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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena skutecznoscl klinicene] § bezpieczefstwa stosowania liraglutydu (LIE,
Victoza®, Nowvo MNordisk Pharma) w leczeniu doroshbych pacjentdw z cukrgyveca typu 2, po
niepowodzeniu terapii skojarzone] metforminy (MET] oraz pochodnej sulforslomocenika (SUL],
z okreSlonym poziomem Hbalc = 8% potwierdzonym w dwdch pomiarach w okresie 12
miesiecy oraz 2 EMI = 35 kg/m? w por dwhaniu z insuling bazowa,

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem liraglutyd powinien by ¢ stosowany przez okres duzszy
niz 12 miesigcy u pacjentdw, u ktarych po 12 miesigcach terapii stwierdzono chnizenie poziomu
HbAlc o co najrniej 1% oraz spadek masy ciata o co najmniej 3%. W zwigzku = powyiszym
warunkiem stosowanie liraglutydu po roku terapil bedzie kontynuowane u pacjentdw 2
najwigkszymi korzysciami klinicenymi, co dodatkowo pomofe zoptymalizowac wydatki
ptatnika. Majac na uwadze, Ze powyzsze ograniczenie ma charakter wtirny, nie zostato ono
formalnie uweglednione w ramach analizy klinicznej.

fa komparatory dla liraglutydu przijeto kolejne opcje lecznicze wrskazane w witscmich
Polskiego Towarzystwa Diabetclogicenego z 2017 rt aktualnie refundowane preez Narodowsy
Fundusz Zdrowia w cukrezycy typu 2, ti stosowanie insulin bazowsych (insulina NPH i insulina
glargine].

Wnioskowana do objecia refundacig populacja jest weksza nif populacja objeta wskazaniem
rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL] liraglutydu, Ograniczenie to ma
na celu zapewnienie dostgpnosci do  terapii najbardziej potrzebujacym  chorym po
nieskutecznosci MET + SUL, tj pacjentom otylym £ niedostateczng kontrolg glikemii
Froponowane ograniczenie populacii moZze shugyd zachowanin kontroli budzetu platnika
puhblicenego.

Metody

Analize przygotowano 2 wiykorzystaniem kryteridw oceny wiaryvgodnosci publikacji nankowsrch
i na podstawie wytycersch dotveozacych preeprowadzania klinicanej ocerny technologii
medycznyvch wedhig Agencji Oceny Technologii Medyeznych i Taryfikacii (A0TMIT] oraz =
uwzglednieniem minimalnych wymagad, jakie muszg spelniac analizy uwzglgdnione we
wnioskach refundacyinsch.

Przeprowadzono przeglad systematyezny pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMEASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach agencii
odpowiedzialnych za rejestracje lekdw zrzeszonych w INAHTA (fnternational Network of
Agencies for Health Technology Assessment]. Korzystano rowniez z referencii odnaleziongch
doniesiefl naukowsych, Poszukivwano badan spehiajgocych zdefinicwane kryteria whaczenia do
przegladu systematycznego. Jakosé badaf pierwotrich oceniano za pomocg skali Jadad.
Przeglad systematyoeny pismisnnictwa wykonano = datg odeigeia 27.03.2017 (data ostatniaj.
aktualizacji].

W niniejszej analizie skutecznosé i bezpieczefstwo liraglutydu oceniano na podstawie badaf =
najwyzszego poziomu wiaryvgodnosc, t) na podstawie randomizowanych badan klinicansych
[ako dodatkowe dowody naukowe do przeglgdu wigcgono badania nierandomizowane.
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Zwafajac na niska jakosé tego typu badan, celem podniesienia wiarygodnosci analizy,
poszukiwano jedynie badaf nier andomizowanych o duzych liczebnosciach pacjentaw (N 2500
pacjentdw]. Majac na uwadze przewlekly | postepujgcy charakter ocukrezycy typu 2 oraz
stosunkowo kroatkie okresy ohserwacji w badaniach randomizowanych oraz niska jakoscig
badan nierandomizowanych, a takize wplmw cukrevcy na podwyiszone ryzyko sercowo-
naczyniowe, do analizy dodatkowo wigczono badanie LEADEER - diugofalowe badanie ECT o
duzejliczebnosci pacjentdw, majace na celu oceng wphawu stosowania liraglutydu dodanego do
opieki standardowej na wyniki w zakresie uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentdw =
cukrzyeg typu 2 w pordwnaniu z placebo.

Biorac pod uwage spodziewana ograniczong logé danych w tak Scisle okreslonej docelowei.
populaciji chorwch (EMI =35 kg/m? poziom Hbalc 28%, pochodna sulforgdomocznika i
metformina jako dodatkowo stosowane doustne leki przeciwcoukrzyvcowe], analize klinicang
preeprowadzono rawniez w populacji ogdlnej bez uweglednienia EMI Hbilc oraz rodzaju
dou strych lek dw preeciwecukr gycowsych stosowarrch wraz z liraglutydem i komparatorami,

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Do dnia 27 marca 2017 r. (data ostatniej aktualizacji przegladu] zidentyfikowano 2
randomizowane kontrolowane badania klinicene bezposrednio pordwrmjace liraglutyd =
insuling glargine, ktdre wiaczono do niniejszego przegladu.

Do giownego badania wilaczonego do preegladu (badanie LEAD-5] wigczano pacjentdw po
nieskutecanosci sulforndomocznika i metforminy, Dodatkowno dostgpne dane nieopublikowane
pozwaolity na wiyodrebnienie subpopulaciji chorych speiajacej kryteria ckreslone dla populacji
docelowe], Wyniki dla subpopulacji chorych 2 EMI 2 35 kg/m? preyjgto na podstawie danych z
raportu HTA ztoZzonego w proces ie oceny technologii medycznych przez NICE (analiza post-hoc).

Do prezegladu wigczono rowniez badanie EAGLE, do ktdrego wigczano chorych po
nieskuteczosci metformingy w monoter apii lub w skojarzeniu z pochodisymi sulfonsdomocznika,
lekami z grupy DPP-4 albo glinidami. W publikacji = badania EAGLE nie zamieszczono osobrgech
wiynikdw  dla  populacii  pacjentdw  stosujacych metforming w skojarzenin oz
sulfonylomoceznikiem. Ponadto po wigczenin do badania EAGLE u pacjentdw stosujgowch
pochodne sulfonsdomocenika przerywano ich zafwanie lub redukowano dawlke. Populacia w
badaniu EAGLE nie jest wiec zgodna z wnioskowanymm wskazaniem i majac na uwadsze
zidentyfikowang heterogenicenoss, wyniki z niej zostaly przedstawione oddzielnie jako
dodatk owy dowdd naukowsye,

We wigczomech do analizy badaniach randomizowargch analizowano dawke LIE 1,8 mg Dla
dawki LIR 1,2 mg wyniki pordwnania z GLA byly ekstrapolowane ma podstawie serii badag
LEAD (szczegdtowy opis metodyki w tekscie],

Ocena skutecenosci i bezpieczefstwa stosowania liraglutydu w posrednim porownaniu do
insuliny NPH:
o«  Wyniki raportu HTA ocenionego przez AOTMIT w marcu 2013 r. (Rekomendacja nr
3272013 z dnia 18 marca 2013 r. Prezesa ACTMIT) wska=ujg na wigksza skutecznosc i
bezpieczefstwo ihsuliny glargine wpordwhnaniu 2 insuling NPH.

« W zwigzku z powyiszym, wiyniki przedstawiono dla bezposredniego pordwnania
liraglutydu i insuliny glargine jakoleku co najmnie j por dwrsysralnego do insuliny NPH.
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»  Wyzszost kliniczna liraglutydu nad insuling glargine prezedstawiona ponizej bgdzie
wskazywalna dominacjgrowniet wegledem nsuliny NFH.
* Przyograniczeniach pordwnania posredniego liraglutydu oraz insuling NPH uznano, Ze
takie pordwmnanie nie podniesie wiarygodnosei analizy.
Ocena skutecznosci 1 begpieczenstwa stosowania liraglutydu w bezposrednim pordwnaniu do
insuliny glar gine po nieslaatecznosci MET + SUL:

* ocena skutecznosci - LIR 1,8 mgvs GLA:

* ocena skutecznosci - LIR 1,2 mg vs GLA (ekstrapolacja wynikow]:

Populaci Alna:
* ncena skuatecznosci - LIR 1,8 mg vs GLA (badanie LEAD-5; Srednia dawka GLA po
26 tyg badania: 241U0):
o w grupie LIE 1,8 mg obserwowano istotnie statvstycznie wigkszg redukcie
poziomu HbAlc w pordwnaniu do GLA (MD=-0,24% [95% CL -0,3%; -0,08],
p=0,058], uzyskujac istotnie statystycznie nizsze wartoscl kofcowe (MD=-0,20%,
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[25% CI -0,37; -0,03], p=<0,05); w odniesieniu do poziomu FPG i PPG nie
odnotowano istotnyrch statystycenie rafnic pomigdzy grupami;

w grupie LIR 1,8 mg istotnie statystycenie wigksza liceba chorych osiggneta
poziom HbhaAlc £ 6,5% w pordwnanin do GLA (EE=1,56 [95% CI 1,17 2,07]
p=0,002, RD=0,13 [95% CL 0,05; 0,22], p=0,002, NN T2e4e=08 [25% CL 5; 21]); nie
ohserwowano istothych statystycenie raznic pomiedzy grupami w odniesieniu
do odsetka pacjentdow z HbAlc < 7%, FPG w zakresie 5-7,2 mmol/] oraz utraty =
badania z powodu braku skutecznosci terapii;

stosowanie LIE 1,8 mg powodowalo istotnie statystycznie wigkiszg redukcje
masy ciata, BMI i obwodu talii w pordwnanin do grupy preyjmuijacej GLA
{odpowiednio: MD=-3,43 kg [95% C[ -4,34; -2,52], p<0,05; MD=-0,70 [95% CI. -
0,96; -0,44], p<0,05 oraz MD=-2,40 cm [25% CL -3,14; -1,65], p<0,057;

roznice zmian poziomu cholesterolu catkowitego, LDL, HDL i trojgliceryddw w
grupie LIR 1,8 mg oraz GLA nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznes;

w grupie LIR 1,8 mg ohserwowano istotnie statssticenie wigkszg redukcje SEF
{wzrost SEP w grupie GLA)] oraz istotnie statyvstycanie wigkszy werost czgstoscl
rytimu serca w porownaniu do grupy GLA (odpowiednio: MD=-4,51 mmHg [25%
Cl: -6,82; -2,20], p=0,05 oraz MD=2,54 [%5% CL: 1,10; 3,98], p<0,05]; zmiany DEP
brdy por dwarrwaliie w obu grupacty

* ocena skutecznosd - LIR 1,2 mg vs GLA (badanie LEAD-5; ekstrapolacja wynikow;
srednia dawka GLA po 26 tyg badania: 2410):

u]

u]

preyimowanie LIR 1,2 mg moze wigzad sig z redukcjga EMI i SEF, natomiast
stosowanie GLA - warost wspomnianych parametrdw, oo z kolel mofe
spowodowad istotne statystyoenie rognice pomigdsy grupami na korzwse LIR 1,2
mg {odpowiednio: MD=-0,52 [95% CI: -0,78; -0,26], p=0,05 oraz MD=-4,65 mmHg
[95% CL -B,29; -1,01], p<0,05];

nie wykazano istotnych statystycznie raznic pomiedzy grupami w odniesienin do
zmiany poziomu HbAlc oraz wplywu na gospodarke lipidows (poziom TC, LDL,
HDL i TG);

* ocena bezpieczenstwa - LIR 1,8 mg vs GLA (badanie LEAD-5; srednia dawka GLA
po 26 tyg badania: 24 IT):

u]

w grupie LIE 1,8 mg czeSciej lub jednakowo cezgsto w pordwnaniu do GLA
wiystepowata hipoglikemia cigzka (RR=11,10 [95% CI: 0,62; 199,52], p=ns,
RD=0,02 [95% CL 0,001; 0,04], p=0,04, NNHag g =46 [95% CI: 23; 833]), jednak
winik RE nie osiggnat pozionm istotnosci statystyeznej; epizody hipoglikemii
tagodnej i nocnej wystgpowaly 2 pordwnywalng czgstoscig w grupie LIR 1,8 mg
oraz GLA;

w grupie LIR 1,8 mg istotnie statystycenie czgscie] w pordwnaniu do grupy GLA
wystepowaly zdarzenia niepozadane ogdtem, nudnosci, biegunka oraz dyspepsia
{odpowiednio: RR=1,20 [95% CL 1,03; 1,39], p=0,02, RD=0,11 [95% CI. 0,02;
0,200, p=0,02, NNHze 4e=9 [95% CL 5; 49]; RR=10,76 [%5% CL 3,34 34.64],
p<0,0001, RD=0,13 [95% CI 0,05; 0,17], p=0,00001, NNH;s o =7 [95% CL: 5; 11];
RR=7,73 [95% CL 2,35 25,40], p=0,0007, RD=0,09 [%5% CL 0,05; 0,13]
p=0,0001, NMNHze ne=11 [25% CI: 7; 21] oraz RR=6,30 [B5% CL 2,23; 17,83]
p=0,02, RD=0,05 [95% CL 0,01; 0,08], p=0,00%, NNHiewe =20 [95% CL: 11; 83]);
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cigzkie zdarzenia niepofgdane, wymioty, bdl glowsy, zapalenie noso-gardia,
utrata z badania ogdtem oraz utrata z badania z powodu zdarzen niepozadansych
wystgpowaly £ pordwnywalng cegstoscig w grupie LIR 1,8 mg oraz GLA;

ocena bezpieczefstwa - LIR 1,8 mg vs PLA (badanie LEAD-5; §rednia dawka GLA po
26 tyg badania: 24 1U):

u]

w grupie LIR 1,8 mg czescie] w pordwnaniu do PLA wystepowata hipoglikermia
tagodna (RR=1,64 [95% CL 1,04; 2,61], p=0,03, RD=0,11 [95% CL: 0,02; 0,20],
p=0,02, NMNHag 4.=9 [95% CL: 5; 56]); epizody hipoglikemii cigikiej oraz nocrej
wystgpowaly £ pordwnywalng ceestoscig w obu grupack;

w grupie LIR 1,8 mg istotnie statystycznie czesciej w pordwnaniu do grupy PLA
wystepowaly nudnosci (RR=3,97 [95% CL 1,44; 10,%4], p=0,008, RD=0,10 [95%
CL: 0,05; 0,16], p=0,0003, NNHzg 4 -9 [95% CL: 6; 20]);

dyspepsja oraz utrata z badania = powodu zdarze il niepoZzgdarnych wystgpowaly
istotnie statystycznie czesciej w grupie LIE 1,8 mgniz PLA, jednak wsynik BR nie
oziggnat poziomu istotnosci statystyoene] (odpowiednio: RE=7,43 [95% CL. 0,99,
55,59], p=ns, RD=0,06 [95% CL 0,02; 0,09], p=0,002, NNHag gg-17 [95% CL 10;
40]; RR=5,45 [95% CL 0,71; 41,71], p=ns, RD=5,45 [25% CL 0,01; 0,07], p=0,02,
NHNHagwg-25 [95% CL 13; 151])

zdarzenia nispofgdane ogdtem, cigikie =zdarzenia niepoZgdane, wymioty,
biegurika, bol glowsy, zapalenie nosogardia oraz utrata z badania ogotem
wystepowaly 2 pordwrnywalng ceestogcig w grupie LIR 1,8 mg oraz PLA,

Eluczowe wyniki dotvozace skutecznosci i begpieczenstwa stosowania liraglutydu  w
bezposrednim pordwmnaniun do insuliny glargine po nieskutecznosc MET +/- SUL/DPP-
4 /glini dow:

Populacja ogolna [dodatkowe dowody]:

]

ocena skutecznosc - LIR 1,8 mg vs GLA (badanie EAGLE; Srednia dawka GLA po
24tyg hadania: 52 1U):

nie obserwowano istotrnych  statystyceznie roinic pomigdszy  grupami  w
odniesieniu do odsetka pacjentdw z HhAlc < 7% (ghiwny punkt kofcows w
badaniu - nie udowodniono hipotezy superiority insuliny glargine wegledem
liraglutyrdu];

w grupie LIR 1,8 mg obserwowano istotnie statystycznie mniejszg redukcie
poziomn Hhéle w pordwnaniu do GLA (MD=0,15% [95% CI. 0,01; 0,29] p=0,04],
uzyskujge istotnie statystyoznie wyZsze wartosc koacowe (MD=0,20% [95% CL
0,07; 0,33], p=0,003] oraz mniejsze redukcje poziomu FPG i PPG odpowiednio
MD=150 mmaol/l [25% CL 1,27; 1,73], p<0,00001 i MD=0,40 mmol/1 [25% CL:
0,1%; 0,61], p=0,0002], uzwskujac istotnie statyetycenie wyzsze wartosci koflcowe
(MD=1,70 mmol/l [25% CL 1,45; 1,957, p<0,00001 i MD=0,50 mmal/] [25% CL
0,25; 0,75], p=0,0001];

stozowanie LIE 1,8 mg powodowalo istotnie statystycznie wigliszg redulcje
masy ciata (w grupie LIR 1,8 mg obserwowano redukcje masy clata, natomiast w
grupie GLA odnotowano werost tego parametru; MD=-500 kg [-5,48; -4,52],
p=0,00001];
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* ocena hezpieczefdstwa - LIR 1,8 mgvs GLA (badanie EAGLE; srednia dawka GLA po
24tyg badania: 52 IU):
o w grupie GLA czescie]w pordwnaniu do LIE 1,8 mg wystgpow aby:

hipoglikemia ohjawowa (RR=0,3% [95% CL 0,31; 0,48], p<0,00001, RD=-
0,28 [95% CL -0,33; -0,22], p«0,00001, NNT 2414 =4 [5% CL: 4; 5]);
hipoglikemia objawowa potwierdzona stgZeniem glukozy w osoczu =3,9
mmol/l (RR=0,33 [95% CL 0,26; 0,43], p<0,00001, RD=-0,28 [95% CL -
0,33; -0,22], p=<0,0000 1, NN T g4 =2 [25% CL: 4 5]];

nocna hipoglikemia objawowa (RR=0,17 [35% CL 0,10; 0,259], p<0,00001,
RD=-0,15 [95% CL -0,1%; -0,12], p=0,00001, NNT 2445 =7 [95% CI &; 9]J;
nocna hipoglikemia objawowa potwierdzona stefeniem glukozy w
ozoczu =3,% mrmol/l (RR=0,18 [95% CL 0,10; 0,31], p=0,00001, RD=-0,14
[95%4 CL -0,17; -0,10], p=0,00001, HNT2q 4 =8 [25% CL 6; 11]);
hipoglikemia objawowa potwierdzona stgZeniem glukozy w osoczu =3,1
mmol/l (ER=0,26 [95% CL 0,17; 0,3%], p<0,00001, RD=-0,15 [25% CIL: -
0,20; -0,11], p=<0,00001, NNT2a4e =7 [95% CL 6; 9]);

nocha hipoglikernia objawowa potwierdzona steZeniem glukozy w
osoczu 3,1 mmol/l (RR=0,12 [95% CL: 0,05; (,31], p<0,00001, RD=-0,07
[950%4 CL -0,10; -0,05], p<0,00001, NNT2q 4e =14 [25% CL 10; 217]];

nie odnotowano roinic w zakresie wystgpowania epizoddw cigikie)
objawowej hipoglikemiinocne]j i cigkkiej hipoglikemii objaw awej;

o w grupie LIR 1,8 mg istotnie statystyoznie czgscie] w pordwnaniu do grupy GLA
wiystepowaly

o clgkkie

zdarzenia niepofgdane ogdlem (BR=1,31 [25% CL 1,18, 1,44],
p<0,00001, RD=0,16 [95% CL 0,10; 0,22], p<0,00001, NNHaq =6 [95%
CL 4 117);
nudnosei (RR=11,30 [95% CL 6,50; 19,65], p<0,00001, RD=0,28 [95% CL
0,23 0,321, p<0,00001, NNHas we=3 [95% CL 3; 4]0
wymioty (RR=5,7% [95% CL 2,76; 12,13], p<0,00001, RD=0,08 [35% CI.
0,05; 0,11], p<0,00001, NNHaq 4 =12 [95% CL 9; 19]);
biegunka (RR=3,47 [95% CL 2,08 5,77], p<,0,00001 RD=0,09 [35% CI.
0,02; 0,071, p<0,00001, NNHzg e = 10 [95% CIL 7; 171);
dyspepsja (RR=6,2% [95% CL 2,21; 17,93], p=0,0006, RD=0,04 [95% CI
0,06; 0,13], p<0,00001, NNHpq =22 [95% CL 15; 44]);
zaparcia (RR=4,36 [95% CI 1,51, 10,50], p=0,001, RD=0,04 [35% CL
0,02; 0,061, p=0,0003, NNHaza g =24 [95% CL 15; 52]);
zmniejszenia apetytu (RR=45,28 [25% CL 6,27; 327,17], p=0,0002,
RD=0,09 [95% CL: 0,07; 0,12], p<0,00001, NNH p45, =10 [95% CL 8 15]);
utrata z badania ogdtem (RR=1,82 [25% CI: 1,24; 2,47], p=0,002, RD=0,04
[95% CL 0,02; 0,10], p=0,002, NNHaagg =15 [95% CI: 9; 41]];
utrata z badania 2 powodu zdarzen niepozadansych (RR=5,70 [25% CL
2,42; 13,46], p=<0,0001, ED=0,06 [35% CL: 0,03; 0,08], p=<0,00001, NNHa.
we=17 [35% CL 12; 29]).

zdarzenia niepofadane, hal gtowy oraz  zapalenie nosogardia

wystgpowaly £ pordwnywalng cegstoscig w grupie LIR 1,8 mg oraz GLA,
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Do przegladu wiaczono rownie: % badan nierandomizowarsech (11 publikacii] dotyozgoych
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa liraglutydu w warunkach rzeczywiste ] prakiyki klinicznei
opublikowansch od stycznia 2013 r, (Nz500],

Kluczowe wyniki badaf nierandomizowanych dotyczace skutecznosci i bezpieczefstwa
stosowania liraglhutydu w warunkach rzecz ywistej praktyki lelar skiej:

u]

stosowanie liraglutirdu przez okres 3-24 mies, w badaniach wigczonich do
preegladu wigzalo sie =z redukcja poziomu HbAlc na poziomie 0,38-1,1% i
osiggnigciem celu leczenia zdefiniowanego jako poziom HbAlc <7,0% lub £7,0%
prezez 29,5%-48,3% pacjertdw;

redukcja poziomm HbAlc w badanin pllotafowsym INITIATOE w  grupie
pacjentdw leczonych insuling glargine byta wyZsza niz w grupie liraglutydu
(1,11% ws 0,58% po @ mies 1 0,75% ws 0,38% po 12 mies)), jednak moglo to
wynikac = wyzszvch wartosci poczgtkowych Hbale dla grupy insuling glargine;
dodatkowo w subpopulacji pacjentdw z wiyjsciowsym poziomem Hbalc 27,0%
pacjenci z grupy liraglutydu czesciej osiggali cel leczenia HbAlec «7,0% niZ
pacjenci leczeni msuling glargine (34% vs 21% po % mies 1 38% ws 15% po 12
mies.];

w badaniu pehm INITIATOR w ckresie 12 miesigey poprawe w zakresie
redukecii HbAle zachserwowano w obu grupach, prey cgym wyzszg redukcie
Hb4lc odnotowano w grupie insuliny glargine (-1,24% ws -0,51%] przy sredniej
dawce LIE na poziomie ponizej 1,2 mg/d,; przy cgm obie populacje roznity sie
charakterystykami pacjentdw m.in. pod wegledem wijsciowego poziomu Hbas 1o
i masyciata;

stosowanie liraglutydu wigzato sig z redukcig masy ciala lub EMI we wszywstkich
badaniach, w ktdrych raportowano wiyniki w tym zakresie (wzgledna redukcja
masy w badaniu Chitnis 2014 po & mies. stosowanialiraglutydu wyrnosita srednio
2,5% wzglgdem poczatkowe] masy ciaty, w badaniun Mezquita-Raya 2015
redukcije masy ciata o =5% wegledem wartosci poczatkowe] odnotowano u
36,3% pacjentdw stosujacych liraglutyd przez 3-6 mies, a u 9,2% pacjentdw
redukcja ta wyniosta =10% wartosci pocezatkowe{); w badaniu peinym
INITIATOER obserwowano redukcjg masy clata -2,74 kgws 1,17 kg oraz BMI -0,99
kg/m?2+s 0,39 mg/m?, odpowiedno w grupie LIR i GLA;

z wynikdw badania EVIDENCE 2015 (patrz rozdz, 7.3.1] winika, ze stosowanie
liraglutydu przez 1 rok wigze sig z popraws satysfakeji z leczenia (wiynik oceny
satwsfakejl £ leczenia wedlig kwestionariusza DTS00 [wiynik najwyiszy 0,
najwyzsey 36] wazrdst = 22,17 [SD=7,64] na pocezgtku badania do 28,55
[5D=5,7%] na jego koniec, p <0,0001; zmiana oceny wedhig kwestionarinsza
DTSQe [wynik najnizszw -18, najwyzsey 18] wymiosta Srednio 10,71 [8D=#,10]
[95%CE 10,39; 11,03]);

raportowane w badaniach odsetki hipoglikemii ksztattuja sig na niskim lub
bardzo niskim poziomie (najwyiszy w badaniu Mezquita-Raya 2015 - u 7,8%
pacjentdw]; epizody cigikiej hipoglikemii raportowano u  pojedynczvch
pacjentdw lub nie stwisrdzano ich weale;

w hadanin pilotazowym INITIATOR hipoglikemie obserwowano czescie] w
grupie oszdb leczonych insuling glargine niz w preypadku osob leczongych
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liraglutydem {odpowiedniou 4,4% 1 3,0% chorych po % mies. chserwacjiiu 6,2%
i2,3% chorvch po 12 mies. obserwacji);

o w pelnym badaniu INITIATOR raportowano prevpadki hipoglikemii u 16,3%
pacjentdw leczonych insuling glargine 1 9,4%; w preypadku pacjentdw leczonych
liraglutyderm;

o w badanin Wangnoo 2017 (N=1 414] epizody hipoglikemii zaohserwowano 1
7, 3% uczestnikdw na poczgtku badaniaiu 0,7% po 26 tygodniach obserwacji.

