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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicenej i bezpieczenstwa stosowania dulaglutydu
{ Trulicity®] w leczenin chorych z cukrzyca typn 2 po niepowodzenin terapii skojarzonej
metforminy ipochodnej sulforgdomocznika = poziomem HbAlc = 8% oraz EMI = 35 kg/m?
wpordwnaniu £ insuling bazowa (tj insuling izofanowa oraz insuling dhligodziatajaca)
i preparatami z grupy analogdw GLP-1 (tj. liraglutydem oraz eksenatydem].

Metody

Analize preyvgotowano 2 wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacii nankowsech
ina podstawie wetvcenych dotvczgowch preeprowadzania  klinicenej oceny  technologii
medycenych wedhig Agencji Oceny Technologii Medyczrch i Tarsfikacii (AO0TMIT) oraz
zuweglednieniem minimalnych wymagan, jakie muszg speliad analizy uwezglednione we
whnioskach refundacyirsch,

Przeprowadzono przeglad systematyozny pismiennictwa wsystemach baz danych: MEDLINE,
EMEASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemmination oraz na stronach agenciji
odpowiedzialnych za rejestracielek dw zrzes zonsrch w INAH T4 (ntermational Networlk of Agencies
for Health Technology Assessment]. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien
naukowych, Poszukiwano badaf spemiajacych zdefiniowane kryteria wiaczenia do przegladu
systematyoznego, [akosc badan pierwotnych oceniano za pomocg skali Jadad oraz skali Cochrane,
natomiast jakose badan wtdrnych oceniono za pomoca skali AMSTER. Preeglad systematyoziy
pismiennictwa wikonano z datg odcigeia 20 kwietnia 2017 r. (MEDLINE, EMEASE, The Cochrane
Libr ary, Centre for Reviews and Dissemination).

W niniejszej analizie skutecznosc i bezpieczenstwo dulaglutydu oceniano na podstawie badaf
z najwyiszego poziomu wiarygodnosci, tj. na podstawie randomizowanych badan klinicensych,

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Celem analizy byta ocena skutecenosci klinicenej i bezpieczefstwa stosowania dulaglutydu
{ Trulicity®] w leczeniu chorych z cukrzycg tvpu 2 po niepowodzeniu terapii skojarzone;
metforminy i pochodnej sulforglomocznika = poziomem HbAle = 8% oraz EMI = 35 kg/m?
w pordwnaniu z insulinami bazowymi 1 preparatami £ grupy analogdw GLP-1. Nie odnaleziono
badaf przeprowadzonych w tak specyficene] zaweZone] populacii chorych, stad analize
prezeprowadzono na podstawie badaf bez dodatkowych coynnik Ow ograniczajgeych,

Dnia 20 kwietnia 2017 r. zidentwfikowano 1 badanie randomizowane bezposrednio pordwimijace
dulaglutyd z insuling dugodziatajgcg (LAA] - insuling glargine, jednoczesnie stanowigca
komparator gtdwny wniniejszej analizie. Ze wzgledn na brak badad bezp oSrednio pordwnu jacywch
dulaglutyd z insuling NPH oraz po preyjgeiu wigksze] skutecznosci insuling glargine niz insuliny
NPH, preyvieto, ze wikazanie wiyzszosci klinicznej dulaglutiydu nad insuling glargine bedzie
wskazywato na dominacig rownieZ wegledem insuliny NPH.
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Dodatkowo w analizie dokonano pordwhnania wegledem komparatora uzupehiajgoego -
reprezentanta grupy analogiw GLP-1, Ze wzgledu na brak badaf bezposrednio pordwnujgcych
leki miedzy sobg w zdefinicwane] populacjl, rozszerzono kryteria wigczenia preyvimujac, ze
obcigienie blgdem inkrementalnych wiymikow bedzie mniejsze w zhlizonej populacil (po
niepowodzeniu terapii metforming] niz wprgypadku por dwnan posrednich po niepowodzeniu
terapii skojarzonej metforming i pochodnej sulfonylomocanika,

Ostatecznie do analizy wiaczono 2 randomizowane badania klinicene oceniajgce skutecenosc
i bezpieczenstwo dulaglutydu w bezposrednim pordwnaniu z insuling glargine {reprezentantem
grupy Las] iliraghitydem (reprezentantem grupy GLP-17:

* 1 badanie pordownujgce DUL 1,5 mgvs GLA (AWARD-27;
* 1 badanie pordownujgee DUL 1,5 mgws LIR 1,8 mg (AWARD-6].

[akost fyrcia pacjentdw bioracych udziat w analizowanych badaniach pierwotnych oceniono na
podstawie zidentyfikowargch abstraktow konferencynych do badania AWARD-2 1 AWARD-&
oraz napodstawie dodatkowej publikacii: ¥ 2017,

Ocena slutecznosci DUL 1,5 mg vs GLA (AWARD-2; po niepowodzeniu ter apii skojarzonej
m etforminy i pochodnej sulfonylomocznika)

*  Lkonfrola glikemii w okresie 52-tvg
o poziom Hb&lc - 2miana w stosunku do wartoscl poczatkowej
»  istotnie statystycznie wigksza redukcja poziomu Hbalcw grupie DUL 1,5
mg (MD=-0,45p.p. [$5% CL: -0,62; -0,28], p=0,00001;
o odsetek choryvch osiggajgoych HbAle <7% oraz Hbale =6,5%
= v grupie DUL 15 mg istotnie statystyoznie wigksza licgba chorych
osiggneta poziom Hbalc < 7% (OR=2,53 [95% CL 1,78; 3,61], p=0,00001,
RD=0,22 [95% CL: 0,14; 0,30], p<0,00001, NN Tsage.=23 [95% CL 15; 31])
oraz HbAle £ 6,5% (OR=2,41 [%5% CL: 1,55 3,76], p=0,0001, RD=0,14
[95% CL 0,07; 0,20], p=<0,0001, NNTs; =14 [25% CL §; 21]).
o lkonfrola glikemii w okresie 78-tywg
o poziom HbAlc - zmiana w stosunku do wartoscl poczatkowe|
» w grupie DUL 1,5 mg obserwowano istotnie statystyoznie wigksza
redukcje poziomu Hbalc oraz SMPG (Zh po wieczormym positku]
w pordwnaniu do GLA (MD=-0,31 pp. [25%CT: -0,50; -0,12], p=0,002;
o odsetek chorych osiggajacych Hhisle <7% oraz HbhAle <6,5%
» v grupie DUL 1,5 mg istotnie statystyoeznie wieksza liczba chorych
osiggneta poziom HbA le < 7% (OR=2,1% [95% CL: 1,54; 3,13], p=0,0001,
RD=0,1% [25% CL: 0,10; 0,27], p<0,00001, NN Trane.=1% [95% CL: 11; 27])
oraz HbAle £ 6,5% (OR=2,00 [95% CL: 1,31; 3,05], p=0,0001, RD=0,12
[95% CL 0,05; 0,1%], p=0,000%, NN T ge=12 [35% CL: 5; 129]).
* masa ciataw okresie 52-tygi 78ty
o zmiana masy ciata w stosunku do wartosci poczatkowe]
»  stosowanie DUL 1,5 mg powodowalo istotnie statystycznie wigkszg
redukcjg masy ciata, w pordwnaniu do grupy preyjimujacej GLA, zardwno
w okresie 52-tyg jak i 78-tyg (odpowiednio: MD=-3,31 kg [55% CL -3,98; -
2,64], p<0,00001; craz MD= -3,24 kg [95% CL -3,96; -2,52], p<0,00001].
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*  jakoscC zyciaw okresie 52-tygi78-tyvg
52-tyg olores ohserwagi

o w grupie DUL 15 mg istotng statystyczhie poprawe w pordwnaniu do GLA
zaohserwowano w odniesieniu dao

* peena jakoscl Zycia za pomocd kwestiohariuzza EQ-5D UK Index:
MD=0,05 [95% CL: 0,02; 0,08], p=0,0005;

»  zdolnosé wykonywania aktywnosci fizyemne] w Zyciu  codziennym
(APPADL, ang Ability to Perform Physical Activities of Daily Living):
MD=1,50[95% CL: 0,63; 2,37], p=0,0008;

» phawy pacjentdw dotyczace] niskiego poziomu cukru we krwi (LBSS
worry, ang. Low blood sugar survey worry]: MD=-1,90 [95% CI: -3,31; -
0,4%], p=0,008,

FB-tyg olores chserwadi

o w grupie DUL 1,5 mg w pordwnaniu do insuling glargine, istotng statystyoznie
poprawe zaobserwowanao w odniesieniu do
»  zdolnoscl wiykonywania aktywnoscl fizycane] w Zyciu codziennym
(APPADL, ang Ability to Perform Physical Activities of Daily Living):
MD=1,30[95% CL: 0,43; 2,17], p=0,004;
»  zachowania pacjentdw dotyczacego niskiego poziomu cukru we krwi
{LBSS behavior, ang, Low blood sugar survey behavior]: MD=-1,40 [35%
CI: -2,78; -0,04], p=0,04.

Ocena hezpieczenstwa DUL 1,5 mg vs GLA (AWARD-2; po niepowodzeniu terapii
skojarzonej metforminy i pochodnej sulfonylomocznika)

» epizodyhipoglikemii
52-tyg okres obzserwadgi

o w grupie DUL 1,5 mg ohserwowano istotnie statystycznie mniejszg czestosc
wystgpowania  epizoddw  hipoglitemil  calkowdite],  udokumentowane]
bezobjawowe], nocej i dziennej w pordwnaniu do GLA (odpowiednic:
hipoglikemia catkowita IRD=-2,68 [25% CL -3,132; -2,228], p=0,0001; IRR=0,65%
[25% CL 0,614 0,707], p<0,0001; hipoglikemia udokumentowana [RD=-1,31
[95% CL: -1,602; -1,018], p<0,0001; IRR=0,608 [25% Cl: 0,544, 0,67%], p<0,0001;
hipoglikemia bezobjawowa IRD=-1,33 [25% CI -1,671; -0,28%], p=0,0001;
IRR=0,6%8 [25% CL 0,637, 0,766], p=0,0001; hipoglikemianooma [RD=-1,17 [95%
CL -1,3%; -0,95], p<0,0001; IRR=0435 [95% CL 0,368, 0,514], p<0,0001;
hipoglikermia dzienna [RD=-1,4% [95% CL -1,884; -1,096], p<0,0001; IRR=0,741
[95% CI 0,685; 0,802], p<0,0001]), W odniesienin do czgstosci wystgpowania
epizoddw hipoglikemii ciezkie] nie odnotowano istotnych statyvstycznie raznic
pomigdzy grupami,

o w odniezieniu doliczhy epizoddw hipoglikemii cigfkiej nie odnotowano iztotnsch
statystyoznie rofnic pomigdzy grupami
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FH-tyg olgres ohserwadgi

u]

w grupie DUL 1,5 mg ohserwowano istotnie statystscznie mniejszg czestosc
wystgpowania  epizoddw  hipoglitemil  calkowdite],  udokumentowane,
bezobjawowe], nocej i dziennej w pordwnaniu do GLA (odpowiednic:
hipoglikernia calkbowita IRD=-2,61 [95% CL: -2,96; -2,26], p<0,0001; IRR=0,623
[25% CL 0,584 0,664], p=<0,0001; hipoglikemia udokumentowana IRD= -1,34
[95% CI: -1,588; -1,132], p=<0,0001; IRRE=0,551 [25% CI: 0,49% 0,60%], p<0,0001;
hipoglikemia bezobjawowa IRD=-1,24 [%5% CI -1,503; -0,%77], p=0,0001;
IRR=0,674[95% CL 0,61%; 0,733], p=<0,0001; hipoglikermianoma [RD=-1,04 [95%
Cl: -1,214; -0,B66], p«0,0001; IRR=0,425 [95% CL 0,364; 0,497], p<0,0001;
hipoglikermia dzienna: IRD=-1,57 [95% CI: -1,875; -1,2265], p<0,0001; IRR=0,692
[G5% CL 0,644 0,743], p<0,0001). W preypadku czestoscl wystgpowania
epizoddw hipoglikemii ciezkie] nie odnotowano istotnych statystycznie raznic
pomigdzy grupami,

w preypadku liceby epizoddw hipoglikemii cigzkiej nie odnotowano istotrsech
statystyoznie rofnic pomigdzy grupami

» odsetek pacjentdw z hipoglikemis

52-tyg olores ohserwagi

]

w grupie DUL 1,5 mg odsetek pacjentow =z hipoglikemia calkowits,
udokumentowang, bezobjawowa, noma 1 dzienng byl istotnie statystycznie
mniejszy w pordwnaniu z grupg GLA. Odpowiednio: hipoglikemia calliowita
(OR=0,55 [25% CL 0,3% 0,79], p=0,001, RD=-0,14 [95% CL -0,22; -0,08],
p=0,0009, NNTsz4p.=7 [95% CL: 4; 17]); hipoglikermia udokumentowana (OR=0,68
[0,4%; 0,97], p=0,03, RD=-0,09 [-0,18; -0,01], p=0,03, NN T 24p.= 10 [35% CL: 5; 14]];
hipoglikemia bezobjawowa (OR=0,65 [95% CL 0,46; 0,92], p=0,01, RD=-0,11 [-
0,1% -0,02], p=0,01, NNTs; ge=% [95% CI: 5; 471J; hipoglikemia nocna (OR=0,51
[95% CL: 0,35; 0,75], p=0,0005, RD=-0,14 [95% CL: -0,22; -0,06], p=0,0004, NNTs,
te.=7 [25% CL: 4; 16]); hipoglikemia dzierma (OR=0,5% [0,42; 0,83], p=0,003, RD=-
0,13 [95% CL: -0,21; -0,058], NN Ts24e.=7 [5% CL 4 22]];

w preypadku hipoglikemii cig#kiej wyniki nie osiggnety istotnoscl statystyczne]
{OR=0,05 [95% CL 0,00; 0,53], p=0,01, RD=-0,01 [95% CL: -0,02; 0,00], p=ns.

FH-tyg ofgres obserwadi

u]

w grupie DUL 1,5 mg odsetek pacjentdw =z hipoglikemia catkowita,
udokumentowang, bezobjawowa, noma i dzienng byl istotnie statyeticznie
mniejzzy w pordwnaniu z grupa GLA. Odpowiednio: hipoglikemia caflowita
{OR=0,57 [95% CL 0,40; 0,81], p=0,02, RD=-0,13 [25% CI. -0,21; -0,05], p=0,02,
WHNTrm gg.=7 [95% CL 4 21]); hipoglikemia udokumentowana (OR=0,64 [95% CL
0,46; 0,91], p=0,01, RD=-0,11 [%5% CI. -0,1%; -0,02], p=0,01, NN Tra gg. =% [95% CL
5; 40]); hipoglikemia bezobjawowa (OR=0,67 [25% CI: 0,48; 0,95], p=0,02, RD=-
0,10 [95% CL -0,18; -0,01], p=0,02, NN Trg,,,.=10 [95% CL: 5 69]); hipoglikernia
nocna (OR=0,52 [95% CL 0,36; 0,76], p=0,0006, RD=-0,14 [95% CL -0,22; -0,06],
p=0,0005, NNTrs 4g.=7 [95% CL: 4; 16]); hipoglikemia dzienna (OR=0,57 [95% CL
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0,40; 0,81], p=0,002, RD=-0,13 [95% C[: -0,22; -0,05], p=0,01 NNTrayg.=7 [25% CL
4; 197);
o w przypadku hipoglikemii cig#kiej wymniki nie osiggnely istotnoscl statysticzne]
(OR=0,96 [95% CL 0,13; 6,86], p=ns, RD=-0,00 [95% CL -0,01; 0,01], p=ns.
+ wphmwnauktad ser cowo-naczyniowy w okresie 52-tyg 1 78ty
o zmiany 3DP i DEP bydy podobne w grupie DUL 1,5 mg i GLA.
* pozostate zdarzenia niep ozgdane w okresie 52-tyvg 1 78-tyg - odsetek pacjentow:
o czestost wystgpowania zgondw, cigzkich zdarzen niepozadanych oraz zdarzen
wynikajgowch 2 leczenia byda por dwnywaltia w obu grupach zardwmno w okresie
52-tyg jak i 78-tyg.

