions of the American Diabetes Association San Diego, CA
United States.2011'60 ‘ppA318-A319
Gallwitz B ,Uhlig-Laske B ,Bhattacharaya S ,Patel S ,Dugi K. A ,Woerle H. J.
Linagliptin has similar efficacy to glimepiride but improved cardiovascular safety over 2 years in patients
29. Gallwitz 2011 Abstrakt konferencyjny with type 2 diabetes inadequately controlled on metformin

Diabetes, Stoffwechsel und Herz.Conference: 4th Annual Meeting of the Diabetes and Cardiovascular
Disease EASD Study Group Munich Germany. '20 ‘6
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Lp.

Badanie

Obszar wykluczenia

Przyczyna

A Referencje
wykluczenia

30.

Goke 2011

Abstrakt konferencyjny

Goke B ,Gallwitz B ,Eriksson J ,Bokelundsingh S ,Gause-Nilsson |. Saxagliptin vs glipizide as add-on
therapy to metformin for type 2 diabetes mellitus (T2DM): Long-term safety and
efficacyDiabetes.Conference: 71st Scientific Sessions of the American Diabetes Association San Diego,
CA United States.’60 ‘pp A305

31.

Hanefeld 2011

Abstrakt konferencyjny

Hanefeld M ,Kleine | ,Fuchs W ,Pfutzner A ,Forst T.Comparison of pioglitazone vs metformin and effects
of the combina tion of both on cardiovascular risk factors in type 2 diabetes with stable insulin therapy:
The PIOCOMB study Diabetes.Conference: 71st Scientific Sessions of the American Diabetes Association
San Diego, CA United States.’60 ‘ppA317-A318

32.

Henry 2011

Abstrakt konferencyjny

Henry R. R ,Murray A. V ,Herrera Marmolejo M ,Hennicken D ,Ptaszynska A ,List J. F. Dapagliflozin,
Metformin-XR, or both together to initiate pharmacologic therapy for type 2
X diabetesDiabetologia.Conference: 47th Annual Meeting of the European Association for the Study of
Diabetes, EASD 2011 Lisbon Portugal.'54
'pp S67

33.

Lukashevich 2011

Abstrakt konferencyjny

Lukashevich V ,Schweizer A ,Foley J ,Shao Q ,Groop P. H ,Kothny W.
Efficacy of vildagliptin therapy in combination with insulin in patients with type 2 diabetes and severe renal
impairmentDiabetologia.Conference: 47th Annual Meeting of the European Association for the Study of
Diabetes, EASD 2011 Lisbon Portugal. '54 'pp S347-S348

34.

Rafeiro 2011

Abstrakt konferencyjny

Rafeiro E ,Ross S. A ,Meinicke T ,Toorawa R ,Woerle H. J. Efficacy and safety of 5 mg daily dosing
regimens with linagliptin in patients with type 2 diabetes inadequately controlled on
metforminDiabetologia.Conference: 47th Annual Meeting of the European Association for the Study of
Diabetes, EASD 2011 Lisbon Portugal. '54 'pp S347-S348

35.

Vico 2011

Abstrakt konferencyjny

Vico M ,Wei L ,Salsali A ,List J. F ,Rosenstock J.Dapagliflozin added-on to pioglitazone is effective in
improving glycaemic control and attenuates weight gain without increasing hypoglycaemia in patients with
X type 2 diabetes
Diabetologia.Conference: 47th Annual Meeting of the European Association for the Study of Diabetes,
EASD 2011 Lisbon Portugal. '54 'pp S347-S348

36.

Bode 2012

Abstrakt konferencyjny

Bode B ,Stenlof K ,Sullivan D ,Fung A ,Usiskin K ,Meininger G. Efficacy and safety of canagliflozin
(CANA), a sodium glucose cotransporter 2 inhibitor (SGLT2), in older subjects with type 2 diabetes
mellitus. Diabetologia.Conference: 48th Annual Meeting of the European Association for the Study of
Diabetes, EASD 2012 Berlin Germany. '55'pp S315

37.

Bolinder 2012

Abstrakt konferencyjny

Bolinder J ,Ljunggren O ,Johansson L ,Wilding J. P. H ,Langkilde A. M ,Sjostrom C. D., et al. Dapagliflozin
produces long-term reductions in body weight, waist circumference and total fat mass in patients with type
X 2 diabetes inadequately controlled on metformin Diabetologia.Conference: 48th Annual Meeting of the
European Association for the Study of Diabetes, EASD 2012 Berlin Germany.
'55 'pp S308
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38.

Grandy 2012

Abstrakt konferencyjny

Grandy S ,Langkilde A. M ,Ingelgard A ,Sugg J. E ,Parikh S. J.Quality of life (EQ-5D) among type 2
diabetes mellitus patients treated with dapagliflozin for 24 weeks. Diabetes.Conference: 72nd Scientific
Sessions of the American Diabetes Association Philadelphia, PA United States.'61'pp A600

39.

Ingelgard 2012

Abstrakt konferencyjny

Ingelgard A ,Grandy S ,Langkilde A ,Sugg J. E ,Parikh S. J. Health-related quality of life (EQ-5D) among
type 2 diabetes mellitus patients treated with dapagliflozin for 24 weeks. Diabetologia.Conference: 48th
Annual Meeting of the European Association for the Study of Diabetes, EASD 2012 Berlin Germany.'55'pp
S320

40.

Kothny 2012

Abstrakt konferencyjny

Kothny W ,Kozlovski P ,Foley J ,Shao Q ,Lukashevich V. Vildagliptin added to once or twice daily insulin
regimens improves glycaemic control without increasing risk of hypoglycaemia and weight gain in patients
with type 2 diabetes
Diabetologia.Conference: 48th Annual Meeting of the European Association for the Study of Diabetes,
EASD 2012 Berlin Germany. '55'pp S354

41.

Lukashevich 2012

Abstrakt konferencyjny

Lukashevich V ,Kozlovski P ,Foley J ,Kothny W. Vildagliptin combined with insulin reduces HBA1C without
increasing risk of hypoglycemia and weight gain in patients with type 2 diabetes mellitus
Diabetes.Conference: 72nd Scientific Sessions of the American Diabetes Association Philadelphia, PA
United States.'61'pp A254

42,

Matthews 2012

Abstrakt konferencyjny

Matthews D. R ,Fulcher G ,Perkovic V ,De Zeeuw D ,Mahaffey K. W ,Rosenstock J., et al.Efficacy and
safety of canagliflozin (CANA), an inhibitor of sodium glucose co-transporter 2 (SGLT2), added-on to
insulin therapy+/-oral agents in type 2 diabetesDiabetologia.Conference: 48th Annual Meeting of the

European Association for the Study of Diabetes, EASD 2012 Berlin Germany.'55' pp S314-S315

43.

Minervini 2012

Abstrakt konferencyjny

Minervini G ,Barnett A. H ,Charbonnel B ,Monyak J ,Igbal N. Saxagliptin in combination with insulin for
type 2 diabetes: Outcomes stratified by baseline HbA1c and body mass index Endocrine
Reviews.Conference: 94th Annual Meeting and Expo of the Endocrine Society, ENDO 2012 Houston, TX
United States. '33

44.

Niskanen 2012

Abstrakt konferencyjny

Niskanen L ,Cefalu W. T ,Leiter L. A ,Xie J ,Balis D ,Canovatchel W., et al.
Efficacy and safety of canagliflozin, a sodium glucose co-transporter 2 inhibitor, compared with glimepiride
in patients with type 2 diabetes on background metformin Diabetologia.Conference: 48th Annual Meeting

of the European Association for the Study of Diabetes, EASD 2012 Berlin Germany '55 'pp S314

45.

Polidori 2012

Abstrakt konferencyjny

Polidori D ,Vercruysse F ,Ferrannini E. Canagliflozin, a sodium glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitor,
improves indices of beta cell function in patients with type 2 diabetes on metformin plus sulphonylurea
Diabetologia.Conference: 48th Annual Meeting of the European Association for the Study of Diabetes,

EASD 2012 Berlin Germany. '55 'pp S313
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46.

Rohwedder 2012

Abstrakt konferencyjny

Rohwedder K, Wilding J. P. H, Woo V, Sugg J, Parikh S. Long-term effectiveness of dapagliflozin over 104
weeks in patients with type 2 diabetes poorly controlled with insulin (2012) Diabetologia.Conference: 48th
X Annual Meeting of the European Association for the Study of Diabetes, EASD 2012 Berlin
Germany.Conference Start: 20121001 Conference End: 20121005.Conference Publication: (var.pagings);
'pp S309

47.

Schernthaner 2012

Abstrakt konferencyjny

Schernthaner G, Gross J, Fu M, Yee J, Kawaguchi M, Canovatchel W., et al. Efficacy and safety of
canagliflozin, a sodium glucose co-transporter 2 inhibitor, compared with sitagliptin in patients with type 2
X diabetes on metformin plus sulphonylurea (2012) Diabetologia.Conference: 48th Annual Meeting of the
European Association for the Study of Diabetes, EASD 2012 Berlin Germany.Conference Start: 20121001
Conference End: 20121005.Conference Publication: (var.pagings); 'pp S108

48.

Simo 2012

Abstrakt konferencyjny

Simo R, Guerci B, Schernthaner G, Gallwitz B, Guzman J, Dotta F., et al. Long-term administration of
exenatide and changes in body weight and markers of cardiovascular risk: A comparative study with
X glimepiride (2012) Diabetologia.Conference: 48th Annual Meeting of the European Association for the
Study of Diabetes, EASD 2012 Berlin Germany.Conference Start: 20121001 Conference End:
20121005.Conference Publication: (var.pagings); 'pp S322

49.

Toubro 2012

Abstrakt konferencyjny

Toubro S, Cefalu W. T, Xie J, Sullivan D, Usiskin K, Canovatchel W., et al. Canagliflozin, a sodium
glucose co-transporter 2 inhibitor, reduces body weight mainly through loss of fat mass in subjects with
X type 2 diabetes (2012) Diabetologia.Conference: 48th Annual Meeting of the European Association for the
Study of Diabetes, EASD 2012 Berlin Germany.Conference Start: 20121001 Conference End:
20121005.Conference Publication: (var.pagings); 'pp S313-S314

50.

Wilding 2012

Abstrakt konferencyjny

Wilding J, Mathieu C, Vercruysse F, Usiskin K, Deng L, Canovatchel W. Canagliflozin (CANA), a sodium
glucose co-transporter 2 inhibitor, improves glycemic control and reduces body weight in subjects with
type 2 diabetes (T2D) inadequately controlled with metformin (MET) and sulfonylurea (SU) (2012)
Diabetes.Conference: 72nd Scientific Sessions of the American Diabetes Association Philadelphia, PA
United States.Conference Start: 20120608 Conference End: 20120612.Conference Publication:
(var.pagings); 'pp A262

51.