o w badaniu Eyder 2013, na podstawie przeszukania elektronicanej bazy damngrch
6010 pacjentow leczonych liraglutydem, ustalono zapadalnosé na =zapalenie
trzustki na poziomie 0,108/100 pacjentdlat, a po wyeliminowanin preypadkdw
schorzenia, dla ktdryeh zidentyfikowano inne preyozyny wistgpienia schorzenia
niz stosowanie liraglutydu, zap adalnose ta wiynosita 0,027 /100 pacjentolat;

o do najczescie] raportowanych zdarzen niepogdarnych raportowanych  w
badaniach nierandomizovwanich zaliczaty sig zdarzenia niepoZgdane zwigzane z
uktadem pokarmowyry w badaniu Thong 2015 sposrdd 4422 pacjentdw
leczorgech liraglutsdem preez =13 tyvg, 12,1% rap artowato objawsy GISE

Wnioski

Wimiki niniejseej analizy klinicanej wykazaly, e w populacji docelowej nieskutecznie leczone]
metforming oraz pochodng sulfordomocznika (HbAle = 8%, EMI = 35 kg/m?] stosowanie
liraglutvdu w dawce 1,8 mg/d oraz 1,2 mg/d powodowato istotnie statysticenie wigkszg
redukcje Hhalc w pordwnaniu do nsuling glargine. W przyvpadku liraglutsdu w dawee 1,8 mg i
1,2 mg obserwowano redukcie BMI i SEF, natomiast podczas prevjmowania insuling glar gine
nastapit werost wspomnianych parametraw, co spowodowato istotne statystycznie rdimnice
pomigdey grupami na korzysc liraglutydu, Przyvimowanie liraglutydu w dawce 1,8 mg
powodowato istotnie statywstycznie mniejszy werost poziomu LDL 1 HDL ({redukcja HDL w
preypadku LIR 1,8 mg], atakfe istotnie statystycznie wigkszy werost poziomu trojglicersddw w
pordwnaniu do insuling glargine, natomiast nie ohserwowano istotrych statystyoznie rdznic
pomiedzy grupami odniesienin do poziomu cholesterolu ecatkowitego, 2 kolel w grupie
preyimujacej liraglutyd w dawce 1,2 mg mozna spodziewad sig istotnie statystycznie wigkszego
werostu poziomu cholesterolu catkowitego i trojgliceryddw w por dwnaniu do nsuling glargine
(redukcja poziomu trojglicerydow w grupie GLAJ, natomiast nie obserwowano istotnych
statystyoznie rofnic pomigdzy grupamiw odniesieniu do zmiany poziomu LDL i HOL.

W populacii ogdlnej liraglutyd zapewniat lepsza lub pordwnywalng kontrole glikemil w
pordwnaniu do nsuliny glargine, Stosowanie liraglutydu w dawee 1,8 mg/d w badaniu LEAD-5
powodowato istotng statystycznie wigksza redukcjg poziomu Hbd 1o w pordwnaniu do insuling
glargine, W badaniu EAGLE otrgymano wiymik na korzyse insuliny glargine, jednak wynikatoto z
zastosowania znacznie wyisze] dawki tego leku (istnieje silna zalefnosc miedzy dawka
stosowanego leku preeciwoukreycowego a wartoscig Hbale ale jednoczesnie swiaszcoza w
preypadku insuliny powoduje znaczacy werost czestoscl hipoglikemii], W badaniu LEAD-E,
istotnie statystywoznie wigksza licgba chorych w grupie liraglutisdu oziggata poziom Hbalc =
6,5% w pordwnaniu do insuliny glargine, natomiast w badaniu EAGLE (dla wyzszych srednich
dawrek nsuliny] odsetek chorych = Hbhalc = 7% byt podobry w obu grupach.
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W ogrupie preyvirmujace liraglutyd obserwowano istotnie statystycanie wiekszg redukcie masy
ciata, BMI i obwodu talil w pordwnanin do insuliny glargine {u chorsch w tej grupie nastepowat
werost wymisnionych parametrow ],

Pownyzsze wyniki pordwnania skutecznoSci stosowania liraglutycdn  daja podstawy  do
whioskowania o istotnej preewadze tego leku nad insuling glargine.

Epizody hipoglikemii werstepowaly 2z pordwnywalng czestoscia w grupie liraglutydu i insuliny
glargine (badanie LEAD-5], podobnie jak przy porownaniu liraglutydu z placebo {(wynik istotny
statystycznie jedsmnie w zakresie czestoscl wystepowania hipoglike mii fagodnef]. W preypadku
zastosowania wyiszych dawek insuliny glargine w badanin EAGLE u prawie potowy pacjentdw
stosujacych ten lek raportowano epizody hipoglikemil objawowej Odzetki hipoglikemii w
badaniu EAGLE, bywly kilkukrothie wyisze w gruple insuling glargine w pordwnaniu =
liraglutydem (np. 45% wvs 18% dla hipoglikemil objawowej, 19% ws 3% dla nocnej hipoglikemii
objawowej 1 21% ws 5% dla hipoglikemii objawowej z PG 23,1 mmaol/1], co moze byc zwijzane z
zastosowaniem zhet weirsok e dawlii insuling w badaniu EAGLE

Wogrupie liraglutywdu istotnie statystyomnie czescie] w pordwnaniu do grupy insuling glargine
ohserwowano nudnosci, hiegunke oraz dyspepsjg, oo przetoiyto sig na wigksza czestosd
wystepowania zdarzef niepoZadanych ogoter, W womniku pordwnania liraglutydu = placebo
stwierdzono, Ze jedynie nudnosci, dyspepsja i utrata z powodu zdarzef niepofadanych
wystepowaly czescie] w grupie liraglutydu, W preypadku pozostabych zdarzen niepoZzgdanych
profile bezpieczefstwa odpowiednio liraglutydu 1 insuliny glargine oraz liraglutydu i placebo
bydy ze soba pordwnyw alne,

Zidentyfikowane w ramach niniejszego przegladu systematyeznego zdarzenia niepoZadane
zwigzane z leczeniem za pomocg liraglutydu s3 spdjne z Charakterystyka Produktu Leczniczego,
co potwierdza dobrze rozpoznany profil bezpieczefistwa leku uwezgledniony w ChFL. Naleiy
podkreslic, ze w mkrzycy zaburzenia Zotadkowo-jelitowe stanowig staly element kaZdej
skutecznejterapii, a kluczowyn celem leczenia jest skutecznakontrola glikemii,

Wiystepowanie cukrzyvoy typu 2 wigie sie ze Srednio dwukrotnie wyZszyvm ryzykiem
wystepowania chordb uktadu sercowo-naczyniowego, Ceynnikiem dodatkowo podwyiszajgoym
to rvevko we wnioskowanej populacii jest duZa masa ciata (wersoki wskaznik BEMI). Choroby
uktadu sercowo-nacsyniowego stanowig najozestszg preyezyng zgondw ha Swiecie [ok, 31%
wszystkich zgondw w 2012 r.) i w Polsce (ok. 49% wseystkich zgondw w 2014 r.]. Stosowanis
liraglutydu w dufym (N=%340), dlugofalowsrn (mediana 3,8 lat, zakres 3,5-5 lat] badaniu
LEADER w populacji pacjentdw z cukrzycg typu 2 i 2 wiysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
stosujacych standardows terapie wigzato szie = mniejszym ryzykiem wystapienia zdarzen
sercowo-nacegyniowsych (o 13%], egondw 2 preyoeyn sercowo-nacgyniowych (o 22%) i zgondw 2
dowolnej przyezyny (o 15%), a takze nefr op atii w por dwnaniu z placebo.

Zgodnie z wynikamiraportu HTA ocenionego przez AQTMIT w marou 2013 r, ktdre wskazujana
wighszg skutecznost i begpisczenstwo nsuliny glargine w pordwhnaniu z insuling NPH, wy2szo8¢
klinicena liraglutydu nad insuling glargine prezedstawiona w  niniejseym  preegladzie
systematyvoznym wekazuje na dominacie rdwniez wzgledem insuliny NFH.

Na podstawie zidentyfik ow arprch dow oddw naukowych z najwyzszego poziomu wiarygodnosci,
liraglutyd jako 3 lek dodany w leczeniun oukrzycy typu 2 moZe byd uznany za terapie o
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ndowodnionej wigkszej skutecanosci w stosunku do insulin bazowsych (insuliny NPH, insuliny
glargine ] prev kor zwsciach klinicznych znacznie preewsyis zajacych rvzvko jego stosowania.

Dodatkowo analiza skutecznosci i bezpleczefstwa liraglutydu wykonana na podstawie 9
wigczonych do przegladu badan nierandomizowanych (11 publikacji; w populacii szersze] niz
whnioskowana] potwierdza korzyscl zaobserwowane w badaniach RCT w zakresie kontroli
glikemii 1 redukcji masy clata u pacjentdw stosujacych wnioskowany lek w warunkach
rzeczywistej praktyliklinicenei.

Majac na uwadze szereg zidentyfikowarnych dowoddw naukowssch, w tym najnowsze publikacje
dotyczace redukcji czgstosci zdarzef sercowo-naczyniowych u pacjentdw z cukrzyog typu 2
stosujacych liraglutyd, nalefry wskazad leczenie liraglutydemn jako terapie oferujacy istotne
dodatkowe korzysel dla chorych wegledem leczenia insulinami. Tym samym pozytywha oCcena
wydanaprzez AQOTMIT 23 wrzesnia 2013 wydaje sig bye zasadna | powinna pozostad utrzymana
biorgc pod uwage dodatkowe dowody dotyozace skutecznoscl praktyczne j oraz redukeji rieyka
sercow o-naczyniowego.
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Skroty i akronimy

9504 I
LOTMIT
bd
EMI

I

DEF
DFP-4
FBG
FD&
FPG
GISE

LA
zLP-1
HbAle
HIL
HE
IDF
ITT
i
LDL
LEAD
LIE
MD
MET
WICE
WFH

na

NNH

NHNT

95% preedeiat ufnosel (ang, 25% confidence interval)

Lgencija Oceny Technologi Medyeznich i Taryfikacji

brak danyeh

wskaznik rasy ciata (ang body moss index)

preedeiabufnoscl (ang, confidence interval)

cisrienie tetnicze rozkurczow e (ang. diestofic dfood pressure)
dipeptwdylo-peptydazad [ang. dipeptidvf peptidose-¢)

stezenie glulkozyna czezo we krwi (eng. festing blood plucose)
Agencia de, Lekdw i Evwnoédel fang. Food and Drug Administration)
stezenie glukozyna czezo w surowicyfong. fosting plasme plucose)
deialania niepo2adane zwigzane z ukbadem pokarmow sy (ang, gostrointesting! side
gffects)

insulina glargine

glukagonopodobry peptyd 1 (ang. plucepon-fite peptide-17
hemmoglobina glikowana

lipoproteina wirsokiej gestosed (ang, high density fipoprotein]
hazard wegledny (ang, hezerd rotio])

Internetionel Dicbetes Federotion

zgodnie 2 zaplanowanyrn le czeniern (ang, intention to treat)
podanie dozylne

lipoproteina niskie] gestosel (ang, fow density fipoprotein]
Liropfutide Effect end Action in Dinhetes

liraglutsd

Sredniardinica (ang, meen difference]

tetformina

Notione! Institute for Heclth end Core Excellence

insulina izofanowa (ang. newtre! protemine Hogedorn)

liczba zdarzed

liczba choryeh, u ktdrych oceniano dany punlt kodcowy

tie dotyezy (ang. not applicedfe)

liczba pacjentdw, ktdrych naledy leczyd w celuuzyskania do datlkeowe go niekorzyetnegzo
punktu kodcowe go (ang. number needed to herm)

liczba pacjentdw, ktdryech nalezy leczyd w celuuzyskania dodatlowe zo korzystnego
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oaD

Fz

FPG
RCT
RD
RR

3SBP

iD

SUL

T2DM

TC

TG

ZN

punktu kodcowe go (ang, number needed to trect)
brakistotnosci statystweenej (ang, non-significe nt)

doustie leld prezeciweukrzyeowe [ang orof enti-dicbetic drugs)
poziom istotnosel statystyezne]

stezenie glukozyw ozoczu (ang. plesme plucose].

poposithowe stefenie glukozy w surowicy (ang, posiprendic! pfesme glucose)
randornizoware kontrolowane badanie klinicene (ang. rendomized controffed tricl)
réinica ryevka (ang risk difference)

ryevko wegledne (ang, refotive risk)

cignienie tetnicze shurczow e (ang. systofic bfood pressure])

odchylenie stan dardowe (ang. stonderd devietion)

pochodna sulfonydomocenika

culkreyea typu 2 (ang, dvpe 2 dicbetes mellitus)

chole sterol catkowity

trijglicerydy

zdarzenia niepozgdane
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1 Celanalizy kliniczne;j

Celem analizy jest ocena skutecznodei Lklinicensj i bespleczeflstwa stosowania
liraglutydu {LIE, Victoza®, Mowo Nordisk Pharma] w leczeniu dorostych pacjentdw z
cukrzyveg typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy (MET) oraz
pochodnej sulfonylomocznika (SUL), =z okredlonym poziomem Hbale = 804
potwisrdzonym w dwdch pomiarach w okresis 12 missiecy oraz 2 EMI = 35 kg/m? w
pordwnaniu z insuling baz owag.

Zgodnie £ wnioskowanym wskazaniem liraglutyd powinien byé stosowany przez okres
dtuzszy niz 12 missiecy u pacjentdw, u ktérywech po 12 miesigeach terapii stwisrdzono
obnizenie poziomu Hb&le o co najmniej 1 punkt procentowy oraz spadek masy ciata o
co najmniej 394, W zwigzku z powyizszym warunkiem stoscowanie liraglutydu po roku
terapii bedzie kontynuowane u pacjentdw stosujgevch sie do zalecefi lekarskich i
osiggajgeveh najwieksze korzvici kliniczne co dodatkowo pomoze zoptymalizowad
wydatki ptatnika. Majgc na uwadze, ze powyEsze ograniczenie ma charakter wtérny, nie
zostato oneo formalnie uweglednions w ramach analizy kliniczne].

Za komparatory dla liraglutydu previeto kolejne opcje lecenicze wskazane w wytycznych
Folskiegoe Towarzystwa Diabetologicznege z 2017 r, aktualnie refundcwane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia w cukrzyvey tvpu 2, tj. insuline bazowg (insuline NPH |
dtugodziatajgey analog insuliny).

Whicskowana do objecia refundacja populacja jest wezsza niz populacja ohjeta
wskazaniem rejestracyjnym w  Charakterystyce Produktu Leceniczege ({ChPL)
liraglutyydu, Ograniczenie to ma na celu zapewnienis dostepnodei do terapii najbardzigj
potrzebujgevm chorym po nieskutecznogci terapii MET + SUL, tj. pacjentom otylym =z
niedostateczng kontrolg glikemii. Proponowane ograniczenie populacii moze stuzed

zachowaniu kontroli budzetu ptatnika publicznege.

Szezegétowe  uzasadnienie wyboru  komparatordw  preedstawiono  w osobnym

dokumencie |

w leczeniu doroshrch pacjentdw z cukrzveg twpu 2. Analiza problemu decyvezyvinego.
Warszawa, kwisciefi 2017].
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2 Analiza problemu decyzyjnego

2.1 Uzasadnienie zakresu analizy

Szczegdtowy analize problemu decyzyinego, w tym opis obszardw zdefinicowanych
w ramach schematu PICO, przedstawione w Analizie probemu decyzyinego -

I - 1cczenin dorostych

pacjentdw z cukrzyeg typu 2. Analiza problemu decyveyinego, Warszawa, kwisciel 2017].

Wibdr komparatordw powinien byé zgodny z wybreznymi ADTMIT {Agencji Oceny
Technologli Medweznweh i Tarvfikacji) oraz Eozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w
sprawis minimalnych wymagah.?? Szczegdtowy wybdr komparatordw, zgodnie =

istniejgcy praktyla kliniczng w Polsce | shutecznodciy lekdw przedstawiono w rozdz. 4

Analizy problenu decyzyjnego [
I .22

problemu decyeyinege. Warszawa, kwiscie 2017).
Whbrane komparatory dla liraglutydu stancw iz insulina glargine oraz insulina NPH.
W oanalizie bezpieczefistwa uwzgledniono rdwniez pordwnanie 2 placebo,

FPoszukiwano dowoddw naukowych umozliwiajgeych pordwnanie liraglutydu oraz
wybranych komparatordw, Do ghéwne] czedel przeglgdu wiigczono randomizowane
kontrolowane badanie kliniczne (ang randomized concrolled trinl, ECT) oraz badania
wtdrne z cechami preeglgdu systematycznego. Dodatkowo w celu umocnienia dow oddw
naukowych poszulkiwano nisrandomizowanych badafl Lklinicznych, Zwazajge na nisks
jakofé tego typu badaf, celem podniesienia wiarvgodnegei analizy, do przegladu
wigczono jedynie badania nierandomizowane o duzych liczebnodciach pacjentéw (N
=500 pacjentdw].

2.2 Kontekst kliniczny wg schematu PICO

FPreyjety kontelst Lliniceny analizy dotyezges] oceny shkutecenodci i bezpisczefstwa
liraglutydu wg schematu PICO {ang population, interventiofn, comparisof, outcome)
zostat preedstaw iony w ponizsze] tabeli,
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Tab. 1. Kontekstkliniczny wg schemata PICO.

Eryterium Charakterystyla

poplacia [F) dorodli chorzy z cukrzyeg typu 2, po niep owodzenin terapii shojarzonej
metforminy oraz pochodne] sulfonyornocenilea, 2 okreslongam
poziomem Hbale = 8% p otwierdzonym w dwoch pomiarach w okresie
12 mieslecy oraz 2 BMI 2 35 kg/m™

interw encja (I) liraglatyd (Victoza®, Nowvo Nordisk Pharrna)
komparator (] # inzulina NPH

« insulina glargine
o placebo (analiza bezpieczedstwa)
efelty zdrowotne () ocena skutecznosei:
« poziom HbAle (ozigganie wartosci docelowsch, srednia zrianal
« poziom glukozyna czezo [FPGE)
* poziom glukozypo positku (PPE)
e rmaga claka, wekaznik masy ciata (BMID)
« obwad talii
o gzospodarkalipidowa (poziom TC LDL, HDL TG, WLDL)
s cifnienie tetnicze krwi, czestosE it serca
o utrata pacentdw z badania z powodu braku skutecznosei terapii
ocena bezpie czefdstwa:
o zdarzenianiepozgdane, w tym epizody hipoglik ernii
& utrata pagjentdw z badania ogdltern

« utrata pacentdw z badania z powoda zdarzed niepozgdangch

BMI - wekainik maszy ciata (ang body moss index); Hbl1le - hemoglobina glikowana; HDL - ipoproteina
wizokie] gestoscl (ang. hiph density fipoprotein): LDL - lipoproteina nisliej gestosel (ang. fow densiyy
fipoprotein]: SBP - cifnienie tetnicze shurczowe (ang, swstofic Mood pressure); TC - cholesterol catlowity
[ang. totef chofesterol); TG - trdj glicerydy

* liraglutyd powinien byt stozowany przez okres dhuZzzy ni 12 miesiecy u pacjentdw, u ktéryeh po 12
miesigeach terapil stwierdzono obnizenie poziorn Hbhfle o co najmniej 196 oraz spadel masy ciata o co
najmmnie] 3%,

2.3 Opis problemu zdrowoinego - dane epidemiologiczne

Szczegdtowy opis problemu decyzyvinege wraz ze wskafnikami epidemiclogicenymi

dotyezgeyimni cukreyey typu 2 znajduje sie w osobnym dokumencie: _

w leczeniu dorostych pacjentdw z
cukreyveg typu 2. Analiza problemu decyeyinego, Warszawa, kwiscien 2017,
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2.4 Liraglutyd i technologie opcjonalne - aktualny status

finansowania

Zogodnie z aktualnym obwieszezeniem Ministra Zdrowia (marzec 2017 r)* w culrzvey

refundowane 53

akarboza za odplatnodcig 3094,

metformina, gliklazyd, glimepiryd, glipizyd w postaciach doustnych wydawane za
odptatnodcig ryvczattowy,

glukagon oraz rézne insuliny” (w tym izofanowa) za odptatnofciy ryczattowa,
insulina detemir w cukrezyvey typu 1 u dorostych, miodziery i dzieci w wisku od 2
lat i powyzaj; cukreyvey typu 2 U pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmnisj
& miesiecy i 2 HbAle 282 oraz cukrzyvea typu 2 u pacjentdw leczonych insuling
NPH od conajmniej & miesiecy i 2 udekumentow anymi nawracajgcymi epizodami
ciezkisj lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej preyczynie {zgodnie =
definicjg wg WHO) za cdpltatnodcig 30046,

insulina glargine w cukrzyvey twvpu 1 u dorostych, mtodziezy i dzieci od 2 roku
zyvcia; cukrzyvey typu 2 u pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmnisj &
missiecy iz Hbfle =804 oraz cukrzyea typu 2 u pacjentdw leczonych insuling
NFH od conajmniej & miesigey iz udokumentow anymi nawracajgcymi epizodami
ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej prevezynie (zgodnie z
definicjg wg WHO) za cdpltatnodcig 3004,

Za komparatory dla liraglutydu previeto kolejne opeje lecenicze wskazane w wiytycznych

Polskiegoe Towarzystwa Diabetologicznege z 2017 r, aktualnie refuindowane przez

Narodowy Fundusz Zdrowia w cukrzyvey typu 2, ) insuliny bazowe:

insulina NPH

insulina glargine.

Szezegdtowe uzasadnienie wyborn kom paratordw oraz opis analizowanych technologii

znajduje sig w osobnym dokumencie |G

w leczaniu doroshych pacjentdw z cukrziyeg typu 2. Analiza

problemu decyzyvinege. Warszawa, kwieciefl 2017).

* fnsulinf « zinco suspensio compasitum - @owiesina insuliny ynlcowe] [=tozmal), fnsulinf infecin neutralis + fnswiinum fsophanum -
insulina neutralna 1 insulina izofanowa, inzuling fnfscin neu cralis - insulina neutralna, fnsufnum aspartum - insulina aspart, fasuffnum
glulzinum - insulina glulizynowa, fnsuwinum humanum - insulina lud=lea, mzulinum fsophanum - insulina izofanowa, inswinum Fsprum
Zinerf protaminacr infactio + fmswinum Jsprum infeciio neuralrs - insulina lispro = zawiesing protaminowa insulingy lispro i insulina
neutralna, insulinum lfsprum, injecio neutralis - insulina kspro iinsulina neutralna.
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3 Metody wykonania analizy klinicznej (przeglad badan
randomizowanych)

Fonize] przedstawiono metodyvke przeglgdu systematycznego deotyczgcege badaf

wigczonych do analizy.