Ocena skuteczmoSci i bezpieczenistwa DUL 1,5 mg vs LIR 1,8 mg [(AWARD-6; po
niepowodzeniu terapii metforming)

Nie obserwowano istotnych statystycznie zmian przy ocenie skutecznosci w ramach
nastepujacych punkt ow koficowych:

o Lkontrola glibemil w okresie 26-tvg
o poziom HbAlc - zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe], odsetek chorych
oziggajacych Hbalc 7% oraz Hbalc <6,5%;
o poziom F3G - zmiana w stosunku do wartoscl poczatkowej,
o poziom PPG - emiana w stosunku do wartosci pocz atkowej;
» oozpodarkalipidowaw okresie 26-tva
o zmiana poziomu cholesterolu cafkowitego, LDL, HDL oraz trojglicersddw
w stosurnku do wartosci poczgtkowsach,
*  punktykofcowe swigzane z jakoscig fivcia oceniane przez chorego (IW-5SP, APPADL, E()-
5D UK, EQ-5D VAS] w okresie 26-tyg,

Nie obserwowano istotnych statystycanie zmian przy ocenie bezpieczenstwa w ramach
nastepujacych punkt ow koncowyche

* hipoglikemia wokresie 26-tvo
o odsetek pacjentdw 2 hipoglikemia
o wphrw nauktad sercowo-naczyriowy w okresie 26-tyg
o poziom SEP - z2miana w stosunku do wartosci poczatk owej;
o poziom DEP - zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowe |
o czestoSC rytimu serca - zmiana w stosunku do wartosci poczatk owej;
* pozostate zdarzenia niep ozadane w okresie 26-tyvg - odsetek pacjentow:
o Zgorny
o cigkkie zdarzenia niepoZadane;
o poszoczegdlne zdarzenia niepoZzadane.
Stosowanie DUL 1,5 mg powodowalo istotnie statvstycznie mniejszg redukcije masy ciala,

w pordwnaniu do chserwowanejw grupie preyimujgeych LIR 1,8 mg wokresie 26-tyg (MD=0,7 1
kg [25% CL 0,10; 1,32], p=0,02].
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Wnioski
W prezypadku pordwnania DUL 1,5 mg vs GLA wykazano przewagi w zakresie nastepujgcych
purnktiw kofAcowsych:

o yrigkszejredukecji poziomu Hbhalc

» wigkszego odsetka chorych, ktorzy osiggneli poziom Hbd 1o« 7% oraz Hbalc < 6,5%;

o yrigkszejredukcji masyciata;

* mniejsze] liceby epizoddw hipoglikemii catkowite], udokumentow anej, bezobjawowe],
nocnej i dzienne;j;

* mniejsEego odsetka chorych g hipoglikemia catkowity, udokumentowang, bezobjawowa,
nocng 1 deierms.

Wikazano istotng statystycanie lepszg oceng niektorych punktow kofcowiych oceniarych przez
chorego w grupie DUL w pordwnaniu 2 GLA, w tym w zakresie jakosci Zycia (EQ-5D UK Indes,
APPADL oraz LESS worry 1 LESS behawior], co moie wskazywal na tendencig dla przewagi
kliniczne].

W oprzyp adku pordwnania DUL 1,5 mgvs LIR 1,8 mg wykazano porownywalna skutecznosc
(w tym w zakresie punktow kofAcowych ocenianych przez chorego] i hezpieczenstwo
chorego, za wyjatkiem masy ciata (stosowanie DUL 1,5 mg powodowato istotnie statysticznie
mniejszg redukcje masy ciata, w pordwnaniu do obserwowanej w grupie przyjmujacych LIR 1,8
mgw okresie 264yg].

Zdarzenia niepoigdane zwigzene ze stosowaniem dulaglutydu zidentyfikowane w ramach
wiczonych do analizy randomizowanych badaf klinicernych s3 spdjne ze zdarzeniami
wiymienionymmi w Charakterystice Produkitu Lecmniczego, co potwierdza dobrze rozpoznany
profil bezpieczenstwa leku, Nalefy zamnaceywd, ze w cukreycy zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
stanowig staly element kazdej skutecznej terapil, a kluczowym celem leczenia jest skuteczna
kontrola glikemii, prey ograniczeniu ryeyka weglednego zwigzanego z wiystapieniem epizoddw
hipoglikermii

FPopulacja w odnalezionych badaniach jest szersza nif wnioskowana, co wiymika ze wskazania
rejestracyinego obejrmujacego weegystkich chorych 2 cukreveg tvpu 2 po niepowodzeniu terapii
skojarzonej metforminy i pochodnej sulfonylomocenika. Zawekenie populacii docelowre]
wskazane we wriosku refundacyitnmm winika 2 previgela argumentacii i pozyejonowania leku
jako technologii alternatywnej dla pozostatych lekdw 2z grupy analogdew GLE- 1, wtym liraglutydu,
ktory uzyskat posytywng rekomendacjg Prezesa AOTMIT.

Miman, iz w odnalezionych badaniach wiynikdw nie oceniono specyficznie w populacii chorych
z Hb&1lc = 8% oraz EMI = 35 kg/m?, to moZna wnioskowac, iz populacja docelowa nie odbiega
znaczaco od populacji chorsech wigczonych do badan AWARD-2 1 AWARD-6 (AWARD-Z: srednie
Hbile = 8,2%; srednie EMI = 31,5 AWARD-6 srednie HbAlc = 8,1%; srednie EMI = 33,6], a
uwzglednienie petnych populacii = badad klinicenych gwarantuje zachowanie losowego rozktadu
ceynnikdw zaktdcajgoych.

Wajac na uwwadsze, i preparaty z grupy Lad wiliazujg przewagi nad NPH, wiliazanie preewagi
dulaglutydu nad LAA, daje podstawy do wmicskowania o preewadze dulaglutydu nad NFPH
(Rekomendaga Prezesa AOTMIT nr 32/20153 z dnia 18 moarca 2013 r. ).
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Fowyzsze wyniki pordwnania skutecznosci stosowania dulaglutydu dajg podstawy do
whinskowania o przewadze tego leku nad nsuling glargine (insuling bazowa) oraz zhlizonej
skutecznosci do liraglutwdu (alternatywhnego leku =z grupy agonistdw GLP-1], w zakresie
analizowarych punktiw kofcowsych,
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1 Cel analizy klinicznej

Celem analizy jest ocena skutecznodei Lklinicensj i bespleczeflstwa stosowania
dulaglutvdu {Trulicitvw®) w leczenin cukrzyey typu 2 po niepowodzeniu terapii
skojarzonej metforminy i pochodneg sulfonylomeocznika z poziomem Hb&Ale = 834 oraz
EMI = 25 kg/m? w pordwnaniu z insuling bazow3 (t). insuling izofancwg oraz insuling

dtugodziatajgeg) i preparatami z grupy analogdw GLP-1.

Szczegditowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w analizie problemu
decyeyinego: _ Dulaglutyd (Trulicity®) w leczeniu dorostych
pacjentdw = cukreyeg typu 2, po niepowodzeniu terapil skojarzonej metforminy i
pochodnej sulfonylomocenika 2 poziomem HbAle = 8% oraz BMI = 35 kg/me Analiza

problemu decyeyvinege, Warszawa, lowiscien 2017,
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2 Analiza problemu decyzyjnego

2.1 Uzasadnienie zakresu analizy

Szczegditowy analize problemu decyzyinego, w tym opis obszardw zdefinicwanych

w ramach schematu PICO, przedstawiono w osobnym dokumencis: _
_Dulaglutyd {Trulicity®) w laczeniu dorostych pacjentdw z culkrzveg typu 2, po

niepowodzeniu terapil skojarzonej metforminy i pochodne] sulfonylomocznika =
poziomem HbAlec = 806 oraz EMI = 35 kg/m? Analiza problemu decyeyinego. Warszawa,
Lwiscciefh 2017,

Wiybdr  komparatordw  powinien byl zgodny z wytveznymi  AOTMIT  oraz
Fozporzgdezeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagafil? Szezegdhowy
wybér komparatora, zgodnie 2 istniejgeg praktylg kliniczng w Polsce 1 shutecznodeiy
lekéwr przedstawione w rozdz. 4 Analizy problemu decyzyinero.

2.2  Kontekst kliniczny wg schematu PICO

Frzyjety kontekst kliniceny analizy dotvezgee] oceny skutecznodci i bezpieczefistwa
dulaglutvdu wg schematu PICO (ang population, intervention, comparison, outcome)
zostat preedstawiony w ponizszej tabeli

Tab. 1. Kontekstkliniczeny wg schematu PICO,

Eryterivm Charakterystyka

Populacia [F] dorosli pacjeneci =z cukreyea twpu 2, po ndepowodzeniu terapii skojarzonej
metformingy i pochodnej sulfonylomocenika 2 poziomnerm Hbale = 8% oraz BMI 2
35 kgfm?

Interwencja (1] dulaglutyd 1.5 mg (Trulicity®, Eli Lilly)

Komparator [C] HKomparator glowny: insuliny bazowe

Komparator nzupebniajacy: preparaty = grupy agonistdw receptora GLP-1
(liraglutyd, elzenatyd)

Efekty zdrowotne (00 Oc ena skuteczno tci
(AWARD-2)

* Lkontrola glikemndi w okresie 52-tygi 7 8-tyg
o poziom Hbfle - zrdana w o stosunka do wartosel poczathowej,
odzetel: choryeh osiagajaewch Hble =70 oraz HbAle =6,5%,
o poziom F5G - zmiana w stosunbkua do wartosel pocegtlow e,
o poziom SMPG - emiana wostosunlo do wartoScel poczatloowe];
e rnazaciataw okresie 52-tyg i T8-tyg
o zrodanarmasyclaba wostosunkn do wartosel poczgtloowei:
* gospodarka weglowodanowa ilipidowa w okresie D2-tygi 73ty

o etndana poziorma cholesterolu catkowitego, LDL, HDL oraz
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Eryterivm Charalteryatylka

trojgliceryddw 1 insuling i glukagonu na czezo w stomunku do
wartoscl poczgthowych
o jakoséE kyela w okresie 52ty i T8-tyg

(AW ARD-6)

« Lkontrola glikerndi w okresie 26-tvg:
o poziom Hblle - zmiana w o stosunkn do wartosel poczgtlowej,
odzetek choryeh odagajgevch Hblile =79 oraz HbfAle 26,5%);
o poziom F3G - zroiana w stosunkn do wartosc poczathow e,
o poziom PPG - srmiana w stosunku do wartoScipoczatleowej:
o mmazaciala wokresie 26-tyg:
o zrodanamasyclaba wostosunkn do wartosel poczgtloowei;
« gozpodarka lipidowa w okre sie 26-f7g:
o zrodana poziorma cholesteroln caflowitego, LDL, HDL oraz
trajgliceryd dw w stosunku do wartosel poczgtluow ych;
&  jakosE Zycia w okrezie 264z,

Ocena bezpieczedstwa
DUL 1,5 mg we GLA (AWARD-2}

* hipoglikerndiaw okresie 52-tyg 1 78-tvg
o epizody hipoglikerndi
o odsetel pacjentdw zhipoglikernia
o wphrw na uldad sercowa-naceyniowy w okresie 524y 1 78-tyg:
o poziom 3B - emmiana w stosunku do wartosci poceathowej;
o poziom DEFP - zrniana w stosunku do wartoscl poczgthowe|;
o czestosd rytran serca - Zmiana wo ostosunlu do wartosel
poczatkowrei;
e pozogtate zdarzenia niepoigdane w okresie 52-tyg i T8-tyg - odzetek
pacjertdwe
o Zgony
ciezkie zdarzerdaniepozadane;
zdarzenia niepozgdane wynikajace leczenia;
zaburzenia ukbadu pokarnmowego;
infekrje:
zaburzenia uldadu nerwowego;

o o o a o

DITL 1,5 mg vs LIR 1,8 mg (AWARD-6)

& hipoglikerniaw okresie 26-tyg:
o odsetel pacjentdw z hipoglikernia,;

+ wphrw na uktad sercowo-naceyniowy w okrede 26 -twg:
o poziom 5B - zrmiana w stosunku do wartosci poczatlkowej:
o poziom DBP - zmiana wostosunku do wartoSei poczathowei;

o czestoSd rytron serca - zrdana w stosunku do wartoSel poczgtkowej;

# pozostate zdarzenia niepozadane w okresie 26-t7g - odsetek pacjentdw:
o Egony
o rciezhkie zdarzenianiepozgdane;
o poszezegilne zdarzenia niepozadane;
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2.3  Opis problemu zdrowoinego - dane epidemiologiczne

Cukrzyca to grupa chordb metabolicenyeh charalteryzujgewch sie hiperglikemia
wynikajgcg £ defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w
cukreyvey wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem ceynnofcl i niewydolnodciy réznych
narzgddw, szczegdlnie oczu, nersk, nerwdw, serca i naceyh krwionoénweh (definicja
WHO).3

Cukrzyca typu 2 (dawnie] nazywana insulinoniezalezng ang Non-Insulin Dependent
Dinbetes Mellitus, w skrécie NIDDM) zazwyczaj rogwija sie u ludzi doroshech 1 jest
zwigzana z otytofeig, brakiem alktywnodeifizveznej i zdvmi nawyvkami sywieniowymi. Jest
to najezestsza postal cukrzyvey (900 choryeh na &wiecie wg WHO).* U choryeh zaburzone
jest zardwno dziatanis, jak i wydzielanie insuliny, prezy ceym dominujgeg role moze
odgrywad jedna lub druga nieprawidtowodd, Chorzy =3 mato wrazliwi na dziatanie
insuliny ({insulincoporncéd). Zwwyvkle w poczatkowej fazie choroby insulina jest
wydzielana w  wiekszej ilofcl, ale nlewystarczajgco  wobec  zwiekszonwch
insulincopornoécig potreeb organizmu, Po pewnyin czasie jejwydeislanie spada wskutek

zhniszczenia nadmiernie obeigzonyeh komdérak B wysepak Langerhansa,

Cukrzyvea jest chorobg spoteczng -chorobowodd preekracza 194 i stale rodnis, Przewiduje
sie, zew 2030 roku na fwiscie badzis ~ 360 mln osébk 2 cukreyvey. Chorobow ofé zwigksza
siewe wezystkich grupach wiskowych, a najbardzieju osdb w drednim wisku (46-64 lat).
Zjawiskowo to jest szczegdlnie wyrazne w krajach rozwijajgoyeh sig i odezwisrciadla
tendencje do rozpoznawania choroby w coraz mbodszym wisku, a nie jak dotychezas -
zwiekszenia chorobowodcl wraz z wiekiem, Tylko 50-8004 prevpadldw stanowi tzw.
cukrzyca znana, a pozostate 40-50%4 - cukrzyca nieznana (nierczpoznana). ONZ uznata

cukreyee za niszakazng chorobe apidemiczng.?