Wilding 2012

Abstrakt konferencyjny

Wilding J, Mathieu C, Deng L, Black S, Vercruysse F, Canovatchel W., et al. Canagliflozin, a sodium
glucose co-transporter 2 inhibitor, improves glycaemia in subjects with type 2 diabetes inadequately
X controlled with metformin plus sulphonylurea (2012) Diabetologia.Conference: 48th Annual Meeting of the
European Association for the Study of Diabetes, EASD 2012 Berlin Germany.Conference Start: 20121001
Conference End: 20121005.Conference Publication: (var.pagings); 'pp S315-S316

52.

Wintle 2012

Abstrakt konferencyjny

Wintle M, Pencek R, Han J, Miller S, Buse J. Addition of fixed-dose exenatide to insulin glargine therapy
improved glycaemic control without increasing hypoglycaemia or weight gain across a range of insulin
X titration (2012) Diabetologia.Conference: 48th Annual Meeting of the European Association for the Study
of Diabetes, EASD 2012 Berlin Germany.Conference Start: 20121001 Conference End:
20121005.Conference Publication: (var.pagings); 'pp S331
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53.

Aso 2011

Abstrakt konferencyjny

Aso Y, Takebayashi K, Inukai T, Katsumori K, Owada K, Nakamura T., et al. Pioglitazone and
cardiovascular events in type 2 diabetes: Effects of pioglitazone on cardiovascular outcomes in Japanese
patients with type 2 diabetes in higashi-saitama (EPOCH Trial) (2011) Diabetes.Conference: 71st
Scientific Sessions of the American Diabetes Association San Diego, CA United States.Conference Start:
20110624 Conference End: 20110628.Conference Publication: (var.pagings); 'pp A557

54.

Charbonnel 2012

Abstrakt konferencyjny

Charbonnel B, Barnett A. H, Monyak J, Minervini G, Igbal N. Long-term efficacy and safety of saxagliptin
in a triple-therapy regimen with insulin and metformin for type 2 diabetes (2012) Diabetes.Conference:
72nd Scientific Sessions of the American Diabetes Association Philadelphia, PA United States.Conference
Start: 20120608 Conference End: 20120612.Conference Publication: (var.pagings); 'pp A292

55.

Derosa 2012

Abstrakt konferencyjny

Derosa G, Ragonesi P. D, Carbone A, Fogari E, Bianchi L, Bonaventura A., et al. Vildagliptin added to
metformin on beta-cell function after an euglycemic hyperinsulinemic and hyperglycemic clamp in type 2
diabetic patients (2012) Diabetes.Conference: 72nd Scientific Sessions of the American Diabetes
Association Philadelphia, PA United States.Conference Start: 20120608 Conference End:
20120612.Conference Publication: (var.pagings); 'pp A596

56.

Gallwitz 2012

Abstrakt konferencyjny

Gallwitz B, Guzman J, Dotta F, Guerci B, Simo R, Basson B., et al. Therapy escalation options for patients
failing therapy with exenatide BID + metformin or glimepiride + metformin: Results from the EUREXA
clinical study (2012) Diabetologia.Conference: 48th Annual Meeting of the European Association for the
Study of Diabetes, EASD 2012 Berlin Germany.Conference Start: 20121001 Conference End:
20121005.Conference Publication: (var.pagings); 'pp S8-S9

57.

Gallwitz 2012

Abstrakt konferencyjny

Gallwitz B, Rosenstock J, Emser A, von Eynatten M, Woerle H. J. Linagliptin is more effective than
glimepiride at achieving a composite outcome of A1C target with no hypoglycemia and no weight gain
over 2 years in mildly hyperglycemic T2D pts on metformin (2012) Diabetes.Conference: 72nd Scientific
Sessions of the American Diabetes Association Philadelphia, PA United States.Conference Start:
20120608 Conference End: 20120612.Conference Publication: (var.pagings); 'pp A268

58.

Rosenstock 2010

Abstrakt konferencyjny

J. Rosenstock, D. Polidori, Y. Zhao, S. Sha, D. Arbit, K. Usiskin, G. Capuano and W. Canovatchel
Canagliflozin, an inhibitor of sodium glucose co-transporter 2, improves glycaemic control, lowers body
weight, and improves beta cell function in subjects with type 2 diabetes on background metformin (2010)
Diabetologia; var.pagings

59.

Salvadeo 2010

Abstrakt konferencyjny

S. A. T. Salvadeo, P. Maffio, I. Ferrari, F. Querci, L. Ciccarelli, M. Piccinni, A. D'Angelo, A. F. G. Cicero
and G. Dero Comparison between exenatide and glimepiride on metabolic control and on insulin
resistance in type 2 diabetic patients with metformin therapy (2010) Diabetologia; var.pagings

60.

Soler 2010

Abstrakt konferencyjny

N. G. Soler, J. P. H. Wilding, V. Woo, A. Pahor, J. Sugg, A. Langkilde and S. Parikh Dapagliflozin lowered
rate of insulin uptitration/study discontinuation from lack of glycaemic control in 48-week study of type 2
diabetes patients poorly controlled on insulin therapy (2010) Diabetologia; var.pagings

61.

Nauck 2010

Abstrakt konferencyjny

M. Nauck, P. S. Del, K. Rohwedder, M. Elze and S. Parikh Dapagliflozin vs glipizide in patients with type 2
diabetes mellitus inadequately controlled on metformin: 52-week results of a double-blind, randomised,
controlled trial (2010) Diabetologia; var.pagings
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62.

Wolffenbuttel 2010

Abstrakt konferencyjny

B. H. R. Wolffenbuttel, J. B. Buse, W. H. Herman, S. E. Hippler, S. A. Martin, H. H. Jiang, J. L. Scism-
Bacon and J. L. Fahrbach The DURABLE Trial: Comparing durability of lispro mix 25 vs glargine (2010)
Diabetologia; var.pagings

63.

Bergenstal 2010

Abstrakt konferencyjny

R. Bergenstal, C. Wysham, P. Yan, L. Macconell, J. Malloy and L. Porter Duration-2: Exenatide once
weekly demonstrated significant glycaemic control and weight reduction compared to sitagliptin or
pioglitazone after 26 weeks of treatment (2010) Diabetic Medicine; var.pagings

64.

Pullman 2010

Abstrakt konferencyjny

J. Pullman, T. C. Blevins, J. Malloy, P. Yan, K. Taylor, C. Schulteis, M. Trautmann and L. Porter
DURATION-5: Exenatide once weekly resulted in significantly greater improvement in glycaemic ci ontrol
than exenatide twice daily in patients with type 2 diabetes (2010) Diabetologia; var.pagings

65.

Wilding 2010

Abstrakt konferencyjny

J. P. H. Wilding, V. Woo, A. Pahor, J. Sugg, A. Langkilde and S. Parikh Effect of dapagliflozin, a novel
insulin-independent treatment, over 48 weeks in patients with type 2 diabetes poorly controlled with insulin
(2010) Diabetologia; var.pagings

66.

Strojek 2010

Abstrakt konferencyjny

K. Strojek, V. Hruba, M. Elze, A. Langkilde and S. Parikh Efficacy and safety of dapagliflozin in patients
with type 2 diabetes mellitus and inadequate glycaemic control on glimepiride monotherapy (2010)
Diabetologia; var.pagings

67.

Arakaki 2010

Abstrakt konferencyjny

R. F. Arakaki, T. C. Blevins, D. R. Liljenquist, J. K. Wise, H. H. Jiang, K. K. Schneider, J. G. Jacobson, S.
A. Martin and J. A. Jackson Efficacy and safety of insulin lispro protamine suspension versus insulin
glargine added to oral antihyperglycaemic medications and exenatide in patients with type 2 diabetes

(2010) Diabetologia; var.pagings

68.

Wenying 2010

Abstrakt konferencyjny

Y. Wenying, L. Chen, Q. Ji, A. Bhattacharyya, K. W. Ki, K. H. Yoon, H. Xu, A. Shinde and N. Tandon
Efficacy and safety of liraglutide compared with glimepiride, both combined with metformin, in an Asian
population (2010) Diabetologia; var.pagings

69.

Liutkus 2010

Abstrakt konferencyjny

J. Liutkus, G. J. Rosas, P. Norwood, L. Pop, J. Northrup, D. Cao and M. Trautmann Exenatide added to a
thiazolidinedione with or without metformin resulted in superior glycaemic control versus placebo after 26
weeks of treatment (2010) Diabetologia; var.pagings

70.

Bergenstal 2010

Abstrakt konferencyjny

R. M. Bergenstal, J. B. Buse, L. C. Glass, C. R. Heilmann, M. S. Lewis, A. Y. M. Kwan, B. J. Hoogwerf and
J. Rosenstock Exenatide added to insulin glargine-treated patients with type 2 diabetes provided excellent
fasting and postprandial control with weight loss and no increased risk of hypoglycaemia (2010)
Diabetologia; var.pagings

7.

Bunck 2010

Abstrakt konferencyjny

M. C. Bunck, A. Corner, B. Eliasson, R. J. Heine, R. M. Shaginian, M. R. Taskine, U. Smith, H. Yki-
Jarvinen and M. Diamant Extended, 3-year, exenatide therapy shows sustainable effects on beta cell
disposition index in metformin treated patients with type 2 diabetes (2010) Diabetologia; var.pagings

72.

Diamant 2010

Abstrakt konferencyjny

M. Diamant, L. F. Van Gaal, S. N. Stranks, J. Northrup, D. Cao, K. Taylor and M. Trautmann Impact of
exenatide once weekly and insulin glargine on glucose control and cardiovascular risk f actors in subjects
with type 2 diabetes (2010) Diabetologia; var.pagings

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 173



Kanagliflozyna w terapii cukrzycy typu 2 (T2DM)

Lp.

Badanie

Obszar wykluczenia

Przyczyna

A Referencje
wykluczenia

73.

Davies 2011

Abstrakt konferencyjny

M. Davies, R. Pratley, E. Montanya, A. Thomsen, A. Falahati and G. Sesti Liraglutide reduces hba1lc to a
greater extent than sitagliptin regardless of baseline hba1c (2011) Journal of Diabetes; var.pagings

74.

Davies 2011

Abstrakt konferencyjny

M. Davies, M. Nauck, T. Bailey, E. Montanya, R. Cuddihy, S. Filetti, A. Garber, A. Thomsen, H. Hartvig
and R. Pratley Liraglutide treatment for 1 year offers more effective glycaemic control and weight reduction
compared with sitagliptin, both in combination with metformin, in type 2 diabetes (2011) Journal of
Diabetes; var.pagings

75.