3.1 Kryteria wlaczenia

FPoszukiwano dowoddw naukowych umozliwiajgeych pordwnanie liraglutydu oraz
wybranych komparatordw, W pierwszej kolejnofei do analisy wigczano prace, w
ktérych liraglutyd pordwnywano bezpodrednic z komparatorami (badania head-to-
head), a w prezypadku ich braku za spelniajgce kryteria wigczenia uznawano takze
kadania ze wspdlng dla liraglutydu grupg refersncying, umeozliwiajgee preeprowadzenis

pordwnania pofredniego.
Fopulacia (P):

o docelowa: doroili chorzy z cubrzveg tyvpu 2, po niepowodzeniu terapii
skojarzone] metforminy oraz pochodne) sulfonvlomocenika, z o okreglonym
poziomem HbAlc = 8% potwierdzonym w dwdch pomiarach w okresie 12
missiecy orazz EMI = 35 kg/m=;

® ogdlna: ze wzgledu na spodziewang ograniczong ilodé danvch w tak &cifle
ckretlone] docelowe] populacjii chorych, kryvteria rozszerzono na populacje
ogdlng zgodnie z kryteriami wigczenia zapisanymi w protokotach badah, na
podstawie lktérych dolkonywano rejestracji lekdw, a wigc bez uwzglednienia
wyijsciowego HbfAle, BMI oraz liczby 1 rodzaju OAD stosowanych wraz =z

liraglutydem i komparatorami
Interwaencija (1)
o liraglutyd w dawkach wskazanych w ChPL.
Eomparatory (C)

® insuliny bazowe (insulina NPH, insulina glargine) w dawkach dostosowsywanych

do indywidualnych potrzeb pacjenta.
Punkty koficowe {O):
* zgodnie 2 Tab. 1w rozde 2.2,
Fodzaj badan (5):

® piarwctne kontrolowane badania kliniczne z randomizacia;

® opracowania wtorne: do przegladu badal wtérnych wijczono opracowania =z
cechami preeglgdu systematyeoznago, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym,
przaeszuldwaniem prowadzonym niszaleznie przez co najmnis] dwdch analitykdw
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w co najmniej dwdéch bazach informacji medycznej, w ktérych oceniano
skutecznodé i/lub bezpieczefistwo liraglutydu w pordwnaniu ze zdefinicw anymi

komparatorami prey predefiniowansych kryteriach przeszukiwania i selekeji

badaf;

o w ramach kryvterium wiiczenia przvjeto horyzont czasowy obserwacii w
badaniach klinicznwch wynoszgcoy co najmniej 12 tyg; kryterium wynika z
occeny parametru Hb&le, ktéry odezwierciadla drednie stezenis glukozy we

lrvwriwe okrasie okolo 3 miesiecy popreedzajgeveh oznaczenis !

3.2Kryteria wykluczenia

Wylkluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujgee krytaria:

® populacja inna niz peopulacja doroshech choryeh z cukreyveg typu 2, u ktérvch
stosowano powyzsze technologie jako trzeci lek dodany (4, po nisskutecznodcl
dwr dch 0AD],

o specyficzne subpopulacije chorych, m.in. z niewydolnoéci nerek,

® horyzont czasowy badania krétszy niz 12 tvg,

®* badania kliniczne z grupami naprzemiennymi (ang, crossover), w ktdrych zmiana
terapii nastapita po okresie krétszym niz 12 tyg podawania leky;

® badania kliniczne preeprowadzone bez randomizacii,

® hadania kliniczne przeprowadzone bez grupy kontrolne,

* poglgdowy i przeglgdowy charakter publikacii,

®* badania odnoszgee sie do mechanizmdw choroby lub mechanizm éw leczenia,

®  opisyiserie preyvpadkdw oraz opinie ekspartdw,

® przadstawisnie danych zagregowanych dla lekéw z grupy GLP-1 (dla opracowan
wtdrnych],

® brak publikacji petnotekstowe] {do analizy gtéwnej dodatkoweo wigczono
abstralkty konferencyjne przedstawiajgce wyniki badaf zakwalifikowanych do
ninisjszego preegladu systematveznego na podstawie przegladu petnych tekstdw

publikacji].

W ostrategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczell dotyvezgeych jezvka publikacji
Wa etapie selekeji abstraktéw wykluczono badania w jezyku innvm niz angislski, polski,
niemiacki lub francuski.

3.3Zro6dla danych

Celem  wyszukania badaf  spetniajgcych  kryterium  wigczenia  do analizy
przeprowadzone zawezond altualizacje wyszukiwania, ktére zostate pierwotnie
przeprowadzonego = datg odeiecia 2 maja 2013 r. (z aktualizacijg 27 marca 2017 r) -
rozdz. 3.4,
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Whiyniki z tak przeprowadzonegoe przeglgdu byly podstaws do wydania we wrzeiniu
2013 r. pozytywnej rekomendacii Prezesa AOTMIT dotyczgce] finasowania liraglutydu.s

Woealu aktualizacji wyszukiwania przeprowadzonego w 2013 r, w niniejseym raporcie
przeszukanc nastepujgce systemy  baz danych pod katem plerwotnych badan
klinicenywch, preegladdw systematyeznych 1 metaanaliz opublikcwanych od dnia 1
styecznia 2013 1.

o MEDLIME {PubMed] z datg odciecia 27 mareca 2017 r,

o EMEASE (EMEASE.com; Elsevier) 2 datg odciecia 27 marca 2017 r,

o theCochrane Library 2 datg odeigcia 27 marca 2017 v,

s {fentre for Reviews and Dissemination (CRD] z datg odciecia 27 marca 2017 r,

Dodatkow o preeszukanc systemy baz danyeh pod katem istniejgewch niezaleznych
raportéw  oceny technologii medweznej (raportéw HTA, ang Health Technology
Assessment). Prezeszukano bazy badan wtdrnych begpoérednio na stronach agencji oceny
technologil medyeznych zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agencies for
Henith Technology Assessmentt; zebrane w osobnym dolkumencie:

I . <czeniu dorostych pacjentéw z

cukreyeg typu 2. Analiza problemu decyeyinego, Warszawa, kwiecief 2017).

W procesie wyszuliw ania korzystano rédwniez =

o referencii ecdnalezionych doniesien pierwotnych,

» wyszukiwarel internetowych,

® rejestréw badaf klinicenych w systemach baz danych:
o http: f fwwew clinicaltrials, gov/,
o http:/ fweww isrctn.com/,

o http:/ fweww novenordisk-trials.com /.

Eonsultowano sie z producentem leku w celu uzyskania opinii i identyfikacji istniejgeyvch
dodatkowych dowoddw naukowwch (w tvm danych niecpublikcwansch]).

Whniki z odszukanych opracowal wtérnych przedstawiono w rozdziale 4.1,

Whmniki przegladu rejestréw badan klinicenych preedstawionc w aneksie 135,

3.4 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

Wotoku wyszukiwania badaf randomizowanych i wtérnweh spetniajgeveh kryteria
wigczenia do preeglgdu wykorzystano strategie wyszukiwania z poprzednisgo raportu
dla liraglutydu  preygotewanege w  czerweu 2013 r. Alktualne wyszukiwanie
przeprowadzono z datg odeiecia 2 maja 2013 r. i 2 aktualizacjg do 27 marca 2017 r;
patrz Aneks 13.4) cdpowiednio jg zawezajge. Zakres wyszukiwania przeprowadzonego
w 2013 r. byl szerszy niz zakres aktualizacji, poniewaz plerwotnie jake komparatory
odpowiednie dla liraglutydu poza insuling NPH iinsuling glargine wyhbrano: eksenatyd o
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standardowym uwalnianiu, eksenatyd o przedbuzonym uwalnianiu, liksysenatyd,
sitagliptyne, linagliptyny oraz wildagliptyne. £ powodu spodziewanego braku badan
ECT umczliwiajgceych  pordwnanie  bezpofrednie  liraglutydu = niektérymi
komparatorami, poza badaniami oceniajgcymi  skutecznoddé 1 bezpieczefstwo
liraglutydu, szukanc rdwniez badal umczliwiajgevch pordwnanie pofrednis metody
Euchera liraglutydu z liksysenatydem, sitagliptyng i linagliptyng poprzez wspdlng grupe
referencying, W niniejszym raporcie, ze wzgledu na odmienne ctoczenie refundacyine
jako komparatory dla liraglutydu wybrano jedynie insuline NPH i insuline glargine. Ze
strategii wyszukiwania usunieto wige terminy odnoszgece sie do liksysenatyduy,
sitagliptyny i linagliptyny.

Majgc na uwadze wyniki raportu HT& ocenicnego przez AQOTMIT w marcu 2013 r, 648
ktére wskazujg na wiekszg skuteczneoidé 1 bezpieczelstwo insuliny glargine w
pordwnaniu 2 insuling NFH (patrz oscbny dokument:

w laczeniu doroshrch pacjentdw z cukreyeg
tvpu 2. Analiza problemu decyvevinego Warszawa, kwieciell 2017) oraz ograniczenia
pordwnania poérednisgo liraglutydu i insuliny NPH uznane, ze takie pordwnanis nie
podniesie wiarvgodnodcl analizy. WizezodE kliniczna liraglutydu nad insuling glargine
kedzie wskazywad na dominacje rdwniez wegledem insuliny NPH., W zwigzku =z tym
insulina NPH nia zostata uwegledniona w strategii wyszukiwania badan.

Elektroniczne systemy baz danych (MEDLINE, EMEASE, the Cochrante Library, the Centre
for Reviews and Dissemination) przeszukiwano z datg odciecia 27 marca 2017 r. pod
katem pierwotnych badafl Llinicznych, przegladdw systematycznych 1 metaanaliz
opublikcwanych od dnia 1 styreznia 2013 v Wyszukiwanis prowadzone byto niszaleznie

przez dwie osoby _ Wprocesie wyszukiwania badan  klinicznych

zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie: Tak, 2 - Tab. 5, cdpowisdnico dla
systemu baz danvch MEDLINE {(PublMed), EMEASE {EMEASE.com; Elsevier) oraz the
Cochrane Library, Strategie zostaly zaprojeltowane iteracyjnie w postaci ciggu préb
wyszukiwania 1 korekt strategil EBaze Cemtre for Rewiews and Dissemination

przeszuliwano z uzyciem nastepujgewvch stéw kluczewwch: | lraglutide”, wetoza”,
LSaxetda ™)

Wkorzystane filtr nakierowany na wyszukiwanie badan RCT pochodzgey 2 fochrane
Handbook for Systematic Reviews of Imterventions (wersja 5.1.0; aktualizacja marzec
201137 W prezyvpadku bazy MEDLINE (PubMed) dodatkowo zastoscwano filtr
nakisrowany na wyszukiwanie opracowall wtdrnwch, ghéwnie przegladdw
systematycznych i metaanaliz, dostepny na stronie internetowej U5, National Library of
Medicine, Notiona! Institures of HewlthB, natomiast w  preypadku bazy EMEASE
zastosowano filtr pochodzgey ze strony internetowe] Climical Evidence (BM])Y
Whszuliiwanie w bazach the Cochrane Library oraz Centre for Rewiews and Dissemination
{CED]) przeprowadzonc bez spacyficznych filtrdwe,
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Strategie opracowano bez uwszglednienia filtréw ograniczajgeych wiyszukiwanie do
konkretnej jednosthi chorobowei, co minimalizuje bigd selakeji.

W ostrategii wyseukiwania nie wprowadzono ograniczefl dotyezgeych jezvka publikacii.

Tab. 2. Strategia wyszukiw ania badad randomizowanych i wtornych dotyczgcych shutecznosci 1
bezpiecz edstwa liraglutydu w systemie bazy MEDLINE (FubMED); dane nadzied 27.03.2017 r.

Identwfilator  Stowa kluczowe Liczba
rezultatdw

#1 Liraglutide” [Supplermentary Concept] 919

#a liraglutide[TW] 1648

#3 Victoza[TW] 52

4 Jaxenda[TW) 19

#3 NN 2Z11[TW]or NN2Z11[TW] or NN-2211[TW] 31

#6 #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR#0 1658

#7 randomized controlled trial [FT] 430 568

#ia controlled clinical trial[PT] 517 034

#a randomized[TIAE] 404 261

#10 placebo[TIAER] 183 185

#11 clinical frials astopic [ine she noexp] 178 947

#12 randomly{TIAE] 268 352

#13 trial[TI] 164 058

#14 2L OR B OR#0 ORFI0 QR 1] ORPIZ ORFLD 1082979

#15 (swstematic review [TI] OR meta-analyss [PT] OR meta-analysiz [TI] OR 328 381

systernatic literature review [TI] OR (systematic rewiew [TIAB] AND resiew
[FT]) OR consensus development conference [FT] OR practice gui deline
[FT] OR cochrane database systrewv [TA] OR acp journal club [TA] OR health
technol azzess [TA] OR evidrep technol azzezsz surmnm [TA]N

OR

[(ewidernce bazed[TI] OR evidence-baszed e dicine [MH] OR best practice®
[TI] OR evidence synthesiz [TIAB]}

AND

[review [PT] OR dizeazes category[MH] OR behavior and behawior
tmechanisme [MH] OR therapeutics [MH] OR evaluation studiez[PT] OR
validation studiez[PT] OR guideline [PT]N)

OR

[([ziwzternatic [TW] OR systermatically [TW] OR critical [TIAE] OR [study

selection [TW]) OR (predetertnined [TW] ORincluszion [TW] AND criteri*
[TW]] OR exclusion eriteri®* [TW] OR main outcorme measurez [TW] OR

statndard of care [TW] OR standardz of care [TW)
LND
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Identyfilator

Showra Kluczowre Liczba

rezultat dwr

#16
#17
#1a

#19

#20
#21

H#22

[(zurwey [TIAE] OR surwews [TIAE] OR owerview™ [TW] ORrewiew [TIAR] OR
reviews [TIAR] OR zearch* [TW] ORhandzearch [TW] OR analysiz [TIAE]
OR critique [TIAR] OR appraizal [TW] OR (reduction [TW]AND (rizk [MH]
DR rizk [TWT) AND (de ath OR recurrence] )

AND

(literature [TIAR] OR articles [TIAR] OR publications [TIAB] OR publication
[TIAER] OF bibliography [TIAE] OR biblicgraphiez [TIAE] OR publizhed
[TIAE] OF unpublizhed [TW] OR citation [TW] OR citations [TW] OR
databaze [TIAE] ORinternet [TTAB] OR textboolz [TTAE] OR references
[TW] OR zcales [TW] OR papers [TW] OR datazetz [TW] OR trials [TIAR] OR
meta-analy® [TW] OR (clinical [TIAR] AN D studiesz [TIAB]) OR treatment
outcorne [MH] OR treatment outcorne [TW])

NoOT

(letter [PT] OR newspaper article [PT] OR cornent [PT])

#l4OR#ID 1342052

EOLANDHI0 591

anirnalz[MH] 20621
136

hurnanz[MH) 16 310
907

#1393 NOT #149 4310 229

2l HOTHa0 580

Search #21 Filters: Fublication date from 2013701 /01 379

Tab. 3. Strategia wyszukiw ania badan randomizowanych i wtornych dotyezgcych skutecznosci i
bezpieczenstwa liraglutydu w systemie bazy EMBASE (EMBASE.com; Elsevier]; dane na dzien
27.03.2017 r.

#1
t#a
#3
#4
#5
to*
Hr*
H#Hat

liraglutide’f exp 5367
liraglutide 5 367
Wictoza 488
Saxenda 65

‘MW 2211 OR'NN2211 OFR 'NN-2211° 167

#1 OR #2 OR#3 OR #4 OR#5 5381
Tandomized controlle d trial’ 560982
‘controlled clinical frial 407 437
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Identyfilator

o

o
#H11*
H1a*
#13

1t
H1GH*
H 1t
1T
g
et
H#20H*

A
a2
I
s
H2GH
#26
#27
#28
#2209
#3230
#3l

#32

#3132
#34
#35

Showa kluezowe Liczba
rezultatdw
randomizediab,t 552190
placeborab ti 248 008
‘clinical trial (topic) fexp 221 540
randormlyab b 339 6690
trialiti 220592
BrOR#SOR®D OR#I0 OR#I] OR#LZ ORHFLD 1421513
Teview S exp 2 258 5506
(literature NEAR 3 review*ab,t 270 561
‘meta analysiz'fexp 120622
‘systernatic review [/ exp 130127
#ISOR#IOORH1T OR #18 2476 589
medlinetabti ORmedlarsiabti OR emb aserab ti OR pubmed:abti OR 171 350

cinahl:abti OR armediab,ti OR paychlitiab ti OR payelitab,td OR
pavchinforabti OR peyeinf orabti OR seizearchrabti OR cochrane:abt

retracted article’ g 297
#20OR#2L 179559
#lOAND#H2Z 133 961
[ewsternatic* NEAR/Z (review* OR owverview Jabt 127 805
‘meta analyeishabti 114 242
metaanal® ab fi OR metanal® ab ti 2131
HZOORH#2E 118143
#22 OR#24 Of #27 256 212
#l4OR#22 1592 254
EoAND #Z9 1962
animal’f exp 22795
085
Turnan’fexp 17995
073
#31 NOT #32 4800912
#30 NOT #33 1927

#34 AND (201 3:py OR 2014:py OR 2015:py OR 2016:py OR 2017;py) 1358

*iltr nakierowany na wyszuldwanie randorizowanych kontrolowanych badad Elinicengrch zgodnie 2

Cochrane Hendbook for Svstematic Reviews of Interventions (wersja 3.1.0; aktualizacja marzec 2011737
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*# filtr nakierowany na wyseuldwanie opracow afl wtdrnyeh zgodnie 2 Cfinice! Bvidence (EMf) 3

Tab. 4. Strategia wyszukiw ania badad randomizowanych i wtornych dotyczgcych skutecznosci 1
bezpiecz enstwa liraglutydu w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzien 27.03.2017 1.

Identyfilkator  Stowakluczowe Liczba rezultatdw
#1 liraglutide 663
#a Wictoza 13
#3 Saxenda 2
#4 NN 2211 0RNNZ2211 ORNN-2211 16
#3 #lOoR#z OR#3 OR#S 663
#b ttaPublication Year from 2013t 2017 213
#6in Cochrane Hewviews 6
#6in Other Reviews 5
#6in Technology Assessmments i}
#6in Econormic Eraluationz 7
#6in Methods Studies 0
#61in Cochrane Groups 0
#6in Trials 489

Tab. 5. Strategia wyszukiw ania badad randomizowanych i wtornych dotyczgcych skutecznosci 1
bezpiecz enistwa livaglutydu w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination ((RD); dane
na dzien 27.03.2017r.

Identyfilator  Sowalkluczowe Liczba rezultatdw
#1 (liraglutide) OR (victoza) OR (saxenda) 56
3.5 Selekga informacji

Selekeji badan dekonywate niszaleznie od siebie dwoje badaczy _ Protokdt
zaktadat, ze w preypadlu niezgodnodci miedezy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona

do czasu osijgniecia konsensusu,

Selekeji badafn dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzseych kryteridw wigczenia 1 wykluczenia. Selekeje badan
prowadzono etapow o, w plerwsze] kolejnogcl na podstawie abstraktdw, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji (patrz rozdziat 4.2.). Wykluczono badania w jezyvku

innym niz angielski, polski, niemiscki lub francuski
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3.6 Ocena wiarygodnosd badan klinicznych

Oeena wiarygodnofel badafn klinicznwech byta prowadzona niezaleznie prezez dwdéch
analitykew [

Metodyhe zakwalifikowanych do opracowania badaf ocenione prey uzyreiu skali J[adadll

- patrz aneks 131,
Dodatkow o prace oceniano pod katem:

® opisu metodvki badania ze wskazaniem, c¢zy  dane badanile =zostate
zaprojektowane w metodyoe um ozliwiajgesj wykazanie
o wyzszobcl wnioskowanejtechnologii nad technologia opejonalng,
o réwnowaznodcitechnologii wnioskowanej i technelogii opejonalne,
o faktu, ze technologia wnioskowana jest nie mniej shuteczna od technologii
opcjonalnei,
o  Lryteridw selekeji osdb podlegajgeych rekrutacji do badania,
® opisu procedury preypisania oséb badanych do technologii,
® charakterystykigrupy osdb badanych,
o charakteryvstykiprocedur, ktérym zostaty poddane osoby badane,
o  wykazu wezystkich parametréw podlegajgevch oceniew badaniu,
®* informacji na temat odsetka osdh, ktére przestaty uczestniczyvd w badaniu przed
jego zakohczeniem,
® wslkazania zZrédet finansowania badania,
o liczby cérodkdw biorgewch udziatw badanin,

o okresuobsarwacil

Fodsumowanie jakodel randomizowanwych badafi klinicznych zakwalifikowanych do
przeglgdu systamatycznego przedstawiono w rozdziale 422 {dowody kliniczne dla
ocanianyveh interwencji w docelowe) populacii chorych w ramach randomizowanych

badat klinicznych).
Woansksie 13.8 preedstaw iono krytyezng ocene wigczonych badafl pierw otnych,

3.7 Strategia ekstrakceji danych

Dane byly ekstrahowane z donissiefi klinicznych _ przy  uzvciu

przyvgotowanage uprzednic przez jednego z autordw opracowania eleltronicznego
formularza, a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez innego badacza _ pod
katem dokladnodel

Formularz zaktadat elistrakeje nastepujgcyvch danych:
o metodologia badania,

®* charakterystyka badanej populacii,

& wynikizdrowotne (skutecznoid),
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® =zdarzenia niepozgdane.

3.8 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczgece miar efsktywnofci  byby zmiennymi  cigghrmi |
dychotomicznymi Jako miare przewagi jednej terapii nad drug wykorzystanoe miary
wzgledne w postaci ryveyvka weglednego (ang. relative #isk, ER) oraz miary bezwzgledns,
takie jak réznica rvezyka (ang risk difference, RD). Dodatkowo site interwencji
prezedstawiono w postaci liceby pacjentéw, ktérych nalermy leczvd, aby zapobiec jednemu
niekorzyetnemu punktowi koficowemu albo uzyskad jeden dodatkowy korzystny punkt
koficowy/efalt terapeutyezny w ckreflonym czasie (ang sumber needed to treat, HNT)
lubk uzyskad jeden dodatkowy niskorzystny punkt kofcowy/afekt terapeutyezny (ang
frummber feeded to Aarm, NNH]. Dla parametrésw NNT i NNH podano w indeksie dolnym
horyzont czasowy obserwacji Dla zmiennych ciggbech przedstawiono Srednig réznice
{ang mean difference, MD). Zmisnne RE, BD, NNT/NNH oraz MD przedstawiono wraz =
9504 przedziatem ufnedci (ang 95% corfidence incervad, 95% CI).

Dodatkow e obliczenia statystyczne wykonywano za pomocg Microsoft Excel 2010,
Whrkresy forest plot wygenerowano w programie RevMan wersja 5.2.5111 5,312
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4 Wryniki przegladu systematycznego - badania
randomizowane

4.1 Wyniki wyszukiwania badan wtormych

W ocelu odnalezienia opracow afl wtérnych preeprowadzone aktualizacje wywszuliwania
bazy MEDLINE, EMEASE, the Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination
{CED) z poprezednisge raportu dla liraglutydu {czerwiec 2013 r; patrz rozdz. 3.4).
Whrszulkiwanie badafl opublikowanych po 1 styeznia 2013 r preeprowad=zono z datg
odcigcia 27 marca 2017 r,

Do dnia 27 marca 2017 r. nie zsidentyfikowano dedvhkowanyvch opracowan wtdrnych ze
sprecyzowanym pytaniem klinicznym, wyszukiwaniem przeprowadzonym niszaleznie
przez co najmniej dwdch analityvldw w co najmniej dwdch bazach informacji medycznej
dotyczgeyeh analizowanego problemu decvzyinege, t] oceny skutecznodel klinicznej i
bezpieczelistwa stosowania liraglutydu w docelowej populacji doroshych choryeh =
cukreveg typu 2, HbAle =80 1 EMI =35 kg/m? nieskutecznie laczonwch pochodng
sulfonvlomocznika i metforming oraz ogdlnej populacjii chorych, bez wzgledu na
wyjdciowse HbAle, EMI oraz liczbe i rodzaj dodatkow o stosowanych dwdch doustnych

lekémwr preaciw cukrzycowych oprdécz liraglutydu i komparatordw,

W ozidentyvfikowanych w wyniku wyszukiwania opracowaniach wtérnwch {dla populacii
bez dodatkowych ograniczefl), liraglutyd (jako trzeci lek dodany) w pordwnaniu z
insuling glargine oceniany bt na podstawie badania wigczonego do niniejszego
przeglgdu systematyeznego (LEAD-E].

Tym samym uznano, ze wijczenis wynikdw zidentyfikowanych opracowaf wtérnych do
ninigjszego preegladu systematycenago nie podniesie jakofel analizy 1 nis wphmnie na
wnicskow anie w predefinicwanym problemis decyeyinym.

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

przedstawiono w rozds. 3.4,
Liste opracowal wtérnych wykluczonych z analizy preedstawicno w rozdz, 137,

W tolu prac odnaleziono dwa petne raporty oceny technologii medyeznych (HTA) dla
liraglutydu preygotowane przez Novo Neordisk dla National Institute for Health and Care
Excellenice (NICEJ3 oraz Scottish  Medicines Consortium  (SMC)*  coraz  analize
weryfikacying raportu ziozonego do NICE (NICE Evidenive Review Group Report -
Cummins 200915} w ramach Health Technology Assessment Programme,

Oba raporty HTA byby podstawg do wydania pozyvtywnych rekomendacii dla lelku i w
obu raportach analizewano skuteczncéé i bezpieczefistwo liraglutydu zgodnie ze
wskazaniem rejestracyinym, tj. bez ograniczenia do chorych nieskutecznie leczonych
dwoma doustnymi lekami prezeciwcukrzycowymi. W obu raportach dla populacii
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nieskutecznie leczonej 2 0AD w pordwnaniu z insuling glargine zidentyfikowano i
przedstawiono wyniki z badania LEAD-5, lktdre 53 przedmictem ninisjszego

opracowania.