Chorobowoié w cukrzvey twvpu 1 w Polsce szacuje sie na 0,3%, Zapadalnofé (w
przeliczenin na 100000 osdb na rok) w Polsce, podobnie jak w wiekszofcl krajdw,
zwieksza sie od potowsy lat 90, 23{ w. Wiek zachorowania: na ogdét =30, rz; 2 szceyvty
zapadalnodeci - wigkszyw 10.-12. rz (rokwezedniaj u deiew czgt niz u chtopedw]), mnisjszy
w l6.-19, rz.3

Chorobowodé w cukrzycy typu 2 Polsce wynosi 1,6-4, 7% (istnisjg doniesienia owigkszej
chorobowoéci w populacjach misjskich], drednic 2,504 (wg WHO], na Swisecie od 104
{Chiny]) do =504 (Indianie Pima i nielktdére plemiona mikronezyiskie). Zapadalnoié (na
100 000 oséb na rok) w Polsce szacuje sie na ~200, Wiek zachorowania: na ogdt =30 rz,
zapadalnodé ewieksza sie wraz z wiskiem do 70, rz., pdzniej sie emnisjsza Umisralnodd
w Polsca ~15 na 100000 oséb (= 75, rz. -=120), 7004 zgondw z powodu powikiaf
sercow o-naczyniowiych.?

Boport International Dioketes Federgtion (IDF 2015-201615 7

Wedtug danych preedstawicnych w atlasie diabetologicznym opublikowanym przez
International DHabetes Federation, rozpowszechnienie cukrzyey w Polsce w 2015 roku
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wynosito £,204 {8,8% na Swiscle, 7,3% w Europig). Okoto 2,23 mln cséb w wigku 20-79
lat miato cukrzwee (847,5 tys stancwita cukrzyca nierczpoznana), a liceba zgondw

zwigzanych z cukrzyes wyniostaw 2015 roku w ww. populacji21 483.50dsetek cukrzycy
typu 2 spoérdd wsevstkich typdw cukrezyey wynosi 85-9004, co daje drednic okobo 1,95

miliona oséb w Polsce z tg chorobg B

Raport IDF za 2016 rok wskazuje, iz rozpow sz echnianie cukreyey siega w Polsce 9,504, =
czego 9,804 dotyczy populacii mezczven a 9,3% wystepuje w populacji kobiet.7 Co
odpowiada 3 653 185 choryvch ogdtem, w przeliczeniu na 38 454 576 osdbh w Polsce, =
czego 1 823 527 byle choryeh mezezyen (w preeliczeniu na 18 607 417 mezozyzn
ogdtem] i 1 845 788 byto chorych kobiet (w przeliczeniu na 19 847 159 kobiet ogdtem).B

Dape NFZ 2015

Wedlug najbardziej alitualnych publicznie dostepnych danych NFZ, w 2015 roku
populacja pacjentow z cukrzyca typu 2 wynosila 1,6 mln chorych (patrz Tahb. 2). Ta
liczba moZe by obecnie uznana za najbardziej wiarygodna i moZe stanowi¢ punkt

wyjécia do oszacowafl populadji docelowej.

Tab. 2. Liczebno € popul acji wnioskow anej w g danych NFZ i ekspertdw klinicznych.®

Liczba pacjentow

Rozpoznanie glowne wg
ICD - 10: F10 (cukrzyca 411875 393 833 363 053 342 164 sz7 891 | 313173

typul)
Rozpoznanie ghowne wg
ICD - 10: E11 (cukazyca iz 628 | 1548735 | 1558010 1585403 | 1627909 | 1631143

bpu )

Rozpoznanie ghowne:

culazyca (bpuliz)

1936 503 1942 5635 19210935 1927 567 1955800 | 19443516

Liczba pacjentow

tosujgcych produkty
) su]qt:}' PI:D . 554 575 595 256 587 335 a06 401 619 030 630 755
lecznicze zawierajgce

insuling

Dane eksperta na podstawie 0T.4350.13.2016

Rozpoznanie culazyca 2500 000
;a:m;‘;}::;gaﬁw Ok 25% pacjentdw z cukrzyeg - 625 000
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Narodowy Rejestr Chorvch na Cukrevee w Polsce — program pilotazowy (Witek 201 2710

Wolatach 2006-2009 zostat przeprowadzony pilotazowy projekt Rejestru Doroshych
Chorych na Cukreyvee w Polsce, Zostat on sfinanscwany z funduszy Ministerstwa Zdrow ia,
Celem projeltu bwta ocena jakeodcl opieki diabetologicznej w kilka lat po prevstapieniu
Folski do Unii Europejskiej.

W oramach projektu kwestionariusze dotyezgce danwch pacjentdw = cukrzyeg byly
wypelniane preez lekarzy diabetologdw w 39 réznych cérodkach diabetologicenych w
Folsce. Dane zawarte w lowestionariuszach zawieralty pytania o wigk, plef BMI
{(wskaznik masy ciata, ang body mass index), tvp 1 czas trwania cukreyey, rodzaj leczenia
hipoglikemizujjecego, Hblac (hemoglobina glikcwana, ang glyeated hemogio bint), profile
glikemii, lipidogram, cidnienie tetnicze, powiktania cukrzyey, choroby towarzyszgee iich
leczenie oraz inne aspekty opieki. Kwesticnariusze bwly analizowans w centralnym
cfrodlu,

Uzyskano dane 7606 pacjentdw, wirdd ktdérych bywbo 15,004 z typem 1 cukrzyey (T1DM],
80,904 z typem 2 cukreyvey (T2DM), 1,99 z innymi typami cukrzyey i 2,200 2 cukrzyeg
cigzowy, Grupa chorych 2 TIDM i T2DM charakteryzow ata sie odpowiednio: liczebnodciy
1134 (52,4% kobiet) 1 & 119 (55,596 kobiet), érednim wiekiom 40,9 1 63,8 lat, drednim
czasem trwania cukrzvey 14,6 1 97 lat. Sredni poziom Hb&ic wynosit dla TIDM i TZ2DM
odpowiednio 7,69 17,2504, Parametry gospodarki lipidowej dla T1DM i T2DM wynosity:
cholestercl catkowity 4,84 1 5,06 mmol/l; LDL-chelestercl 2,73 1 2,90 mmeol/l; HDL-
cholesterol (lipoproteina o wysokiej gestoded, ang. high density lipoprocein) 1,58 1 1,30
mmaolfl; triglicerydy 1,26 1 1,95 mmolf]; cidnienie tetnicze 127,4/77,7 113958/581,8
mmHg Odsetek pacjentdw spatniajgevch kryteria wyrdwnania wynosit edpow iadnio dla:
Hbfie=7,0061i < 6,506 TIDM 29,4 1 22,606, T2DME2,1 1 32,804; cholesterol catkowity <4,5
mmaol/l TIDM 40,1%, T2DM 32,804; triglicerydy =1,7 mmeol/L T1D 82,1%, T2D 53,20
cifnienie tetnicze <130/80 mmHg T1DM 321,90, T2DM 12,904, Czesto$é wystepowania
mikronaczyniowsych powiltan cukrevey wynosita odpowiednic dla choryeh 2 T1DM |
T2DM: retinopatia 38,4 i 23,4%9); nefropatia 15,2 i 8,5%; neuropatia obwodowa 25,3 1

25,4%; neuropatia autonomiczna 9,6 1 5,4%,

Odnoszge wyniki rejestru do wnicskowanej populacji, leczenia skojarzone dwoma lakami
doustnymi bwlo stosowane w badane] grupie u 22,3% chorwch z cukrzveg tvpu 2
{MET+5UL - 20,3%; SUL+akarboza - 1,49, MET+akarboza - 0,6%4].

Baport Mapa potrzaeb sdrowotnyvch dla Polski®1l

Zogodnie z danymi preedstawionymi w projekeie wepdtfinansowanym z Europejskiego
Funduszu Spotecznege pt. ,Mapa potrzeb zdrowotnych dla Polski”.11 w Polsce
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zapadalnoéé rejestrowana® dla cukrzyey w 2014 roku wynosita 143,70 tys. osdb
{wskaznik zapadalnodci rejestrowanejt 378,2 0séb/100tys. ludnodci).

Do cszacowania liceby chorwveh na culrzyee w Polsce prevjeto za GUS, ze szacunkowa
liczba ludnodci Polski w koficu 2014 roku wynosita 38 461,58 tys.

Dodatkow o majgc na uwadze wskagnik chorobowodcl rejestrowanejf, ktéry byl na
poziomie 3 769,1 0séb /100 tys, ludnoéeill, szacuje sig ze na cukrzyce chorowalo w
2014 roku w Polsce okolo 1 449,7 tys. osoh.

2.4 Dulaglutyd i technologie opgonalne - aktualny status
finansowania

Obecnie w Polsce w wykazie lekdw refundowanych znajduje sie pied grup limitowsych

cbajmujgeych laki stosowane w leczeniu cukrzyoyw:

# 141, Hormonytrzustki - insuliny ludzkie i analogl insulin ludzkich,

® 143 Hormonytrzustki - dhugo dziatajges analogi insulin,

o 150, Deoustne leki przeciweukrzveowe - biguanidy o dziataniu
przeciw cukrzycowym - metformina,

o 150, Doustne leki przeciw cukrevecw e - pochodne sulfonylomocenika,

o 17.0, Doustne leki przeciw cukreyvecw e — inhibitory alfaglukozydazy - akarboza,

® 550, Hormonytrzustki - glukagon.

Sposdb i poziom finasowania lekdw dostepnych w ramach powwvzszych grup limitowsych
zostat preedstaw iony w Analizie problemu decyzvine got? w Aneksie 1,
Dulaglutyd (Trulicity®) nie znajduje sie w wykazie lekow refundowanych i nie jest

ohecmmie finansowany ze §rodkow publicznych.

"W preypadku chordb prezewlekbych zapadalnoié reje strowana byla oblicz ana dla roku 2014 na podstawie
dangch NFZ zlat 2009-2015 (moliwoid analizy historii pacjenta co najmmniej pied lat wetecz i rok w predad
- w preypadikn cukreyey bidbo to pojawienie sie pacjenta = fian rozpozhnaniern w 405, S0R lub szpitalu).
Pacjent pojawiajgcy sie w systernie sprawozdawczosci NFZ w tymn okresie byt uznany za nowego pacjenta
[pacjenta pierwszorazowego]) jeZeliwwstapit z danym rozp oznaniem po raz pierwezzy wroku 2014,

t W skainik zapadalnogel rejestrowanej - liceba nowsch pacjentdw z danym rozpoznaniermn pojawiajgeych
siew syrternie publiczne] shazby zdrowia W przypadku chordb preewlekbych zapadalnese rejestrowana
bedzie obliczana dla roku 2014, na podstawie dangych NFZ g lat 2009-20135 (rmmofliv osd analizy historii
pacjenta co najroniej pieclat weteczirok wprzdd - w preypadky, gdyre gudy zdefiniowane preez ekspertéw
dotczg wieksze] liceby wiwstgpied pacjenta w systernie niz jedna), Pacjent pojawiajgey sie w systernie
sprawozdaweczoscl NFZ w tyrn okresie bedzie uznany za nowego pacjenta (pacenta pierw szorazowego),
jezell wystapit 2 danymm rozpoznaniern po raz plerwszyw roku 2014,

# Wskaznik chorobowosel rejestrowanej oszacowano na deien 31.12.2014 v, Za choryeh w tym drdunznano
wzzyetkich pacjentdw, zaklasyfilowanych jako nowe preypadld zachorowania w publicenym systenie
opieki zdrowotne] od 2009 roloiktdrzy nie zmarli do 31.12.2014
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Ponadto, zarsjestrowane w Polsce (ale nierefundeowane) =3 leki z grupy agonistdw
raeceptora GLP-1 {m.in. preparaty eksenatydu i liraglutydu), inhibitory DPP-4 {preparaty
sitagliptyny, wildagliptyny, saksagliptyny  oraz  linagliptyny), inhibitory SGLT-2
{preparaty dapagliflozyny, kanagliflozyny  lub  empagliflozyny)  oraz  pochodna
sulfonvlomocznika - glikwidon, W 2010 roku wyeofano 2 rynku w Europie rozyalitazon i
repaglinid - leki bedgce prezedstawicielami odpowisdnic glitazondw ({pochodne
tiazolidynodionu) igliniddw (pochodnych metyglinidu 1 fenvloalaning) .3 Obecnia w
Folsce dostepny  jest (ale nierefundowany) jedyny przedstawiciel pochodnsych

tiazolidynidionu - ploglitaz on.

25/168



F s

3 Metody wykonania analizy klinicznej

Fonizej preedstawione metodyke przeglgdu systematycznego deotyezgecege badan
wigczonych do analizy.

3.1 Kryteria wlaczenia

Ze wzgledu na niepewny dostep do badaf przeprowadzonyvch w &cidle zdefiniowanej
populacii chorveh, jaks jest populacja zgodna z wnioskowanym wskazaniem (dorogli
pacjenci g cukrzyveg typu 2, poniepowodzeniu terapii skojarzonsj metforminy i pochodnej
sulfonvlomocznika z poziomem Hb&lc = 89 oraz EMI = 35 kg/m2), w pierwszym etapie
wyszukiwano badania przeprowadzone w populacji szerszej, tj w populacji chorych =z
cukreyeg typu 2, a w drugim etapis z wstepnie wybranych badafl, wyszukiwano badaf o
krvteriach jak najbardziej spdinwch z celem analizy.
Eopulacja (P}

o dorofli pacjenci z cukreyeg typu 2.
Lnterwencia (I

o dulaglutyd (Trulicity®, Eli Lilly) w dawee 1,5 mg raz w tygodniu {zgodnie z CHPL)
Eomparatory (C}:
Komparator gid wity: insulina bazowa
Komparotor uzupefitinfqey: preparaty = grupy agonistdw receptora GLP-1
Bunkty koficowe (O)

® patrzrozdz 2, tabela 1l
Eodzaj badafl:
do analizy efektyrwnodcl kliniczneg] wigeczono badania pierwotne, ktére zostaty olretlone
jakeo:

®* prospektyvwne,

®* zrandomizaciy,

® = grupg kontrolng.

Wihaczono publikacjew jezyvkach: angielskim, polskim, niemieckim i francuskim {na etapie
strategii wyszukiwania publikacji w  bazach danych nie wprowadzono filtrdw
ograniczajgeyvch jezvlk publikacii).

Do przeglgdu badaf wtérnych wijczono opracowania, w ktérych oceniano skutecznoéé
i/lub bezpieczefistwo dulaglutedu, ktdre miaty cechy przegladu systematycznego, ti

sprecyzowane pytanie kliniczne, przeszukiwanie prowadzone niezaleznie przez co
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najmniej dwdéch analitykdéw w co najmniej dwdch bazach informacji medwczne], prey

predefinicwanych kryteriach preeszukivwania i selekeiji badan.

Do przaglgdu badad obserwacyinych wigczono opracowania prowadzons w warunkach
rzeczywiste] praktvlki klinicznej, w tywm prospektrwnych i retrospektywnwch badan
klinicznych (w szezegdlnodei IV fazy), badafh cobserwacyvinwch. Kryteria wilgczenia
obajmowaty takze bazy danych i rejestréw pacjentdw (kryteria wigczenia i wykluczenia
w zakresia populacji, interwencji i wynikdw zdrowotnych s3 takie same jak preyvpadku
opracowall pierw otnych dotvezgeych RCT).