Cuddihy 2010

Abstrakt konferencyjny

R. Cuddihy, C. J. Tack, T. Heise, J. Davidson, D. Gouet, A. Liebl, E. Romero, H. Mersebach, P. Dykie and
X R. Jorde Once-daily use of a new generation ultra-long acting basal insulin with a bolus boost in insulin-
naive people with type 2 diabetes: Comparison with insulin glargine (2010) Diabetologia; var.pagings

76.

Davies 2013

Abstrakt konferencyjny

M. Davies, S. Heller, S. Sreenan, H. Sapin, O. Adetuniji, A. Tahbaz and J. Vora Once-weekly exenatide vs
once- or twicedaily insulin detemir: Randomised, openlabel clinical trial of efficacy and safety in patients
with Type 2 diabetes inadequately controlled with metformin alone or with sulphonylureas (2013) Diabetic
Medicine; var.pagings

77.

Heller 2013

Abstrakt konferencyjny

S. Heller, O. Adetuniji, A. Tahbaz, M. Wintle and M. Davies Patient-reported outcomes in a trial of
X exenatide once weekly vs insulin detemir in patients with Type 2 diabetes treated with metformin alone or
with sulphonylurea (2013) Diabetic Medicine; var.pagings

78.

Stratmann 2010

Abstrakt konferencyjny

B. Stratmann, T. Forst, A. Pfutzner, J. Muller, D. Tschope and M. Hanefeld PIOcomb study interim
X analysis: Pioglitazone added to insulin treatment reduces chronic systemic inflammation in patients with
type 2 diabetes (2010) Diabetologia; var.pagings

79.

Forst 2010

Abstrakt konferencyjny

S. Forst, M. Lobig, U. Lehmann, C. Hohberg, C. Friedrich, W. Fuchs, A. Pfutzner and T. Forst Pioglitazone
X in addition to metformin improves erythrocyte deformability in patients with type 2 diabetes mellitus.
Results from the PIOfix study (2010) Diabetologia; var.pagings

80.

Lewin 2010

Abstrakt konferencyjny

A. J. Lewin, L. Arvay, D. Liu, S. Patel and H. J. Woerle Safety and efficacy of linagliptin as add-on therapy
to a sulphonylurea in inadequately controlled type 2 diabetes (2010) Diabetologia; var.pagings

81.

Maheux 2010

Abstrakt konferencyjny

P. Maheux, E. Allen, S. Ravichandran, J. List and R. Chen Saxagliptin added to a thiazolidinedione,
X metformin or a sulphonylurea improves glycaemic control in patients with inadequately controlled type 2
diabetes mellitus (2010) Endocrine Abstracts; var.pagings

82.

Pfutzner 2010

Abstrakt konferencyjny

A. Pfutzner, |. Gurieva, M. Antsiferov, E. Allen, S. Ravichandran and R. Chen Saxagliptin either as add-on
X therapy to metformin or as initial combination therapy with metformin improves glycaemic control in
patients with type 2 diabetes (2010) Endocrine Abstracts; var.pagings

83.

Goldstein 2010

Abstrakt konferencyjny

B. J. Goldstein, T. Seck, Y. Chen, L. Duran, A. O. Johnson-Levonas, K. D. Kaufman and D. E. Williams-
Herman Sitagliptin compared with glimepiride provides similar efficacy with weight loss and less
hypoglycaemia when added to metformin therapy in patients with type 2 diabetes mellitus (2010)

Diabetologia; var.pagings
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84.

Pfutzner 2010

Abstrakt konferencyjny

A. Pfutzner, M. Hanefeld, C. Hohberg, C. Kohler, J. Muller and T. Forst Treatment with pioglitazone plus
X insulin is well tolerated and shows metabolic benefits compared to a combination of insulin and metformin.
Interim results from the PIOcomb study (2010) Diabetologia; var.pagings

85.

Buse 2011

Abstrakt konferencyjny

J. Buse, L. Glass, C. Heilmann, S. Shenouda, A. Y. M. Kwan, L. Macconell and B. Hoogwerf Weight
X change in placebo-and exenatide (BID)-treated subjects with type 2 diabetes on insulin glargine: Effects of
sex, diabetes duration, baseline A1C, and insulin dose (2011) Diabetes; var.pagings

86.

Armstrong 2010

Abstrakt konferencyjny

M. J. Armstrong, A. Falahati, D. Houlihan, B. B. Elbroend, W. E. Schmidt, S. Gough and P. N. Newsome
X Effects of two years of liraglutide treatment on fatty liver disease in patients with type 2 diabetes: analysis
of the LEAD-2 extension trial (2010) Hepatology (Baltimore, Md.); Suppl S1

87.

Diamant 2012

Abstrakt konferencyjny

M. Diamant, L. Gaal, S. Stranks, B. Guerci, L. MacConell, H. Haber, J. Scism-Bacon and M. Trautmann
X Safety and efficacy of once-weekly exenatide compared with insulin glargine titrated to target in patients
with type 2 diabetes over 84 weeks (2012) Diabetes care; 4

88.

Henriksen 2011

Abstrakt konferencyjny

Henriksen K ,Byrjalsen | ,Qvist P ,Beck-Nielsen H ,Hansen G ,Riis B. J., et al. Efficacy and safety of the
partial PPAR{gamma} agonist balaglitazone compared with pioglitazone and placebo: A Phase I,
randomized, parallel-group study in patients with type 2 diabetes on stable insulin therapy (2011)
Endocrine Reviews.Conference: 93rd Annual Meeting and Expo of the Endocrine Society, ENDO 2011
Boston, MA United States.Conference Start: 20110604 Conference End: 20110607.Conference
Publication: (var.pagings); '3 Meeting Abstracts

89.

Smiley 2011

Abstrakt konferencyjny

Smiley D ,Hudson M ,Randall L ,Begovic J ,Peng L ,Umpierrez G. The effects of pioglitazone on beta-cell
function and insulin sensitivity in subjects with ketosis-prone diabetes (2011) Endocrine
X Reviews.Conference: 93rd Annual Meeting and Expo of the Endocrine Society, ENDO 2011 Boston, MA
United States.Conference Start: 20110604 Conference End: 20110607.Conference Publication:
(var.pagings); '3 Meeting Abstracts

90.

Furtado 2012

Abstrakt konferencyjny

Furtado M ,Arruda A. L ,Rodrigues A. C ,Nogueira K ,Fukui R ,Rocha D., et al. Comparative
echocardiographic assessment of diastolic function on type 2 diabetes mellitus (DM2) patients between
two different anti hyperglycemic treatments (2012) Journal of the American Society of
Echocardiography.Conference: 23rd Annual Scientific Sessions of the American Society of
Echocardiography - Cardiovascular Imaging: A Disease and a Patient-Based Approach, ASE 2012
National Harbor, MD United States.Conf; '6

91.

Kesikli 2012

Abstrakt konferencyjny

Kesikli S. A ,Unluturk U ,Gunaydin G ,Ates C ,Guc D ,Uysal A. R., et al. The impact of early basal insulin
treatment on inflammation and endothelial activation/damage related biomarkers in patients with type 2
X diabetes mellitus (2012) Immunology.Conference: European Congress of Immunology 2012 Glasgow
United Kingdom.Conference Start: 20120905 Conference End: 20120908.Conference Publication:
(var.pagings); 'pp 46-47
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92.

Murakami 2012

Abstrakt konferencyjny

Murakami T ,Misawa K. Sitagliptin provides multiple antiatherosclerotic effects independent of diabetic
improvement for type-2 diabetics with or without insulin therapies (2012) Circulation.Conference: American
X Heart Association 2012 Scientific Sessions and Resuscitation Science Symposium Los Angeles, CA
United States.Conference Start: 20121103 Conference End: 20121106.Conference Publication:
(var.pagings); '21 SUPPL.#1

93.

Santos-Furtado 2012

Abstrakt konferencyjny

Santos Furtado M ,Nogueira K ,Arruda A. L ,Rodrigues A. C ,Carvalho F ,Silva M. E., et al. Comparative
echocardiographic assessment of diastolic function on type 2 Diabetes Mellitus (DM2) patients between
two different anti hyperglycemic treatments (2012) European Heart Journal Cardiovascular
Imaging.Conference: 16th Annual Meeting of the European Association of Echocardiography,
EUROECHO 2012 Athens Greece.Conference Start: 20121205 Conference End: 20121208.Conference
Publication: (var.pagings); 'pp i53

94.

Johnson 2010

Abstrakt konferencyjny

Johnson A. Treating to Target in Type 2 diabetes (4-T) study: 3-year results (2010) Diabetologie und
Stoffwechsel.Conference: 45.Jahrestagung der Deutschen Diabetes-Gesellschaft Stuttgart
Germany.Conference Start: 20100512 Conference End: 20100515.Conference Publication: (var.pagings);
0

95.

Pfutzner 2011

Abstrakt konferencyjny

Pfutzner A. H ,Schondorf T ,Dikta G ,Krajewski V ,Fuchs W ,Forst T., et al. Use of pioglitazone vs. placebo
in addition to standard insulin treatment in patients with type 2 diabetes mellitus requiring hemodialysis
X treatment (2011) Diabetes.Conference: 71st Scientific Sessions of the American Diabetes Association San
Diego, CA United States.Conference Start: 20110624 Conference End: 20110628.Conference Publication:
(var.pagings); 'pp A315-A316

96.

Sloan 2011

Abstrakt konferencyjny

Sloan L ,Newman J ,Sauce C ,von Eynatten M ,Patel S ,Woerle H. J. Safety and efficacy of linagliptin in
type 2 diabetes patients with severe renal impairment (2011) Diabetes.Conference: 71st Scientific
Sessions of the American Diabetes Association San Diego, CA United States.Conference Start: 20110624
Conference End: 20110628.Conference Publication: (var.pagings); 'pp A114

97.

Tinahones 2011

Abstrakt konferencyjny

Tinahones F. J ,Gomez-Huelgas R ,Garcia-Alegria J ,Tapia-Guerrero M ,Martos-Perez F. Fat distribution,
HbA1C and hypoglycaemia in overweight and obese patients with type 2 diabetes: A comparison of NPH
X and insulin detemir from a pilot randomised clinical trial (2011) Diabetologia.Conference: 47th Annual
Meeting of the European Association for the Study of Diabetes, EASD 2011 Lisbon Portugal.Conference
Start: 20110912 Conference End: 20110916.Conference Publication: (var.pagings); 'pp S273

98.

Asti 2012

Abstrakt konferencyjny

Asti A ,D'Alessandro A ,D'Alessandro G ,Fertuso G ,Perrore G ,Nardi S., et al. Sitagliptin vs saxagliptin in
decompensated type 2 diabetes mellitus patients (2012) Diabetologia.Conference: 48th Annual Meeting of
the European Association for the Study of Diabetes, EASD 2012 Berlin Germany.Conference Start:
20121001 Conference End: 20121005.Conference Publication: (var.pagings); 'pp S343

99.