4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotmych

Badania zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wsetepnie zwarvfikowane pod
katem eliminacji powtdrzef w programie EndMote Nastepnie prace byly wstepnie
cceniane pod kjtem zgodnodel tytutu 1 abstraktu z celem pracy, W poprzednis) wersji
raportu {czerwiec 2013 r], w wyniku wyszukiwania przeprowadzonege w 2013 r.
zidentyfikowano 17 publikacji i 12 abstraktdéw konferencyjnych dotyezgewch badan
pierwotnych oraz 31 prac dotyezgcwch opracowall witdrnyeh, ktéryeh pelne telsty
occenionoe pod katem zgodnodel 2 kryteriami kwalifikacji do preegladu iwykluczenia =
niego, Plerwotnie oprécz badafl cceniajgewch skutecznoié | bezpisczefstw o stosowania
liraglutydu, szukanc réwniez badall umozliwiajgcyvch pordwnanie pofradnie liraglutydu
z liksysenatydem, sitagliptyng, linagliptyng i wildagliptyny, W niniejseym przeglgdzie
strategie wyszukiwania zawerono w zakresie szukanych technologii medwveznyweh do
liraglutyedu, Wwyniku aktualizacji wiyszukiwania, ktérg preeprowadzone 27 marca 2017
r; szukanc badaf cpublikowanych od 1 styeznia 2013 r zidentyfikowano 4 publikacje
dotyezgce badaf pierwotnych, ltdryvch petne teksty cceniono pod katem zgodnodci z
kryteriami kwalifikacji do przegladu i wykluczenia z niego.

Do analizy ghéwne] ninisjszege przeglydu systematyoznege wiliczone 2 badania

pierwotne (3 publikacje petnotekstowe, 2 abstralty konferancyjne i 1 raport 2 badania):

® hadanie LEAD-5 {2 publikacje petnotekstowe, 2 abstrakty konferencyine i1
raport = badania)l oceniajgee skutecznodé 1 bezpisczefistwo stosowania
liraglutydu w pordwnanin z insuling glargine i = placebo u pacjentéw po
nieskutecznofci metforminy i pochodnej sulfonvlomocznika {glimepirydul;

® hadanie EAGLE {1 publikacja petnotekstowa) oceniajgee skuteczneodé |
bezpieczehstwo liraglutydu w pordwnaniu z insuling glargine u pacjentdw po
nieskutecznodel metforminy stosowana] w monctarapii lub terapii skojarzenej =
pochodnymi sulfonylomocznika, glinidami lub lekami z grupy DPP-4,

Forpulacia ogdlna zgodna ze wskazaniem (po nieskutecznoéel metforminy w skojarzeniu
z pochodnymi sulfonvlomocznika) byta wiec przedmictem badania LEAD-S. Sposdhb
raportowania wynikdéw badania EAGLE uniemozliwit analize wynilkdw 1 pacjentdw w

subpopulacji stosujgeej metformine w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika.

Dodatkow o mozliwa byta ocena skutecznoéei liraglutydu w populacii docelowej (Hbalc
=80 1 EMI 235 kg/m?). Dane dla populacji docelowej (dane nisopublikowane uzyskane
od Whioskodaw o) stanowig analize subpopulacji chorych EMI 235 kg/m? 2 badania
LEAD-E. Dane Wnioskodawcy zostaly wykorzystane w opublikowanej analizie dla
liraglutyydu w procesie oceny leku preez NICELE,
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Diagram wg QUOROMIE/PRISMALY, przedstawiajgcy kolejne etapy wyszukiwania i

selekeji badah plerwotnych i wtdrnych, preedstawiono na rysunku ponizej.

Woramach prezeprowadzonej strategii wyszukiwania nie zidentyfikowano badan
pragmatycznych, tj. badaf randomizowanych bez okredlonych protoketem kryteridw
wigczenia, na podstawie ktérych mozliwa bytaby ocena i pordwnanie skutecznodci

praktyeznejliraglutydu 2 technologiami alternatyw nymi
Oziggnieto petng zgodnoéé miedzy analityvkami.

Liste publikacji wigczonyeh do analizy przedstawiono w rozdz, 13,6, Liste publikacii
wylkluczonych z analizy wraz 2 preyvezynami wykluczenia przedstawiono w rozds, 137,
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Rys. 1L Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekeji badan dotyezgcych skutecznosci
klinicznej i bezpiecz efistw a liraglutydu [ diagram QUOROME PRISMALT).

Wetennie zidentvfibowane prace®:
MEDLINE {PubMed): 379

EMBAZE (Eiomedicaf Answers): 1358
Cochrane Library 513

Centre for Reviews and Dizzermination: 56

Selekcanapodstawie abstraldbdw i tytubdw: 2 306

h 4

Frace powtérzone ze wazystkich baz

N tarenie: 1 581

FPrace odrzucone na  podstawie

preeglgdu abetraletdw 1 frtubdw: G20

Przeglad pednych telstdw:

¢ badania plerwotne: 10 (+ 5 abstrakty)
¢ opracowatda widrne: 30

Prace zidentyfikowane w poprzednim
przeglgdzie (czerwiec 2013 r):
N & badania pierwotne: 17 [+ 12
abstralktdw])
s opracowaniawbdrne: 31
* raportw 3
Frace odrzucone na  podstawie
przegladu pebrgreh telketdw publikacji:
badania pilerwotne: 24 [+15
abstralitdw]
- raporty 2
- opracow ania wtdrne: 61
- (preyeeyny wykluczenia - rozdz 13.7)

Wiaczone badania (publikacje + abstrakty + raporty):
2 badani a:

# LIR vs GLA vs PLA: 5 (2 publikacje +2 abstrakty
konferencyjne + 1 raport)
+ LIR vs GLA: 1 publikacja
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4.2.1 Metodyka badanrandomizowanych

Eadania wigczone do ghéwnej czeéei przeglgdu byhy badaniami miedzynarodowymi o
charakterze wiclocirodkowym. W badaniu LEAD-5 pordwnywano liraglutyd 2 insuling
glargine i z placebo, a w badaniu EAGLE pordwnywano liraglutyd z insuling glargine

Whgczone badania brtsr prospektyrwnymi kontrolewanymi badaniami
randomizowanymi. Badanie EAGLE prowadzone byto bez zadlepienia, natomiast
badanie w badaniu LEAD-5 prowadzone bylo z czedcicwym zaslepieniem - w grupie
liraglutydu i placebo. Insulina glargine (altywny komparator) podawana byla bez
zatlepienia. Do badania LEAD-E liraglutyd wigczano pacjentdw po nisskutecznogel co
najmniej metforminy i pochodnej sulfonvlomocznika {glimepirydu], a liraglutyed,
insuline glargine i placebo stosowano jake treeci lek dodany, W badaniu EAGLE pacjenci
przed wigczeniem do badania preyvimowali metformine w monctarapii lub w
skojarzeniu z pochodnymisulfonyvlomocznika, lekami z grupy DPP-4 lub glinidami. Czesé
pacjentdw stoscwata liraglutyd jako 3 lek dedany, 2 tege powodu uznane, ze populacja
pacjentdw w badaniun LEAD-5 jest bardziej zblizona do wnioskowane] (pacjentdéw po
nieskutecznofci MET + 50), a heterogenicznoéd kliniczna moze zaburzad wiarvgodne
wnioskowanie na podstawie metaanalizy badania LEAD-5 i EAGLE. Dodatkowo w
przypadku badania LEAD-5 dostepne bywly wyniki dotyezgese populacji zgodne =
whnioskowang (EMI 235 kg/m?; dane wewnetrzne dostarczons preez Whioskodaw ce).

Protokdét badania EAGLE zaktadat redukeje dawki pochodnweh sulfonylomocznika po
wigczeniu do badania lub zaprzestanie jege preyimowania, W badaniu LEAD-S
dopuszczane mozliwosé redukeji dawki pochodnej sulfonylomocznika jedynie w
przypadlu wystapienia hipoglikemii.

Szczegdtowy charakteryvstyke populacii przedstawione w podrozdziale 4.2.5,

Czas obserwacji w fazie wiadciwe badafl wynosit 26 tygodni w badaniu LEAD-S 1 24
tvgodnie w badaniu EAGLE.

Analize  skutecznodci  kliniczne] 1 bezpieczefistwa przeprowadzono zgodnie =
zaplancwanym leczeniem (populacja mITT, ang modified intent-to-treat). W badaniu
LEAD-E wwegledniono pacjentdw, ktérzy otreyvmali co najmniej jedng dawke lelu. W
badaniu EAGLE w ocenie skutecznodci uwzgledniono pacjentdw, ktdrzy otrzyvmall co
najmniej jedng dawke leku 1 u ktdrwch oceniono ktérvkolwiek z parametrdw
skutecznodel na wizyele podezas leczenia, natomiast w  ocenie bezpisczefstwa
uwzgledniono pacjentdw, ktdérzy otrzymali co najmniej jedng dawke lelu.

Z powodu duzej heterogenicznoscl badan wiaczonych do analizy, oba badania cceniano
oddzielnie. Do analizy shkutecznofei 1 bezpieczefstwa liraglutydu w pordwnanin z
insuling glargine oraz placebo wigczono 581 chorych z badania LEAD-5, 2 czego 232
choryech previmowate liraglutyd, 234 chorych insuline glargine, a 115 choryeh placsbo
oraz 944 pacjentdw = badania EAGLE, z czego po 470 pacjentdw preyjmow ato liraglutyd,

a 474 pacjentdw insuling glargine,
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W obu badaniach liraglutyd podawano w dawce 1,8 mg/d (poczathkowo 0,6 mg/d
zwiekszajge dawke o 0,6 mg/d po pierwszym i drugim tvgodniu badaf). Dawke insuliny

glargine dostoscwywano indywidualnie, Srednia dawka insuliny glargine w badaniu
EAGLE byta duzo wyzsza niz w badaniu LEAD-S (52 1U/d ws 24 [U].

Woobu badaniach przedstawionc formalng hipcoteze kliniceng Eadanie LEAD-S bytlo
kadaniem superiority liraglutydu wegledem placebo i

flost-inferiority  liraglutydu
sponsorowane preez Sanofi).

wezgledem insuliny glargine {(badanie sponsorowane przez Novo Nordisk). W badaniu
EAGLE tastowano hipoteze superinsity insuliny glargine wzgledem liraglutydu {(badanie

W badaniach przedstawiono szezegdétowy protokdt, opisano metody statystyezne i
nzasadnionc liczebnodé préby,

Charakterystyke badafl wigczonych do opracowania
tabelach

zestaw isnie

orag danych
dotyezgeyeh udziatu sponscra oraz rodzaju analizy preedstawionoe w  ponizseych
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Tab. 6. Charakterystyka badan pierwoinych wiaczonych do opracow ania.

Badanie Metoda badania Liczba ofrodkdw  Liczebnosd Czaz obzerwacil, Populacja Pordwngwane

iichlokalizacja poplacii fazawihasciwa interwencije,

Chorzypo nie shute cenosei MET + STUL

LEAD-5  wieloosrodkowe, 107 osrodikdw, 581 26 tyg. chorey z cukrzyeg typu 2 « LR
miedzynarodowe, kontrolow ane 17 patistw nieskutecznie leczend s GLL
badanie klinicene = randormizacia, metformingi
preeprowadzone 2 zadlepieniem glirnepirydern + FPLA
(LIE PLAYibez zatlepienia
wzgledern aktwnego

korp aratora [GLA)

Chorzypo nieskute cenofei MET +/- SULS DPP-4f zlinid dw

EAGLE  wieloosrodikowe, 17 pafiztw, bd ara 2dtye [+ 2tyg - chorzye cukreyeg typu 2 « LR
miedzynarodowe, kontrolow ane dotyezgoyrch soreening prezed nieskutecznie leczeni s GLL
badanie klinicene z randormizacjg.  liczby ofrodkdw cEesg metformming 4/ - pochodng
preeprowadzone bez zaglepienia wtasciwa)* sulfornglormo cznikeaf lekearnd

z grupy DPP4felind darnd

*4 24 tyg, fazy przedhaione], w ktdrej wezyzey chorezy preyimowali insuline glargine, w zwigzku z czyrnnie jest ona pree drndotern nindejzze] analizy,

Tab. 7. Charakterystyka interw encji i komparatordw w badaniach pierwotnych wiaczonego do opracow ania

Badanie Interwencja Liczebnosi,  Dawka dobowa lotychozazowa terapia Madyfiltacia dawld w trackie

H aTIL INNE

Choreypo nieskute cenosci MET + UL
LEAD-5 LIR 232 1.8 mg 2gid drgfd na zrodana dawki UL do 2 g/ dw
preyp adlku hipoglilernii;

zLA 23 2410 (Sredniay*®
dostozowanie dawki GLA

PLL 115 na
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Badanie Interwencja Liczebnof, Dawka dobowa Dotychezasowa terapia Mo dyfikacja dawkd w trackie

III obzerw EI.Ej i

SUL INNE

Chorzypo nieskute canosei MET +/- SULS DPP -4/ zlinid dw

EAGLE LIR 4349 1.8 mg rdnirawm 1 g/d bd nat* preerwanie stozowania lub re dukeja

LA 484 521U (srednia)*++® dawld 5UL

* dawkowanie zgodnie 2 protokotern AT-LANTUS18; ** do hadania wigeczano pacjentdw preyjroujgeych metforrnine w monoterapii lub w skojarzeniu z pochodngyrnd
sulfonylormocenika, ginidarnd lnb lelkarn = grupy DPP-4s % dawlea inmling glargine byba dostosowywana tak, aby osiggnad stefenie glukozy w ozoczuna czezona
poziomie 4.0-5,5 mmel/l (zchemat dawkow ania preedstawiono w aneksie do publikacii ['flessio 2015 - Table 327; # srednia dawka insuling glargine na koniec
badania,

Tab. 8. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do opracow ania.

Badanie Szezegdlowy Metady Sponsorbadania AnalizaITT Hipotezakliniczna Uzazadnienie liczebnoscl

protokadt statyetyezne

Chorzypo nieskute cenosci MET + 5TUL

LEAD-5 tak opizane Wovo Nardisk A75 tak (I TTy* Bl superiority (ws FLA) tak
H2: non-inferiority [ws GLA)

Chorzypo nieskute canosei MET +/- SULS DPP -4/ zlinid dw

EAGLE tak opizane Sanofi tak [l TTy**  Swperiority tak

* uwegledniono pacjentdw, ktdrzy otreyrmali co najmnde] jedng dawke lelon; ** w ocende shutecznoscl uwegledniono pacjentdw, ktdrzy otreyrnali co najmnie] jedng
dawke leku i u ktdrych oceniono ktdryhkolwiek z parametrdw skutecznosci na wizyele podezas leczenia, natorndast w ocenie bezpieczedstwa uwzgledniono
pacjentéw, ktirzy otrzzrnali co najronie] jedna dawlkelekn,
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakofé randomizowanweh badan  Lklinicenywch  zalwalifibowanych  do przeglgdu
systematycznego zostata oceniona za pomocg metody zaproponowanej przez Jadad i
wsp a0l Ocaniano opis procesu randomizacji, opis metod zadlepienia badania craz opis
pacjentdw, ktdrey wycofali sie lub zostali wylkluczeni = badania, Maksymalna mozliwa
do uzyekania liczba punktdw wynosita 5 {szczegdtowy opis metody - patrz aneks 13.1].

Wszystkie badania wigczone do przeglgdu systematycznego wedlug klasyfikacji
doniesie naukowych byly badaniami eksperyvmentalnymi z randomizacjg (podtyp [IA).

Badanie LEAD-5 w zakresie pordwnania liraglutydu z placebo cdznaczato sie bardzo
wysoks jakofcig (5 punktdw), jednak pordwnanie liraglutydu z insuling glargine
odznaczato sie umiarkowanie wysckg jakeodcig (2 punlty dla badania LEAD-5 { EAGLE].

Opis chorych, ktérey nie ukofezyli badania we wseystkich publikacjach uznano za
wystarczajgoy.

Zestawienis oceny jakodci badania wg Jadad wraz z okrefleniem podtypu badania
zgodnie z klasyfikacjg doniesiefl naukowych Agencji Oceny Technologii Medycznwch |
Tarvfikacji (A0TMIT) przedstaw ione w ponizszej tabali?

Tab. 9. Ocena jakoici badan pierwotnych wiaczonych do opracowania, wg skali Jadad oraz
wytycznych A0 TM.

P [u] E].f :ii‘I:I ]’:I a I:]. =) I'.I.'i. a

uczeni 2 hadania Jadad

Chorzypo nie shute cenosei MET + SUL

LEAD-5 2% 02w 1 3 f Dbk T4
Chorzypo nie skute cznosci MET +/- SULY DPP -4/ glinid dw

EAGLE = 2#%%* 0 1 3 IIA

*ewrstern telefoniceny lub internietowsy 0 w odniesieniu dla aktywnego komp aratora, 2w odniesieniu dla
grupy placebo; ¥* randomizacja warstwowa weglederm ofrodldw; *4%%3 w odniesieniu do aktmwnego

komapratora, 5w odndesieniu do placebo,

4.2.3 Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia w badaniach
pierwotnych

Fonizsza tabela preedstawia zestawienie kryteridw wigczenia i wykluczenia chorych

w badaniach pierwotnych wigczonyvch do niniejszego przegladu systematycznego.
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Tab. 10. Porownanie kryteriow kwalifikacjiiw ykluczenia pacjentow.

Badanie

Ervteria wykluczenia

Chorzypo nie shute cenosei MET + SUL

LEAD-5 *

wiek: 18-80lat

T2DM leczona OAD prees
co najranie] 3 mie zigee
BMI = 45 kgfm?

Hbfle: 7,5-10% (1 OAD)
lub 7-10% (=1 04D

stogowanie MET 2g/d+GLI
drmgfd przez co najrniej 3
tyg i FBG: 7,5-12.8 mmol/]

inmlinoterapiaw okresie 3 rmiesiecy poprzedzajgeowch
badanie (zawyjatkierm krétkotrw atej terapii = powodu
wep dhistniejgeej choroby)

stozowanie leledw innyeh niz OAD, o gaewch rode d
wphrw na poziom glukozy we kerwi

niewydolnost watroby lub nerel:

Elinieznie iztotna choroba sercowo-naceyniowa
retinop atia proliferacyjna lub zwyrodnienie plambd
nadeiSnierde [ = 180,100 rrenHe)

choroba nowotworowa;

nawracajgea hipoglikernia lub niefwiadornos:E
hipoglikernii

obecnost preecw clat dla antygendw wiruza HBV Iub

HCV

clgza

Chorzypo nie skute cenosci MET +/- SULY DPP -4/ zlinid dw

EAGLE *

wiel: 35-75 lat

diagnoza cukrzyey typu 2
od co najmnie] 1 roku

HbAle =7,5%01 =1 204
BMI: 25-40 krn/m?

stozowanie metforming w
dawee 1 g/ d w rmonoterapii
lub terapii shojarzonej =
pochodnyrnd

aulf ornrlornocenika,

glivd darrd lub lelarnd =
grupy DPP-4 przez =3 mies,

terapialekard = grupy agonistéw receptora GLP-1Iub
insuling w ciggu ostatnie go rolm
terapiatiazolidynodionarmi lab inhibitorard alfa-
glukozwdazyw clagn ostatnich 3 miesiecy

zaburzenia ceynnosd nerek (zzamnkowy wapdtezynnik
filtracii kbebusekow e] <60 mlfroin)

zaburzenia ceynnosad watroby [armin otransferaza
alaninowa/ aminofransferaza asparaginianowa
=2, 9% gdrna granica norry

jakikolwiek stan, ktdry wedhig badaceymdgl zagrazad
bezpieczedstwu pacjenta w preypadiou wziecla udziaha
w hadanin

pacjend prevmujaeyliraglutyd ze steteniern glukozy w
ozoczu ha czozo 213, mrmalflw tyg 12.1ub 18,
(wezesna zarmiana) lub HbAle =27,0% w tyg, 24, miell
motliwosE zarniany dotwchezazowego sposobuleczenia
nainsuline glargine preez kolejne 24 tyg. fazy

preze dhizonej*

*W fazie preedhazone] badania wezyzey chorey prevjmowali inmling glargine, w zwigzln 2 tym nie jest

ona przedmiotern niniejsze] analizy,
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4.2.4 Zestawienie punktow koncowych

Fonizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowwch 1 drugorzedowsych
punktéw  koficowych dla randomizowanwch badaf  klinicznwch wigczonyceh do
ninisjszego opracowania,

Tab. 11. Zestawienie punktow kodcowych ocenianych w badaniach klinicz nych

Drugorzedowe punkty kofdcowe

Chorezypo nie skute cenosei MET + STUL

LEAD-5 s zriana poziormu s zrmiana FPG
Hbile s zmiana PPG;

& Zmianarnaszyciala

e zrodana obwodu talii;

& zZmianacisnienia skurczowegoi rozkurczow ego krwi;

o czestoScryhmu serca;

o zroiana funbkejikomarel beta (stosunek proinsuling do C-
peptydu)
o zdarzenia niepoZgdane w o epizody hipoglikernii,

Chorzypo nie skute cenosci MET +/- SULY DPP -4/ zlinid dw

EAGLE & odzetek & zmianapozior HbAle
pacjent awr e mierzone przez pacjentiw stefenia glukozy
osiggajgoych ,
poziom HbAlc o TEAEzraportowane przez pacjentalub odnotow ane przez
7% wciggu 24 badacza
tyrg, fazy o wyniki standard owrch bada krwi
wkascive] & magaciala
badania

& czynnoscl Iyciowe
* hipoglikemia

o zatysfakeja zleczenia ijalosE zyeia - odpowiednio:
kwestionariuzz DT301 kowe stionariuzz ADD Qo L

ADDOol - the cudit of dicbetes-dependent quelity of fifer DT3Q - dicbetes treciment sotisfection
guestionnoire; FPG - stezenie glukozy na czczo w suwrowlcy (ang. fosting pfesme glucose); Hbale -
hemoglobina glikowana; PPG - poposifkowe stefenie glukozy w surowicy (ang postprondic! plosme
Plucose); TEAEs - zdarzenia niepoZgdane wiwstepujace w okreszie leczenia (ang. trectment-emergent
edverse events],

Tab. 12. Definicje hipo glikemnii.

Badanie Rodzajhipoglikernii Definicja

Choreypo nie skute cenosci MET + 5TUL

LEAD-5  epizod hipoglikemii objawy Elinicene oraz stefenie glukozy < 3,1 rmrnolfl
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Badanie Rodzajhipoglikermnii Definicja

ciezlka hipoglilternia epizod wirnagajacy pormocy e dyezne]
Chorzypo nieskute cenosei MET +f- SULS DPP -4/ zlinid dw
EAGLE hipoglikernia objawowa  objawy kliniczne zlub bez stefenia glukozyw osoczn 24,0 renolfl

cieka hipoglikernia epizod wyrnagajgeypormocy osoby trze ciej zwizzany z poziomem
glukrozy we lomwi 22,0 rornol f11ub w preypadlu bralu pormiarn 2
szybkg poprawg stanu zdrowia po podaniu dou stnyrm
weglowodandw, doiyvinyn glukozy lub glukagonm

4.2.5 Charakterystyka populacdji

Froces randomizacji w  badaniach wigczonyeh do przeglgdu byt shkuteczny -
charakteryvstyla wyjicicwa pacjentdw w poszezegdlnych grupach pod wzgledem
demograficenym i klinicznym byta zblizona zardwno w populacii docelowej (HbAle =
8204, EMI = 35 kg/m?2 pochodna sulfonylomocznika i metformina jakeo 2 dodathowe
doustne leki preeciw cukrzyveow ), jak 1 w populacji ogdlnej (bez wegledu na wyjsciowe
Hb&le, EMI oraz rodzaj dodatkow o stosowanych OAD).

Charakterystyke populacji docelowe] przedstawiono na podstawie wewnetrznych
danych dostarczonyveh preez Wnicskodaw ce,

W badaniu LEAD-5 populacje docelows analizy {t]. subpopulacje 2z badania) stanowili
chorey w Srednim wisku 55,6 lat, 2 EMI wynoszgcym érednio 38,6 kg/m?, masg clata -
108,9 kg HbAle - 8304 oraz $rednim czasem trwania choroby - 8,8 lat. SEP wynosito
trednic 1372 mmHg TC - 185,4 mg/dl, HDL - 490 mg/dl, LDL - 1193 mg/d]
natomiast TG - 192,%9 mg/dl

Dane wykcorzystane w analizie zostaly ocenione w subpopulacjii chorych =z EMI =35
kg/meale majgc na uwadze Erednie poziomy Hbh&lc w petnej populacii 2 badania (8,304])
oraz w analizowanej subpopulacji (rdwniez 8,394), mozna wnioskowad, ze zestaw
wylkorzystanych danych odpowiada kryteriom refundacyjnym (BEMI =35 kg/m? oraz
Hbalecz 806).