3.2  Kryteria wykluczenia

Wikluczono doniesienia 2e wegledu na nastepujgce kryteria;

®* badania kliniczne z grupami naprzemiennymi (ang cross-over),

* pogladewy i przeglgdowy charaktar publikacii,

® badania odnoszgee sie do mechanizmdw choroby lub mechanizm éw leczania,
®  opisyiserie prevpadkdw oraz opinie ekspertdw,

® brak publikacji petnotekstowej,

® badanie kliniczne na gwierzetach,

® badania kliniczne preeprowadzone w populacii chifiskisj i japofskiaj,

W ostrategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczef dotyvezacvch jezvka publikacii
Na etapie selekeji abstraktdw wykluczono badania w jezyku innym niz angielski, polski,
niemiecki lub francuski.

3.3  Zrédiadanych

Przeszulkanc nastepujjce systemy bazy danyeh pod kgtem pierwotnych badan

klinicznych, przegladdw systematyveznych i metaanaliz:

MEDLINE {PubMed) z datg odciecia 20 kwistnia 2017 r,

EMEASE (EMEASE. com; Elsevier) 2 datg odeiecia 20 lwistnia 2017 r,
The Cochrane Library 2 data odciecia 20 kwistnia 2017 r,

Centtie for Reviews and Dissemination z datg odcigcia 20 lwistnia 2017 ¢,

Dodatkow o preeszukanc systemy baz danych pod katem istniejgewvch, niezaleznych
raportéw oceny technologii medyeznej (raportdéw HTA), Przeszukano bazy badan
wtdrnych na stronach wybranych agencii oceny tachnologii medycznych zrzeszonyeh w
INAHTA (fnrersiaHonal Network of dgencies for Health Techanology Assessment), w tym:
WICE (Netioaal Insitute for Care Excellence),

NCCHTA (National Coordinating Centre for Health Technology Assessment),

SEU (Statens heredaing fdr medicinsk utvirdering,

CADTH {Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
SMGC (Scottish Medicines Consortium),
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o [OWIG (fnstiture for Qualicy amd Efficiency in Health Care).

W oprocesie wyszukiwania korzystano rdwniez 2

o roferencji odnalezionwvch doniesief pierwotnych,
o wyszukiwarek internetowych,
® raojestréw badaf klinicznwch

o Clinicaltrial. ges

o Clinicaltrialsregister.en

Eonsultowano sie z producentem leku w celu uzyskania opiniii identyfikacji istnigjgeyvch
dodatkowych dowoddw naukowych (w tym danych niscpublikowansch].

3.4  Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

Eleltroniczne systemy baz danych preeszukiwane z datg odeiecia 20 kwistnia 2017 1.
{MEDLIMNE, EMEASE, The Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination).
Whszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie csoby (AM., WIN.), W procesie
wyszukiwania badafi klinicznych zastosowano uprzednic zaprojektowane strategie:
tabele 4-7, odpowiednic dla systemu baz danwch MEDLINE (PubkMed), EMEASE
{EMEASE.com; Elsevier), the Cochirane Library oraz Centre for RBeviews and Dissemination.
Strategie zostaty zaprojektowane iteracyinie w postaci ciggu préb wyszulkiwania i korekt

strategii

Z uwagl na ryvzvko pominiecia publikacji, zaprojektowanc filtr nakierowany na
malksymalng czutcid, nie ograniczajge sie do jednostki chorobow e] ani poszukiwaniych
punktéw kolcowych, Zaproponowane podejécia minimalizuje bigd selakeji

W przypadku baz MEDLINE {PublMed) i EMEASE {EMEASE. com; Elsevier) wykorzystano
filtr nakierowany na wyszukiwanie badafl ECT pochodzgey z Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Imterventtions (wersja 5.1.0; aktualizacja marzec 2011313 W
przyvpadlu bazy MEDLIME {PubMed) dedatkcw o zastosowano filtr nakierowany na
wyszukiwanie opracow all wtdrnych, ghdwnie preeglagddw systematycznych i metaanalis,
dostépny na stronis internstowej LS National Library of Medicine, National Institutes of
Heaith1*, natomiast w preypadlu bazy EMEASE zastosowano filtr pochodzgey ze strony
internetow ej Clintical Evidence (BM])15, Wiszukiwaniew bazach the Cochraie Libvary oraz
Centre for Reviews and Dissemination {CRD) przeprowadzono bez specyiicenych filtrdw
dotyezgeveh rodzaju badag.

W ostrategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen detyezgcweh jezvka publikaci
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Tab. 3. Strategia wyszukiw ania badan randomizow anych i wtornych dotyczacych skutecznosci i
bezpiecz enstwa dulaglity duw systemie bazy MEDLINE (PubMED]; dane na dzied 20.04.2017 1.

Identyfileator

Showr a kluczowe

Liczha rezultatdwr

#1 JAulaglutide” [Supplementary Concept] G
#2 dulaglutide [TW] 147
#3 Trulicity 147
#4 Trulicity [TW] 5

#3 LY 2189265 [TW] or LY-2189265 [TW] or LY2189265 [TW] 1z
#b FIOBH2 ORI OR &3 OR #5 117

Tab. 4. Strategia wyszukiw ania badad randomizow anych i wtirnych dotyczacych skutecznoéei i
bezpieczenstwa dulaglutydu w systemie bazy EMBASE [(EMBASEcom; Elsevier); dane na dzien

20.04.2017 r.
Identyfilator  Showakluczowe —
re 2ultatow
#1 ‘dulaglutide’f exp _—
#a dulaglutide —
#3 Trulicity —=
#ed Trulicity =
#3 ‘LY 2189265° OR 'LY-2189265° OR 'LY2189265" an
#6* #1 OR #2 OR #3 OR #4 —

*iltr nakierowany na wyszubdwanie randomizowanich kontrolow anyeh badad kiniczngych zgodnie =z
Cochrane Hendbook for Svstemotic Reviews of Interventions [wersja 5.1.0; aktualizacja marzec 20117,

Tab. 5. Strategia wyszukiw ania badad randomizow anych i wtirnych dotyczacych skutecznosei i
bezpiecz enstwa dulagluty duw systemie bazy the Cochrane Library do dnia 20.04.2017 1.

Identyfilator

Stowra BFluczowe

Liczbarezultatow

#1 dulaglutide (Word wariations have been searched) 0z

#a Trulicity (W ord wariations hawe been searched) 1

#3 Trulicity 1

#4 LY 2189265 OR LY-2189265 OR LY2189265 (Word varlations 14
have been searche d)

ta ElORHF2ORFIORFL ¥
#5 in Cochrane Reviews 3
#5 in Other Rewviews 0
#5 in Technology Lzzesaments 2
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o » HealthQuest

Identyfikator  Showa kuczowe Liczharezultatdw
#5 in Economic Evaluations 0
#5 in Methods Studies 0
#5 in Cochrane Groups 0
#5 in Trials 9z

Tab. 6. Strategia wyszukiw ania badad randomizow anych i wtirnych dotyczacych skutecznosei i
bezpiecz enistwa dulaglutydu w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination (CRD) do
dnia 20.04.2017 r.

Identyfikator Showa kuczowe Liczha

rezultatow

#1 (dulaglutide) OR (Trulicity) 2

3.5 Selekdgainformacji

Whiszukiwania i selekeji badafl dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badacey (&AM,
W) Protokdt zaltadal, ze w prevpadku niszgodnodcl miedzy badaczami, dyskusja
kedzie prowadzona deo czasu osiggniecia konsensusu,

Selekeji badafl dekonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzsevch krvteridw wigczenia 1 wykluczenia Selekeje badan
prowadzono etapow o, w plerwsze] kolejnofci na podstawie abstraktdw, a nastepnie
w oparciu o petne telsty publikacji (patrz rozdziat 4.2, Wykluczone badania w jezvku
innym niz angielski, polski, niemiscki lub francuski

3.6  Ocena wiarygodnosd badan klinicznych

Ocena wiarygodnodel badan klinicznych bwla prowadzona niszaleznie przez dwdch
analityliéw (&AM, D).

Meatodyke zakwalifikowanych do opracowania badaf pierw ctniywch oceniono przy uzyciu
skali Jadad1& i COCHRANE, a opracowania wtérne ocenicno przy uzyciu skali AMSTAR -
patrz anaks 13.1.

Dodatkow o badania randomiz owane oceniano pod katem:

® opisumetodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostate zaprojektowane
w metodyes umozliwiajgee] wykazanis:
o wyzszobel wnicskowanejtechnologii nad technologig opejonalng,
o réwnowaznofcl technologii wnicskowanei i technologii opcjonalnej,
o wykazanis, ze technologia wnioskowana jest nie mnigj skuteczna od
technologii opecjonalneg,
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®  Lrvteridw selakeji csdb podlegajgevech rekrutacji do badania,

®  opisu procedury przyvpizania oséb badanych do technelogii,

®* charakterystykigrupy osdb badanych,

®» charaktervstykiprocedur, idérym zostaty poddane osoby badane,

o wykazu wseysthich parametréw podlegajgeych ocenie w badaniu,

o informacji na temat odsetka osdéb, ktére przestaty uczestniczyé w badaniu przed
jego zakohczeniem,

® wslkazania zZrédet finansowania badania,

® liczby cdrodkdw biorgewch udziatw badanin,

®  olkresuchserwacii

Fodsumowanie jakeofci randomizowanych badafi klinicznych zalwalifikowanych do
przaeglgdu systematycznego przedstawiono w rozdziale 422 {dowody kliniczne dla
occenianych intarwencil w docelow s populacii chorweh w ramach randomizowanych
badan klinicznych].

W oansksie 13.7 przedstawiono krytyezng ocene wigczonyeh badan.

3.7  Strategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane z doniesiefl klinicenych (AM.]) prey uzyeiu preygctowanego
uprzadnic przez jednego z autordw opracowania elektronicznego formularza, anastepnia
sprawdzane niezaleznie prezez innego badacza (DM, S WIW.] pod katem doktadnodel

Formularz zaktadat ekstralcje nastepujgeych danych:

* metodologia badania,
o charakterystyka badanej populacii,
o wyniki zdrowotne (skutecznoid],

® =zdarzenia niepozgdane.

3.8  Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczgce miar efsktywnodfci byly  zmiennymi  cigglbrmi i
dychotomicznymi Jako miare przewagi jednej terapii nad drug wykorzystanoe miary
wzgledne w postaci ilorazu szans (ang felative risk, OR) oraz miary bezwzgledne, takie
jakréznica rvevka (ang risk differerntce, BD). Dodatkow o site interwencji preedstawiono w
postaci liceby pacjentdw, ktéryeh nalermy leceyd, aby zapobiec jadnamu niskorzystnemu
punktowi koficowemu albo uzyskad jeden dodatkowy korzystny punkt koflcowy/efakt
terapeutyezny w ckreslonym czasie (ang. srumber needed to treat, NN'T) lub uzyskad jeden
dodatkowy niskorzystny punkt koficowy/efalt terapeutyczny (ang flumber fieeded to
Aarm, NNH). Dla parametrdw NNT { NNH podano w indeksie dolnym horyvzont czasowy
obhsarwacji, Zmienne OF, BD craz NNT/NNH przedstawiono wraz 2 959 przedziatem
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o » HealthQuest

ufnodci (ang. 95% confidence fnterval, 95% CI). Dla emiennych cigghych réznice oceniono
z wylkorzystaniem frednisej réznicy (MD, ang mean differernce).

Analize liczby zdarzell przeprowadzonc z wykoreystaniem bezwegledne] czestodcl
zdarzefl (ang. {ncidence rate difference, IRD) oraz wzgledne] czestosci zdarzef (ang
incidence rate ratio, IRR). Wartofcl te wyznaczono zgodnie z nastepujgeymi wezorami:

2D Lzdarzen, . Lozdarzelg my
- pacfentoczas,, - parj ENLOCTUS i,
IRR L zdarzel,,, Lzdarzely my,

- pacfentoczas,,’ pacfentoczas Komp

Dla obu powyzszych miar wysnaczono 9594 przedziaty ufnodel (25% CI). Dodathkow e
obliczenia statystyeznewykonywano za pomocg Microsoft Excel 2016 Wivkrasy forest plot

wygenerow ano w programie BevlMan wersja 5.3.17
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Cula glutyd [Truli oty w lerzeniu dor osthych pagentow = oulo=yra typu 2. po niepowodzeniu tetapii skeojarzone] met ormingy i
pochodnej sulfomylomo cemiles z poziomem Hhale 2 B% oraz Bz 35 kefm? - analiza Winicna

4 Wryniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania badan wtornych

Wocalu odnalezienia opracowall wtdrnych przeszukiwanc bazy MEDLINE, EMEASE, the
Cochrane Librar oraz Centre for Reviews and Dissemination {CED) z datg odeiecia 20
lwigtnia 2017 r.

Dodnia 20 lowistnia 2017 r. zidentyfikow ano 10 opracowall wtdrnych ze sprecyzowanym
pytaniem klinicenym, wyszukiwanlem preeprowadzonym niezaleznie przez co najmniegj
dwdch analitykdw w co najmniej dwdéch bazach informacji medyeznej dotywezgeyvch
analizowanegoe problemu  decyeyjnegeo, tj oceny skutecznodci  klinicznej iflub
bezpieczehstwa stosowania dulaglutydu w leczaniu cukrevey typu 2.

Strategie wyszukiwania badafl (bez podziatu na badania pierwotne 1 wtdrne)

przedstawiono w rozdz, 3.4,
Liste opracowal wtérnych wigczonyeh do analizy przedstawiono w rozdz, 135,

Liste opracowall wtornych wykluczonych z analizy preedstawiono w rozdz, 136,

Wheniki wigczonyeh do analizy badan wtdrnych potwierdzajg skutecencdd kliniceng oraz
profil bezpieczefistwa preparatdw z grupy GLP-1, w tym m.in. dulaglutydu, liraglutydu i
aksenatydu. Redulkeja HbAle oraz emnisjszenis masy ciata u pacjentdw z T2D wystepuje
w preyvpadku terapii wszwstkimi lekami z grupy GLP-1. W odniesieniu do profilu
bezpieczefistwa potwisrdzono, iz leczenie preparatami z grupy GLP-1 nie ma wpbrwu na
cathowity fdmiertelncédd oraz na wystgpisnie powaznych schorzefl  sercowo-
naczynicwych, W przyvpadku pordwnania DUL 1,5 mg z GLA wykazano istotnie
statystyczngwicksza redukeje Hb&le oraz emniejszenie masy ciata w grupis dulaglutydu,
Natomiast w preypadku pordwnania DUL 1,5 mgz LIR 1,8 mg zackserwowano podobng
redukcje Hb&Ale oraz istotnie statystyeeng wiskszg redulicje masy ciata w grupie
liraglutydu.
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Tab. 7. Charakterystyka badad wtornych wiaczonych do przegladu sy stematycznego.