Barnett 2012

Abstrakt konferencyjny

Barnett A ,Huisman H ,Jones R ,von Eynatten M ,Patel S ,Woerle H. J. Efficacy and safety of linagliptin in
elderly patients (>= 70 years) with type 2 diabetes (2012) Diabetes.Conference: 72nd Scientific Sessions
of the American Diabetes Association Philadelphia, PA United States.Conference Start: 20120608
Conference End: 20120612.Conference Publication: (var.pagings); 'pp A260-A261
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100.

Cefalu 2012

Abstrakt konferencyjny

Cefalu W ,Leiter L ,DeBruin T ,Gause-Nilsson | ,Sugg J ,Parikh S. Efficacy and safety of dapagliflozin
treatment for type 2 diabetes mellitus patients with comorbid cardiovascular disease and hypertension
(2012) Diabetologia.Conference: 48th Annual Meeting of the European Association for the Study of
Diabetes, EASD 2012 Berlin Germany.Conference Start: 20121001 Conference End:
20121005.Conference Publication: (var.pagings); 'pp S305

101.

Cefalu 2012

Abstrakt konferencyjny

Cefalu W. T ,Leiter L. A ,Debruin T. W ,Gausenilsson | ,Sugg J ,Parikh S. J. Dapagliflozin treatment for
type 2 diabetes mellitus patients with comorbid cardiovascular disease and hypertension (2012)
Diabetes.Conference: 72nd Scientific Sessions of the American Diabetes Association Philadelphia, PA
United States.Conference Start: 20120608 Conference End: 20120612.Conference Publication:
(var.pagings); 'pp A271

102.

Daniele 2012

Abstrakt konferencyjny

Daniele G ,Perez-Cadena Z ,Chavez-Velasquez A ,Kamath S ,Zuo P ,Chang Z., et al. Low-dose (15
mg/day) pioglitazone treatment improves glycemic and sub-inflammatory state in obese type 2 diabetic
subjects in 24 week intervention study (2012) Diabetes.Conference: 72nd Scientific Sessions of the
American Diabetes Association Philadelphia, PA United States.Conference Start: 20120608 Conference
End: 20120612.Conference Publication: (var.pagings); 'pp A274

103.

Jabbour 2012

Abstrakt konferencyjny

Jabbour S ,Hardy E ,Sugg J ,Parikh S. Dapagliflozin is safe and effective as add on therapy to sitagliptin
with or without background metformin (2012) Diabetologia.Conference: 48th Annual Meeting of the
European Association for the Study of Diabetes, EASD 2012 Berlin Germany.Conference Start: 20121001
Conference End: 20121005.Conference Publication: (var.pagings); 'pp S311

104.

Jabbour 2012

Abstrakt konferencyjny

Jabbour S ,Hardy E ,Sugg J ,Parikh S. Dapagliflozin as add-on therapy to sitagliptin with or without
metformin: A randomized, double-blind, placebo-controlled study (2012) Diabetes.Conference: 72nd
Scientific Sessions of the American Diabetes Association Philadelphia, PA United States.Conference

Start: 20120608 Conference End: 20120612.Conference Publication: (var.pagings); 'pp A275-A276

105.

Kothny 2012

Abstrakt konferencyjny

Kothny W ,Wang M ,Shao Q ,Groop P. H ,Lukashevich V. One-year safety, tolerability and efficacy of
vildagliptin in patients with type 2 diabetes mellitus and moderate or severe renal insufficiency (2012)
Diabetes.Conference: 72nd Scientific Sessions of the American Diabetes Association Philadelphia, PA
United States.Conference Start: 20120608 Conference End: 20120612.Conference Publication:
(var.pagings); 'pp A253

106.

Lee 2012

Abstrakt konferencyjny

Lee J. M ,Park K. S ,Park S. H ,Lim D. M ,Min J ,Yong Park L. K., et al. A multi-center, open, randomized,
parallel-group, 2 arm study to compare the efficacy and safety of insulin add-on to glimepiride/ metformin
1/500mg BIDvs. to glimepiride 4mg qd in type 2 DM patients with inadequate glycemic control (2012)
Diabetes.Conference: 72nd Scientific Sessions of the American Diabetes Association Philadelphia, PA
United States.Conference Start: 20120608 Conference End: 20120612.Conference Publication:
(var.pagings); 'pp A280-A281
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107.

Leiter 2012

Abstrakt konferencyjny

Leiter L ,Cefalu W ,DeBruin T ,Gause-Nilsson | ,Sugg J ,Parikh S. Dapagliflozin treatment for type 2
diabetes mellitus patients with a history of cardiovascular disease (2012) Diabetologia.Conference: 48th
Annual Meeting of the European Association for the Study of Diabetes, EASD 2012 Berlin
Germany.Conference Start: 20121001 Conference End: 20121005.Conference Publication: (var.pagings);
'pp S310-S311

108.

Leiter 2012

Abstrakt konferencyjny

Leiter L. A ,Cefalu W. T ,Debruin T. W ,Gausenilsson | ,Sugg J ,Parikh S. J. Efficacy and safety of
dapagliflozin for type 2 diabetes mellitus patients with a history of cardiovascular disease (2012)
Diabetes.Conference: 72nd Scientific Sessions of the American Diabetes Association Philadelphia, PA
United States.Conference Start: 20120608 Conference End: 20120612.Conference Publication:
(var.pagings); 'pp A287

109.

MAffioli 2012

Abstrakt konferencyjny

Maffioli P ,Franzetti I. G ,Querci F ,Carbone A ,Ciccarelli L ,Piccinni M., et al. Exenatide plus metformin
compared to metformin alone on beta cell function in type 2 diabetic patients (2012)
Diabetologia.Conference: 48th Annual Meeting of the European Association for the Study of Diabetes,
EASD 2012 Berlin Germany.Conference Start: 20121001 Conference End: 20121005.Conference
Publication: (var.pagings); 'pp S298

110.

Minervini 2012

Abstrakt konferencyjny

Minervini G ,Charbonnel B ,Barnett A. H ,Monyak J ,Igbal N. Efficacy and safety of saxagliptin in
combination with insulin in patients with long-standing type 2 diabetes (2012) Diabetes.Conference: 72nd
Scientific Sessions of the American Diabetes Association Philadelphia, PA United States.Conference
Start: 20120608 Conference End: 20120612.Conference Publication: (var.pagings); 'pp A290

1.

Moses 2012

Abstrakt konferencyjny

Moses R. G ,Kalra S ,Brook D ,Sockler J ,Visvanathan J ,Fisher S. A. Saxagliptin (SAX) effectively
reduces HbA1c and is well tolerated when added to a combination of metformin (MET) and sulfonylurea
(SU) (2012) Diabetes.Conference: 72nd Scientific Sessions of the American Diabetes Association
Philadelphia, PA United States.Conference Start: 20120608 Conference End: 20120612.Conference
Publication: (var.pagings); 'pp A282

112.

Ning 2012

Abstrakt konferencyjny

Ning G ,Hong J ,Zhang Y. Effect of anti-diabetic drugs on cardiovascular outcomes in patients with type 2
diabetes and coronary artery disease (2012) Diabetes.Conference: 72nd Scientific Sessions of the
American Diabetes Association Philadelphia, PA United States.Conference Start: 20120608 Conference
End: 20120612.Conference Publication: (var.pagings); 'pp A238

113.

Nyback-Nakell 2012

Abstrakt konferencyjny

Nyback-Nakell A ,Lins P. E ,Adamson U ,Landstedt-Hallin L. Adding glimepiride to insulin+metformin in
patients with type 2 diabetes of more than ten years duration-a randomised, double-blind, placebo-
controlled cross-over study (2012) Diabetologia.Conference: 48th Annual Meeting of the European

Association for the Study of Diabetes, EASD 2012 Berlin Germany.Conference Start: 20121001
Conference End: 20121005.Conference Publication: (var.pagings); 'pp S327-S328

114.

Pawskar 2012

Abstrakt konferencyjny

Pawaskar M ,Chan M ,Imaoka T ,Best J ,Boardman M. Improved diabetes treatment satisfaction and
weight-related quality of life for asian patients treated with exenatide once weekly versus twice daily
(2012) Diabetes.Conference: 72nd Scientific Sessions of the American Diabetes Association Philadelphia,
PA United States.Conference Start: 20120608 Conference End: 20120612.Conference Publication:
(var.pagings); 'pp A299
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Wilding J. P ,Woo V. C ,Rohwedder K ,Sugg J. E ,Parikh S. J. Long-term effectiveness of dapagliflozin
. ) over 104 weeks in patients with type 2 diabetes poorly controlled with insulin (2012) Diabetes.Conference:
115. Wilding 2012 Abstrakt konferencyjny X 72nd Scientific Sessions of the American Diabetes Association Philadelphia, PA United States.Conference
Start: 20120608 Conference End: 20120612.Conference Publication: (var.pagings); 'pp A267-A268
Yki-Jarvinen H ,Rosenstock J ,Duran-Garcia S ,Pinnetti S ,Bhattacharya S ,Thiemann S., et al. Long-term
safety and efficacy of linagliptin as add-on therapy to basal insulin in patients with type 2 diabetes: A 52-
116. Yki-Jarvinen 2012 Abstrakt konferencyjny X week randomised, placebocontrolled trial (2012) Diabetologia.Conference: 48th Annual Meeting of the
European Association for the Study of Diabetes, EASD 2012 Berlin Germany.Conference Start: 20121001
Conference End: 20121005.Conference Publication: (var.pagings); 'pp S9
Salsali A ,Rohwedder K ,Mansfield T ,Martin P ,Wei L ,Parikh S. Durability of dapagliflozin treatment
"7 Salsali 2012 Abstrakt konferencvin X response in patients with T2DM: 2-year results (2012) Diabetes.Conference: 72nd Scientific Sessions of
' yiny the American Diabetes Association Philadelphia, PA United States.Conference Start: 20120608
Conference End: 20120612.Conference Publication: (var.pagings); 'pp A264
Brak ocenianvech punktéw Ridderstrale M, Jensen MM, Gjesing RP, Niskanen L: Cost-effectiveness of insulin detemir compared with
118. Ridderstrale 2013b kohcoy Cﬁ X NPH insulin in people with type 2 diabetes in Denmark, Finland, Norway, and Sweden. J Med Econ
Wy 2013; 16(4):468-478 ,
Ridderstrale M, Svaerd R, Zeller C, Kim G, Woerle HJ, Broedl UC: Rationale, design and baseline
119 Ridderstrale 2013b Brak ocenianych punktow x characteristics of a 4-year (208-week) phase lll trial of empagliflozin, an SGLT2 inhibitor, versus
' koncowych glimepiride as add-on to metformin in patients with type 2 diabetes mellitus with insufficient glycemic
control. Cardiovasc Diabetol 2013; 12:129 ,
120 Falko 1985 Brak ocenianych punktow X Falko J. M ,Osei K. Combination insulin/glyburide therapy in type Il diabetes mellitus. Effects on lipoprotein
: koncowych metabolism and glucoregulation (1985) American Journal of Medicine; '3B
Brak ocenianveh punktow Willms B ,Idowu K ,Holst J. J ,Creutzfeldt W ,Nauck M. A. Overnight GLP-1 normalizes lasting but not
121. Willms 1998 lanych p X daytime plasma glucose levels in NIDDM patients (1998) Experimental and Clinical Endocrinology and
koncowych Diabetes; '2
Brak ocenianvech punktéw Hermann L. S ,Ranstam J ,Vaaler S ,Melander A. Effects of antihyperglycaemic therapies on proinsulin
122. Hermann 1999 kohcoy Cﬁ X and relation between proinsulin and cardiovascular risk factors in type 2 diabetes (1999) Diabetes, obesity
Wy & metabolism; '4
Brak ocenianveh punktow Rendell M. S ,Glazer N. B ,Ye Z. Combination therapy with pioglitazone plus metformin or sulfonylurea in
123. Rendell 2003 kohco)\:v cﬁ X patients with Type 2 diabetes: influence of prior antidiabetic drug regimen (2003) Journal of Diabetes & its
Y Complications; '4
Brak ocenianvech punktéw Woulffele M. G ,Kooy A ,Lehert P ,Bets D ,Ogterop J. C ,Borger van der Burg B., et al. Effects of short-term
124. Woulffele 2003 ych p X treatment with metformin on serum concentrations of homocysteine, folate and vitamin B12 in type 2