Zachserwowano duzg heterogenicenodd miedzy charakterystykami populacii ogélnej w
badaniach wilgczonych do przeglgdu w zakresie lekdw previmowanych na poczgthku
badania. W badanin LEAD-5 94,504 pacjentémr preyjimowats =2 leki doustne prezed
rozpoczeciem badania (w badaniu stosowano MET + 51, podezas gdy w badaniu EAGLE
pochodne sulfonylomocenika previmowate jedynie £7,99%0 pacjentdw. Ponadto po
wigczeniu do badania EAGLE u pacjentdw redukowano dawke preyjmowanych
pochodnyeh sulfonylomocznika lub catkowicie prearywano jego stosowanie, W efelicie
na poczgtku badania pochodne sulfonyvlomocznika stosowato 298 (8394) pacjentdw w
ramisniu liraglutydu i 286 (6004) pacjentdw w ramieniu insuliny glargine. Na koniec
badania pochodne sulfonylomocznika stosowate cdpowiednio 235 (4806) 1 240 (4904).
Dodatkow o czesé pacjentdw preyvimowata leki z grupy DPP-4 oraz glinidy {(odpowisdnio
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21,2% 1 3,294). Jedynie czedé pacjentdw w badaniu EAGLE byla wiec spdjna z populacja
ogolng edefiniowang w kryteriach wijczenia i wykluczenia do przegladu.

Sredni wiek pacjentéws w badaniu LEAD-5 wynosit 57,5, a w badaniu EAGLE 57,2 lat.
Odsetek mezczyzn wynosit 54,3% w badaniu LEAD-5 i 56,5% w badaniu EAGLE.
Stezenie glukozy w osoczu misrzons na czezo wynosito 92 mmol/lw badaniu LEAD-S |
9,8 mmol/l w badaniu EAGLE. U pacjentdw w badaniu EAGLE choroba trwata nieco
krécej niz w badanin LEAD-S {cdpowiednio 85 1 94 lat), jednak chorzy mieli nieco
wyzsze BMI (ocdpowisdnic 31,% kg/m? i 305 kg/m?), wyzszg 4rednig mase ciata
{odpowisdnio 905 kgi 85,3 kg) oraz Hh&le (odpowiednic 9,006 1 8,39%4).

Zastawienie wyiiciowwch danych demograficznwveh i klinicznyeh w populacii docelowej

oraz ogolne] preedstawiono w ponizszych tabelach,

47 /226



¢ & HealthQuest

Tab. 13. Charakterystyka populacji docelowej (HbAle = 8%, BMI = 35 kg/m?2, pocho dna sulfonylomocznika i me tformina jako 2 dodatkowe doustne leki

przeciwcukrzycowe] w badaniu pierwotnym LEAD- 5.

grednia [

ata,

i

crmmHg,

grednia, 5D

TC, mgfdl

(5D)

HDL, mgfdl, LDL,mg/dl

grednia

(3D

grednia

(5D

Badanie Wiel, lata,
frednia (SN L g LZ, &I Srednia
gre dnia (3
(3
LEAD-5
LIE, H=42 55,5 (8.8) 38727 1100(16,2) &8.2(0.7]
LA, N=43 55.6 [8.8) 38.6(25) 1078(134) 8.3(09

9,2 (6,3)
8,3 (5,07

139,3 (15.2)
1351 (12.5)

185,9 (40,6
184,53 (344

®

49,3 (2,03
48,2 (12,9)

#®

1224 (34.8)
1161 (27.7)

180,9 (108,7)
2049 (126,6)

BMI - wskainik masy ciaba (ang Sody mress index); HbAlc - hemoglobina glikowana; HDL - lipoproteina wysoldej gestosd (ang high density fipoprotein); LDL -
lipoproteina niskiej gestosci (ang. fow density fipoprotein, LDL): SBF - cignienie tetnicze skurczowe (ang, systofic blood pressure); TC - cholesterol catkowity (ang.
totef chofesterof]: TG - tréjelicerydy: ¥ w grupie 41 choryeh preyjrmjgeych lraglatyd,

Tab. 14. Charakterystyka populacji o golnej w badaniach pierwotnych

Wiele, lata, (307 Me

-cz. 1.

clata, kg Srednia

Hba
C

Chorezypo nieskute cenosei MET + STUL

LEAD-5

LIR, N=232 57,6 (9,5 132 (57) 9,2 {5,8)
GLA, N=234 57,5 (10,57 140 (60 9,7 (6,4)
PLA, N=115 57,5 (9,67 56 (49) 9,4 (6,2

Chorzypo nieskute cenosci MET +f- SULflekdw 2 grupy DPP-4f slinid dowr
EAGLE
LIR, N=470 3740897 263 (56,0) 8.4 1.0: 33.5)

30,4 (5,3
30,3 (5.3
31,3 (5.0

318 (4.1)

55,5 [19,4)
85,0 (17,9
85,7 [16.7)

90,1 {16,7)

8,3 {0,9)
8,2 (0,9)
8,3 (0,9

9,1 (1,13

9,1 {2,1)
9,1 (2,0
0,4 (2,0

9,9 (2,6
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Badanie Wiele, lata, (3D7 Mezezyini, n (¥] Cezasz trwania choroby, BMI kgfm? (507  Masa ciakba, kg Srednia  HbAle %% FPG, mmoalf1

lata (5D} [SD) (5D (3D)
GLA, N=474 57,1 (8,8 250 (52,7) 8,5 (0,5 34,8) 32,0 (42 90,5 (16.6] 9,0 (1,0} 0,5 [2,6)

BMI - wshkaznik rasy ciaka (ang, body moess index]: FPG - stezenie glukozy na czezo w surowiey (ang. fosting plosme gfucose); HbhAle - hemoglobina glikowana,

Tab. 15. Charakterystyka populacji o golnej w badaniach pierwotnych - cz. 2.

Badanie SBP,mmHg (317 DEP mmHg (3D TC, mmolf/1 (307 HDL, romol /1 (57 LDL, mrnol /1 (307 TG mmel/1 (307

Chorzypo nieskute cenosci MET + 50

LEAD-5

LIR, N=232 135 (15,07 80,8 (2.1 bd bd bd bd
LA, W=234 133 (14.7] 80,5 (8.07 bd bd bd bd
PLA N=115 133 (14,07 g80.4(9.3] bd bd bd bd
EAGLE * * * *

Chorzypo nieskute cenosei MET +f- SULflekdw 2 grupy DPP-4f slinid dowr
LIE. H=470 133,58 [15.5] 80,5 (8.8) 4,3 (1.1} 1.200.3) 2.6 (0,93 2,3 (L6}
LA, N=474 133.2 (15.4) 80,6 (9.6} 4,6 (1,17 1.2 (0.3] 2.6 (1.0} 2,3 (L8]

DBP - citnienie tetnicze rozkurezowe [ang, diostofic blood pressure); HDL - lipoproteina wysoldej gestosel (ang hiph density fipoprotein); LDL - lipoproteina wdshkiej
gestosel (ang, fow density fipoprotein, LDL); SBP - dénienie tetnicze shurczowe (ang, systofic biood pressure); TC - cholesterol catkowity (ang, totef chofesterol); TG -
trdj gliceryds,
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Tab. 16. Charakterystyka populacji o golnej w badaniach pierwotnych - leki prz eciw cukrz yco we sto sow ane przed rozpocz gciem ba dania,

Badanie MET, nn (%] SUL n (%) DFF-4,n (%) glinidyn (M) inhibitory alfa- tHazolidynodio =2 OAD 104D

glukozydazy n (4]

Chorzypo nieskute cznosci MET + 5TUL

LEAD-5

LIR, N=232 na ha na na na na 218 (94,0 14 (6,0)
GLa, N=234 na na na na na na 222 (94,97 12 (5.1}
PLL, N=115 na na na na na na 109 [94.8) 6 (5.2]

Chorzypo nieskute cenofei MET +f- SULS lekdw = grupy DPP-4 felinid dw finhibitordw alfa-glukozwd azyftiazolidymodion dw

EAGLE
LIR, N=470 469 [99,8) 321 (68,3) 100 {21.3) 16 (3.4 1(0,2) 1(0.2) na na
GLA, N=474 472 [99,6) 320 (67,5 100 (21,13 14 (3,07 1(0,2) 1(0,2) na na

MET -metformina; OAD - doustne leki pree cdw oukreycowe [ang, oref enti-dicbetic drugs): PIO - pioglitazor; 3UL - pochodna sulfonyl omocznilea,
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4.2.6 Pacjenci, ktorzy nie ukonczyli badania

Zaréwno badanie LEAD-S, jak i badanie EAGLE ukofczwlo ponad 8594 chorych.
Majmniejszy odsetek chorveh ukoflczywto badanie LEAD-5 w ramieniu placebo (83,504],
natomiast najwiekszy réwniez badanis LEAD-5 w ramieniu insuliny glargine (93,6%4).

Najczestszymi  prevezynami preerwania leczenia  byhe  wystgpienie zdarzeh
niepozgdanyvch, brak zgody na kontynuacje badania i utrata z obserwacji, aw preyvpadlu
ramienia placebow badaniu LEAD-S rédwniez nieskutecznodé leczenia.

Frzyczyny wykluczenia chorych z badania zebrano w ponizszej taball
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Tab. 17. Chorzy, ktdrzy nie ukonczyli badania, n (%).
Badanie, Eomentarz §  Zdarzenia Nieslutecen Mieprzestrzeg

randomizowani niepoZadan o0& anie 13 iasig  obzerwaci

g eczenia protokodu kontymuacje do zalecen

bhadania

Chorzypo nieskute cenosei MET + SUL

LEAD-5
5 charych nie

LIR, N=232 straymato 230 11 (4.8) 2 (0,9 1 {04 na na na 9{3,91 207 (89,2)

GLA, W=234 Zadne] dawkd 232 5(2.9) 1 (0.4} 5 (2.2 na na na 200,93 219 (936 )
leku

PLA, N=115 114 1{0,9) 13(114) 10,9 na na na 3{26) 96 ({B35)

Chorezypo nieskute cenosci MET +/ - SULfleledw 2 grupy DPP -4/ elinid dowr

EAGLE 13 chorychnie ok e

ot 2y ato

LIR, N=489 481 33 {6.9) na na 24 [5) 14 (2,9 18 (3,7 14 (291 414 (86.1)

zadne] dawld
GLa, N=429 leku* 484 6 (1,2) na na 901,93 5 (1) 11 (2,3 6(1.2) 447 (3247

* B chorych w gruple insuliny glargine (4 - brak zgody na kontymuaciebadanda; 1 - inne) oraz 8 pacjentdw w grupie liraglutydu (3 - brak zgodyna kontmuac g
badania; 4 -imne; 1 - niski stopied stosowania sde do zaleced); ** Podana w publikacii liczba pacjentdw, ktdrey ukodcezyl badanie w grupie liraglutydu nie zgadza
gie z licebg pacjentdw ktdrzy preerwali badanie zgodnie z informacjami zawartyrmd w suplemencie do publikacji Ir&lessio 2015 (72 - wynild zhiorcze podane w
suplemencie Figure £1; 104 - surmna pacjentdw, ktdrzy nie ukoidczwi badania 2 preyezyn wyszeze gdlnionych w suplemencie Figure £17, jednak zgadza sie z liczbg
pacjentdw, ktdrey przerwalibadanie podang w publileacji,
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5 (Ocena skutecznosci - badania randomizowane

Skutecznodé stoscwania liraglutydu w laczeniu cukrzyvey typu 2 po niepowodzeniu 2
doustnych lakdw przeciw cukrzycowveh oceniono w oparciu o pordwnanie bezpofrednie

z insuling glargine (insuling NPH).

Ocene skutecznodel liraglutydu preedstawiono na podstawie 2 wijczonych do analizy
randomizowanych badaf klinicznych: LEAD-5 i EAGLE. Do badania LEAD-5 wigczano
chorych zgodnie z kryteriami wilgczenia/wykluczenia zdefinicwanymi dla populacii
ocgdlne] {chorzy po nieskutecznoéei MET + SUL). Zaprezentowano réwniez wyniki dla
subpopulacji pacjentéw zgodnej ze wskazaniem (Hb&le =836 § EMI 235 kg/m2; dane
wewnetrzne dostarczone przez Whioskodawce), Do badania EAGLE wigczano chorych
reprezentujgeych szerszg populacje chorveh: leczonych MET w monoterapii lub terapdi
skojarzons] z SUL, glinidami lub lekami z grupy DPP-4, a prezentacja wynikdw
uniemozliwia wyekstrahowanie danych dla subpopulacji pacjentdw po nieskutecznodci
MET + 5UL (zgodnej £ wnioskowanym wskazaniem). Dodatkowo pacjenci w badaniu
EAGLE stosowali wyzsze dawlki insuliny glargine niz pacjenci w badaniu LEAD-S, w
ktérym zastoscwanho schemat dostosowwwania dawki insuliny glargine zgodny =
protokotem AT-LANTUSIE (dawlki insuliny glargine na koniec badaf EAGLE i LEAD-G
wynosity odpowiednic 52 [U i 24 IU), W zwigzku z powvzszym wyniki badania LEAD-S
reprezentujg ghtéwne wyniki podstawowe preegladu, a wyniki badania EAGLE
przedstawiono dodatkowo i nie metaanalizowano ich z wynikami z badania LEAD-S,

We wigczonych do analizy badaniach occenianc nastepujgee punkty koficowe:

& Lontrola glikemii:
o poesiom Hb&Ale - zmiana w stosunku do wartofel poczgthow ej, wartosé
kohcowa, odsetek chorych osiggajgeych Hb&le 7% oraz Hba&lc 6,504,
o poziom FPG - zmiana w stosunku do wartofcl poczgthowej, wartodd
koficowa, odsetek choryeh osiggajgeych FPG w zakresie 5-7,2 mmol/L
o poziom PPG - zmianaw stosunku dowartodfcl poczgtkowei;
o utrata pacjentdw z badania z powodu braku skutecznoéciterapii
® masa ciata:
o zmiana masy ciata w stosunku do wartoScl poczgthow &
o zmiana obwodu talil w stosunku do wartodcl poczathkow gj;
* ogospodarka lipideow a:
o Zmiana poziomu cholesterclu catkowitego, LDL, HDL oraz tréjgliceryd dw
w stosunku do wartodcl poczatlowych;
o wphrw na uktad sercow o-naczyniowy
o zmiana SEF, DEP craz czestodcl rytmu serca w stosunku do wartoscl
pocegthowych,

FPoszezegdlne punkty koficowe oceniano tvlko dla badan, w ktdrych bty raportowane,
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Wiyniki dla analizowanwych punktéw koficowych przedstawiono w tabelach i na
wykresach forest plot. Analizowano wyniki w ramach dostepnych opublikcwanych
zradet danych pisrwotnych.

5.1 Liraglutyd vsinsulina NPH

Whyniki raportu HTA ocenionego preez AQTMIT w marcu 2013 r*8 wekazujg na wiekszg
skutecznodé | bezpieczefistwo insuliny glargine w pordwnaniu z insuling NPH. 5tad, prey
ocgraniczeniach pordwnania podredniego liraglutydu i insuliny NPH uznano, ze takie
pordwnanie nie podniesie wiarygodnogel analizy, a wyniki przedstawiono dla
bezpodredniege pordwnania liraglutydu i insuliny glargine jake leku co najmnigj
pordwnywalnego do insuliny NPH, Whzszoé€ kliniczna liraglutydu nad insuling glargine
przedstawiona ponizej bedeie wskazywad na dominacje réwniez wzgledem insuliny
MFH.

5.2 Liraglutyd vsinsulina glargine

5.2.1 Populacja pacjentéw ponieskutecznosci MET + SUL

5.2.1.1 Kontrola glikemii

W badaniu LEAD-5 w grupie LIE 1,8 mg cobserwowano istotnie statystyeznie wiekszg
redukcje poziomu Hb&le w pordwnaniu do GLA (MD=-0,2494 [95% CL -0,39; -0,08],
p=0,05]), uzyskujgce istotnis statystycznie nizsze wartodel koficow e (MD=-0,2004 [9504 CL
-0,37; -0,03], p=0,05).

W odniesieniu do poziomu FPG i PPG nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami.

Tab., 18, Wyniki pordownania skutecznosci liraglutydun 1,8 mg v insulina glargine po
nd eskuteczno 5ci MET + SUL - kontrola glikemdi.

Punkt kot cowy Interwencja | Zrniana (31N IR 1,8 mg wz GLA, MD [95% CI] *
LIR1.8 mg 230 -1,3371,35]
Zrniana HbAl e, % -0,24 [-0,39; -0,08]
LA 232 -1,09(1,35]
e LIR1,8m 230 7.0 (10
W artosé k 5
ar DSE arfcowa -0,20[-0,37; -0,03]
Hbale, % GLA 232 7.2 (0.7
Zroiana FFG, LIR 1,8 mg 230 -1,6 (bd)
friana 0,20 [bd]: ns
munolf] GLA 232 -1.8 (bd)
W artoié ko LIR 1.8 mg 230 724
artosc kodcowa 0,30 [-0,09; 0,69]
FPG, rornol ;1 GLA 232 7421
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Punktkotcowy  Interwencja Zmiana(SD)  LIR 1.8 mgwvs GLA MD [95% CI] *
Zriana PPG, LIE 1.8 mg 230 -1.81 (bd)

ns
mrnalll GLA 232 1,61 (b

FPG - stezenie glukozy na czczo w surowicy (ang fosting plosmo gfucose); HbAlce - hemoglobina
glikowana FPG - popositkowe stezenie glukozy w surowicy (ang, postprandic! plasme glucose).

turpmild na podstawie analizykow ariancji (ANCOTA],

Wogrupie LIE 1,8 mg istotnie statystycznie wieksza liceba chorych osigmmeta poziom
Hba&lc 6,506 (RR=1,56 [9504 CL 1,17; 2,07], p=0,002, RD=0,13 [9504 CI: 0,05; 0,22],
p=0,002, NNTzeng =5 [95%6 CL 5; 21]).

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
odsetka pacjentdw =z HbAlc <794 oraz FPG w zakresie 5-7,2 mmol/l Rdwniez utrata
pacjentdw z badania z powodu braku skutecznodci terapii byta pordwnyvwalna w obu
grupach.

Tab. 19. Wyniki pordownania skutecznosci liraglutydun 1,8 mg vs insulina glargine po
nd eskuteczno 5ci MET + SUL - kontrola glikernidi c.d.

Punkt kodcowy Interwencia 0 LIR1,8mgw: GLA
ER [25%401] NNT [95%4CI)
ED [95%4!
Odsetek pacjentéw | LIR1.8mg 122/230(33%) | 1,16 [0.96; 1,40]
na
z HbAle = 704 GLA 106,232 (4604) 0,07 [-0,02; 0,16]
Odsetek pacientdw LIR 1.8 mg 85,230 {379} 1,56 [1,17; 2,07] 8 [5: 21]
z HbAle = 6,5% GLA 557232 [249%) 0,12 [0,05; 0,22]
Odzetek pacjentéw | LIR 1,8 mg bd
e FPG: 5-7.2 p=0.9490 na
GLA
mrnolll bd
Utrata z powodu LIR 1.8 mg 27230 (0.9%]
bral 2,02 [0,18; 22,10
raxao GLA [ ] na
skutecenosei 1/ 232 [0.4%0) 0,004 [-0,01; 0,02]
terapii

FPG - stezenie glukozy na czczo w surowicy (ang fosting plosmo gfucose); HbAlce - hemoglobina
glikowr ara,
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Rys. 2 Wyniki porownania skuteczno Sci liraglutydu 1,8 mg vs insulina glargine po nieskuteczno sci
MET + SUL - kontrola glikemii (RR).

LIR 1,8 iy GLA Risk Falio Risk Ralio
Smady or Subgroup  Evenmis Total Events Total \Welght M H, Fixad, 85% Cl M H, Fizad, B5% CI
1.1.1 Udscick pacicatow z HEATC =£/%
LE&D-E T 23C 106 232 1CO0% 116 [2.36, 1.40] '
Subdotal (35% 1) 230 7 100 1146 [0.96, 1.40]
lo%a cveqts iy 10k

| lztarc gzneity: Mol applicaalz
Testfrr werra leffee- 71 AR (= - 17

1.4.7 Meset=k pacjentiow ¥ HbAdc ~ 5,55

LEAD £ T B 242 1LUUE  13E[114, 200 !
suktotal (B5% CI) 230 232 100.0%  1.55 [1.17, 2.07]
Tna Feets 3N HH

Hazalaroyg=niviby. Rul applicaal2
Tastict vara lafac: I- 3.04 (= - C.COZ)

1.1.4 Utrata z powodu braku efektywnoéc! tarapl

| Far-r TOTEr 1 732 4Arnns #n7n-3, %779 l
Subtotal (35% CI) 230 232 100.0% 2020010, 22.08]

Toma evens z i

Hztzrcgznerty: Hol apphicaalz

Testfcr reralefec: =057 =CETh

L L L L
s o : Bl
CLa LIR 1,8 mg

Rys. 3 Wyniki porownania skuteczno Sci liraglutydu 1,8 mg vs insulina glargine po nieskuteczno sci
MET + SUL - kontrola glikemii (RD).

LIR 1.8 my Gl Rizk Dillewnca Risk Dillewpeca
study or subgroup  Evemts Total Evemts Towsl Walght I H, Flsed, 95% Cl I H, Fisgd, 95% Cl
1.1 Odscick pIciemiow 2 HbA1C 2%

L=Ad-5 122 2=0 10 232 1022% 007 -002 016 l
Subdotal {95% CI) 270 207 40004 007 [0.0F 06 1
il ey 22 Tk

lleterazeneibe: “at apelicable
T=al i overal Fifrct Ao TAP - N 1)

142 Odsedek pacjentow 7 Hhai o <0,0%
LAl & no YU w242 ILJ% U U, U2 i
SUbtoLal (95% CI} 2320 232 100.0% 0,13 [C.05, 0.22]

“Htal mranda fi i
Heleio geneily, ol dpplicdble

a1 ovaral effect Z- 2013 (P 0005

114 Uil £ powode brako efzkiywnosci eapi

LZAaD-5 20 1 222 1022 002-001, 002 !
Subtobal (2% L) 230 232 1000w LU -, L2
Taldl wranls 2 1

Hetaragancit: Yot apgilicatla
ol ookl cirect A= LEY (=145

TN Jua o
G_A& UR1Erg

£.2.1.2 Masacala

Stogowanie LIR 1,8 mg powodowato istotnie statystyeenie wiekszg redukcje masy ciata,
EMI i obwodu talii w pordwnaniu do grupy przyvimujgce] GLA, poniewaz w grupie LIE

1,8 mg obserwowano redulkicje masy clata oraz obw odu talii w pordwnaniu do wartodcl
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wyisciowe], natomiast w grupie GLA odnotowano wzrost wspomnianych parametrdmw w
czasie trwania badania {odpowisdnio MD=-3,43 kg [9504 CL: -4,34; -2,52], p=0,05; MD=-
0,70 [9504 CI: -0,96; -0,44], p=<0,05 oraz MD=-2,40 cm [9506 Cl: -3,14; - 1,65], p=0,05).

Tab. 20. Wyniki pordwnania skutecenosci liraglutydu 1,8 mg v insulina glargine po
nieskuteczno 5ci MET + SUL —masa ciata

Punkt koticowy Interwencja Zrniana (510 LIE 1.8 mg v= GLA, MD [95% CI]
; ; LIR 1.8 230 1,81 (5.0
Zrmiana masy ciata, e G -3,43 [-4,34; - 2,52]*
kg GLA 232 1.62 (5.0
Trriana BML LIR 1,8 mg 230 0644 (1,371
mm;ﬂ -0,70 [-0,96; - 0,3 4]+
kg/m GLA 232 0,0577 (1,4495)
7 bwod LIR 1.8 mg 230 1.5 (hd)
rolana phwne -2,40[-3,1%; - 1,65]*
falif, crm GLA 232 0,89 (bd)

BMI - wskaznik rasy ciaka (an g body moess index]; *wynildi na podstawie analizy kowarianeji (ANCOVA]Y; **
obliczenia whasne,
5.2.1.2 Gospodarkalipidowa

Rdznice zmian poziomu cholesterclu catkeowitege, LDL, HDL i tréjgliceryddw w grupie
LIE 1,8 mg oraz GLA nie osiggnely poziomu istotnodcl statystyrezne].

Tab. 21. Wyniki pordownania skutecznosci liraglutydun 1,8 mg v insulina glargine po
nd eskuteczno Sci MET + SUL - gospo darka lipidowa.