Identyfikator

badania

Cel badania

Meto dy

Wyniki

Whioski

Singh 2017

Ocena skutecznosci i
bezpieczedztwa stozowania
GLP-1 w pordwnaniu =

manlinarnd bazowyrod,

1. Badania Kliniczno-
kontrolne = randomdzacig
wyszukiwano  w  bazach:
Medline, Embage, Cochrane
Central, Pubrmed =z datg
odeiecia 9.00.2016 1.,

2. Pozzukiwano tekstdw w
jezwhku angiel skirn,

3. Badania
analizy zostaly wybrane na
podstawie krwteridw
sforrnubow angeh zgodnie ze
schermatern FICOT (populacia,
komparator,

wigrzone do

interwencja,
wyniki, rodzaj badania},

Zidentyfikow ano /wlaczono lgcznie: 15 badan
RCT i 11 metaanaliz, w tyrn moin

DL 0,75 mg ws GLA [2 badania RCT)

DUL 1.5 mg w2 GLA {1 badanie RCT)

LIR 1.8 mgwvs GLA (2 badania RCT)

Ocena skutecznosci:

K 12 glikernii (HbAT c)

e DULO,75 mgws GLA - wicksza redukeja HbAle w
grupie dulaglutydu, (MD=-0,39% [95%: -0,49;
-0.29]3

« DUL1,5mgvs GLA - wicksza redukeja HbAlc
w grupie dulaglutydu (MD=-0,58% [95%CI: -
0,72; -0,44])

o« IR 18 mg w GLA - istotnie statystyeeznie
wieksza redukeja HbAle w grupie liraglutydu
(MD=0,06% [25%: -0,06; 0,18]

Mazaciata

e DUL 0,75 mg ws GLA - istotne statystycznie
wickszza redukcja masy clata w  grupie
dulaglutydu (MD= -1,98 kg [93% CL -2.32, -
1.64]]

« DUL 1,5 mg vs GLA - wigksza redukcja masy
ciata w grupie dulaglutydu MD= -2,92 kg
[95%4 CI: -3,41,-2,43])

1. Zmniejzzenie rnazy ciata
wazystkich

pacjentiw

wysepuje  we
grupach
prevjmugjgerch leki =z grapy
GLP-1.
2, Znacene  zmniejszenie
poeziorn HbAle jest zwigzane

tyleo = dulaglutydem i
ekzen atd ern,
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Culaglutyd [Trulidty®] wle=zeniu dotostych pagentow = ol zrE typu 2. po niepowodzeniu tera i seojat=onej metdorminyi pochodoej sulfonylomocznile z poziomem HbAlc = B% otaz BMIz 35 kgfm? -

analiza WMinicmna

Identyfikator

badania

Cel badania

Metody

Wyniki

Whioski

o [IR18rmgwvs GLA -istotne statystyeenie wicksza
reduleja magy ciata w grupie LR (MD= -4.65 kg
[95% CI: -5.08; -227)

Ocena bezpieczenstwa:

e« DUL 075 mg ws GLA - mmiejszy odzetek
pacentdw = hipoglikernia w grupie dulaglutydu
(OR=0,38 [953%CL 0,25; 0,607)

s DUL1.5 mgwva GLA - nd

e« IR 18 mg ws GLA - istomme statystyeeznie
mniejszy odzetek pacjentdw z hipoglikernia w
grupie lraglutydu [OR=040 [95%CL 0,32
05173

Gu 2016

Pordwnanie skutecznosei i
bezpieczedztwa liraglutyrda
jako  terapii dodanej do
ol
preparatarnd u pacgentdw =
cukrzweg typu 2,

metforminy =

1. Badania
kontrolne =

Kliniczno-
randomizaciy
wyszukiwano  w  bazach:
PubMed, Embaze, Web of
dcience, the Cochrane library
z datg odeciecia 3.02.2016 r
(bez ograniczed jezyleowych)
za pomocg shéw Eluczowych:
[(“diabetes mellituz, type 27
[MeiH Terms] OR “type 2
diabetes rmellitus” [All Fieldz]
OR "twpe 2 diabetes” [All
Fields]) AND ["metforrmin”
[Me3H OR
“metformin® Fields]]

Termms)
[

Zidentyfikow ano /wilaczono {gcznie: 19 badad
RCT,

Ocena skutecznosci

K la glikernii (HBAL G
LR ws grupa kontrolna (placebo, zitagliptyma,
glirmepiryd, dulaghited, insulina glargine, NPH)
(WMD =- 0,36% [95%T: -0,57%4; 0,149]): p= 0,001)
—wyniki na korewsc liraglutida

K 2 glikernii (PFG)

LR wz grupa kontrolna (placebo, sitagliptyma,
glitmepiryd, duwlaglityd, insulina glargine, NPH)
(WMD = - 0,60 mmol/L [95%C - 1,17; -0.03; p=
0,0017 - wyniki na korzwsc liraglutydu

Mazaciala

LR ws grupa kontrolna (placebo, sitagliptyma,

1. Metaanaliza potwierdzita
skutecznosic 1 bezpieczedstwo
liraglutydu  w
skojarzeniu 2z metforming u

stozowania

pacentiw z cukrzyeg typu 2,
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Identyfikator

badania

Cel badania

Metody

Wyniki

Whioski

AND  ["liraglutide® [MeSH
Termz] OR ‘liraglutide” [All
Fields]])

glimepiryd, dulasluted, insulina glargine, NPH]
(WHMD=-213 kg [95%d: -2,87; - 1,38]; p=0,001 -
wyniki na korzyse liraglutydu

Ocena bezpieczenstwa

Wpkne nakdad serecwo naczyniovry (SEE]

LR vz grupa kontrolna (placebo, sitagliptyma,
glitnepiryd, dulasluted, insulinag glargine, NPH) -
(WHMD=1,67 mmHg [95%C0: - 3,67; 0,33;p= 0,102}
—wynilki na korewse lira glutsda

Wplwvw nauktad sercovwro-naczymiowy (DEF]

LIR vz grupa kontrolna (placebo, sitagliptyma,

glitn epirsyd, dulgeluted, insulina glargine NFH) -
WMD = 0,11 mmHg [25%d: - 0,53; 0,74]; p = 0,74
-wymiki podobrie w obu grupach
Zaburzeniaukdadu pokarmowego

LIR vz grupa kontrolna (placebo, sitagliptyma,
glirnepiryd, dulasluted, insulina glargine, NPH) -
EE=1,39[95%: 1,15; 2,19]; p = 0,005 - wyniki na
korzyse grupy kontrolnei,

Htike 2016

Pordwnanie skutecznosei i
bezpieczedztwa
preparatéw z grupy GLP-1u
pacjentdw z T2D,

1, Badania
kontrolne =z randomdzaciy
(trwajace od 24 do 32 tyzodni
wyszukiwano  w  bazach:
PubMed, ISI Web of Jcience,
Cochrane Library =z datg
odeiecia 3.06.2016 r,

kliniceno-

Zidentyfikow ano /wlaczono lacznie: 34 badania

RCT,

Ocena skutecznosci

Kontrola glikerndi (HbAlc

o EBIDws DUL 1.5 mg - wieksza redukacja Hhiile
na korezysd dulaglatydu (MD=0,51% [95%C:
0,34 0,637).

o LIHI wz DUL 1,5 mg - podobna redukcja w obu
grupach (MD=0,66%; [0,46; 0,86]]

Lontrola glikeuii CFRC]

1. W pordwnaniu z placebo
wezystlde preparaty z grupy
zLP-1 =nacznie poprawiajg
redukcie HbAlc (najwicksza
wartosd nzyskano w
prezyvp adi dula glutsedu).

2, Podobie w pordwnaniu z
EBID i LIXIL, dulaglutyd,
liraghatyd I ekzenatyd
znaczhie poprawiajg redukeje
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Culaglutyd [Trulidty®] wle=zeniu dotostych pagentow = ol zrE typu 2. po niepowodzeniu tera i seojat=onej metdorminyi pochodoej sulfonylomocznile z poziomem HbAlc = B% otaz BMIz 35 kgfm? -

analiza WMinicmna

Identyfikator

badania

Cel badania

Metody

Wyniki

Whioski

2. Wizeczono
publikacje

Jedymie

petnotekstowe,

bez ograniczed jezykowsych,

e EBID wz DUL 1,5 mg - wigksza redukacja FPGna
korzysd dulaglutydu (MD=1,04 [953%CT: 0,54
1,53]%.

e LIHI w2 DUL 15 mg - podobna redukefa w obu
grupach (MD=1,23 [95%CL 0,65; 1.81])

Ocena bezpieczenstwa

Hip ealikera
e DUL 15 mg vz PBO - na korzyid placebo

Hbale [najwiekszg wartosd

uzyskano w preyvpadka
il a glutyrdu, nastepnie
liraghatydun 1 ekzenatydu

podawane go raz deiennie],
3. W pordwnaniu z placebo
stozowanie  preparatdéw =z

grupy GLP-1 zwieksza ryevko

{OR=2,75 [95%4CL: 1,51; 5,007 wystapienia zdarzet
Bie gunka niepozgdanych  ze  sromngy
¢ DUL 1,5 mg ws PBO - na korzyéd placebo uktadu pokarmow ega
[OR=3,12 [95%CL: 1,83 5,33]) (wyrnaty, bisgunka,
Wi ot rudnosei],
e DUL 15 mg wz PBO - na korzysd placebo
(COR=6,09 [95%C 3,25 11,41])
Nudnosa
e DUL 15 mg wz PBO - na korzysd placebo
[(COR=6,64 [95%CL 3,74 11,7 8])
Kayaniyil Ocena skutecznosdd 1] 1. Badania Kliniczno- | Zidentyfikow ano /wlgczono tgcznie: 14 badan 1. Metaanaliza  sieciowa
2016 bezpieczedstwra kontrolne = randormdzacig | RCT potwrierdzita podobrg
ekzenatydu  [podawanego | wyszukiwano w  bazach: | Ocena shutecznofciibezpieczeftstwa skutecznoscd  kliniczng oraz
1/tydzien) z nryrni | Medline, Embaze, Cochrane | Eontrola glikernil HbA1, masa ciata, SBP, nudnosei profil bezpieczenstwa
preparatami 2 grupy GLP-1 | Library rejestry  badad | EQW ws GLE-1 fw tym min, dulaglutyd) - brak ekzen atwdu do inmngch
u doroshreh pacjentdw = | kliniczwch = data odeiecia istotnych statystyeznie rofnic woredukeji HbhAle, preparatéw = grupy GLP-1 (w
cukrzweg typu 2, za pomoeg | 10,2014 r; preeszukdwano rnasy data oraz czestoSel wystepow ania ZN. . i dulaglutyedu,
me taanalizy sieciow ej. dodatkowo  min, abstrakty | Fopeeols slikernii (HbA 0] albi glutyrdu, liraglatyrdu)
konferencyjne 1 wytyczne | ¢ DUL 1,5 mgvs EQW (MD=00 % [95%CL -0,33%;

ADA 201372014,

0.33]. p=naz)
s DUL15S mgws EQW (OR=0,77 [950: 0,39
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Cel badania

Identyfikator

badania

Metody

Wyniki

Whioski

1,53], p=nsz]

Mazaciala

o DUL1.5 mgws EQW (MD=0,37 kg [95%CL: -0,92;
1,65], p=nsz]

Wphnw na uktad sercowo-naceyniowy [SBEF

e DUL1.5 mgwvs EQW (MD=-240 rmmHg [95%: -
6,41: 1,62], p=nsz).

Li 2016 Ozena

pomocy
sieciow ej.

skutecznosci i
tolerancii/bezpieczedstwa
preparatdw =z grupy GLP-1
wirdd pacjentdw 2z T2D za

meta-analizy

1. Badania
kontrolne =z
wyszukiwano  w

kliniceno-
randoriz acjg
bazach:

Medline, Embasze., Cochrane
Library = data odcigcia
106.2014r,

2, Strategia  wyszukiwania
(Medline]:

1/ exp glucagon-likepeptide-
lagonists/ 27 [glucagonlike

peptide  orGLP-1Lbw,  3f
(exenatide or lraglutide or
albiglutide ortaspoglutideor
lizizenatide

orLY218 926 5] tw, 4§
randormizedcontrolled
trialpt. 5/ (randomdzed

orrandornize d).tw, &f [lor
Zor A and (dor 5]

3. Prreszuldwano  takie
rejestr badad kliniczrngehs

Zidentyfikow ano /wlaczono {gcznie: 73 badad

RCT z 13 preparatami = grupy GLP-1,

Ocena skutecznosci

Kontrola glikernii

« GLF-1 ws
zaohzerw owarno

placebo - zmrdejszenie glikerndi

w  preypadkn wsezysthich
preparatdw GLP-1

o  Dulaglutrd, eksenatyd, liraglutyd, taspoglutyd ws
dtagliptin - obnizenie pozioru HbAle<7,00%G
(wimiki na korzysd dulaglubydu, eksenatydu,
liraglutsrdu i tazpoglutrdu)

& Dulaglutyd, eksenatyd, liraglutyd,
taspoglutyd vs insuliny bazowe — obniZenie
poziomm HbAlc<6,5% [wyniki na korzysc
dulaglutydu, eksenatydu, liraglutydu i
taspoglutydu)

Ocena bezpieczenstwa

Hig oglikem

GLP-1 vz insuling bazowe - zmriejszenie czestoscl
wystepowania hipoglikernii  zaobzerwowano w
preyp adka weezwstkich preparatdw z grupy GLP-1 za

wirjgtkdern dulaglutyrd,

1. Analizowane preparaty =

gupy  GLP-1 tymn
dulaglutyd) w pordwnanin =z

[wr

mmsulinarni wpdyw aja enaczgeo

na redukcje  parametrow

kontroli glikernii w
preeciwiedstwie do czestosel
wistapienia hipoglilemii,
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Culaglutyd [Trulidty®] wle=zeniu dotostych pagentow = ol zrE typu 2. po niepowodzeniu tera i seojat=onej metdorminyi pochodoej sulfonylomocznile z poziomem HbAlc = B% otaz BMIz 35 kgfm? -

analiza WMinicmna

Identyfikator

badania

Cel badania

Metody

Wyniki

Whioski

wwrw . clinicaltrial . zow aoraz

skorzystano =z referenci

odrnale ziongch publikacji.