koncowych

diabetes mellitus: a randomized, placebo-controlled trial (2003) Journal of Internal Medicine; '5
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125 Tavlor 2005 Brak ocenianych punktow N Taylor K ,Kim D ,Nielsen L. L ,Aisporna M ,Baron A. D ,Fineman M. S. Day-long subcutaneous infusion of
: Y koncowych exenatide lowers glycemia in patients with type 2 diabetes (2005) Hormone & Metabolic Research; '10
Jendle J ,Nauck M. A ,Matthews D. R ,Frid A ,Hermansen K ,During M., et al. Weight loss with liraglutide,
126 Jendle 2009 Brak ocenianych punktow X a once-daily human glucagon-like peptide-1 analogue for type 2 diabetes treatment as monotherapy or
: koncowych added to metformin, is primarily as a result of a reduction in fat tissue (2009) Diabetes, Obesity and
Metabolism; '12
Erdmann E ,Spanheimer R ,Charbonnel B ,Investigators P. ROactive Study Pioglitazone and the risk of
127 Erdmann 2010 Brak ocenianych punktow X cardiovascular events in patients with Type 2 diabetes receiving concomitant treatment with nitrates,
: koncowych renin-angiotensin system blockers, or insulin: results from the PROactive study (PROactive 20) (2010)
Journal Of Diabetes; '3
Allen E ,Berglind N. Saxagliptin vs glipizide as add-on therapy to metformin in patients with type 2
Brak ocenianveh punktow diabetes: A 2-year assessment of HbA1c, hypoglycaemia, and weight gain in a randomised, double-blind
128. Allen 2011 kohcoy Cﬁ X study (2011) Diabetologia.Conference: 47th Annual Meeting of the European Association for the Study of
Wy Diabetes, EASD 2011 Lisbon Portugal.Conference Start: 20110912 Conference End:
20110916.Conference Publication: (var.pagings); 'pp S337
Bader G ,Ferrannini E ,Bo A ,Fonseca V ,Zinman B ,Matthews D. Achieving the composite end point of
Brak ocenianveh punktow HbA1c <7%, no hypos, and no weight gain: Comparison between vildagliptin and glimepiride after 2 years
129. Bader 2011 kohco)\:v cﬁ X of treatment (2011) Diabetologia.Conference: 47th Annual Meeting of the European Association for the
Y Study of Diabetes, EASD 2011 Lisbon Portugal.Conference Start: 20110912 Conference End:
20110916.Conference Publication: (var.pagings); 'pp S339-S340
Bouzamondo H ,Karyekar C ,Berglind N ,Allen E. Saxagliptin (SAX) vs Glipizide (GLIP) as add-on therapy
Brak ocenianveh punktow to metformin (MET) for type 2 diabetes (T2D): Assessment of HbA1c, hypoglycemia, and weight gain
130. Bouzamondo 2011 kohco)\:v cﬁ X (2011) Diabetes.Conference: 71st Scientific Sessions of the American Diabetes Association San Diego,
Y CA United States.Conference Start: 20110624 Conference End: 20110628.Conference Publication:
(var.pagings); 'pp A305
Brak ocenianveh punktow Farmer A. J ,Oke J ,Stevens R ,Holman R. R. Differences in insulin treatment satisfaction following
131. Farmer 2011 kohco)\:v cﬁ X randomized addition of biphasic, prandial or basal insulin to oral therapy in type 2 diabetes (2011)
Y Diabetes, Obesity and Metabolism; '12
Gruenberger J. B ,Gilet H ,Esteve L ,Viala-Danten M. Association of patient-reported hypoglycemia with
Brak ocenianveh punktow health-related quality of life (HRQL) in type 2 diabetes (T2D) patients: Results from a clinical trial (2011)
132. Gruenberger 2011 yeh p X Diabetes.Conference: 71st Scientific Sessions of the American Diabetes Association San Diego, CA

koncowych

United States.Conference Start: 20110624 Conference End: 20110628.Conference Publication:
(var.pagings); 'pp A549
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Tahbaz A ,Jones R ,Sapin H ,Baguley J. Exenatide twice daily versus insulin glargine in the HEELA
Brak ocenianveh punktow (Helping Evaluate Exenatide Compared with Long-acting Insulin) study in Type 2 diabetes: Evaluation of
133. Tahbaz 2011 kohco)\:v cﬁ X treatment-emergent nausea and changes in body weight (2011) Diabetic Medicine.Conference: Diabetes
Y UK Annual Professional Conference 2011 London United Kingdom.Conference Start: 20110330
Conference End: 20110401.Conference Publication: (var.pagings); 'pp 70
Foley J ,Kozlovski P ,Lukashevich V ,Kothny W. Vildagliptin improves a chronic effect on beta cell function
134 Folev 2012 Brak ocenianych punktow X when added to insulin therapy (2012) Diabetologia.Conference: 48th Annual Meeting of the European
’ y koncowych Association for the Study of Diabetes, EASD 2012 Berlin Germany.Conference Start: 20121001
Conference End: 20121005.Conference Publication: (var.pagings); 'pp S355
Armstrong M ,Falahati A ,Houlihan D. D ,Elbrand B ,Schmidt W. E ,Gough S., et al. Effects of two years of
Brak ocenianych punktow liraglutide treatment on fatty liver disease in patients with type 2 diabetes: Analysis of the liraglutide effect
135. Armstrong 2010 koricowych X and action in diabetes-2 extension trial (2010) Gut.Conference: British Association for the Study of the
Liver Annual Meeting, BASL 2010 Edinburgh United Kingdom.Conference Start: 20100908 Conference
End: 20100910.Conference Publication: (var.pagings); 'pp A1-A2
Brak ocenianych punktow Ingle P. V ,Talele G. S. Comparative effects of metformin in combination with glimepiride and
136. Ingle 2011 koncowych X glibenclamide on lipid profile in Indian patients with type 2 diabetes mellitus (2011) International Journal of
Pharmacy and Pharmaceutical Sciences; 'SUPPL.#5
) i W. S. Lv, L. Li, J. P. Wen, R. F. Pan, R. X. Sun, J. Wang, Y. X. Xian, C. X. Cao and Y. Y. Gao Comparison
137. Lv 2013 Brak ocenianych punktow X of a multiple daily insulin injection regimen (glargine or detemir once daily plus prandial insulin aspart) and
korcowych continuous subcutaneous insulin infusion (aspart) in short-term intensive insulin therapy for poorly
controlled type 2 diabetes patients (2013) International Journal of Endocrinology Print;
Niezaodna z krvteriami Bergenstal RM, Rosenstock J, Bastyr EJ, Ill, Prince MJ, Qu Y, Jacober SJ: Lower Glucose Variability and
138. Bergenstal 2014 Interwencja 9 wh czen?::l Hypoglycemia Measured by Continuous Glucose Monitoring With Novel Long-Acting Insulin LY2605541
a Versus Insulin Glargine. Diabetes Care 2014; 37(3):659-665 ,
Niezgodna z krvteriami Mudaliar S, Henry RR, Boden G, Smith S, Chalamandaris AG, Duchesne D, Igbal N, List J: Changes in
139. Mudaliar 2014 Interwencja 9 wh czenri)a/\ insulin sensitivity and insulin secretion with the sodium glucose cotransporter 2 inhibitor dapagliflozin.
a Diabetes Technol Ther 2014; 16(3):137-144 ,
Jung CH, Park JY, Cho JH, Yoon KH, Yang HK, Lee YH, Cha BS, Lee BW: The optimal morning:evening
140 Jung 2014 Interwencia Niezgodna z kryteriami  ratio in total dose of twice-daily biphasic insulin analogue in poorly controlled Type 2 diabetes: a 24-week
' 9 ] wigczenia multi-centre prospective, randomized controlled, open-labelled clinical study. Diabet Med 2014;
31(1):68-75,
Monoterapia (CANA vs Inagaki N, Kondo K, Yoshinari T, Maruyama N, Susuta Y, Kuki H: Efficacy and safety of canagliflozin in
141. Inagaki 2013 Interwencja p Japanese patients with type 2 diabetes: a randomized, double-blind, placebo-controlled, 12-week study.