Punkt kotcowy Interwencja i) Zrniana [5I0 LIR 1.8 mgws GLA, MD[95% I]*
TC mgfdl LIE 1.8 mg 230 -2,36 (41,31
-5,13[-12.71; 2.45]
GLA 232 2,77 (41,85}
LDL, mg/dl LR 1.8 mg 230 4193517
4,96 [-11.41;: 1.49]
GLA 232 9,15 (35,55}
HDL, mg/dl LIE 1.8 mg 230 -2,32 9,587
-0,25[-2.01; 1,51]
GLA 232 -2,07 (9,757
TG mgfdl LIE 1.8 mg 230 -21,79 (149,227
2,27 [-29.64; 25,1]
GLA 232 -19,52 {150,907

HDL - lipoproteina wysokie] gestosel (ang, high density fipoprotein); LDL - lpoproteina niskie] gestoscl
[ang. fow density fipoprotein); TC - cholesterol calkowity (ang toife! chofesterof); TG - frdjglicersdsy:
*obliczenia whazne,

£.2.1.4 Wplywnaukladsercowo-naczyniowy

W ogrupis LIR 1,8 mg obserw owano istotnie statystyoznia wiekszg redukeje SEP (werost

SEP w grupie GLA) oraz istotnie statystycznie wiekszy werost czestodcl ritmu serca w
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poréwnaniu do grupy GLA {odpowiednic: MD=-451 mmHg [95% CI -&,82; -2,20],
p=0,05 oraz MD=2,54 [9504 CL 1,10; 3,98], p=0,05). Zmiany DEP byly pordwnywalne w
obu grupach.

Tab. 22, Wyniki pordwnania skutecenosci liraglutydu 1,8 mg v insulina glargine po
ni eskuteczno fci MET + SUL — wplyw na uklad sercowo-naczyniowy.

Punkt koticowy Interwencja y Zmiana (310 LIE 1.8 mg ws GLA, MD[95% OI]*
Zmiana SBE, LIE 1.8 mg 230 -3,97 (19,617

mrmig GLA 232 0,54 (19,95 45116822201
Zriana DEP, LIR 1,8 mg 230 bd

mmHg GLA 232 |bd ns

Cezestost rytimm LIR1.8 mg 230 2,62 (bd]}

ieB U PP E DT i3

DEP - ciSnienie tetnicze rozkurczowe (ang, dicstofic blood pressure); SBP - cignienie tetnicze shurczowe
[ang. systofic blood pressure): Fwynild na podstawie analizykowariancji (AN COWA).

5.2.1.5 Subpopulacja chorych z BMI = 35 kg/m?

Whynilki dla subpopulacji choryech 2 EMI = 325 kg/m? {analiza post Aoc) przvieto na
podstawie danych z raportu HTA ztozonego w procesie oceny technelogii medyeznych
przez NICE1® Charalterystyke chorych 2 BMI = 35 kg/m? preedstawiono w rozdz, 4.2.5

w oparciu o wewnetrene dane dostarczone preez Wnioskodaw ce,

5.2.1.51 Liraglutyd w dawce 1.8mg/d
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5.2.1.52 Liraglutyd w dawce 1,2mg/d
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5.2.2 Populacja pacjentdéw ponieskutecznosci MET +/- SUL/DPP-4/glinidy

5.2.2.1 Kontrola glikemii

W badaniu EAGLE w grupie LIE 1,8 mg obserwowano istctnie statvstyeznie mnigjszg
radukecje poziomu Hb&Alce w pordwnanin do GLA (MD=0,15% [95%4 CL 0,01; 0,29],
p=0,04), uzyskujgc istctnie statystycznie wyzsze wartodcl koficow e (MD=0,2004 [95%4
Cl: 0,07; 0,33], p=0,003).

Obserwowano rdwniez istotnie statystycznie mniejszg redukcje poziomu FPG i PPG w
poréwnaniu do GLA {odpowiednio MD=1,50 mmol/l [95% CI: 1,27; 1,73], p=0,00001 i
MD=0,40mmaol/l [95% CI 0,19 0,61], p=0,0002]), uzyskujgc istotnie statystycznie
wyzsze wartodcl koficowe (MD=1,70 mmol/1 [950%4 CI: 1,45; 1,95], p=0,00001 i MD=0,50
mmol/1 [9506 CL: 0,25; 0,75], p=0,0001),

Tab., 25. Wyniki pordownania skutecznosci liraglutydun 1,8 mg v insulina glargine po
nd eskuteczno 5ci MET + /- SUL /DPP -4 /gliniddw — kontrola glikemil

Punkt kodcowy

Interwencija N Zrniana [3I7

LIR 18 mg 470 -179 (L1
Zriana HbAl e, % L1o[00d:029] JINIC
GLA 474 -1.94 (1,13
Wartosé koticowa | MR1Bmg 470 e 0,20 [0,07; 0,33] 0,003
: LT
Hbale, % GLA 47 7.1 (1.0
. LIR 1.5 mg 470 -21 (13
Zrmiana FPG, 150 [1.27:1.73] 20,00007
ol GLA 474 -3,6 (2,27
ceq . LIR1.2 mg 4710 79022
WoartosE koflcowa 170 [1.45: 1,95] 2000001
FPG, ol f1 GLA 4T 6.2 [1.6]
. LIR1.8 mg 470 -24 (117
Zmiana PPG, 0,40 [0.19:0,61] 0.0002
mmol/1 oL 474 2,8 (2,17
WoartosE kodcowa LIR 1.6 mg 470 86 (22)
050 [0.25: 0,75] 20,0001
FPG mrnols1 GLa 474 2.1 (1.6]
FPG - stefenie glukozy na czezo w surowicy [ang. fosting plosme gfucose); Hbflec - hemoglobina

glikowana PPG -

*3D obliczono 2 SE; **wartoscl odezytane 2 wykresu,

Odsetek pacjentow osiagajacy poziom HhAlc<79%

popozitkowe stefenie glukozy w swrowicy (ang. postprendicd! plesme glucose].

byl glownym punktem

Loficowym badania EAGLE. Nie obserwowano istotnych statystycznie rdZnic

pomiedzy grupami w odniesieniu do odsetka pacjentow z HbAlc < 7%. Tym

samym nie udowodniono hipotezy superiorty zdefiniowanej w tym bhadaniu.
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Tab. 26, Wynild porownania skutecznosci liraglutydu 1,8 mg vs insulina glargine — kontrola
glikemii c.d.

Punkt koticowy Interwencja nfN (3] LR 1,8 mgws GLA

p NNT
[95% ]

Odsetek pacientow z UR18mg | 210/458 (46%) |p94(0,82; 1,08] [B°

Hbale = 7% GLA 226 /467 (46%4) -0,02 [-0.09; 0,03] ns

na

FPG - stezenie glukozy na czczo w surowicy [ang, fosting plosma gfucose); HbAlce - hemoglobina
glikowr ara,

Rys. 4 Wyniki porownania skuteczno ici liraglutydu 1,8 mg vs insulina glargine po nieskuteczno Sci
MET + /- SUL/DPP -4 /glinidow - kontrola glikemii (RR).

LIK 1,2 mq GLA Hisk Hatio HIGK Hatio
Study or Subgrcup  Events Total Evcntz Todal Weoight M-H, Fined, 05% C M-H, Fixed, 95% Cl
EASLE 212 dE8 X6 LBT 102.0% 1.9€ 083 109
Total (5% Cl 450 467 100.0%  0.95[0.03. 1.09] — e ——
Tolal 2ens 212 216
Hateraceelt: ~oapplicable CEn 08 1 13

Tagtfaroraral Sfazz Z- 077 P - 074 GLA K12 Mg

Rys. 5 Wyniki porownania skuteczno Sci liraglutydu 1,8 mg vs insulina glargine po nieskuteczno Sci
MET + /- SUL/ DPF -4 /glinidow — kontrola glikemii (RD].

LIR 1,2 1my GLA Risk Dille2nosa Risk DilTe 2nca
Slwdy o Subyromp Ewenls Tolal Eeemls Tolal Weaighl M-H, Fized, 95% C M-H, Fixud, 95% Cl
EASLE 21 1£8 226 LEF 1020% COI[003,0C4
Total (B5% CI) 158 AGT 100.0% 0,03 [ 0.09, 0.04] — e ——
Todal 2xens 211 226
Hzteraceeite: ~o- applicable }

a1 008 0 CLs O

Testfworzral AFr- TN T7 P -N2d) cLa IR 1,3 my

5.2.2.2 Masaciala

Stosowanie LIE 1,8 mg powodowato istotnie statystyeznie wiekszg redukcje masy ciata,
poniewaz w grupis LIR 1,8 mg obssrwowano redukeje masy ciata, natomiast w grupie

GLA odnotowano wzrost tego parametru w czasie trwania badania (MD=-5,00 kg [-5,48;
-4.52], p=0,00001).
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Tab. 27, Wyniki pordwnania skutecenosci liraglutydu 1,8 mg v insulina glargine po
ni eskuteczno &ci MET + /~ SUL / DPP -4 /glinidow — masa ciata

LIR 1,8 mgws GLA

Punlt kodcowy Interwencja N Zrniana (51
MD [95% ]
; LIE1.3m 481* -3.0 [3.6)
Z 2
III]_‘I_&IL'EL mazy -5,00 [-5,48; -4,52] <0, 00001**
ciata kg GLA 454 2,0 (4,07

BMI - wzkaznik masy ciata (ang. body mess index); *iczebnosif populacji w analizie bezpieczefdstwa
(emiane masy claba analizowanego jako punkt kodcowy dotyezgey bezpleczedlstwa pordwinrwanych
terapii); ** obliczenia whazne,

5.2.2.2 Gospodarkalipidowa

W badaniu EAGLE w grupie LIE 1,8 mg obserwowano istotnie statystycznie wiekszg
radukecje poziomu LDL-C w pordwnaniu do GLA (MD=-0,20mmeol/] [95% CI: -0,29; -
0,11], p=0,0001], uzyskujge istotnie statystycznise nizsze wartodel kolicowe (MD=-0,20
mmol/1 [9504 CIL: -0,21; -0,09], p=0,0005).

W ogrupie LIE 1,8 mg obserwowano rédwniez istotnie statystycznie mnisjszg redukcje
poziomu trigliceryddw w pordwnaniu do GLA (MD=0,20 mmoel/l [95% CLI 0,03; 0,37],
p=0,02), uzyskujge istotnie statystycznie nizsze wartodel kolcowsa (MD=0,20 mmol/]
[9594 CI: 0,05; 0,35], p=0,003)

Fdéznice zmian poziomu cholesterclu catkowitege 1 HDL w grupis LIE 1,8 mg oraz GLA

nie osiggnedy poziomu istotneodel statystyroznei.

Tab, 28, Wyniki pordownania skutecznosci liraglutydu 1,8 mg vs insulina glargine po
nd eskuteczno 5ci MET + /- SUL /DPP -4 /gliniddw — go spodarka lipidow a.

LR 1.2 mgws GLA

Punkt kodcowy Zrniana (31N
MD [25% CI]*
Zrniana TG, LIR 1.8 mg 439 -0,3 (0.8]
mrnalf1 — e 020 -0,10[-0,21: 0,01] ns
W artosd LIR 1,8 mg 439 4,5 {1.1)
i:nric;;;ra TC, oL 480 6 (L) -0.10 [-0,24; 0,04] ns
Zrniana LDL, LIE 1.8 mg 489 -0,2 (0.7
mmaol/1 — 50 00008 -0,20[-0,29; -0,11] =0,0001
W artosd LIR 1.8 mg 439 24 (0,93
:;ZTﬂa LDL, oL 450 2.6(09) -0,20 [-0,31; -0,09] 0,0005
Zrmiana HDL, LIR 1.8 mg 439 -0,0 (0,27
mrnalf1 — e 0002 0.00[-0,03; 0,03] ns
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Punktkodcowy  Interwencja Zrrniana (31N
MD [95%; CI]*
W oartosd LIR 1.8 mg 439 1.2 (0.3
kodcowa HDL, 0,00 [-0.04: 0.04] ns
=LA 429
mrnalll Lz (03]
Zrojana T, LIE 1.8 mg 439 -0,3 (1.2
D20 [0030.27] Loz
mmol/l GLA 459 -0,5 (1,5)
W artosd LIR 1.8 mg 439 2001.2]
kodcowa TG, 0.2000005:0.25] ooog
;LA 439
mirnolf1 L8(l.2)

HDL - lipoproteina wysokie] gestosel (ang, high density fipoprotein); LDL - lpoproteina niskie] gestoscl
[ang. fow density fipoprotein); TC - cholesterol calkowity (ang toie! chofesterof); TG - trdjglicersdsy:
*obliczenia whasne,

£.2.24 Wplywnaukladsercowo-naczyniowy

Wogrupie LIE 1,8 mg obsarwowano istotnie statystycznie wiekszg redukeje SEP niz w
grupie GLA {odpowiednio MD=-3,20 mmHg [95%) CL -4,9%; -1,41], p=0,0005], uzyskujjc
istotnie statystycznie nizsze wartodel koficowe (MD=-3,00 mmHg [95% CL -4,75; -1,25],
p=0,0008), Wartosd kolicowa DEP byta istotnie statystycznie nizsza w grupie LIE niz
GLA (MD=-2,00 mmHg [95% CL -3,13; -0,87], p=00005]), jednak zmiany miedzy

punktem koficowym a poczgtkow vm nie osiggnely poziomu istotnodcl statystwcznei.

W ogrupie LIE 1,8 mg obserwowano istotnie statystycznie mniejszg redukeje czestodal
rytinu serca niz w grupie GLA (odpowisdnio MD=3,10 [95% CI 1,91; 4,29], p=0,00001],
uzyskujge istotnie statystycznie nizsze wartcdcl kofcowe (MD=-3,10 [95%4 CL 1,75;
4,25], p=0,00001)

Tab., 29. Wyniki pordownania skutecznosci liraglutydun 1,8 mg v insulina glargine po
nieskutecznwosci MET +/ SUL/lekow z grupy DPP-4/glinidow - wplyw na uklad sercowo-
naczyniowy.

Interwenc

Punkt koticowy

ja MD [95% CI]
Zrodana SBE, mrmHg LIE1.8mg | 439 | -3.1{13.6]
-3,20 [-4,99; -1,41] | 0,0005
LA 489 | -0,1({15.0)
W oarto&E kofcowa SEP rmHg LIR1,8mg | 489 | 129 (147
-3,00 [-4,75; -1,25] | 0,0008
GLA 439 | 132 (147
Zrniana DB, ronHg LIEL8mg | 489 | -0.9(8.8)
-0,60[-1,7% 0,59 ns
GLa 439 | -0,2(10.2)
WartosE koficowa DEP, rum He LIE1.8mmg | 4359 | 73[9 -2,00[-3,13; -0,87] | 0,0005
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Punkt kodcowy

Interwenc

ja

LIR 1.8 mgwe GLA*

MD [95% CI]

GLa 439 [ 80 (M
Czestosd rytrnn serca, uderzenia LIEL3mg | 489 | 26 (9,67
- emiana/min GLA 489 | -0,5 {943 *
Czestosd rytrnn serca, uderzenia LIE L8 mg | 489 | 78 (100
— wartoé¢ koficowa frin — = | 500 2.00 [1.75; 4.25] =20,00001

DEF - cignienie tetnicze rozkarczowe [ang. digstofic biood pressure]; SBE - cifnienie tetnicze shurczowe

[ang. systofic bfood pressure); *obliczenia whasne,
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6 Ocena bezpieczenstwa - badania randomizowane

Eezpiaczefstwo stosowania liraglutydu w leczenin cukreyvey tvpu 2 po niepow odzenin 2
doustnych lakdw przeciw cukrzycowveh oceniono w oparciu o pordwnanie bezpofrednie

z insuling glargine (insuling NPH) oraz z placebo.

Ocene bezpisczefistwa liraglutyrdu przedstawiono na podstawis 2 wigczonych do analizy
randomizowanych badaf klinicznych: LEAD-5 i EAGLE. Do badania LEAD-5 wigczano
chorych zgodnie z kryteriami wilgczenia/wykluczenia zdefiniowanymi dla populacji
ocgdlne] {chorzy po nieskutecznodcl MET + SUL) Do badania EAGLE wigczano chorych
reprezentujgeych szerszg populacjer laczonych MET w moncterapil lub terapii
skojarzonej z SUL, glinidami lub lekami z grupy DPP-4, a prezentacja wynikdw
uniemozlivia wyekstrahowanie danwvch dla subpopulacii pacjentdw po nieskutecznoscl
MET + 5UL (zgodnej = wnioskowanym wskazaniem). Dodatkowo pacjenci w badaniu
EAGLE stosowali wyzeze dawlki insuliny glargine niz pacjenci w badaniun LEAD-S, w
ktérym zastoscwano schemat dostosowsywania dawki insuliny glargine zgodny =
protokotem AT-LANTUSIE (dawlki insuliny glargine na koniec bada EAGLE i LEAD-G
wynosity odpowiednic 52 [U i 24 IU). W zwigzku = powvzszym wyniki badania LEAD-5
reprezentujg ghdwne wyniki podstawowe przegladu, a wyniki badania EAGLE

przedstawiono dodatkoweo i nie metaanalizowano ich 2 wynikami z badania LEAD-S,

Zestawienia dziatafl niepozgdanych wskazanwch w Charakterystykach Produltdw

Leczniczich przedstawiono w osobnym dokumencie: _
I - leczeniu dorostych pacjentéw z cukrayca

typu 2. Analiza problemu decyzyinego. Warszawa, czerwisc 2018].

Nie zidentyfikowaneo raportéw i analiz Amervkafiskie] Agencji ds. Zywnodecl 1 Lekdw
{Food and Drug Administration, FDA) oraz Europejskie] Agencji Lekdw (Furopean
Medicines Agency, EMA) dotyezgeych bezpisczefstwa liraglutyydu oraz kom paratordw, z

wyjgtkiem insuliny glargine- patrz ponizej 2021

29 czerwea oraz 1 lipca 2009 roku na stronie internetowej odpowiednio EMA § FDA
poinformowano o prowadzeniu prac dotwezgeowch ponowne] oceny bezpieczefstwa
stosowania insuliny glargine, w zwigzku z publikacjg wynikdw 4 badaf klinicenych, =
ktérvch 3 weskazywaly na zwigkszenie ryzyvka wystepowania nowotwordw, w
szczegdlnodel now otworu plersi, podezas stosowania insuliny glargine. 2223 Zgodnie z
omunikatem = dnia 31 maja 2013 r, na podstawie przeprowadzone] analizy CHMP
uznat, #a stoscwanie insuliny glargine nie jest zwigzane ze zwigkszonym ryvzkiem
wystepowania nowotwordw.* Takie same wnioski z prezeprowadzonej analizy

opublikcwano na stronie internetowej FDA 1 grudnia 2011 roku.25

Nia zidentyfikowano raportdw 1 komunikatdw dotyezgeyeh dziatafl niepozgdanyeh po
stosowaniu liraglutydu i wybranych komparatordw nadestanych do Urzedu Rejestracii
Froduktdw Leczniceych, Weyrobdw Medycznyeh i Produktéw Biobdjezwceh {(URPL) w
ramach spontanicznego monitorowania bezpieczefictwa 26
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W oanalizie bezpieczefistwa oceniano nastepujgee punlkty koflcowe:

apizody hipoglikemii (ciezkisj, tagodne], nocnei);

® zdarzenia niepozgdane ogdtem;

o ciezkieipowazne zdarzenia niepozgdans;

® =zaburzenia zotadkowo-jelitowe (nudnodci, wymioty, biegunka, dwspepsjs,
zaparcia);

® innezdarzenia niepozidane potencjalnie zwigzane z leczeniem;

® utrata pacjentéw z badania ogdtem;

® utrata pacjentdw z badania z powodu wiystapienia zdarzef niepozgdanych

Foszezegdlne punkty koficowe oceniano tylke w  badaniach, w  ktdrvch  byhy

raportowane,

Whmiki dla analizowanwych punktéw koficowwych przedstawiono w tabelach 1 na
wykresach forest piot. Analizowano wywniki w ramach dostepnyeh opublikcowanych
zrédet danych pierwotnych.

6.1 Liraglutyd vsinsulina NPH

Whniki raportu HTA ocenionego przez A0TMIT w marcu 2013 r*8 wskazujg na wiekszg
skutecznodé | bazpieczafistwo insuliny glargine w pordwnaniu z insuling NPH. Stad, prey
ograniczeniach pordwnania podredniego liraglutydu i insuliny NPH uznano, ze takie
pordwnanie nle podnlesie wiarvgodneodcl analizy, a wyniki preedstawionc dla
kezpodredniege pordwnania liraglutydu i insuliny glargine jake leku co najmnisgj
pordwnywalnege do insuliny NFH. Wizszodé kliniczna liraglutydu nad insuling glargine
przadstawiona ponizej bedzie wskazywad na dominacje réwniez wzgledem insuliny
MNFH.

6.2 Liraglutyd vsinsulina glargine
6.2.1 Populacja pacjentow ponieskutecznosci MET + SUL

#.2.1.1 Epizody hipoglikemii

Wogrupie LIR 1,8 mg czedciej lub jednakewo czeésto w pordwnaniu do GLA wystepow ata
hipoglikemia ciezka (RR=11,10 [9504 CL: 0,62; 199,52], p=ns, RD=0,02 [9504 CI: 0,001;
0,04], p=0,04, NNHzeng=46 [95% CL: 23; 833]), jednak wynik RR nie osiggnat poziomu
istotnofcl statystvcznej Epizody hipoglikemii tagodnej oraz nocnej wystepowaly =
pordwnywalng czestofeig w obu grupach,
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Tab. 30, Wyniki pordwnania bezpieczenstwa liraglutydu 1,8 mg vs insulina glargine — epizody
hipoglikemii.

Punkt koticowy Interwencja M ) LIR 1,8 mgws GLA
NHH [95%CI]
RD [95%4CT]

. . o LIR1.8mg 57230 [294) 11,10[0,62;199,52] 46 [23: 833
Hipoglikemia ciezka — 07232 (0%) 0,02 [0.001; 0,04]

. . . LIR1.8mg 637230 (27%) 0,95 [0,71; 1,27] a
Hip oglikemia tagodna — 577232 (29%) 0,01 [-0.10; 0,07]

. . . LIE 1.8 mg 137230 (6%) 0,69 [0,35; 1,38] Iia
Hipoglikemia nocna — 197232 (8%) -0,03[-0,07; 0,02]

&.2.1.2 Pozostalezdarzenia niepozadane

W ogrupie LIR 1,8 mg istotnie statystycznie czescie] w pordwnaniu do grupy GLA
wystepowaly zdarzenia nlepozgdane ogdtem, nudnoécl, biegunka oraz dyspepsia
{odpowiednio: RR=1,20 [9504 CI 1,03 1,39], p=0,02, RD=0,11 [9504 CL. 0,02; 0,20],
p=0,02, NNHzg g =9 [9506 CL: 5; 49]; RR=10,76 [9504 CL: 3,34; 34,64], p=0,0001, RD=0, 13
[958 CI: 0,08 0,17], p=0,00001, NNHzewg=7 [95% CL: 5; 12]; RR=7,73 [9504 CL 2,35;
25,40], p=0,0007, RD=0,09 [9506 CL 0,05; 0,13], p=0,0001, NNHzg gg=11 [95% CI: 7; 21]
oraz RR=6,30 [9504 CL 2,23; 17,83], p=0,02, RD=0,05 [95%4 CI: 0,01 0,08], p=0,009,
MNHze v =20 [95% CL: 11; 83]).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane, wymioty, bdl glowy, zapalenie noscgardla, utrata =

kadania ogétem oraz utrata z badania 2 powodu zdarzefl niepozgdanych wystepowaty =
pordwnywalng czestodelg w grupie LIR 1,8 mg oraz GLA

Tab. 31. Wyniki pordwnania bezpieczenstwa liraglotydu 1.8 mg vs insulina glargine po
ni eskuteczno £ci MET + SUL — pozostate zdarzenia niepozgdane.