Xue 2016

Ocena skutecznoscl 1
bezpieczedstwra

preparatdw z grupy GLP-1
w pordwhaniu z
ekzenatydern i liraglutydem

wooukreyey trpu 2,

1. Badania
kontrolne =

wizzukiwano bez ograniczed
jezvkowych ow bazach:
Medline, Embasze, Cochrane
Library =z data
110.2015 r. za pomocg show

kliniczno-
randomdzacig

odrigcia
Kluczowwch:  “glucagon-like
peptide-1 receptor agonist”
OR "exenatide” OR
Tliraglutide” OR "albiglatide”
OR “tazpoglutide” OR

“dulaghitide” OR
lixizsenatide® OR
“zemaghutide”,

Zidentyfikow ano fwlgczono tacenie: 8 badan RCT.
Ocena skutecznosci
K la alil i (HBAL C)
e DUL w2 EBID (MD=-041 [95%: -0,70; -
0,13], p=0,004) - wyriki na keorezysd DUL
« DUL 1,5 mg vs LIR 1,8 mg (MD=-0,06%;

[95%4CI: -0,20; 0,08], p=ns] -
porownywalna skutecznosc w zakresie
redukeji HbA lc

K la glikeraii (FEG)

« DUL 1,5 mg vs LIR 1,8 mg (MD=-0,03
mmol/L [95%CI: -0,37; 031], p=ns] -
porownywalna skutecznwic w zakre sie

redukcji FBG
Magaciata
o DUL we EBID (MD=046 kg [95%CL -1.07;
20070 - pordwmnywalna shuteceznosSE w

zakresie redukejl mazy claka
« DUL 1,5 mgvs LIR 1.8 g (MD=0,70 kg
[95%CI: 0,09; 1,31], p=0,02) - wyniki na
korzyii liraglutydu
Ocena bezpieczenstwa
W preypadku preparatéw 2 grupy  GLP-1
podawarngch 1/tydzied ekszenatydu 1 liraglutydu
zaobzerwowano podobhg czestosc wystepow ania
powaityeh zdarzed niepofzdanyeh, hipoglikerndi

1. W
ekzenatydemn podawanym 2
(EBIIN
grupy  GLP-1

pordwnania z

razy dziennie
preparaty =2
podawane raz w tygodniu =g
bardziej shuteczne w zakresie
kontroli  glikerndl  oraz  tak
zamo shuteczne w zakresie

redulcji mazy ciata,

2, W pordwrianiu Z
liraglatydern, preparaty GLP-1
bty  rmiej  shuteczne  w

zakresie kontroli glikernii oraz
redukeji
wijgtkierm dulaglutyda, ktdry
bt podobnie skuteczny w
zakresie kontroll glikernii,

mazy  clata, =a
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Identyfikator

badania

Cel badania

Metody

Wyniki

Whioski

oraz zdarzed ze strony ukbadu polarmowre go.

odeiecia 15022015,

-0,407, p=ns)

o DUL 15 mgwve FBO, MET, LIR - wyniki na koreyée
dulaglutydu (WMD=-056% [95%CL: -1,38:
0.26]. p=nz]

K 13 glikemii (FPG)

« DUL we: PBO, MET, LIR - wynilkd na korzysd

Zaccardi Ocena preparatdw = grupy | 1. Badania kliniczno- | Zidentyfikow ano /wlgczono laceznie: 34 badania | 1. Dulaglutyd 1.5 mg, EQW,
2016 GLP-1 W zakregie | kontrolne z randornizacja, =z | RCT. taspoglutyd 20 mg =3 bardziej
skute cznosel albiglutwrdern, dulaglutydern, | Ocena skutecznosci skenateczne w zakresie kontroli
kardiometab oliczne] 1| EQW, semaglatydermn i | Koptrola slikemii (HbAT G glikernii (HbAle, FPG) oraz
wystapienia zdarzef | taspoglutydern wyseukiwano | @ W pordwnaniu z placebo wérdd wezystkich | redukeji  masy  ciala  w
niepoizgdanych u doroshech | bez ograniczed jezykowych w lekiw =z grupy GLP-1 najwicksze riinice w pordwianin z Inyrnd
z cukreyea typu 2. bazach: MedlinPubMed, Weh zakresieredukeji HbAl cwykazanow preypadku | preparatami z grupy GLP-1.
of Science, Cochrane Central dulaglutydu 1,5 mg i taspoglutydu 10 mg (MD=- | 2. Taspoglutyd 20 mg jest
Register of Controlled Trials 0,404 [95%% CI: -0,7%: -0,204]) zwigzany 2 najwickzzim
7.5 Food and Drug | Kontrola slikeraii [FPG rrzykiem wystgpienia
Administration,  European | o QL 1,5 mg ve placebo - wyniki na korzyse DUL | tudnoded.
Medidnes Lzency, (MD=-2,2 rrmol/L [95%CT: -2,6; -1,7]) 2 Ryrzwko wystapienia
ClirdcalTrialz.gowe, = datg Ocena bezpieczenstwa hipoglikernii bwo podobne w
odeigcia 26.09.2015r, Hip gzlikemia udol preyp adkn weeysthich lekdw 2
e DUL 15 mg ws placebo - wyniki na koreysc | 89FY GLP-1.
placebo [OR=2,69 [95%4C0: 1,51; 4.827).

Zhang 2016 DOcena skutecznosci i]l. Badania Kliniczno- | Zidentyfikow ano fgcznie: 12 badad RCT. 1. Meta-analiza potwierdzita
bezpieczedstwa stozowania | kontrolne = randomizacig | Ocena skutecznosci skeute cznosd Eliniczng i
dulaglutydu u pagentdw =z | wyssukiwano w  bazach: | Monoterapia bezpieczedstwo  stozowania
T2D, Medline, Embasze, Cochrane | Eontrola glikernii (Hbha1 e preez doroshych pacjentdw =z

Library oraz | « DUL we PBEO, MET, LIR - wynild na korzysc | T2D dulaglutydu W
wwnwclindicaltrial.gow, = datg dulaglutydu (WMD=-0,68% [9504C1 -0,95; monoterapii oraz w

pofgezening 2 doustnynd
lekarni preeciwcukreycowyrnd

oraz inaaling lispra.
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Culaglutyd [Trulidty®] wle=zeniu dotostych pagentow = ol zrE typu 2. po niepowodzeniu tera i seojat=onej metdorminyi pochodoej sulfonylomocznile z poziomem HbAlc = B% otaz BMIz 35 kgfm? -
analiza Winicna

Identyfikator Celbadania Metody Wyniki Whioski

badania
dulaglutydu WMD=-090 mmal/L [95%
-1,28; -0,52], p=ns=)

o DUL 15 mgwve FBO, MET, LIR - wyniki na koreyée
dulaglutydu (WMD=-098 mmal/L [95%CL
-2,22; 0,26], p=ns)

Mazaciata

o DULws FBO, MET, LIR - wymild na korzwse grupy
kontrolnej (WMD=0,51kg [95%CL 0,27; 0,75])

Wskoferzeniu z QM { insufing [ispro

K La glik exaii (HBAT c)

e DUL wz PRO, 3IT, EXE, LIE, GLA - wymiki na
korzysé dulaglutydu (WMD=-0,51% [95%
-0,68; -0,35], p=0,000017

s DUL 1,5 mg w= PBO, 3IT, EXE, LIR, GLA - wymiki
na korzwic dulaglutyd (WMD=-043% [95%
-0,66; -0,19], p=0,000017

¥ La glik exaii [FEG)

« DUL ws PBO, 3IT, EXE LIR, GLA - podobna
redukeja FPG w obu grupach (WMD=-0,19
rumolf L [95%0CE -1,20; 0,8 2])

Mazaciala

« DUL wz PBEO, 3IT, EXE, LIR GL& - wyniki na
korzysd dulaglutrdu (WHMD=-0,19 kg [95%
-La0: 082}

« DUL15mgvsLIR 1,8 mg-wynikina korzysc
liraglutydu (WMD=0,71 kg [95%CI: 0,10;
1,3214])

« DUL 1,5 mg vs GLA - wyniki na horeysc
dulaglutydu (WMD= - 2,52 kg [95%CI: -
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Identyfikator

badania

Cel badania

Metody

Wyniki

Whioski

3.35; -1,720])

Ocena bezpieczenstwa

Monoteropio

Hip oelikera

« DUL =%z PBO, MET, LIR - podobne ryzyko
wystaplenia hipoglikernii (7,8% vz 10,690)

Wskojorzeniu z Q4M | insuling fispro

¢ DUL+wsPBO, 3IT, EXE, LIR, GLA - podobne ryzvko
wystapienia hipoglikemnii [24.5% ve 24,494).

Karagiannis

2015

Ocena skutecznoscl i
bezpieczedstw a stozowania
dulaglutirdu v pacentdw =

TZD

1. Badania
kontrolne =
wizzukiwano  w

kliniceno-
randormizac]a,
bazach:

Medline, Embage, Cochrane
Library = datg odciecia
12,2014,

Zidentyfikow ano tacznie: 33 badania BCT, wiym 7

badad RCT =z DUL.

Ocena skutecznosci

Fontrola glileetnii (HbAl e

# DUL v PBEQ - wynikd na koreysd dulaglutydu
(MD=-1,18% [95%CI: -1,34: -1.02])

Mazaciaka

¢ DULws PBEO - nie zacbzerwow ano istotne]
grmdany magy claba (MD=-0,88 kg [95%

-120: 0,031}
Ocena bezpieczenstwa
Hip oelikerai
DUOL w PBO - wigkszy odsetel pacjentdw =

hipoglikernia w grupie
[5%T: 1,24; 4,21])
DUOLws PBO - redukeja w grupie dulaglityd [WMD=
-2,00mmHg [95%: -3,72; 0,28]; [2=4304)

DUL s PEO - dulaglutyd nie wplnwana DEP (WHMD=

dulaghatydu  (OR=2,29

1. Biorge pod uwage schernat
dawkowania lekdw =z grupy

LP-1  oraz skutecznosc
Eliniczng i profil
bezpieczedstwa rmoina

wskazad, if podawane raz w
trzodnin preparaty z grupy
zLP-1 stanowig dobre
rozwigzanie terapeutyczne w
pofgezeniu 2 metforming,

42/168




Culaglutyd [Trulidty®] wle=zeniu dotostych pagentow = ol zrE typu 2. po niepowodzeniu tera i seojat=onej metdorminyi pochodoej sulfonylomocznile z poziomem HbAlc = B% otaz BMIz 35 kgfm? -

analiza WMinicmna

Identyfikator

badania

Cel badania

Metody

Wyniki

Whioski

0,14mmH g [35%C: -1,04; 1,32]; [2=48%).

Sun 2015

Deena  wphwa lekdw =
grupy GLP-1 na citnienie
krwi, czestosc akeji zerca u
chorweh 2 T2D,

1. Badania Kliniczno-
kontrolne =z randornizacig,
wyszukiwano  w  bazach:
Medline, Embaze, Cochrane
Librarsy,
www.clinicaltrial gow 2z datg
odeiecia 5.04.2014 r,
Strategia wirzzukiwania
[(Medline]:

1/ exp glucagon-like peptide-
1 agonistzf 2f (glucagon like
peptde* or GLP-1). tw, 3.
[exenatide or lraglutide or
albiglutide or dulaglutide].
tw, 4/ randormized controlle d
trial.pt. 5/ (randomized or
randormised). tw. 6f (1 or Zor

3 and (4 or 5]

Zidentyfikow ano {gcznie: 60 badan RCT.

Ocena bezpieczenstwa

Wpkww naukiad sercovio-naczyniowy

e DUOL we: PBO - dulaglutyd zwieksza tetno zerca
(MD=2,19 bpm [95%CL: 0,36;4.02])

& DUL vs GLA - dulaglutyd zwieksza tetno serca
(MD=2,55 bpmn [95%(1: 2,26; 2,84]).

1. Preparaty =z grupy GLP-1
bty

wrniarkow anyrn

zwigzane z

zrnmiejszeniermn cifnienda ki,
nieznacznyrn warostermn
czestofel aleoji serca,
W azano taleze brak zwigzlu
lekdw =z grupy GLP-1 =
wystep owaniern nadeignienia

tetriczego,

T2D - cukrzica typu 2 (ang. tvpe two dichetes); MACE -powaine zdarzenia sercowo-naczyriowe (ang, mafor cdverse cardiee evenis); EBID - ekzenatyd podaw any
2xd [ang, exenctide twice doify); EQW - ekzenatyd podawany 1xw [ang. exenctide once weefy); PEO -placebo; LIR - liraglutyd; MET - metformina; OAM - doustne
lelkd preecweulreyeowe (ang ore! entivperglvcemic medicetion)) GLA - inmlina glargine; SIT - sitaglipting EXE - elzenatysd,
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4.2  Wyniki wyszukiwania badan pierwotmych

Badania zidentyfikowane w procesie wywszukiwania beby wstepnie oceniane pod katem
zgodnodel ttutu i abstraktu z celem pracy. Do 20 kwistnia 2017 r. zidentyfikowaneo 3
prace detyezges badaf pierwotnych, 21 prac dotyezgeyeh opracowaf wtdrnych oraz 1
badanie obserwacyvine, ktérvch petne teksty oceniono pod katem zgodnodci z kryteriami
kwalifikacji do przegladu i wykluczenia z niego.

Celem analizy byla ocena skutecznodei klinicznej 1 bezpieczefistwa stosowania
dulaglutvduw leczeniu dorostych z cukrzyeatvpu 2 poniepow odzenin terapii skojarzonej
metforminy i pochodneg) sulfonvlomocznika z poziomem HbAlc = 8% oraz EMI = 35
kz/m? Nie odnalezionc badal przeprowadzonychw tak specyficenej zawezone] populacii
choryeh, a zatem analize przeprowadzono na podstawis badan dotezgeych waeystkich

choryeh z cukrzyes typu 2.

Zidentyfikowano 1 badanie randomizowane bezpofrednic pordwnujgee dulaglutyd =
insuling dtugodeiatajgeg (LAAY - insuling glargine po nispowodzeniu terapii skojarzonej
metforminy 1 pochodnej sulfonvloemocznika, jednoczefnie stanowigeg komparator
gtéwny w ninigjszej analizie. 22 wzgledu na brak badafl bezpodrednic pordwnujgeych
dulaglutyd z insuling NPH oraz po preyjeciu wiekszej skutecznodci insuliny glargine niz
insuliny NPH, prezvieto, ze wykazanie wyzszofel kliniczne] dulaglutydu nad insuling

glargine bedzie wskazywato na dominacje réwniez wzgledem insuliny NPH.

Dodatkow o w analizie dokonano pordwnania wegledem komparatora uzupetniajgcego -
reprezentanta grupy analogdw GLP-1. Ze wegledu na brak badaf bezpcogrednio
pordwnujjeych leki miedzy sobg w zdefinicwanej populacji, previeto, ze obecigzenie
btedem inkrementalnych wywnikdw bedzie mniejsze w  zhlizons] populacii (po
niepowodzeniu terapil metforming) niz w preypadku pordwnaf poérednich po
niepcwodzeniu terapii skojarzone] metforminy i pochodnej sulfonylom ccznika,

Ostatecznie do analizy wigczono 2 randomizowane badania kliniczne (3 publikacje + 2
abstralty Lkonfarencyine) oceniajgee skuteczncéé | bezpieczefstwo dulaglutydu w
bezpofrednim pordwnaniu z insuling glargine (reprezentantem grupy LAaAY i
liraglutydem (reprezentantem grupy GLP-1):

o 1 badanis pordwnujgee DUL 1,5 mgwvs GLA (AWARD-2]
# 1 badanis pordwnujgee DUL 1,5 mgwvs LIR 1,8 mg (AWARD-&)

Diagram wg QUOROMIB/PRISMALY, przedstawiajgey kolejne etapy wwszukiwania i

selekeji badaf pierwotnych i wtérnych, preedstawiono na rysunku ponizej.

W ramach przeprowadzonsj strategii wyszukiwania zidentyfikowano 1 badanie
obsarwacyjne, na podstawie ktérego mozliwa byta ocena i pordwnanie skutecznogel
praktyveznej dulaglutydu 2 technologiami alternatiywnymi. Szezegdtowy opis oraz wyniki
badania preedstawicno w rozdziale 7.
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Oziggnieto petng zgodnoéé miedzy analityvkami.
Liste publikacji wigczonywch do analizy przedstawiono w rozds, 13,5,

Liste publikacji wykluczonych = analizy wraz 2 prevezynami wykluczenia preedstawiono
w rozdz, 13.6.
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Rys 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekeji badan dla analizow anego problermmu

decyzyjnego (diagrarm QUOROME /PRISMA 17),

Wetepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE [PubMed}: 147
EMEBASE (EMEASE.com}: S22
Cochrane Library: 37

Centre for Reviews and Diszemiration (CRD}: 2

MELLINE, EMB ASE, the Cochirare Library - eliminacia powtdrzef i
selekroja na podstawie abstrakidw 1 tytutdwow programis Endiote:
o594

Centre for Korigns mrd Oisse il et £

.‘.