PLC)

Diabetes Obes Metab 2013; 15(12):1136-1145 ,
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Brak danvch odnosnie de Moraes MA, Rodrigues J, Cremonesi M, Polanczyk C, Schaan BD : Management of diabetes by a
142. de Moraes 2013 Interwencja Janyc - healthcare team in a cardiology unit: a randomized controlled trial.  Clinics (Sao Paulo) 2013;
ocenianej interwencji 68(11):1400-1407
Niezgodna z kryteriami Barnett AH, Huisman H, Jones R, von EM, Patel S, Woerle HJ: Linagliptin for patients aged 70 years or
143. Barnett 2013 Interwencja 9 wiaczenia older with type 2 diabetes inadequately controlled with common antidiabetes treatments: a randomised,
a double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2013; 382(9902):1413-1423 ,
Niezgodna z kryteriami Riddle MC, Rosenstock J, Vlajnic A, Gao L: Randomized, 1-year comparison of three ways to initiate and
144. Riddle 2013 Interwencja 9 wlaczenia advance insulin for type 2 diabetes: twice-daily premixed insulin versus basal insulin with either basal-plus
a one prandial insulin or basal-bolus up to three prandial injections. Diabetes Obes Metab 2013 ,
Niezgodna z kryteriami Ridderstrale M, Jensen MM, Gjesing RP, Niskanen L: Cost-effectiveness of insulin detemir compared with
145. Ridderstrale 2013 Interwencja 9 wiaczenia NPH insulin in people with type 2 diabetes in Denmark, Finland, Norway, and Sweden. J Med Econ
a 2013; 16(4):468-478 ,
Niezaodna z krvteriami Takihata M, Nakamura A, Tajima K, Inazumi T, Komatsu Y, Tamura H, Yamazaki S, Kondo Y, Yamada M,
146. Takihata 2013 Interwencja 9 wh czen?::l Kimura M, Terauchi Y: Comparative study of sitagliptin with pioglitazone in Japanese type 2 diabetic
a patients: the COMPASS randomized controlled trial. Diabetes Obes Metab 2013; 15(5):455-462 ,
Niezaodna z krvteriami Meneghini L, Kesavadev J, Demissie M, Nazeri A, Hollander P: Once-daily initiation of basal insulin as
147. Meneghini 2013a Interwencja 9 wi czenri)a/\ add-on to metformin: A 26-week, randomized, treat-to-target trial comparing insulin detemir with insulin
a glargine in patients with type 2 diabetes. Diabetes, Obesity and Metabolism 2013; 15:729-736 ,
Niezaodna z krvteriami Herrmann BL, Kasser C, Keuthage W, Huptas M, Dette H, Klute A: Comparison of insulin aspart vs.
148. Herrmann 2013 Interwencja 9 wh czen?::l regular human insulin with or without insulin detemir concerning adipozytokines and metabolic effects in
a patients with type 2 diabetes mellitus. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2013; 121(4):210-213,
Niezgodna z kryteriami Rosenstock J, Gross JL, guilar-Salinas C, Hissa M, Berglind N, Ravichandran S, Fleming D: Long-term 4-
149. Rosenstock 2013d Interwencja 9 wiaczenia year safety of saxagliptin in drug-naive and metformin-treated patients with Type 2 diabetes. Diabet Med
a 2013; 30(12):1472-1476 ,
Bailey CJ, Gross JL, Hennicken D, Igbal N, Mansfield TA, List JF: Dapagliflozin add-on to metformin in
. . Niezgodna z kryteriami type 2 diabetes inadequately controlled with metformin: a randomized, double-blind, placebo-controlled
150. Bailey 2013 Interwenca wiaczenia 102-week trial.  BMC Med 2013; 11:43
Niezgodna z krvteriami Kojima Y, Kaga H, Hayashi S, Kitazawa T, limura Y, Ohno M, Yoshitsugu M, Fujiwara M, Hiyoshi T:
151. Kojima 2013 Interwencja 9 ry Comparison between sitagliptin and nateglinide on postprandial lipid levels: The STANDARD study.