Punkt koacowsy Interwencja nfN (%) LIR 1.8 mgws GLA
RR [25%4 i NWH
1) [95% ]

LIE 1.8 mg 1517230 (6 6049) 1,20[1,03; 1,39] 0,02 o[5; 49
ZN ogdtern

GLA 127,232 [55%) 0,11[0,02; 0,20] 0,02

LIE 1.8 mg 97230 (48] 0,57 [0,26; 1,26] na na
Ciezkie ZN

GLA 164232 [704) 0,03 [-0,07: 0,01] ns

LUE18mg | 32/230 (14%) 10,76 [3,34; 34,64] 20,0001 | 7[5; 12
Nudnogel

GLA 3232 [1%) 0,13[0,08;0,17] =0,00001

LIE 1.8 mg 157230 (74) 1,38 [0,65; 2,93] hs ha
Warnioty

GLA 117232 (0,4%0) 0,02 [-0.02; 0,08] ns
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Punlt kodcowy

Interwencja

n/ W (%)

LIR 1.3 mgws GLA

I:I

NNH
[95%0]

LR15mg | 23/230(10%) 7,73[2,35; 25,40] 00007 | 11[7; 21]
Biegunlia
GLA 3/232 [1%) 0,09 [0,05; 0,13] 20,0001
UR18mg | 15/230(7%) 6,30[2,23; 17,83] 0,02 20 [11; 83]
Dwzpep sja
GLA 4/232 [204) 0,05[0,01; 0,08] 0,009
LURE18mg | 22/230(10%) 1,71 [0.88; 3,31] ns na
Bl ghowry
LA 13/232 (6% 0,04 [-0,01; 0,09] s
Zapalenie LIE 1.8 mg 217230 (9%) 0,81 [0.47; 1,41] ns na
nosogardta GLA 26,4232 [11%) -0.02[-0,08; 0,03] ns
Ttrata z hadania LHE18mg 23230 (108 1,78 [0,93; 3,44 ns ha
ogotem GLA 13/ 232 [6%) 0,04 [-0.005; 0,09] ng
Utratazpowodu | LE1B8mg | 117230 (5%) 2,22 [0.78; 6,29] ng ha
ZN GLA 5/232 [204) 0,03 [-0.01; 0,06] ns
ZN - zdarzenia niepozadane,
6.2.2 Populacja pacjentow po nieskutecznosci MET +/- SUL/ DPP-

4/glinid 6w

&.2.2.1 Epizody hipoglikemii
Wogrupie GLA mgczeciejw pordwnaniu do LIR 1,8 mgwystepowabyn

o hipoglikemia objaweowa (RE=0,29 [9504 CI 0,21; 048], p=0,00001, ED=-0,258
[9504 CL: -0,33; -0,22], p=0,00001, NNTz41yg=4 [95% CL 4; ST):

® hipoglikemia objawowa potwisrdzona stezeniem glukozy w osoczu 23,9 mmol/]
(RR=0,32 [9504 CL 0,26 0,43] p<0,00001, RD=-0,28 [9504 CI -0,33; -0,22],
p=0,00001, NNT24ne=4 [9506 CI: 4; 5]}

® nocna hipoglikemia objaweowa (RR=0,17 [95% CI: 0,10; 0,29], p=0,00001, RD=-
0,15 [95%4 CL -0,19; -0,12], p=0,00001, NNT2e0e=7 [9504 CL & 9]);

® nocna hipoglikemia objawowa potwisrdzona stezeniem glukozy w osoczu £3,9
mmol/] (RR=0,18 [9504 CL 0,10 0,31], p=0,00001, RD=-0,14 [9504 CL -0,17; -
0,10], p=0,00001, NNT2e0g =5 [9506 CL &; 11]);

® hipoglikemia objawowa potwisrdzona stezeniem glukozy w osoczu 23,1 mmol/f]
(ER=0,26 [9504 CL 0,17 0,39], p=<0,00001, RD=-0,15 [9504 CI. -0,20; -0,11],
p=0,00001, NNT 24 g =7 [2520 CL: &; 9]}

* nocna hipoglikemia objawowa potwisrdzona stezeniem glukozy w osoczu £3,1
mmol/l (RR=0,12 [9504 CL 0,05 0,31] p=0,00001, RD=-0,07 [9504 CL -0,10; -
0,05], p=0,00001, NNT24ne=14 [9504 CL: 10 21]).
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Nie odnotowano réznic w zakresie wystepowania epizoddw ciezkisj objawowej

hipoglikemii nocnej i ciezkisj hipoglikem ii objaw cwej.

Tab. 32. Wyniki pordwnania bezpieczedstwa liraglutydu 1.8 mg vs insulina glargine po
nd eskuteczno 5ci MET + /- SUL /lekow z grupy DPP- 4 /glinidow - epizo dy hipo glikemii
n/ N (%) LIR1.8 mg

Punlkt kofdcowrsy Interwenc

ja

i}

Hipoglikemia LIR1.8mg | 85/481 [18%] 0,39 [0,31; 0,48] <0,00001 414551
objawowa LA 219,484 (459 | -0,28 [-0,33;-0,22] | <0,00001 '
Hip oglikernia LIR1,8mg | 66/481 (14%) 0,33 [0,26; 0,43] | <000001
objawowa z PG=3.9 - 4 [4; 9]
——— 200/484 (41%) | -0,28[-0,33;-0,22] | <0,00001

0
Nocnahipoglikernia | L0 0 W8 | 15/481 (3%) 0.17[0,10;0.29] [ <0.00001 | (6]
objawowa LA o0/ 484 (19%) -0,15[-0,19;-0,12] | <0,00001 ’
Woena hip oglikernia LIR1.8mg | 14,481 [3%] 0,18 [0,10; 0,31] <0,00001
objawowa z PG=3,9 LA 8[6; 11]
mmaol/1 807484 (17%) -0,14[-0,1%;-0,10] | <0,00001

i)
Ci@'zka hipl:ug]ikenﬁa IR 1JE mg 2.’{481 [““1 ff:l] 5_.['3 [D,E‘E 1['4‘,52] nz A
objawowa LA 0/ 484 [0%) 0,00[-0,00; 0,01] ns
Cietka objawowa LIR1.8rmg | 07481 (0%) na na .
hipoglikemia nocha GLA 0/ 484 (0%) 0,00[-0,00; 0,00] na
Hip oglikemnia LIR1Bmg | 26/481 (5%) 0,26[0,17:0,309] | <000001
objawowa z PG=31 7[6: 9]
- GLA 1017484 (219%) | -0,15[-0,20;-0,11] | <0,00001
Noenahipoglikernia LR 1.8mg | 5/<481 (1%)] 0,12 [0,05; 0,31] =0,00001
objawowa z PG=31 14 [10; 21]
mracl] GLA 41/484 (9%) -0,07 [-0,10;-0,05] | <0.00001
PG - stezenie glukozy w ozoceu (ang, pfesme glucose).
£.2.2,2 Pozostale zdarzenia niepoZzadane
Wogrupie LIE 1,8 mg istotnie statystycznie czescie] w pordwnaniu deo grupy GLA

wystepow aty:

® zdarzenia niepozgdane ogdtem (REE=1,31 [9504 CL
RD=0,16 [9594 CL: 0,10; 0,22], p=0,00001, NNHzeng =6 [9506 CL 4; 11]);

1,18 1,48], p=000001,

s nudnodci (RR=11,30 [9504 CL &50; 19,65], p=<0,00001, RD=0,28 [9504 CL 0,23;
0,32], p<0,00001, NNH 2t wg=3 [95% CI: 3; 4]);
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wymicty (RR=5,79 [9504 CL 2,76; 12,13] p<0,00001, RD=0,08 [9504 CL 0,05
0,11], p=0,00001, NNH e ng=12 [25%0 CL 9; 19]);

biegunka (RE=3,47 [9500 CIL 2,08 5,77] p<0,00001 RD=0,09 [9504 CI 0,02;
0,07], p<0,00001, NNHzt we= 10 [95%6 CL 7; 17]);

dvspepsja (RR=6,29 [95094 CI: 2,21; 17,93], p=0,000&, RD=0,04 [95% CI 0,08;
0,12], p=0,00001, NNHaa g=22 [95% CL 15; 44]);

zaparcia (RR=4,36 [9504 CL 1,81; 10,50], p=0,001, RD=0,04 [95%4 CI. 0,02; 0,08],
p=0,0003, NNHz4 wg=24 [95% CL 15; 52]);

emniejszenia apetytu (RE=45,28 [9504 CI &,27, 327,17], p=00002, RD=0,09
[9504 CI: 0,07; 0,12], p=0,00001, NNHz4te=10 [95% CL 8; 15]);

utrata z badania ogdtem (RE=1,82 [95%4 CL: 1,24; 2,67], p=0,002, RD=0,0& [95%
CI: 0,02; 0,10], p=0,002, NNHz44g=15 [95% CL 9; 41]);

utrata z badania z powodu zdarzef niepozgdanwveh (RE=5,70 [9504 CL 2,42;
13,4¢6], p=<0,0001, ED=0,06 [95% CL 0,03; 0,08], p=0,00001, NNHa4 4g=17 [95%)
CI: 12; 29]).

Ciezkie zdarzenia niepozadane, bdél gtowy oraz zapalenie noso-gardta wystepowaty z

pordwnywalng czestodelg w grupie LIR 1,8 mg oraz GLA

Tab. 33. Wyniki pordwnania bezpieczedstwa liraglutydu 1,8 mg vs insulina glargine po
nd eskuteczno 5ci MET + /- SUL /lekow z gtupy DPP- 4 /glinidow - pozostate zdarz enia niepozg dane.

Punlt kodcowy

Interwencja

n/N (%)

LR 1.8 mgwe GLA

NNH

[9594CI]

LRLEBmg |317/481(66%) | L3l [118: 146] 2000001

ZN ogdtern G411
GLA 2437484 (50%) | D16 [010:0.22] 2000007
UR18mg |15/431 (3%4) 1,37 [0.64: 2.96] ns

Ciezlde ZN na
GLA 11,484 (2043 0,01 [-0.01: 0,03] ns
UR18mg |146/481(30%) | 1130[6.50:1965] =0,00001

MNudnosgei 334
GLA 13,484 [3%6) 028 00.23: 0,34 2000001
LR18mg |46/481 (10%) 570 [276:12.13] =0,00001

Warnioty laa:19
GLA 8 /484 (204 D02 005 011] 2000001
LR18mg |62/481 (13%) 20.00001

247 [208: 577]
187484 (44 009 [006:013] £0.00001

LIR18mg | 25/481 (5%) 6,20 [2.21: 17.93] 0,0006

Dyspepsja 2210 44]
GLA 4 /484 (1% D04 002 0.07] 2000001
LR 18mg | 29/481 (8%) 1,22 [0,72: 2,06] ns

Bdl ghowy ha
GLA 24484 (5%) 0,01 [-0,02: 0,04] ne
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Punlt kodcowy Interwencja LR 1.8 mgwe GLA

n/N (%)
NNH

[95956CI)

RE[
RD [95%4¢

Zapalenie nozo- LIR18mg | 35/481 (7%) 0,03 [1L60; 1.44] ng
na
gardta GLA 38,484 [8%4) -0.01 [-0,04; 0,03] nz
UR18mg |26/481 (596) 4,36 [1.81: 10.50] 0,001
Zaparcia 215 52]
GLA fi /484 [194) D04 002 0.06] 0ooog
Zraniejszenie LR18mg |45/481 (996) 45201627 32747] | LQO02 |
apetytu GLA 17484 (21043 L0007 01z] =(,00001
Utratazbadania | URL8mg | 67/481 (14%) 1,82 [1,24: 2.67] 000z (51941
ogotem GLA 37/484 (999} 006 [0.0=: 010 nooz
LUR18m 34/481 (794) , 20,0001
Utrata z powodu E 270 (242 1346]
17[12:29]
ZN GLA B /484 (1% D06 p0.0g 008 =0,00001
ZN - zdarzenia niepozgdane,
6.3 Liraglutyd vs placebo

6.3.1 Populacja pacjentow ponieskutecznosci MET + SUL

&.3.1.1 Epizody hipoglikemii

Wogrupis LIR 1,8 mg czedciej w pordwnaniu do PLA wystepowata hipoglikemia tagodna
(FR=1,64 [95%% CL 1,04; 2,61], p=0,03, RD=0,02 [95%0 CL 0,001; 0,04], p=0,02,
NNHzegg =9 [95% CI. 5; S&]). Epizody hipoglikemil tagodnej oraz nocnej wystepowaty z
pordwnywalng czestofeiy w obu grupach,

Tab., 34. Wyniki porownania bezpieczefstwa liraglatydu 1,8 mg v insulina placebo po
nd eskuteczno 5ci MET + SUL - epizo dy hipoglikemii

Punkt kotcowy Interwencja n/N (%) LIR 1,8 mg vz PLA

p NIH [95¢

| UR1Bmg [5/230(2%) 548 [0,31; 98,18] n: | na
Hipegliiemia fete 0/114 {0,0) 0.02 [-0.00; 0.04] ns
Hip oglikera LR18mg |63/230 (27%) | Lo4[L.04 201] Log | asag]
tagodna PLA 197114 (170 | Lll[002: 0.20] 0,02

o LR18mg |13/230(6%) | 0,92 [0,38: 2.24] n: | na
Hipoglikernianocna — 77114 (6%) -0,00 [-0,06; 0,05] s
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#.3.1.2 Pozostale zdarzenia niepozadane

W ogrupie LIE 1,8 mg istotnie statystycznie czefciej w pordwnaniu do grupy PLA
wystepow aty nudnegel (RRE=3,97 [9504 CL 1,44; 10,94], p=0,008, RD=0,10 [95% CI: 0,05;
0,18], p=0,0003, NNHzgng =2 [95% CL. &; 20]). Dyspepsja oraz utrata z badania 2 powodu
zdarzell niepozgdanych réwniez wystepowaly istotnie statystyeznie czedcie] w gruple
LIE 1,8 mg niz PL&, jednak wwnik RE nie osiggngt poziomu istotnodcl
statystycznej{odpowisednio: RR=7,43 [95% CL 0,9%; 55,59], p=ns, RD=0,06 [25% CI:
0,02; 0,09], p=0,002, NNHzene=17 [9506 CI: 10; 49], RR=5,45 [9504 CL 0,71; 41,71],
p=ns, RD=5,45 [9504 CL: 0,01; 0,07], p=0,02, NNHzeg =25 [9504 CL: 13; 151]).

Zdarzenia niepozadane ogdtem, ciezkie zdarzenia niepozadane, wymioty, biegunka, baél
gtowy, zapalenie noso-gardta i utrata z badania cgdtem wystepowaty = pordwnywalng
czestodeig w grupie LIR 1,8 mg oraz PLA,

Tab. 35. Wyniki pordwnania bezpieczetstwa liragutydu 1,8 mg vs insulina glargine po
nd eskuteczno 5ci MET + SUL - pozostate zdarzenia niepozgdane.

Punkt kotcowy Interwencja nfN [%4]

LR 1.3 mgw: PLA

RR [95%] p NNH
[95%(T]

LUE1B8mg | 1517230 (H6%%] 1,17 [0,97: 1,41] na na
ZN ogitern

FLA Bk 11 (S56%4) 0,10 [-0.01; 0,20] ns

LUE18mg | 9/230 (4%] 0,56 [0,22; 1,41] ns na
Cietkie ZN

PLA 8/114 (7.0) -0,02[-0,08; 0,02] s

UR18mg | 32/230[14%) 2,97 [144; 10,94] D008 | @20l
Nudnosei

PLA 47114 [3,5) 0,10 [0.05; 0,16 000032

LUR18mg | 15/230(7%) 1.86 [0,63; 5.47] ng na
Wi oty

FLA 47114 (3,57 0,03 [-0.02; 0,08] ns

LIE 1.8 mg 237230 (10%4] 1,90 [0.50; 4.54] ns na
Biegunla

PLA 6114 (5,3) 0,05 [-0,01; 0,10] ns

LR18mg | 15/230(7%) 7,43 [0,99; 55,50] ng 17[10:40]
Dyzpep sja

PLA 17114 (197 0.06 [0.02: 0,09 0,002

LIE 1.8 mg 22230 (10%) 1,21 [0.58; 2,55] ns na
Bal ghowy

FLA 07114 (7.9 0,02 [-0.05; 0,08] ns
Zapalenie LURE18mg | 21/230(53%) 1.04 [0.51; 2.14] ns na
nozogardta PLA 10114 (8.8) 0,00 [-0,06; 0,07] ns
Utratazbadania | UE18mg | 23/230(10%) 0,63 [0,36; 1,12] ns na
ogotern FL& 18/114 (16,07 -0.06 [-0,14: 0,04] ns
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Punlt kodcowy

Utrata z powodu

2N

Interwencja

LR18mg

n/ W (%)

11230 (5%)

FLa

1/114 (0,93

RR [95%4]

5,45 [0,71; 41,71]
0,04 [0,01; 0,07]

ZN - zdarzenia niepozgdane,
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7 Przeglad badan nierandomizowanych

Woniniajszym rozdziale przedstawiono kluczowe wyniki badaf nierandomizcowanych
wigczonych do niniejszego przegladu (patrz rezdz. 7.1 1 7.2 dotyvezaee shutecznodei |
bezpieczefistwa liraglutydu stosowanego w leczenin cukrzyey typu 2.

7.1 Metody wykonania przegladu

Wocelu wemoenienia dowoddw naukowych do przegladu wigczono rédwniez badania
nierandomizowane dotyczgce skutecenodci i bezpisczefstwa liraglutydu. Do tej czedal
przeglgdu wiiczono duze badania nierandomizowane z grupg kontrolng {badania
kohortow e oraz kliniczno-kontrolne) oraz badania opisowe (serie prevpadkdw, badania
grupy pacjentdw, opisy preyvpadkdw; poziom IV klasyfikacji doniesiefh naukowych wg
AQOTMIT).

Kryteria wiqgczenia

FPoszukiwano dowoddw  naukowswch  opublikowanyeh od 2013 r. oceniajgcyvch
skutecznodé i bezpieczeflstw o stosowania liraglutydu u pacjentéw z cukrzyveg tvpu 2 lub
badafl pordwnujgcych skutecznodé 1 bezpieczehstwo stosowania liraglutydu u
pacjentdw z cukreyeg typu 2 oraz wybranych komparatordw,

Fopulacja (P}

o docelowa: dorodli cheorzy z culrzveg typu 2, po niepowodzeniu terapii
skojarzone] metforminy oraz pochodne] sulfonylomocenika, z okredlonym
poziomem HbAle = 8% potwierdzonym w dwdch pomiarach w okresie 12
misesiecy oraz 2 BMI = 35 kg/m*=;

o ogdlna ze wezgledu na ograniczong ilode danyeh w tak cifle olkreglonegj docelowej
populacji chorych, kryteria rozszerzono na populacje ogélng zgodnis 2 kryteriami
wigczenia zapisanymi w protokotach badan, na podstawie ktérych dokonywano
rejestracil lekdw, a wige bez uwezglednienia wyjicicwego HbaAle oraz EMIL
FPoniewaz do wigkszofci duzmych badaniach opisowwch odzwierciedlajgewvch
rzeczywisty praktvke kliniczng wigczane wszystkich chorvch bez wzgledu na
stosowane terapie dodatkowe, nie zastosowano kryterium preyvimowania dwoch
lekémwr 2 grupy 04D,

Interw ancja (1)
o liraglutyd w dawkach wskazanych w ChPL.
Eomparatory (C):

® insuliny bazowe (insulina NPH, insulina glargine) w dawlkach dostosowywanych
do indywidualnych potreeb pacjenta,
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Punkty koficowe {O):

zgodnie ztab, 1 w rozde, 2.2,

Fodzaj badan (5):

badania obhserwacyjne z grupa kontrolna (badania kohortowe oraz
kliniczno-kontrolne) oraz badania opisowe (serie przypadkow, badania
grupy pacjentdw, opisy przypadkow; poziom IV klasyfikacji doniesiefi
naukowych wg AOTMIT) o liczebnofciach pacjentow N = 500 w grupie
liraglutydu lub komparatora;

w ramach kryterium wigczenia preyvjeto horvzont czasowy obsarwacii w
badaniach klinicenwch wynoszgey co najmniej 12 tyvg,; kryterium wynika = oceny
parametru HbAle, ktdry odzwisrciedla Srednie stezenie glukeozy we krwi w
okresis okoto 3 miesiecy poprzedzajgeych oenaczenia2”

Kryteria wykluczenio

Whirkluczono doniesienia ze wegledu na nastepujgce kryteria:

populacia choryeh stosujgewch liraglutyd w skojarzeniu z insuling (dopuszczanc
mozlivw odé przvim owania insuliny przez czedé pacjentdw celem wigczenia badan
odzwierciedlajgeyvch reeceywisty praktyke kliniczng);

specyficene subpopulacije chorveh, m.in. 2 niewydolnodcig nerek,

horyzont czasowy badania krétszy niz 12 tyvg,

badania kliniczne z grupaminaprzemiennymi (ang. crossover), w ktérych zmiana
terapii nastapita po okresis krétszym niz 12 tyg podawania leku;

pogladowy i preeglgdowy charakter publikacii,

kadania odnoszges sie do mechanizmdw choroby lub mechanizméw laczania,
opisy i serie preyvpadkdw oraz opinie ekspartdw,

badania majgce na celu ocene grupy lekdw (np. lekdw z grupy GLP-1],

abstrakty konfarencyine.

W ostrategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczell dotyezgeveh jezvka publikacii.

Wa etapie selekeji abstraktéw wykluczono badania w jezyku innvm niz angislski, polski,

niemiecki lub francuski.

Zrodia danych

Celem wyszukania badan spetniajgcvch kryterium wijczenia do analizy przeszukano

nastepujgce systemy baz danych pod katem plerwotnych badan klinicznych, preegladdw
systematycznych i metaanaliz opublikowanych od dnia 1 styeenia 2013 r.:

MEDLINE {PubMed] z datg odeiecia 27 marca 2017 r,
EMEASE (EMEBASE. com; Elsevier) z datg odceiecia 27 marca 2017 r,

7E/226



Liraglutyd [Victoza®} wleczenin dorostych pacjentdw 2 cukreyes typu 2- analiza kliniczna

o theCochrante Library 2 datg odcigcia 27 marca 2017 v,
o {entre for Reviews and Dissemination (CRD] = datg odciecia 27 marca 2017 r,

Whmniki z odszukanych badaf nierandomizowanych przedstawiono w rozdziale 7.2,

Strategia wyszukiwania bada# plerwotnych

Eleltroniczne systemy baz danych (MEDLINE, EMEASE, the Cochraate Library, the Centre
for Reviews aitd Dissemination) przeszukiwanc z datg odeiecia 27 marca 2017 r
Whirszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby_u\f procesie
wyszukiwania badafl klinicznych zastosowano uprzednic zaprojektowane strategie:
tabeale 2-4, odpowiednic dla systemu baz danwych MEDLINE (PukMed), EMEASE
{EMEASE.com; Elsevier) oraz the Cochrane Librody, Strategie zostaby zaprojeltowane
iteracyinie w postaci ciggu préb wiyszukiwania i korelt strategii. Baze Centtre for Reviews
aitd  Dissemination przeszukiwanc = uzyciem nastepujgceych stéw  kluczowych:

r

Liraplutide”, victoza”),

Strategie opracowano bez uwszglednienia filtréw ograniczajgeych wiyszukiwanie do
konkretnej jednostki chorobowej oraz typdw badafl, co minimalizuje bigd selekeji Do
ninigjszej analizy nie wiaczano badaf nisopublikcwanych w formis publikacii
petnotekstowsych, w zwigzsku z czym z wynikdw wyszukiwania w bazie EMEASE

wykluczono abstrakty konferencyine,

W ostrategil wyssukiwania niewprowadzono ograniczefl dotyezgeych jezvla publikacii.

Tab. 36. Strategia wyszukiwania badan nderandomizowanych dotyczacych skatecznosci i
bezpiecz edstwa liraglutydu w systemie bazy MEDLINE (FubMED); dane na dzied 27.03.2017 r.

Identyfikator Stowr a Kluczowe Liczha
rezultatdw

#1 Liraglutide[Supplermentary Concept] 019

#a liraglutide[TW] 10648

#3 Wictoza[TW] a2

4 Jaxenda[TW 19

#5 NN 2211[TW] or NN2211[TW] or NN-2211[TW] 31

#e #1 OR#2 OR#3 OR#4 OR#S 1658

#y anirnals[MH] 20621
136

#e hurmansz[MH] 16 310
an?

#9 #7HOT #3 4310 229

#10 #6 NOT #49 1475

#11 #10Filters: Publication date firom 201301 /01 985
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Tab. 37. Strategia wyszukiwania badan nierandomizowanych dotyezaeych skutecznosci i
bezpieczenstwa liraglatydu w systemie bazy EMBASE (EMBASE.com; Elsevier); dane na dzien
27.03.2017 r.

Identyfilator Stowa Eluczowe Liczha
rezultatdwr

#1 liraglutide’/ exp 5367

#a liraglutide 3367

#3 Wictoza 488

4 Saxenda 65

#5 WN 2211"0R NN 2211 OR'NN-2211° 167

#e #1 OE #2 OR#3 OR #4 OR#5 5381

‘conference abstract' fit 2484108

#e #o NOTHT 41045

#a ‘animal’fexp 22 795
985

#10 Tuarnan’ fexp 17995
07z

#11 #9 NOT#10 4800912

#1z #0 NOT#H11 3770

#13 #12 AND [2013:pv OR 2013:pv OR 2015pv OR 201 6:py OR 2017 2110

Tab. 38. Strategia wyszukiwania badan nderandomizowanych dotyczacych skutecznosci i
bezpiecz edistwa livaglutydu w sy stemide bazy the Cochrane Library do dnia 27.03.2017 r.