Prace odrzucone na podstawie preegladu
abztraktdw i trtutdwen 556

Przeglad petnych tekstdwn

+  3hadania pierwotne

+  3lopracowafiwiirnych

+ 1 ladanie ohzerwacyjne

+ 1 ladanie dodatkowe [jakos Zycia}

¥

Prace odrzucone na podstawie preeglydu
petuych teketdw publikacyi:
- badania pierwo toe:
- niewta &oiwe kotaparator: 1
- opracowania whdrne:
- iewta friwa popmlacja: 1
-brak cech preegladn sy stem: 10

-brak csobnych wornikdw skutecenodei
iflab bezpiecz efistwa dla DUL: 10

Wigczone badania RCT (3 publikacie + 2 abstralty):

+  DUL1,5 mgvsGLA: 1 publikacja® + 1 abstrakt
+  DUL1,5 mgvsLIR1.8 mg: 1 publikacja® +1 abstrakt

Wigczone opracowania wiorne: 10

Wigczone badania obserwacyjne: 1

*Dodatkowo 1 publikacja detyez goa jako &0i freia wobu badarniach AW AR,
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Cula glutyd [Truli oty w lerzeniu dor osthych pagentow = oulo=yra typu 2. po niepowodzeniu tetapii skeojarzone] met ormingy i
pochodnej sulfomylomo cemiles z poziomem Hhale 2 B% oraz Bz 35 kefm? - analiza Winicna

4.2.1 Metodyka badan rand omizowanych

Wihgeczone do analizy badania, w ltdrych oceniano skutecznofé i bezpieczefistwo
stosowania dulaglutyrdu oraz insuliny glargine iliraglutyduw terapii cukreyey typu 2 byhy

badaniamirandomizowanymi prowadzonymi bez zadlepienia.
Wszysthie badania miaty charakter wisloofrodkow v i miedeynarodowsy

Bodosie AWARD-2: DUL 1,5 iy vs GLA

Badanie AWARD-2 csktadato sie z fazy przesiewcwej oraz wprowadzenia do badania (10-
12 twg), fazy leczenia (78 tyg ) ifazy obserwacii bezpieczefistwa leku {4 tvg).

Maksymalny czas stoscwania dulaglutydu wynosit 78 tyg,

Do analizy skuteczncécl 1 bezpieczafistwa dulaglutydu w pordwnaniu z insuling glargine
wigczono 810 chorych (dane z 1 whgczonege badania RCT), z czego 545 chorvch
previmow ato dulaglutyd a 262 chorvch insuline glargine.

Fopulacije w badaniu wigczonym do analizy stancwili derogli chorey 2 cukreveg typu 2 2
Hbale =7.0% [253 mmol/mol] i £11.0%6 [£97 mmol/mel]; BMI 223 i 45 kg/m? oraz
utrzymujgcy sie preez 3 miesigee staly masg ciata,

Badanie AWARD-& sktadato sie 2 fazy preesiewowej (2 tyvg), fazy leczenia (26 tvg] oraz
fazy cbserwacii bezpisczefistwa leku (4 tya)).

Maksymalny czas stoscwania dulaglutydu wynosit 26 tyg,

Do analizy skutecznoéei i bezpleczefistwa dulaglutydu w pordwnaniu z liraglutyrdem
wigczono 599 chorych, 2 czege 299 chorveh prezvimowate dulaglutyd a 300 chorych
liraglutyd.

Fopulacje stancowill dorogli chorzy 2 cukreveg typu 2 2 Hb&le 27,006 [253 mmol/mol]
£10.004 [£86 mmol/mol], EMI =45 kg/m?, przyimujacy staty dawke metforminy (21500
mg/dzief) przez 3 miesigee lub diuzej Szczegdétowy charaktervstyke populaci
przedstawiono w rozdz. 4.2.7.

W badaniach wiaczonych do przegladu, analize skutecznodei kliniczneg) preeprowadzono

zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang intention-to-treat, ITT).

Eadania zostaly =zaprojeltowane w  celu potwisrdzenia hipotezy niemnisjszej
skutaecznodci (Ron-inferiority). W obu badaniach w prevpadku spetnienia hipotezy nosn-
inferiority (réznica 0,4%, 5D 1,3%), testow ano réw niez hipoteze superiority.

Charakterystyke badafh wigczonych do opracowania oraz zestawienie danych

dotyezgeyeh udziatu sponsora oraz rodzaju analizypreedstawionow ponizszychtabalach,
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Tab. 8. Charakterystyka badan pierwotmych wiaczonych do opracowania

Badamnie Metoda badania Liczba Liczebnosc Czaz obserwacii, Populacja Pordwnywane

osrodldw 1ich populaciji fazawhasciwa interw encje,

lokalizacja

AWARD-2 | wisloosrodkawre, bd a10 52 tyg. Doro §li pacjenci z: ¢ Dulaglutyd
{ed dowe, 0,75 mg/tydeied
rRtgynarntowe , T8ty e Hbalcz7.0% [253
randomizowate badanie ¢ Dulaglutyd

rrrnolfrol] i211.0%
[297 rurnol fraol];
» BMI=z22i=45kg/m’ ¢+ Insulina glargine
¢ utrzwmujicy sieprze:z
Jrmiesiace stalamaze
ciata, ktdranie byda

optnalnie

kEontrolowanaz 1, 2

typu open-febe ¥ 1.5 mgftyrdzied

lub 3 doustroyrnd
lekarni
preeciwhiperglikemic
znyrad (sposrdd
Etéryechjeden miat
byt metforrnin g lub
sulforulorn oczrnilde rmd

preez okres co

najromie] 3 rdesiecy,
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Culaglutyd [Trulidty®] wle=zeniu dotostych pagentow = ol zrE typu 2. po niepowodzeniu tera i seojat=onej metdorminyi pochodoej sulfonylomocznile z poziomem HbAlc = B% otaz BMIz 35 kgfm? -
analiza Winicna

Metoda badania iczha i el ( i, Populacja

AWARD-6 | wieloogrodkowe, 62 nsrodki, 504 26 tyg. Pacjenciz cukrzycgtypu | * Dulaglutyd
mi@dz:,mlarudnwe, . 9 patistw 2: 1,.5 mgftrdeied
:::; E'“;;W ”;; E: iizl;f IE (Czechy, Nierncy, o Hhale=7.0% [253 * i’;ﬁ‘;‘ﬂm
) Wegry Mekayk, mrnol/ mol] i =10.0% ’
grup ach réwnole ghreh, Polska, [£86 mrmol fmol];
Furmunia,

o wiel 218 lat
s BMI=45kg/m?®
& preyjmujgceystata

Hizzpania,
Showarcja, U3A]

dawke metoforminy
{=1500 mg/d) przez 3
miesige lub dhazei,

* w ogrupie ozdb preyjmmggoych insuline glargine 3 pacjentdw przerwato badanie przed rospoczeciem leczenia; ** badanie preeprowadzone bez zaglepienia dla

pordwnania DUL vz GLA, zaflepionojedymnie dawl e dulaglutydu,

Tab. 9. Charakterystyka interw encji i komparatorow w badaniach pierwotnych wiaczonego do opracow ania

Badanie Interwencija Liczebnosd, owaterapia
i)
MET SUL [gliry INNE
srednia dawka (300,  Srednia daw (3D),  fredmnia dawka (500, mg
mg mg
AWARD-2 DUL 0,75 mg 272 2,379 (480 6.3 (1.7] rd nd
DUL1.3 mg 273 2412 (4935] 6,3 (18]
GLA 262 2419 (475) 6.2 (1.6]
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Badanie Interwencija Liczebnosd, owaterapia
N MET SUL (glimepir INNE
sredria dawka (300,  Srednia dav (3D),  frednia dawka (500, mg
mg mg
AWARD-6 DUL 0,75 mg 2949 20214123 nd td nd
LIE 1,8 mg 300 2,068 (452]

Tab. 10. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do opracowania

Badanie 5 Metody Sponzor badania AnalizalTT nteza kliniezna

lezebrosel pr aby

DUL 1,5 mg vz GLA

AWARD-2 | tak opizane Eli Lilly tak non-inferiority tak

superioniie

DUL1,5mg vz LIR 1,8 mg

AWARD-6 | tak opizane Eli Lilly nie non-inferiority tak
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Cula glutyd [Truli oty w lerzeniu dor osthych pagentow = oulo=yra typu 2. po niepowodzeniu tetapii skeojarzone] met ormingy i
pochodnej sulfomylomo cemiles z poziomem Hhale 2 B% oraz Bz 35 kefm? - analiza Winicna

4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakodé badan klinicenych zalkwalifikowanych do przegladu systematycznego zostala
occeniona prey pomocy metody zaproponowans prees Jadad iwsplforaz zgodnis ze skalg

Cochrane,

Zgodnie ze skalg Jadad ocenianc opis procesu randomizacji, opis metod zaslepienia
kadania oraz opis pacjentdw, ktérzy wycofali sie lub zostali wyeofani z badania.

IMaksymalna mozliwa do uzvskania liczba punktéw wynosita 5.

Eadania zakwalifikowane do preegladu systematycenego skutecznofcl klinicznej
dulaglutywdu charakteryezow aty sie dobrg jakeodeig. Oba badania oceniono na 4 plt w skali
Jadad. Obnizona ccena wynika 2 braku zaglepienia prébay.

Zestawienie cceny jakodci badanh wg Jadad wraz z ckresleniem podtypu badania zgodnis
z klasyfikacjg donissiefl naukowych Agencji Oceny Technologli Medycznywch i Tarvlfikacii
przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 11. Ocena jakoici badan pierwotnych wigczonych do opracowania, wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT.

Badanie Randomizacja Metoda poclwndjnde Cpi: ik taca Podtyp
Slepsj proby ar : badania wg

12 eni
2 badania

Porownanie bezpoSre dnie

AWARD -2 z 1 1 4 IT4

AWARD -6 z 1 1 4 IT4

Tab. 12. Ocena ryzyka bigdu systematycznego w g Cochrane.

. Ukryeie L e 23 iETiE Tiekompletne
Randomiz J .

Badanie kodn

acja R i . - R D,
! randornizacii ] : zaadresowane

Porownanie bezposre dnie

AWARD-Z | nizkie® hiezhane wizokie niskie nizkie nizkie hiezhane

AWARD -6 | niskie* nieznane vwirsokie nizkie nizkie nizkie hisznane

*randorizacja za pomocy metody permutowanych blokdw z wykorzystaniem scentralizowansgo Interakbrwnego
Systemu Ghozowego,
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L egendﬁ:

¢ Randomizacja

]

u]
u]

whasciwa -nizslde ryzyko bledu systematyeenego;
niewkasciwa - wysokie ryzyvko bledu systematyezne go;
brak danych - nieznane ryzyko bledu systematyeznego,

¢ Uhkryeie kodurandomizacji

]
u]
u]

poprawne - nislie ryayko bledu systermatyczne go
niepoprawne - wyzokie ryeyko bledu systematyozne go
brak danych - nieztnane ryevlo bledu systematyezne go

¢ Zaflepienie badaceyi pacjentdw

u]

u]

badanie opisane jakozaslepione lub badanieniezadlepione, jednak brak zaglepienia nie ma
wphmwr na winiki - nizkie ryzyko bledu systematycznego

badanie opizane jako niezaglepione: brak zaglepienia moZe mied wphrw na winiki -
wyzokie ryzyko bledu systematyezne go

brak danych na termat zaglepienia - nieznane ryeyko bledu systematyeene go

o  Zaglepienie oceny efelddw

a
a

u]

opizane i whaSciwe - nislde ryzyko bledu systermnatyeenego
brak lub niewtaSciwe - wysolde ryzyko bledu systematyrenego
brak danych - nieznane ryzyko bledu systematyoznego

¢ Wiekormpletne dane zaadre zowane

]

rdfnica w odsethn pacjentdw utraconych z obzerwacji miedey grupami = 10%, preyeeyny
weylduczenia pacjentdw zbilansowane pomiedzy gruparni - niskie ryzyho bledu
systematycenego
réfnica w odzethu pacjerntdw utraconych 2 obzerwadi miedezy gruparnd = 100, preyezymgy
welduczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedzy grupami - wysokie ryeylo bledu
systematycenego
brak danych na ternat pacjentdw, ktorzy nie ukodczyli badania - nieznane ryevko bledu
systematycenego

¢ lelektywne raportowanie

u]

opis winikdw dla weeystkich punktdw ko dcowych zatozonych w badaniu - niskie ryeyko
biedu systematyezne go

brak opisu wimikdw dla czegei lub wezystlich punbtdw kodcowych zato zongch w badaniu,
niekompletny oplz - wyzokie ryzyko bledu systematyrenego

niewystarczajgee dane dla okreslenia cey rveyko bleduje st wiysolde ceyniskie - nieznane
ryzyko bedu systermatyozne go

¢ Ogdlnajakose

]

nislie ryzyko bledu systematyeznego dla weezystkich kluczowych domen - potencjalny
bigd =z mabmmn prawdopodobiedstwerm w powazny sposdb wplmie na winikd - niskie
ryzyko bedu systematyoznego

niejasne ryevko bledu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny bigd, ktdry
poddaje wowatpliwosE wynild - nieznane ryzyko bledu

wysokie ryevko bledu dla jednej lub wiecej Kluczowych dormen - potencjalny blgd, ktdry
w powalny spozdb osbabia pewnosc wynildw - wizokie ryzvko bleda

§ Napodstawie Cochrane Handbaok, rodziat 8
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Cula glutyd [Truli oty w lerzeniu dor osthych pagentow = oulo=yra typu 2. po niepowodzeniu tetapii skeojarzone] met ormingy i
pochodnej sulfomylomo cemiles z poziomem Hhale 2 B% oraz Bz 35 kefm? - analiza Winicna

4.2.3 Ocena jakosci badan wtornych

Do oceny przegladdw systematycenywch zastosowano skale AMSTAR [Prace ocenlano
miedey innymi pod wzgladem:

®  Lryteridw wigczenia badaf do przegladu,

*  selskeji badan,

jakodci badan,

& wshkazania konfliktu interesu,

Dwa badania wtérne zakwalifikowane do przeglgdu systematycznego shkutecenodel
klinicznej oraz bezpieczefistwa dulaglutyrdu charakteryvzow aty sie wysoky jakedeig (9/11
w skali AMSTAR]), natomiast pozostate charalktervzowaty sie umiarkowanie wysoks
jakofcig (7/1118/11 w skali AMSTAR], Szezegdtowy ocene badan wtérnych preadstawia

ponizsza tabela.
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Tab. 13. Ocena jakosci badan wtornych wg skali AMSTAR.

Eayraniyil Li e Zaccardi Earagiahniz
Xne 2016

S
2016 2016 2016 2015 Sun 2015

Deera jakofei badatwhdrrreh  Singh 2017 Gu 2016

Nie moina Hiermoina Nie moina

L Cey badanie zaprojekfowano | .., Tak o Nie Nie Nie Nie 1o
powiedzied powisdzies

o prigri? powiedziet

2. Czy selekeja badath oraz
ekatrakeja danych zostaby Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
powislone?

Tak

3. Czy wykonano kompleksowny

praeglad dostepnei literatury? Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak

4, Czy status publikacii (2w,
szara literatura} byt s tozowany
jako kryterinr wigczenia?