wigczenia

World J Diabetes 2013; 4(1):8-13,
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Lv WS, Li L, Wen JP, Pan RF, Sun R, X, Wang J, Xian Y, X, Cao C, X, Gao YY: Comparison of a multiple
. Niezgodna z kryteriami  daily insulin injection regimen (glargine or detemir once daily plus prandial insulin aspart) and continuous
152. Lv 2013 Interwencja : . o : . ) N .
wigczenia subcutaneous insulin infusion (aspart) in short-term intensive insulin therapy for poorly controlled type 2
diabetes patients. International Journal of Endocrinology 2013 ,
Niezgodna z kryteriami Lambers-Heerspink HJ, Zeeuw D, Wie L, Leslie B, List J: Dapagliflozin a glucose-regulating drug with
153. Heerspink 2013 Interwencja 9 wlaczenia diuretic properties in subjects with type 2 diabetes. Diabetes, Obesity and Metabolism 2013; 15:853-862
Niezgodna z kryteriami Yale JF, Bakris G, Cariou B, Yue D, David NE, Xi L, Figueroa K, Wajs E, Usiskin K, Meininger G: Efficacy
154. Yale 2013 Interwencja 9 whaczenia and safety of canagliflozin in subjects with type 2 diabetes and chronic kidney disease. Diabetes,
a Obesity and Metabolism 2013; 15:463-473 ,
L. Meneghini, S. L. Atkin, S. C. Gough, |. Raz, L. Blonde, M. Shestakova, S. Bain, T. Johansen, K.
Niezgodna z kryteriami Begtrup, K. I. Birkeland and F. L. E. X. Begin The efficacy and safety of insulin degludec given in variable
155. Meneghini 2013 Interwencja 9 ; once-daily dosing intervals compared with insulin glargine and insulin degludec dosed at the same time
wiaczenia o ) BTN )
daily: a 26-week, randomized, open-label, parallel-group, treat-to-target trial in individuals with type 2
diabetes (2013) Diabetes Care; 4
Ohta A, Arai K, Nishine A, Sada Y, Kato H, Fukuda H, Asai S, Nagai Y, Katabami T, Tanaka Y:
. Niezgodna z kryteriami  Comparison of daily glucose excursion by continuous glucose monitoring between type 2 diabetic patients
156. Ohta 2013 Interwencja . i 7o . o . L S A,
wigczenia receiving preprandial insulin aspart or postprandial insulin glulisine. Endocrine journal 2013; 60:173-177
Niezgodna z kryteriami Ji L, Onishi Y, Ahn CW, Agarwal P, Chou CW, Haber H, Guerrettaz K, Boardman MK: Efficacy and safety
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Moller-Goede D. L, Eliasson B, Van Raalte D. H, Mari A, Tura A, Eeg-Olofsson K., et al. The effect of
Niezgodna z krvteriami alogliptin and alogliptin combined with pioglitazone on beta-cell function in type 2 diabetic patients: A
353.  Moller-Goede 2012 Interwencja 9 wh czenri)a/\ randomized double-blind controlled trial (2012) Diabetes.Conference: 72nd Scientific Sessions of the
a American Diabetes Association Philadelphia, PA United States.Conference Start: 20120608 Conference
End: 20120612.Conference Publication: (var.pagings); 'pp A267
Oliveira J. H. A, Violante R, Yoon K. H, Reed V. A, Yu M. B, Bachmann O. P., et al. A non-inferiority trial
Niezgodna z krvteriami comparing adding exenatide twice daily to sitagliptin versus switching to exenatide twice daily in patients
354. Oliveira 2012 Interwencja 9 wi czenri)a/\ with Type 2 diabetes (2012) Diabetic Medicine.Conference: Diabetes UK Professional Conference 2012
a Glasgow United Kingdom.Conference Start: 20120307 Conference End: 20120309.Conference
Publication: (var.pagings); 'pp 61
Pinget M, Goldenberg R, Niemoeller E, Muehlenbartmer |, Aronson R. Efficacy and safety of lixisenatide
Niezaodna z krvteriami once daily versus placebo in patients with type 2 diabetes insufficiently controlled on pioglitazone
355. Pinget 2012 Interwencja 9 wi czen?a/\ (GetGoal-P) (2012) Diabetologia.Conference: 48th Annual Meeting of the European Association for the
a Study of Diabetes, EASD 2012 Berlin Germany.Conference Start: 20121001 Conference End:
20121005.Conference Publication: (var.pagings); 'pp S334
Pinget M, Goldenberg R, Niemoeller E, Muehlen-Bartmer |, Aronson R. Efficacy and safety of lixisenatide
Niezaodna z krvteriami once daily versus placebo in patients with type 2 diabetes insufficiently controlled on pioglitazone
356. Pinget 2012 Interwencja 9 wh czen?::l (GETGOAL-P) (2012) Diabetes.Conference: 72nd Scientific Sessions of the American Diabetes
a Association Philadelphia, PA United States.Conference Start: 20120608 Conference End:
20120612.Conference Publication: (var.pagings); 'pp A258
Pratley R, Wilson C, Fleck P. Alogliptin plus metformin combination therapy vs. alogliptin or metformin
357 Pratiey 2012 Interwencia Niezgodna z kryteriami monotherapy for type 2 diabetes mellitus (2012) Diabetes.Conference: 72nd Scientific Sessions of the
: y ] wigczenia American Diabetes Association Philadelphia, PA United States.Conference Start: 20120608 Conference
End: 20120612.Conference Publication: (var.pagings); 'pp A299
Pratley R. E, Barnett A, Feinglos M. M, Harman-Boehm I, Nauck M, Ovalle F., et al. Efficacy and safety of
Niezaodna z krvteriami once-weekly (QW) albiglutide vs. once-daily (0.d.) liraglutide in type 2 diabetes (T2D) inadequately
358. Pratley 2012 Interwencja 9 wh czen?::l controlled on oral agents: Harmony 7 trial (2012) Diabetes.Conference: 72nd Scientific Sessions of the
a American Diabetes Association Philadelphia, PA United States.Conference Start: 20120608 Conference
End: 20120612.Conference Publication: (var.pagings); 'pp A240-A241
Niezaodna z krvteriami Pratley R. E, Nauck M. A, Bailey T, Montanya E, Filetti S, Garber A. J., et al. Efficacy and safety of
359. Pratley 2012 Interwencja 9 wi czen?a/\ switching from the DPP-4 inhibitor sitagliptin to the human GLP-1 analog liraglutide after 52 weeks in
a metformin-treated patients with type 2 diabetes a randomized, open-label trial (2012) Diabetes Care; 10
Raccah D ,Gao L ,Berria R. Effects of basal bolus vs basal plus insulin regimens on weight in patients with
360. Raccah 2012 Interwencja Niezgodna z kryteriami  type 2 diabetes (2011) Diabetologia.Conference: 47th Annual Meeting of the European Association for the
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Riddle M. C ,Vlajnic A ,Jones B ,Rosenstock J. Comparison of 3 intensified insulin regimens added to oral
Niezgodna z krvteriami therapy for type 2 diabetes: Twice-daily aspart premixed vs glargine plus 1 prandial glulisine or stepwise
361. Riddle 2012 Interwencja 9 wh czenri)a/\ addition of glulisine to glargine (2011) Diabetologia.Conference: 47th Annual Meeting of the European
a Association for the Study of Diabetes, EASD 2011 Lisbon Portugal.Conference Start: 20110912
Conference End: 20110916.Conference Publication: (var.pagings); 'pp S421
Rosenstock J ,Hans Devries J ,Seufert J ,D'Alessio D ,Rodbard H. W ,Thomsen A. B, et al. A New type 2
Niezgodna z krvteriami diabetes treatment paradigm: sequential addition of liraglutide to metformin and then basal insulin detemir
362. Rosenstock 2012 Interwencja 9 wi czenri)a/\ (2011) Diabetes.Conference: 71st Scientific Sessions of the American Diabetes Association San Diego,
a CA United States.Conference Start: 20110624 Conference End: 20110628.Conference Publication:
(var.pagings); 'pp A76
Niezgodna z krvteriami Rosenstock J ,Lewin A. J ,Norwood P ,Somayaji V ,Nguyen T. T ,Teeter J. G, et al. Efficacy and safety of
363. Rosenstock 2012 Interwencja 9 wh czenri)a/\ the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor PF-734200 added to metformin in Type 2 diabetes (2011) Diabetic
a Medicine; '4
Violante R ,Oliveira J. H. A ,Yoon K. H ,Reed V. A ,Yu M. B ,Bachmann O. P., et al. A randomized non-
364. Violante 2012 Interwencja Niezgodna z kryterlaml inferiority §tudy comparing the.addltlo.n of exenat]de twice dally to §|tagllpt|n or switching frgm sitagliptin to
wigczenia exenatide twice daily in patients with Type2 diabetes experiencing inadequate glycaemic control on
metformin and sitagliptin (2012) Diabetic Medicine; '11
Williams-Herman Niezaodna z krvteriami Williams-Herman D ,Xu L ,Teng R ,Golm G. T ,Johnson J ,Davies M. J., et al. Effect of initial combination
365. Interwencja 9 Y therapy with sitagliptin and metformin on beta-cell function in patients with type 2 diabetes (2012)
2012 wigczenia ) . LS
Diabetes, Obesity and Metabolism; 1
Wilson C ,Fleck P. Effect of alogliptin in combination with pioglitazone on glycaemic control by baseline
366 Wilson 2012 Interwencia Niezgodna z kryteriami  HbA1c (2012) Diabetologia.Conference: 48th Annual Meeting of the European Association for the Study of
: ! wigczenia Diabetes, EASD 2012 Berlin Germany.Conference Start: 20121001 Conference End:
20121005.Conference Publication: (var.pagings); 'pp S348
) . Niezgodna z kryteriami Xing Y ,Ye S ,Hu Y ,Chen Y. Podocyte as a potential target of inflammation: role of pioglitazone
367. Xing 2012 Interwencja wigczenia hydrochloride in patients with type 2 diabetes (2012) Endocrine Practice; '4
Zografou | ,Sampanis C ,Papageorgiou A ,Nikolaidou B ,Doukelis P ,Papadopoulou D., et al. The
Niezgodna z krvteriami combination therapy with metformin and vildagliptin decreases lymphocytes count in patients with type 2
368. Zougrafou 2012 Interwencja 9 wi czenri)a/\ diabetes mellitus (2012) Diabetes.Conference: 72nd Scientific Sessions of the American Diabetes
a Association Philadelphia, PA United States.Conference Start: 20120608 Conference End:
20120612.Conference Publication: (var.pagings); 'pp A600
Niezgodna z krvteriami Quatraro A ,Consoli G ,Ceriello A ,Giugliano D. Combined insulin and sulfonylurea therapy in non-insulin-
369. Quatraro 1986 Interwencja 9 ry dependent diabetics with secondary failure to oral drugs: a one year follow-up (1986) Diabete &
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Niezgodna z kryteriami Rosenstock J ,Vico M ,Wei L ,Salsali A ,List J. F. Effects of dapagliflozin, an SGLT2 inhibitor, on HbA1c,
370. Rosenstock 2012 Interwencja 9 Y body weight, and hypoglycemia risk in patients with type 2 diabetes inadequately controlled on
wigczenia o) : “
pioglitazone monotherapy (2012) Diabetes Care; '7
B. Charbonnel, H. Steinberg, E. Eymard, L. Xu, P. Thakkar, V. Prabhu, M. J. Davies and S. S. Engel
371. Charbonnel 2013 Interwencja Niezgodna z kwterlaml Efflgacy and safety over 26 week_s of_ an or_al tr_eatme_,-nt stra_tegy |nclud|_ng S|tagI|pt|r_1 cor_npared with an
wigczenia injectable treatment strategy with liraglutide in patients with type 2 diabetes mellitus inadequately
controlled on metformin: a randomised clinical trial (2013) Diabetologia; 7
G. Derosa, A. F. Cicero, |. G. Franzetti, F. Querci, A. Carbone, M. N. Piccinni, A. D'Angelo, E. Fogari and
372 Derosa 2013 Interwencia Niezgodna z kryteriami  P. Maffioli A randomized, double-blind, comparative therapy evaluating sitagliptin versus glibenclamide in
' ! wigczenia type 2 diabetes patients already treated with pioglitazone and metformin: a 3-year study (2013) Diabetes
Technology & Therapeutics; 3
Niezaodna z krvteriami L. M. Hettihewa, S. S. Jayasinghe, K. G. Imendra and T. P. Weerarathna Correlation between changes of
373. Hettihewa 2008 Interwencja 9 wh czenriz’:l blood pressure with insulin resistance in type 2 diabetes mellitus with 4 weeks of pioglitazone therapy
a (2008) International Journal Of Diabetes In Developing Countries; 1
L. Meneghini, S. L. Atkin, S. C. Gough, |. Raz, L. Blonde, M. Shestakova, S. Bain, T. Johansen, K.
Niezgodna z krvteriami Begtrup, K. I. Birkeland and F. L. E. X. Begin The efficacy and safety of insulin degludec given in variable
374. Meneghini 2013 Interwencja g Y once-daily dosing intervals compared with insulin glargine and insulin degludec dosed at the same time
wiaczenia i ) SO ;
daily: a 26-week, randomized, open-label, parallel-group, treat-to-target trial in individuals with type 2
diabetes (2013) Diabetes Care; 4
Niezgodna z krvteriami L. Meneghini, J. Kesavadev, M. Demissie, A. Nazeri and P. Hollander Once-daily initiation of basal insulin
375. Meneghini 2013 Interwencja 9 wh czen?::l as add-on to metformin: a 26-week, randomized, treat-to-target trial comparing insulin detemir with insulin
a glargine in patients with type 2 diabetes (2013) Diabetes, Obesity & Metabolism; 8
P. M. Piatti, E. Marone, M. Mantero, E. Setola, E. Galluccio, P. Lucotti, E. Shehaj, V. Villa, F. Perticone, M.
Niezaodna z krvteriami Venturini, A. Palini, F. Airoldi, E. Faglia, M. A. Del, A. Colombo, R. Chiesa, E. Bosi and L. D. Monti Effect
376. Piatti 2013 Interwencja 9 ry of normalization of fasting glucose by intensified insulin therapy and influence of eNOS polymorphisms on
wigczenia L : . . ) f . : . .
the incidence of restenosis after peripheral angioplasty in patients with type 2 diabetes: a randomized,
open-label clinical trial (2013) Acta Diabetologica; 3
R. E. Pratley, M. A. Nauck, T. Bailey, E. Montanya, S. Filetti, A. J. Garber, A. B. Thomsen, S. Furber, M.
377 Pratiey 2012 Interwencia Niezgodna z kryteriami  Davies and D. P. P. Lira Efficacy and safety of switching from the DPP-4 inhibitor sitagliptin to the human
' y ! wigczenia GLP-1 analog liraglutide after 52 weeks in metformin-treated patients with type 2 diabetes: a randomized,
open-label trial (2012) Diabetes Care; 10
D. Raccah, T. J. Haak, D. Huet, L. Monnier, D. Robertson, P. Labard, J. Soler and A. Penfornis
378. Raccah 2012 Interwencja Niezgodna z kryteriami Comparison of stepwise addition of prandial insulin to a basal-bolus regimen when basal insulin is
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Y. Seino, K. W. Min, E. Niemoeller, A. Takami and L. Getgoal Randomized, double-blind, placebo-
379 Seino 2012 Interwencia Niezgodna z kryteriami  controlled trial of the once-daily GLP-1 receptor agonist lixisenatide in Asian patients with type 2 diabetes
: ! wigczenia insufficiently controlled on basal insulin with or without a sulfonylurea (GetGoal-L-Asia) (2012) Diabetes,
Obesity & Metabolism; 10
G. E. Umpierrez, D. Smiley, K. Hermayer, A. Khan, D. E. Olson, C. Newton, S. Jacobs, M. Rizzo, L. Peng,
. . Niezgodna z kryteriami D. Reyes, I. Pinzon, M. E. Fereira, V. Hunt, A. Gore, M. T. Toyoshima and V. A. Fonseca Randomized
380. Umpierrez 2013 Interwencja : . . L . . .
wigczenia study comparing a Basal-bolus with a Basal plus correction insulin regimen for the hospital management
of medical and surgical patients with type 2 diabetes: Basal plus trial (2013) Diabetes Care; 8
) Niezgodna z kryteriami Y. Wang, S. Ye, Y. Hu, L. Zhao and M. Zheng The effect of hydrochloride pioglitazone on urinary 8-
381. Wang 2013 Interwencja wigczenia hydroxy -deoxyguanosine excretion in type 2 diabetics (2013) Journal of Diabetes & its Complications; 1
Niezgodna z kryteriami A. Fritsche, M. Larbig and H. U. Haring A basal-bolus regimen of insulin glargine and insulin glulisine
382. Fritsche 2010 Interwencja 9 : results in a lower rate of hypoglycaemia relative to endpoint HbA1c versus twicedaily premixed insulin in
wigczenia : . . e ;
type 2 diabetes patients (2010) Diabetologia; var.pagings
Niezgodna z kryteriami G. Derosa, A. F. G. Cicero, |. G. Franzetti, F. Querci, A. Carbone, M. N. Piccinni, A. D'Angelo, E. Fogari
383. Derosa 2013 Interwencja 9 whaczenia and P. Maffioli A comparison between sitagliptin or glibenclamide in addition to metformin + pioglitazone
a on glycaemic control and beta-cell function: The triple oral therapy (2013) Diabetic Medicine; 7
. ) Niezgodna z kryteriami The effect of adding exenatide to a thiazolidinedione in suboptimally controlled type 2 diabetes: A
384. Anonim 2007 Interwencja wiaczenia randomized trial (Annals of Internal Medicine (2007) 146 (477-485)) (2007) Annals of Internal Medicine; 12
Niezgodna z kryteriami J. Rosenstock, A. Jelaska, L. Seman, S. Pinnetti, S. Hantel and H. J. Woerle Efficacy and safety of Bl
385. Rosenstock 2011 Interwencja 9 : 10773, a new sodium glucose cotransporter-2 (SGLT-2) inhibitor, in type 2 diabetes inadequately
wigczenia . : . :
controlled on metformin (2011) Diabetes; var.pagings
Niezgodna z kryteriami M. C. Bunck, M. Diamant, B. Eliasson, A. Corner, R. M. Shaginian, R. J. Heine, M. R. Taskinen, H. Yki-
386. Bunck 2010 Interwencja 9 : Jarvinen and U. Smith Exenatide affects circulating cardiovascular risk biomarkers independently of
wigczenia : s . .
changes in body composition (2010) Diabetes Care; 8
Niezgodna z kryteriami R. Kapur, A. Philis-Tsimikas, P. S. Del, |. Satman, A. Bhargava, M. Dharmalingham, T. V. Skjoth and A. J.
387. Kapur 2013 Interwencja 9 wlaczenia Garber Insulin degludec is superior to sitagliptin in improving glycaemic control in insulin-naive patients
a with type 2 diabetes (2013) Primary Care Diabetes; var.pagings
C. Mathieu, G. Fulcher, P. V. Rao, N. Thomas, L. Endahl, T. Johansen, A. J. Lewin, J. Rosenstock, M.
388. Matthieu 2010 Interwencja Niezgodna z kr_yterlaml Plng_et and B. Zln_man Insulln_ degludec, anew generatlor_l uItra-I_ong gctmg |r_15uI|n, used once dally c_>r 3-
wigczenia times weekly in people with type 2 diabetes: Comparison to insulin glargine (2010) Diabetologia;
var.pagings
Niezgodna z kryteriami B. Cariou, H. Rodbard, B. Zinman, A. Philis-Tsimikas, Y. Handlesman, T. V. Skoth, P. L. Chu and C.
389. Cariou 2013 Interwencja 9 Mathieu Reduced nocturnal hypoglycaemia with insulin degludec vs insulin glargine: A two year trial in
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Guevara-Aquirre Niezaodna z krvteriami Guevara-Aguirre J ,Guevara M ,Saavedra J ,Mihic M ,Modi P. Beneficial Effects of Addition of Oral Spray
390. 20049 Interwencja 9 wh czen?::l Insulin (Oralin) on Insulin Secretion and Metabolic Control in Subjects with Type 2 Diabetes Mellitus
a Suboptimally Controlled on Oral Hypoglycemic Agents (2004) Diabetes Technology and Therapeutics; "1
Barnett A. H ,Burger J ,Johns D ,Brodows R ,Kendall D. M ,Roberts A., et al. Tolerability and efficacy of
391, Barnett 2007 Interwencja Niezgodna z kr_yterlaml exenatl_de and titrated msu!ln glarg_me in adult patler)ts with type 2 diabetes p_rewously uncontro_lled \_Nlt_h
wigczenia metformin or a sulfonylurea: A multinational, randomized, open-label, two-period, crossover noninferiority
trial (2007) Clinical Therapeutics; "11
Niezgodna z kryteriami Standl E ,Maxeiner S ,Raptis S ,Karimi-Anderesi Z ,Schweitzer M. A. Good glycemic control with flexibility
392. Stand| 2006 Interwencja 9 whaczenia in timing of basal insulin supply: A 24-week comparison of insulin glargine given once daily in the morning
a or at bedtime in combination with morning glimepiride (2005) Diabetes Care; '2
Niezaodna z krvteriami Rosenstock J ,Davies M ,Home P. D ,Larsen J ,Koenen C ,Schernthaner G. A randomised, 52-week,
393. Rosenstock 2008 Interwencja 9 Y treat-to-target trial comparing insulin detemir with insulin glargine when administered as add-on to
wigczenia . > ) ) . ) ) o
glucose-lowering drugs in insulin-naive people with type 2 diabetes (2008) Diabetologia; '3
Niezaodna z krvteriami Cucinotta D ,Smirnova O ,Christiansen J. S ,Kanc K ,Devehat C ,Wojciechowska M., et al. Three different
394. Cucinotta 2009 Interwencja 9 wh czenri)a/\ premixed combinations of biphasic insulin aspart - comparison of the efficacy and safety in a randomized
a controlled clinical trial in subjects with type 2 diabetes (2009) 0; '7
Swinnen S. G ,Dain M. P ,Aronson R ,Davies M ,Gerstein H. C ,Pfeiffer A. F., et al. A 24-week,
. . Niezgodna z kryteriami randomized, treat-to-target trial comparing initiation of insulin glargine once-daily with insulin detemir
395. Swinnen 2010 Interwencja . . S ) . . . )
wiaczenia twice-daily in patients with type 2 diabetes inadequately controlled on oral glucose-lowering drugs (2010)
Diabetes Care; '6
Niezaodna z krvteriami Fadini G. P ,Albiero M ,Menegazzo L ,De Kreutzenberg S. V ,Avogaro A. The increased dipeptidyl
396. Fadini 2012 Interwencja 9 wi czen?a/\ peptidase-4 activity is not counteracted by optimized glucose control in type 2 diabetes, but is lower in
a metformin-treated patients (2012) Diabetes, Obesity and Metabolism; '6
Niezaodna z krvteriami B. L. Herrmann, C. Kasser, W. Keuthage, M. Huptas, H. Dette and A. Klute Comparison of insulin aspart
397. Herrmann 2013 Interwencja 9 wh czenri)::l vs. regular human insulin with or without insulin detemir concerning adipozytokines and metabolic effects
a in patients with type 2 diabetes mellitus (2013) Experimental & Clinical Endocrinology & Diabetes; 4
. . Niezgodna z kryteriami Riddle M. C ,Hart J. S ,Bouma D. J ,Phillipson B. E ,Youker G. Efficacy of bedtime NPH insulin with
398. Riddle 1989 Interwencja wigczenia daytime sulfonylurea for subpopulation of type Il diabetic subjects (1989) Diabetes Care; '9
399 Pasmantier 1990 Interwencia Niezgodna z kryteriami Pasmantier R ,Chaiken R. L ,Hirsch S. R ,Lebovitz H. E. Metabolic effects of combination glipizide and
' ! wigczenia human proinsulin treatment in NIDDM (1990) Diabetes Care; 0
. Niezgodna z kryteriami Sane T ,Helve E ,Yki-Jarvinen H ,Taskinen M. R. One-year response to evening insulin therapy in non-
400. Sane 1992 Interwencja wigczenia insulin-dependent diabetes (1992) Journal of Internal Medicine; '3
401. Ahren 2004 Interwencja Niezgodna z kryteriami Ahren B, Gomis R, Standl E, Mills D, Schweizer A. Twelve- and 52-week efficacy of the dipeptidyl
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Niezgodna z kryteriami Ahren B ,Pacini G ,Foley J. E ,Schweizer A. Improved meal-related beta-cell function and insulin
402. Ahren 2005 Interwencja 9 : sensitivity by the dipeptidyl peptidase-IV inhibitor vildagliptin in metformin-treated patients with type 2
wigczenia ) . o
diabetes over 1 year (2005) Diabetes Care; '8
403 Home 2007 Interwencia Niezgodna z kryteriami Ahren B ,Gomis R ,Stand| E ,Mills D ,Schweizer A. Twelve- and 52-week efficacy of the dipeptidyl
: ! wigczenia peptidase |V inhibitor LAF237 in metformin-treated patients with type 2 diabetes (2004) Diabetes Care; '"12
Esposito K ,Ciotola M ,Maiorino M. | ,Gualdiero R ,Schisano B ,Ceriello A., et al. Addition of neutral
Niezgodna z kryteriami protamine lispro insulin or insulin glargine to oral type 2 diabetes regimens for patients with suboptimal
404. Esposito 2008 Interwencja 9 whaczenia glycemic control: a randomized trial. [Summary for patients in Ann Intern Med. 2008 Oct 21;149(8):1-52;
a PMID: 18936499], [Summary for patients in Ann Intern Med. 2008 Oct 21;149(8):1-46; PMID: 18936498]
(2008) Annals of Internal Medicine; '8
Blonde L ,Dagogo-Jack S ,Banerji M. A ,Pratley R. E ,Marcellari A ,Braceras R., et al. Comparison of
. Niezgodna z kryteriami vildagliptin and thiazolidinedione as add-on therapy in patients inadequately controlled with metformin:
405. Blonde 2009 Interwencja wigczenia Results of the GALIANT trial - A primary care, type 2 diabetes study (2009) Diabetes, Obesity and
Metabolism; '10
. Niezgodna z kryteriami  Goodman M ,Thurston H ,Penman J. Efficacy and tolerability of vildagliptin in patients with type 2 diabetes
406. Goodman 2009 Interwencja wigczenia inadequately controlled with metformin monotherapy (2009) Hormone & Metabolic Research; '5
Nauck M. A ,Ellis G. C ,Fleck P. R ,Wilson C. A ,Mekki Q ,Alogliptin Study Group Efficacy and safety of
407. Nauck 2009 Interwencja Niezgodna z kryterlaml a}ddmg the dipeptidyl peptl.dase-4 |nh|p|tor alogliptin tc.) metformln therapy in patlents with type 2 diabetes
wigczenia inadequately controlled with metformin monotherapy: a multicentre, randomised, double-blind, placebo-
controlled study (2009) International Journal of Clinical Practice; "1
Nauck M. A ,Ratner R. E ,Kapitza C ,Berria R ,Boldrin M ,Balena R. Treatment with the human once-
408. Nauck 2009 Interwencja Niezgodna z kryterlaml weekly glucagon-like pept|Qe-1 .analo‘g taspgglutlde in c‘omblnapon with metformin improves glycemlf:
wigczenia control and lowers body weight in patients with type 2 diabetes inadequately controlled with metformin
alone: A double-blind placebo-controlled study (2009) Diabetes Care; '7
Niezgodna z kryteriami Pratley R. E ,Kipnes M. S ,Fleck P. R ,Wilson C ,Mekki Q ,Alogliptin Study Group Efficacy and safety of
409. Pratley 2009 Interwencja 9 wiaczenia the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor alogliptin in patients with type 2 diabetes inadequately controlled by
a glyburide monotherapy (2009) Diabetes, Obesity & Metabolism; '2
Niezgodna z kryteriami Pratley R. E ,Reusch J. E. B ,Fleck P. R ,Wilson C. A ,Mekki Q. Efficacy and safety of the dipeptidyl
410. Pratley 2009 Interwencja 9 wlaczenia peptidase-4 inhibitor alogliptin added to pioglitazone in patients with type 2 diabetes: A randomized,
a double-blind, placebo-controlled study (2009) Current Medical Research and Opinion; '10
Niezgodna z kryteriami Banerji M. A ,Purkayastha D ,Francis B. H. Safety and tolerability of vildagliptin vs. thiazolidinedione as
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412. Pattzi 2010 Interwencja 9 wh czen?::l inhibitor, improves glycaemic control in patients with type 2 diabetes: a 12-week, double-blind,
a randomized, placebo-controlled, multicentre trial (2010) Diabetes, Obesity & Metabolism; '4
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