Mie rooZna

L Hie Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
powiedzisd

5. Czy preedstawiono wikaz
badaf wtgczonych oraz Mie Hie Hie Mie Mie Hie Mie Mie Nie Mie
wiykluczony ch?

&, Czy preedstawiono
charakterystrke badat Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
wigczonych do preegladu?

7. Cey dokonano oceny jake &ci
badafi whgezonych do Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak

preeglydu?

g8 Czy jako s badat
wigczonych do preegladu
zostata odpovdedrdo Mie Hie Hie Mie Mie Hie Mie Mie Nie Mie
wykorz yetana pray
forrntowanin wrioskéw?

9, Czy warto wia oiworch metod
woelu wykonania metaanalizy | Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
wynikdw?

10. Czy oceniona Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
prawdopodobiefizieo
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Culaglutyd [Trulidty®] wle=zeniu dotostych pagentow = ol zrE typu 2. po niepowodzeniu tera i seojat=onej metdorminyi pochodoej sulfonylomocznile z poziomem HbAlc = B% otaz BMIz 35 kgfm? -
analiza Winicna

Deera jakodel badat whdrrrch

Singh 2017

Gu 2016

Eayaniyil
Z014

Li
2016

e 2016

Zaocardi
2016

Zhanz
z201e

Earagiahniz

2015

Zun 2015

tendencyjno &1 publikacyjne
[ang pubifceticn birs)?

11, Czy wwzgledniono konflikt
interesdw?

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Podsumowanie wynikow

8,11

7/11

9,11

8,11

8/11

8/11

8,11

8,11

7/11

9,11
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4.2.4 Ocenajakosci badan obserwacyjnych

Do oceny badania chserwacyinego wiiczonego do niniejszej analizy zastosowano skale
MICE.

Eadanie =zakwalifikcwane do ninigjszej analizy  skutecznodci  klinicenej oraz
bezpieczefistwa dulaglutydu charakteryzowato sie umiarkowang jakodeiy (6/8 pkt w
skali NICE). Szczegdtow g ocene badania preedstawia ponizeza tabela,

Tah. 14 Ocena jako4ci hadan jednoramiennych wg skali NICE="

Pytanie ke 2017
1. Czybadanie bydo prowadzone w wigce] nif jednyn osrodku? Tak
2, Ceyhipoteza badawczafcel badania jestjasno opisany? Tak
3, Ceylryteria wlgczenia i wykluczenia pacjentdw 23 sprecyzowane ¥ Tak
4, Ceyzostaby jasno zdefiniow ane punktykofcowe? Tak
5. Czydane byly gromadzone w spoadb prospeltywng? Nie
6, Czyw opiszie badania enajduje sie stwierdzenie, 2e pacjenci byli whzczant kolejno? Nie
7. Cezyoplsano jasno wyniki badania? Tak
8, Ceywyniki pree dstawiono w podeiale na pod grupwpacjentdw (hp, wg stopnia Tak
zaaw ansow anlda choroby, charakterystylk pacjent dw, innych ceynnikdw])?

Pu:ud.sumu:uwmile wyrdkedw {;zaka'qu I-:u:lpu:uwie dz twierdzgeg prevenaje zie 1 punkt, 6/8
makeymalna liczha punktdw winosi 87

4.2.5 Zestawienie kryteriow wilaczenia i wykluczenia w badaniach
pierwotnych

Fonizsza tabela preedstawia zestawienie kryteridw wigczenia i wykluczenia chorych

w badaniach pierwotnywch wigczonych do niniejszego przegladu systematycznege.
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Cula glutyd [Truli oty w lerzeniu dor osthych pagentow = oulo=yra typu 2. po niepowodzeniu tetapii skeojarzone] met ormingy i
pochodnej sulfomylomo cemiles z poziomem Hhale 2 B% oraz Bz 35 kefm? - analiza Winicna

Tab. 15. Porownanie kryteriow kwalifikacjii w ykluczenia pacjentaw.

Badanie Ervteria wlaczenia fran domizacji Eryteria wykluczenia

Dul aglutyd vs insulina glargine

AWARD-2 ¢ wiel 218 1at; e insulinoterapia w preeszhosel lub terapia
e HbAle 27.0% [253 mmoal/mal] 1 lekarni z grupy agonistow receptora GLP- w
211.0% [297 mmalfmal]; okresie 3 riesigey  poprzedzajgeych

badanie,

o BMI=23i245 kgim?

¢  utrzymujaca de przez 3 rdesiace
stata  waga, ktdra nie byla
optymalnie kontrolowana =z 1, 2
lub 3 doustngrond leloarnd
preeciwhiperglikerniczn i
(sposrdd lktdrych jeden miat byl
metforming Iub
mlfonylornoceniki ern) preez
okres co najrande] 3 riesiecy.

Dul aglutyd vs liraglatyd
AWARD-6 o wiek =18 lat; e stazowanie irrgrch leledwr
e HbiAlc 27.0% [253 mmol/mol] i preeciwhiperglikernicanych;
=10.0% [=86 rmmaolfmoal]; * stefende kaleytoniny w surowiey 25,79
e BMI =45 kg/m prol/L (u meZczyen =1326 nolfL u
kobiet 21238 6 pumal/ L
& gtozowanie stake dawki wnolf

metforming (1500 mg/d) przez | * klirens kreatyming =60 mL/rmin;

Jrmiesiace lub dhazej, * zapalerda treusthki;

e zchorzenia ukbadu sercowo-naceyniowego,

4.2.6 Zestawienie punktow koncowych

FPonizsza tabela prezedstawia zestawienie pierwszorzedowwch 1 drugorzedowsych
punktém koficowych dla randomizowanych badaf klinicznych wigczonwch doniniejszego
opracowania,
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Tab. 16. Zestawienie punktdw kofdcowych ocenianych w badaniach klinicznych.

Badanie

Dulaglutyd vsinsulina glargine

AWARD-2 e zmiana poziomu HbAle e zmiana FiG

w 52ty e czrmiana SMPG;

s =mianammasyciaba

s odzetel choryeh z Hbhle
<7, 0%%;

o odzetel choryeh = Hbhdle
= 6,50%;

o ocenagospodarkilipidowe i
weglow odanowei;

e zdarzenia niepoZgdane w tym
epizody hipoglikernii,

Dul aglutyd vsliraglatyd

AWARD-6 e zmiana poziomu Hbdle s zrniana FiG;

w26 tyg. e zraiana SMPG;

s zrniana PPG;

& czmianarnaszyciaka

o odzetek chorych z Hbale
= 7.0%;

& odzetel choryeh = Hble
6,50%;

& jaleosE fyeia;
& ocenagospodarkilipidowej i
weglow odanowej;

& zdarzenia niepoZgdane w o
epizody hipo glikernii,

4.2.7 Charakterystyka populacji

Wea wigczonyvch do analizy badaniach populacje stanowili chorzy z cukreyes typu 2.
DUL 1.5 mg vs GLA (AWARD-2)

Fopulacie docelows w badaniu stancw ili dorcdli pacjenciz Hble 27,006 [253 mmol fmol]
111,004 [£97 mmol/mel] oraz BMI 223 1245 kg/m?2 ktérzy utrzymywali staly mase ciala
przez okres dhuzszy niz 3 miesiges, a takze chorzy, ktérey przed badaniem preyvimowali 1,
2 lub =2 leki preeciwcukrzycowe (metforming lub sulfonylomocznik).

DUL 1,5 mg vs LIR 1,8 mg [AWARD-6)

Fopulacje w badaniu AWARD-& stanowili dorodli pacjenci z nastepujgcymi parametrami:
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Cula glutyd [Truli oty w lerzeniu dor osthych pagentow = oulo=yra typu 2. po niepowodzeniu tetapii skeojarzone] met ormingy i
pochodnej sulfomylomo cemiles z poziomem Hhale 2 B% oraz Bz 35 kefm? - analiza Winicna

Hb&le 27,004 [253 mmol/maol] § £10,004 [£86 mmol/mol];
wiel =18 lat;

EMI =45 kg/m?

preyvjmow anie metforminy (21500 mg/d]) przez £ 3 missiecy.

Zestawienie szezegdtowych wyjdciowwch danyeh demograficenych 1 klinicznych
przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 17. Charakterystyka populacji doc elow ej w badaniu pierwotnym AWARD-2,cz. 1.

Czas frwania

) Wigk, lata, MeZczyinin . Magza ciata, kg, Fa3, mg /D1,
Badanie A . Eobiety 1 (%] e et 1TV e (2T chorotby, lata, e dvina (ST 1 e "
frednia [SD} (%6} grednia (ST} grednia (ST} trednia (3D} grednia (ST grednia (ST}
DL 15mg, N=273 | 56 (10 144 (53} 129 (47} 85 (18} 31 (5} 9 (6] 8210} 165 (49}
GLA, N=262 579} 134 (51} 128 (49} 58 (20} 32 [6} 3 (6] 8110} 163 (48}

BIMI - wekainik raasy ciata (ang, body rmass inder) Hhade - hewoglobina glikowana; F35 - steZenie glukozy na caczo wsurowicy (ang, fosting serum gl ueess],

Tab. 18. Charakterystyka populacji doc elow ej w badanin pierwotnym AWARD-2,cz. 2.

czvinin
Badanie -

Eobiety n (%}

DUL 15mg, N=273 | S&[10 144 [53} 129 (47} £.3[1.7} 2,579 (480} 16,5 67.8 15.8

GLA4, N=262 57 (4} 134 [51} 125 (49} £.2[1.6] 2419 (475} 16,2 66,4 17.4

DA - doustne leki preecivweukreyeowe [ang, oral ant-Kyperglioaaric redicatior:sh

Tab. 19. Charaktervstyka populacji doc elow ej w badanin pierwotnym AWARD-6.

Badanie

DUL 15mg, N=299 | 56,5(%,3 | 138 (46} 161 [54} 938182} | 335(513 7.1 (54} 8.1 (0.8} 9,3 (2.2} 2021 (418}

LR L8mg N=300 | 56,8(2,9) | 149 (50} 151 (50} 244 (19,0} | 336523 7.3 (54} 8.1 (0.8} 9,2 (2.3} 2068 (452}

BMI - wekainik raszy ciata (ang, bedy reagss feder): Hbale - hermoglobina glikowana; F35 - stezenie glukozy na czozo wsurowicy [ang, festing sertn gl uecesd),
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Cula glutyd [Truli oty w lerzeniu dor osthych pagentow = oulo=yra typu 2. po niepowodzeniu tetapii skeojarzone] met ormingy i
pochodnej sulfomylomo cemiles z poziomem Hhale 2 B% oraz Bz 35 kefm? - analiza Winicna

4.2.8 Pacjendi, ktorzy ukonczyli i nie ukonczyli badania

Frzycezyny wykluczenia chorych 2 randomizcwanych badan klinicznyvch wigczonych do
ninigjszego opracowania zestawiono w ponizszej tabell
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Tab. 20. Chorzy, ktdrzy nie ukonczyli badania w badaniach pierwoinych, n (%4].

rwracii, .
’ Irme, n %}

interwencia

AWARD -Z (52-tyg)
DUL 1.5mg 273 25 (9] o (3 83} 3 (1} 5[ 2}
GLA 262 22 [&} & (3 4(z} 3 (1} 713

AWARD -Z (52-78-tyg)
DL 1.5 mg 273 & (2} 2 (0,7} 10,3} 0 (07 (1}
GLA 262 2(0,7} ). 10,3} i), 1[0,3}

AWARD -6 (26-tyg)
DUL 1,5 mg 299 50 (10} 5 (1.6} 18 (6} 2 (0,6} 10,3}
LE L8mg 300 51 (10} 7 (2.3} 18 (6} 3 (1} 1[0,3}

£2/168



Cula glutyd [Truli oty w lerzeniu dor osthych pagentow = oulo=yra typu 2. po niepowodzeniu tetapii skeojarzone] met ormingy i
pochodnej sulfomylomo cemiles z poziomem Hhale 2 B% oraz Bz 35 kefm? - analiza Winicna

Odsetek pacjentow, kiorzy ukorczyii badanie

Fardwnow badaniu AWARD-2 {DUL 1,5 mg vs GLA) jak 1 AWARD-& (DUL 1,5 mg
vz LIR 1,8 mg) odsetek chorych, ktdrzy ulkohczyli badanie byt pordwnywalny w grupach
interwenciji i kemparatora.

Tah. 21. Chorzy, ktorzy ukonczyli badania

Badaniefinterwencja M/

AWARD -2

DUL 1.5mg va GLA
(52-tye}

DUL 1.5mg ve GLA
(7a-tyg}

AWARD -6

275/262 | 0,91[050:166] | p=ns -0,01 [-0,06; 0,04] p=ns na

273/262 | 0.79[045;1,38] | p=ns -0,02 [-0,07: 0,03] p=ns na

DL 1,5mg v= LIR

£99/300 | 1,053[0.61:1,75 = 0,00 [-0,05 0,05 3
L6 1ag (26 v} / [ ]| pems [ ] pms | ma

Bys 2. Chorzy, ktorzy ukonczyli badania (OR).

DUL 1,5 mg GLA Odds Ratho Odds Ratlo
Swudy or Subgroup Evants  Total Events Tofal Wdelght M H, Fixed, 85% C I H, Flxed, a5% Cl
440 Ukanczone badania, »2-tya.
ANAST-T A X =47 FET AN 0% natnan 1 re
Subtotal {95% CI) 2P 262 100.0%  0.51 [0.50. 1.56]
Tolal 2wens 248 247

Hateragenalty Motapgl cakle
lesttar owzrsll oftect 2= 1.3 (- = L.k,

1.6.2 Ukaficzenls bacanla, T2 va.

BeA L2 M7 271 211 232 1000% 07305100 t
Yuotcial [95% L) 2i3 282 LD L9 U.4% 1.38

Trlal =wrn-s ey PR
Haleragerieily Muldpplcatkle
TestTar ovarsll atect 2 - 2.33 (= - C.40]

=4

il ns ) £ 2

LepszyDU_ Lepsza GL-.‘-.
ML 1.E mg LIR 1.2 mg (xdds Ratio (dds Ratio
Study or Sebgreup  LCeentas Tofal L[vends Tolal Weight NI, Tizad, 35% C NI, Nxed, 35% C
184 llkanrrene hadania, ?h-tyg.
EHATL-6 /E 383 230 I00 1003%  1C3[E], 1.TE] i
Sublulal {95% C) 293 300 D004 1.03 [0E1, 1.75]
Toal =ents 264 238
| lztzragere tr Flotaaglicable
Testfwavrizll pff=rt 7 - F 42 P - 0AM
| | |
o0z 04 ‘ 2 é iC

Lepszv DJL Lepszy LIK
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Rysz 3. Chorzy, ktorzy ukonczyli badania (RD).

CUL 1,5 mg GLA Rlzk Differance Rlgk DViference
Study or Subgroup  bvents  (otal Bvents  lotal  WWeight  M-H, Bied, 95% O W-H. Frocd, 5% LI
d0 UkDnczone bacania, »2-tya.
LAY e 173 243 232 1000%  -0.01 -0.06 C.Cd
Subtctal {95% CI} 2Py 252 100.0% 0,01 [0.06. D.04]
Tolal avens 248 242

Hataragenalty 1Mot apgl cakle
lesttar owzrsll ofrect 2= 140 (- = L7k,

31582 Ukaficzenle bacanla, 73 yg.

BRI 347 3