[dentyfikator  Stowalduczowe Liczbha rezultatdw
#1 liraglutide 663

#a Wictoza 13

#3 Saxenda 2

#4 NN 2211 0RNNZ211 ORNN-2211 16

#a BLORH#2OR# OR#d 063

#b £aPublication Year from 2013 to 2016 213

#6in Cochrane Rewiews
#oin Other Rewvdew sz

#6in Technology Azzesstments

- & o

#6in Econormic Evaluationz

78/226



Liraglutyd [Victoza®} wleczenin dorostych pacjentdw 2 cukreyes typu 2- analiza kliniczna

Identwfikator  Slowalduczowe Liczha rezultatdw
#6in Methods Studies 1]
#6in Cochrane Groups 0
#6in Trials 489

Tab. 39, Strategia wyszukiwania badan nierandomizowanych dotyczgeych skutecznosci i
bezpiecz enstwa liraglutydu w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination (CRD) do
dnia 27.03.2017 r.

Identyfilator  Sowalkluczowe Liczba re zultatdw
#1 (liraglutide) OR [victoza) OR (saxenda) 56
Selekcja informacjyi

Selekcji badaf dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy _ Protoldt
zaktadat, ze w prezypadku niezgodnoéci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiggniecia konsensusu,

Selakeji badan dekonywano w oparciu o kontekst Lkliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzsevch kryvteridw wigczenia i wykluczenia. Selskeje badan
prowadzono etapow o, w plerwsze] kolejnofci na podstawie abstraktdw, a nastepnie
w oparciu o patne teksty publikacii (patrz rozdziat 4.2 Wikluczono badania w jezyvku
innym niz angelski, polski, niemiacki lub francuski

cena wiarygodnoscd badan klinicznych

Oeena wiarygodnofel badafn klinicznwech byta prowadzona niezaleznie przez dwdéch
analityldw (M5, WAL

Metodyvke zalowalifikow anych do opracowania badafl oceniono przy uzyein skali NICEZ28B
w przypadku badaf prowadzonych bez grupy kontrolnej lub skali NOS (ang, Newreastle-
Qttawa Scale)2? w przypadku badan z grupg kontrolng - patrz aneks 1321 13,3,

FPodsumowanie jakofel randomizowanyech badan klinicenych zalwalifikowanwych do
przeglgdu systematyceznego preedstawiono w rozdziale 422 ({dowody klinicene dla

ocenianyvch interwencji w docelowe) populacii chorwch w ramach randomizowanych
badat klinicznych].

7.2Wyniki wyszukiwania badan nierandomizowanych

Eadania zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie zwaryfikowane pod

katem eliminacji powtdrzefl w programie EndNete, MNastepnie prace byly wstepnie
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oceniane pod kgtem zgodnodci tytutu i abstraktu z celem pracy. W wyniku
wyszukiwania przeprowadzonego 27 marca 2017 r zidentyfikowano 26 publikacji
dotyrezgeyeh badafl nisrandomizowanych (IV lub wyzseym wedlug AOTMIT) oraz 11
dodatkowych dowoddw naukowych, Szukanc badaf z opublikowanych od 1 styeznia
2013,

Do analizy badan o nierandomizowanych wigczono 9 badaf (11 publikacii).

Diagram wg QUOBOMIE/PRISMALY, przedstawiajgey kolejne etapy wwszukiwania i
selakeji badan pierwotnych i wtérnych, preedstawiono na rysunku ponizeaj.

W oramach przeprowadzonsej strategii wyszulkiwania nie zidentyfikowano badaf
pragmatycznych, tj. badafl randomizowanwch bez okreélonych protokotem kryvteridw
wigczenia, na podstawie ktérych mozliwa bytaby ocena i pordwnanie skutecznodci
praktyeceznejliraglutydu z technologiami alternatyw nymi

Osiggnieto petng zgodnoéé miedzy analitykami.

Liste publikacji wigczonyeh do analizy preedstawione w rozdz. 13.6. Liste publikacii

wykluczonych 2 analizy wraz 2 przyvezynami wykluczenia przedstawiono w rozde, 137,
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Rys. 6. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekeji badan dotyezagcych skutecznosci
klinicznej i bezpiecz efistw a liraglutydu (diagram QUOROM e PRISMALT).

W steppie zidentwfikowane pracet:
MEDLINE {(PubMed): 985

EMBASE (Biomedicel Answers): 2110
Cochrane Library 513

Centre for Reviews and Dizzemination: 56

delekcanapodstawie abstralebdw 1 tytubdw: 3 664

¥

Frace powtérzone ze wazystkich baz
bgcenie: 2 536

Prace odrzucone na  podstawie
preegladu abstraktdw i tytabdw: 1 081

Przeglad pelnych teleat dwr 47

¢ hadania ohserwacyne: 36
¢ dodatkowe dowody naukowe: 11

¥

Prace odrzucone na  podstawie
przegladu pelgreh tekstdw publikacii:
25

(prewezyny wykluczenia - rozdz, 13.7)

Wiaczone badania:

¢« badaniaobserwacyjne: 9(11 publikaciji)
® dodatkowe dowodynankowe: 11

Charakterystyka badain

Do preeglagdu badaf nierandomizowanych wigczono 9 badaf {11 publikacii)

occeniajgoych skutecenodé if/lub bezpieczefstwo stosowania liraglutydu u pacjentdw =z

cukreyeg typu 2, w tym 7 badaf prowadzonyeh bez grup kentrolnych (Buysman 2015,
Chitnis 2014, EVIDENCE, Hevmann 2014, Mezquita-Eaya 2015, Eyder 2013, Thong 2015
i Wangnoo 2017), natomiast w jednym (badanie INITIATOR) pordwnywano liraglutyd =

insuling glargine.
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Odnalezione badania byly wisloodrodkowymi, retrospelktywnymi (& badan) i
prospektywnymi (badanie EVIDENCE] badaniami opisowymi prowadzonymi w
warunkach reeczywiste] praktyvki kliniczneaj.

Liczba pacjentdw wigczonych do poszezegdlnywch badafi wynosita od 933 (badanie
Heyvmann 2014) do & 010 {badanie Byder 2013].

Eadania prowadzono w populacjii pacjentdw ze Standw Zjednoczonych (3 badania],
Wielkiej Erytanii (2 badania), Franciji, Izraela, Hiszpanii i Indiach (po 1 badaniu].

Sredni wiek pacjentéw byt podobny we wazvstkich badaniach wilgczonyeh do
opracowania 1 wynosit od 46 lat {(badanie Wangnoo 2017} do 587 lat {badanie
EWVIDENCE].

Okres obserwacii we wsezystkich badaniach wynosit 23 mies. poza badaniem Byder, w
ktérym nie okreflono czasu obserwacji (wykorzystano dane z rejestru liraglutydu od
listopada 2009 r. do czerwea 2013 r. - zatozono, ze kryterium okresu obserwacyi jest
spetnione) oraz poza badaniem Wangnoo 2017,

Wowiekszodel badal przedstawiono doldadny opis stosowanego wezeSnie] leczenia.
Opisu tego nie przedstawionc w publikacii do badania Ryder 2013, jednak w badaniu
tvim dane zaczerpnieto z tego samego rejestru pacjentdw, co w przyvpadku badania
Thong 2015 ({zastosowano rozne kryteria wigczenia 1 wykluczenia do badaf, ale
dostepna charakterystyla pacjentéw wigczonych do obu badaf jest spdinal.

Wigkszofd pacjentdw w badaniach nierandomizowanych wigczonyvceh do przegladu
przad rogpoczeciem terapii liraglutydem stosowata metformine - od €960 w badaniu
Euysmann 2015 do 98,4046 w badaniu Heymann 2014 {brak danwch dla badania Byder
2013).

Od 35,80 pacjentdw w badaniu Buysman 2015 do 76,3% pacjentdw w badniu Heymann
2014 prezed rozpoczeciem terapii liraglutydem stosowato pochodne sulfonylomocznika
{brak danwch dla badania Byder 2013). Dane odnodnie liceby stosowanveh lekdw
przeciw cukrzycowwch przed rozpoczeciem terapil liraglutydem  odnaleziono w
badaniach: Buysman 2015 ({liczba preyvjmowanych OAD wynosita édrednic 1,65
[SD=1,10]), EVIDENCE (797% pacjentéw stoscwato =2 leki prrzeciwcukrzycowea),
Heymann 2014 {80,704 pacjentéw stosowato =2 0AD), INITIATOER {pacjenci leczeni
liraglutydem stoscwali drednic 1,98 [SD=0,858] lekdw 0QAD, a pacjenci leczeni insuling
glargine 2,10 [SD=0,89] lekdw 0AD) i Mezquita-Eaya 2015 (42,8 pacjentdw stosowato
=2 DAD) Nie odnaleziono danych dotwvezgevch stosowania liraglutydu w badaniach
Eyder 2012 i Thong 2015, jednak w latach 2010-2013 stosow anie liraglutydu 1,2 mg/d
byto zalecane w III linil leczenia cukrzvey typu 2 po leczeniu metforming iflub
pochodnymi sulfonylomocznika (u pacjentdéw z EMI =35 kg/m? i Hbale =75
rekomendacja MICE 2010 T& 20330,

W oniektérych badaniach czes€ pacjentdw stosow ata insuline przed rozpoczeciem terapii
liraglutyydem. Odsetki pacjentdw leczonwch insuling wynosity od 15,626 w badaniu
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EVIDENCE do 41,2% w badaniu Thong 2015 {(brak danwch odnoénie badafl Heymann
2014 i Byder 2013). Do badafl Chitnis 2014 i INITIATOER nie wigczanc chorych, ktdrzy

stosowall insuling preed rozpoczeciem terapil liraglutwdem lub insuling glargine
{badanie INITIATOR).

Sredni poziom Hbale w badaniach nierandomizowanyeh wynosit od 7,804 w grupie
oséb leczonych liraglutydem w badaniu INITIATOR do 9,496 w badaniach Byder 2013 1
Thong 2015, a frednie EMI od 34,1 kg/m2 w badaniu EVIDENCE do 38,9 kg/m?e w
badaniu Thong 2015 {(brak danvch dla badaf Buysman 2015 i INITIATOR).

Charakterystyke badal nierandomizowanych oraz populasji wigeczonyeh do nich

chorych preedstawiono w tabeli ponizej.
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Tah. 40 Charakterystyka badan nier andomizow anych wigczonych po przegladu, cz. 1.

Badanie

Rodzajbadania

Cel badania

Fopulacja

Okrez

INITIATOR
[badanie
pilotazonee]

INITIATOR
[badanie
pethe, Wel
2017}

Buysman
2015

Chithiz
2014

2570

4440

1321

3005

wieloofrodkowe,
retrozpektiwne,
obzerwacyne,
prowadzone = grupg
kontrolng

wieloosrodkowe,
retrosp ekt ne,
obserwacyjne,
prowadzone = grupg
kontrolng

wieloosrodkowe,
retrospektiwne, bez
grupy kontr ol ej

wieloosrodkawe,
retrospektiwne, bez
grupy kontr ol ]

ocena klinjczngchi
elonomicenych efeltdwr
leczeniau pacjentow z
T2DM rozpoceynajacich
terapie iniekewing (LIR lub
GLAY w praktyee Eliniczne

ocena klinicenych i
ekonormicengeh efektdw
leczenian pacjentiw =z
T2DM rozpoczynajaeyeh
terapie miekewng (LIR ub
GLAY w praktyee klinicznej

ocena wplaa
preestreegania sposobu

stosowania LIR1 cigglosel
jegopreyrnow ania na efekty
klinicene i elkonorniczne

terapii

ocena skute cenosci LTR w
zalefnogel od BMI pacjenta
w rzeczywiste] praktyce
kliniczne

Stany
Zjednoczone

Stany
Zjednoczone

Stany
Zjednoczone

Stany
Zjednoczone

doroglipacjend (218 lat) z TZDM [dane zaczerpnisto z
2 rejestrdw: Ol 1 HCY otrezyrmujacy 21 OAD b mies preed
wihaczeniern do badaniai rozpoceynajgey leczenie LTR
lub GLA pormiedzy styeeniern 2010y, a czerweern 2010
r.[baza HCY Iub porndedey styeeniern 2010 v, a lipeemmn
2010 r (baza O}

dorosli pacjend (2181at) 2 T2DM (dane zaczerpnieto 2
2 rejestrdw: Ol HC) ofrzrnujaey =1 OAD Grdes preed
wigrzeniern do badaniai rozpoczynajgor leczenie LIR
Iub GLA porniedey styeezhnierm 2010, a czerweetn 2010
r.(baza HC)lub pormiedzy styeceniem 2010 v, alipeem
201071, (baza 00}

dorogli (218 lat) cztonkowie kormercyjne go planm
opield zdrowotnej 2 T2DM (rejestr pacjentdw], ktdrzy
rozpoczeli leczenie IR od styeenia 2010, do sierpnia
20121 z conajmnie] 1 pomiaremmn HbAlc 45 dnd przed
preepisaniern IR lub 7 dni po jego preepizaniu oraz co
najrarde] 1 pordarerm w okresie 365 +/-90 dni od
preepizania pierwsze] dawki LIR

doroslipacjend 2 TEDM (=18 lat oraz BMI 225 kg /m ™)
1 81C=7%, ktdrymn preepizano LR w okresie od1
styeenia 2009 r.do 31 styeenia 2013 v, (rejestr GE
Centricity EME], nieleczeni insuling i lekarni = grupy
GLP-1przed preepisaniem pierwsze] dawki LIR1 z co
najmmniej 1 pormiarem Hb&le 45 dni preed
preepisaniern LR lub 7 dni po jego preepizaniu oraz co

ob zerw acji

9 roie s,

(200 lub 12
ez, [HC)

12 mies,

365 dnd

f roie a.
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Badanie Rodzajbadania Cel badania Populacja Okres

ob zervwr aci

najmmniej 1 pordarem w okresie © miesz, +/-45 dni od
preepizania pierwszej dawki LIR
pordwnanie oceny
, ) skutecznosel LIR w populacji doroslipacjend (218 lat] z TZ2DM, ktdreyniedawno
wieloosrodkowe, . . . -
EVIDENCE franmiskiej podezas , rozpoczeli (£ 1 tydz ) lub rozpoceynajg (preepisanie
3152 prospektiwne, hez , Francja , ) , 2 lata
2015 Lontr ke rutynowego badaniaze lekupodezaz 1, wizyty] terapie LIR (p omiedzy
u ontrolne
BTIRY ] skutecznogeig LIR w wrzesniern 2010 v, alistopadern 2013 ¢
badaniach RCT
) . pnrnwnan{eluceny . doroslipacjend (2181at) = T2DM, ktérzyniedawno
wieloosrodkowe, skutecznosel LIR w populacji ) ) ) )
EVIDENCE L , rozpoczeli (2 1 tydz) lub rozpocezynajg (preepiszanie
3152 prospektwne, bez pacjentdw leczonych u Francja , ) , 2 lata
2017 Kontr alres lek POZ i lek lekupodezas 1, wizyty) terapie LIR (pormdedzsy
u ontrolne ekarz ilekars
SR ] . F i ¥ wrzesniern 2010 r, alistopadern 2013 )
specjalistdwr
u wieloosrodkowe, analiza wphrwu stozowania
EyITIAnTn
EEI:;? Q33 retrospektywne, bez LI Rupacjentow 2 TZDM w lzrael pacjend 2 T2DM leczend LIR z6 mies, w okresie 2011- G rrd e g+
grupy kontr ol ej praktyee klinicznej 2012 z rejestru Meccohi Heo ftheoore Sendicest™
dorogli jenc (=181at) 2z T2DM1 i LIR mied
) wieloogrodkowe, ocena skutecznosei LTR oroslipacjend { at) 2 BrEEnl . reEy
Mezquita- L , ] czerw cern 2011 v, oalutyrn 2014 r, - dane zhierano =z ,
7408 restrozpektiwne bez  w rzeczywiste] prakiyee Hizzpania , \ , , o 3-Erdes®
Raya 2015 , . , bazy eDiabetes-Monitor 2 wynikarni co najrnniej 2
grupy kontr ol ej klinicznej ,
wigytt
o .
o oeena wplyura stosowania pacjenc z T2DM leczeni LIR ze 111 orodkéw [ABCD
wieloosrodkowe, LI R na wystepowanie Wielk ‘1 d o ctr LIR: Lt opad 2000
Rxrder 2013 6010 retrospektywne, bez  zapaleniatrzustld w ' al °8" n-:lunaru:u P TElEsir R asopd T & bdse
) L Brytania czerwiec 2013 ry dane dotyczace pacjentdw zostaly
grupy kontr ol ej rzeczywistej praktyce \ ) ,
.. preestane przez lekarzyw formie elekdroniczne)
lekarslkiej
wieloofrodkowe, analiza ceynnikdwr acjenci 2 T2DM leczeni LIR ze 117 ofrodkdw (ABCD
Thong 4442 Fan Wielka pasl , ! 213 tyg.
retrospektywne, bez  wphrwajgorchna ogdlnonarodowyrejestr LIR; 2009 r, -2013 3z 21
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Badanie Rodzajbadania Cel badania Populacja Okres

ob zervwr aci

2015 grupy kontr ol ej wirstepow anie GISEu Brotania dodanyrod wynilkarnd podezas obzerwaci i okresem
pacjentdw leczonych LIR w ob zerw acjif dostarczaniem dangeh 213 tyg,
rzeczywiste] praltyce
Elinicznej

ocena bezpieczedstwali

skutecznogei liraglutydu u

wieloofrodkowe, osobw doroste 218 ze zdiagnozowang cukrzyea typu 2,

13ty
26 tye.

Warngnoo pacjentdw z cukreyeg typu 2

5017 Indie ktérzy preyjmowali wezesniej leld preeciwoukreycowe,

w tyrmn takIe preparaty z grupy GLP-1.

1416 kt ,b
pru:uspek :Trn; ,Ez leczonych wowarankach
u ontrolne
TR ] praketyld inicenej w

Indiach.

LABCD - Azzodation of Britizsh Clinical Diabetologists; EMR - efectronic medice! record; GE - Genercf Electric; GISE - deziatania niepoZgdane zwigzane z uldadem
pokarmowsan (ang. gestrointestine! side effects); HC - He alth Core® (Wilmington, DE T38): IQR - rozstep dwiartkowy (ang. interquortife renge]: 04D - doustne leld
preeciweukreyeow e (ang, oref enti-dicbetic drugs): Ol - Optwrdneight™ (EdenPrairie, ME, U3AY; T2DM - cukreyeatypu 2 (ang. dichetes mefitus, bype .

* 2 powoduniewiellde] liczebnogel pacjentdw z BMI = 25,0 kgfm?, pacjentdw tych wilduczono 2 analizy,

#* Do badania wigczano pacjentdw, ktorey spelniali jeden 2 ponitezych warunkdw: poziom HbhAl ¢ 55,7 mmol fmol ok, 7,29), poziom glukozy we krwi 2111
mrnalfl, stan przed diagnozg culreyey lub diagnoza cukreyey zgodnie 2 kodem ICD-9 i poziom HbAl ¢ 248 mmolfmal {ok. 6.5%0) lub poziom glukozy we krwi =69
rnolfl nb preyjecie 2 leledw hip oglikeri zuj geych w clggu ostatnich 2 mies Dodatkowo, 2godnie 2 informa ejarmd podanyrod w publicaci, podezaz okresy, ktdry
obejrowato badande, IR byt refundowany wirdd pacjentdw z BMI =30 kg/m?i HbAl ¢ = 63,9 mmolf1 {ok. 8.0%].

w4 Pacjentdw oceniano napoczatku badarnia fw eiggu 180 drd preed preepizsaniern LIR poras pierwszy) ipo Grmies. £ 90 dniach,

# Poczatkowo do badania wlgczono 753 pacjentdw preyjirujgeych lekd z grupy GLP-1 (liraglutydi eksenatyd), jednak wykluczono z niego 13 pacjentdw

preyjrmyy gorch ekzenatyd, Do analizywybrano 684 pacjentdw 2 co najimnie] 2 wizytarmd zarejestrow angrnd w bazie danyeh (preedrozpoczeciem leczenda LIR1 3-6
rries pojego rozpoczecha]), ## Srednia liczba wizyt objetych obzerwacia wyniosta 2 (IQR 2-3), zakres 0-15.

Tab. 30 Char aktervstyka badan nier andomizow anych wiaczonych po przegladu, cz. 2.

wraterapia nf

Metformina Julfonylomoceznik =2 OAD Inzulina
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Identwfilator Interwe Wiel, lata, Dotychezazowa terapia, n (94) Wirjsciowy Wirjsciowe
badania ncja grednia {510 poziom Hbale, BML kgfm?
Buysman 2015 LIE 1321 53,0 {8.6] Q920 (69,67 473 (35.8) bad* 271 (20,5] 8.2 (1,77 bd
Chitniz 2014 LIE 3005 54,7 (10,97 2398 [79,0)+* 1590 (32,97 bd 0 [0, 07 8,65 (147 |3 0N
EVIDENCE 2015 LIE 315z% 58,7 (10,57 2561 (32,1} 1780(57.1] b #* 488 (15.8) 85013 341 (6.7
12017
Hevrnann 2014 LIE 933 59,7 [9.07 918 (9847 712 (763 b Bk bd 8,7 (1.6 34.7(5.M)
INITIAT Rt LIE gg4 53.0 [8.7] 745 [84.3] 380430 bdtt 0 [0, 07 FR=R ) bd

LA 1636 53.8(11.3] 1296 (76,7 10710633} bt 0 [0, 07 9.3 (2.0 bd
Wel 2017 LIR 2374 52,3(8.78)] 1969 (32,9 1115 [47.0] bd bd 219017 37.9 [7.5]
(INITIATOR]

LA 2116 53.2 [8.86)] 1680 (7947 1289 (60,93 bd bd 972 (2.1 346 (7.4)
Mezquita-Raya LA 740 53,6 (10,87 Gt (27, 07%* 148 (20,07 1T 2.8 201 (272 B (147 38.6 (D47
2015
Rorder 2013 LIE 6010 55,6 {1107 bd bd bd bd 9.401.,77 age (naA
Thong 20154+ LIE 4442 53 {117 35858 (80,87 1935(43,0) bd 1831(41.2) 94017 3|9 (7.2
Wangnoo 2017 LIE 1416 46,8 (9.7) bd bd bd bd bd 344 [5.5]

BMI - wskainik raszy ciata (ang body mass index); GISE - deziatanianiepoZgdane zwigzane z ukbaderm p okarmowsrn (ang, gestrointestine! side gffects): Hb& 1l -
hernoglobina glikowana; OAD - doustne leki preedw mabkreycowe [ang. oref enti-dichetic drugs).

* Liczba preyjmowanych OAD wynosita &rednio 1,68 (53D=1,107.

** nobliczono 2 N i 94,

w2 krvteridw widduczenia,

# Populacja analizowana FAS - 3 145 pacjentdw,

## 2511 (79,7901 3152 pacjentdw stosowato = 2 lekd przeciweukreycowe preed rogpoczeciem terapii LIR,

#4280, 7% pacjentdw prevjimowato =2 0OAD preed rozpoczeciem terapii IR,

A Obliczone 2 72 (5 D=14] rrnolfmel, + W publikacji podano ozobno dane zebrane z bazy OLi HC W tabeli zaprezentowano wynikd - obliczenia wlame,
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tt1 Srednia Hezba preyjmow anyeh OAD wynosita 1,98 (0,88

ttt Srednia lezba preyjmovargreh OAD wynosita 2,10 {0,897,

FH=725

tt N=682,

tt3 W publileacji pree dstawiono ozobno charaliteryetvle pacjentiw bez objawdw GISE, pacjentdw z GI3E, ktdrey preerwali leczenie § pacjentdw = GISE, ktorey
kontynuowalileczenie LIR W tabeli zapre zentowano wyniki fgeene - obliczenia whaszne, W preypadku emienngych clgghyeh w obliczeniach zatoZono liczebrnose
petnej populacji: 3905 pacjentdw, ktdrey nie raportow ali GISE 1 297 oraz 240 pacjentdw, ktdrgy raportowali GI3E § kontymuowali lub praerwali terapie LIR,
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Ocena jakoSc badah

Eadanis INITIATOR (badanie obserwacyijne z grupg kontrolng - tj. kohortg, w ltdrej
chorzy byl leczeni insuling glargine) ccenianc w skali MOS89 {patrz aneks 13.3])
Maksymalna mozliwa do uzyskania liceba punktéw wynosita 9. Badania odznaczaly sie
umiarkowanie wysoks jakofcia (& punktéw), przy czyvm  istotnym  czynnikiem
zaktécajgeym byla réznica w poziomis HbALIC 1 EMI choryeh leczonych liraglutydem
iinsuling glargine.

Eadania prowadzone bez grupy kontrolnej ocenianc w skali NICE2R {patrz aneks 13.2].
Maksymalna mozliwa do uzyskania liczba punktdw wynosita &

Wezystlkie badania bez grupy kontrolnej poza badaniem Ryder 2013 {3 punkty)
charaktervzowatly sie umiarkowanie wysoka jakeodcig (5-6 punktdw), preyv czym nalezy
pamietad o opisowym charakterze badaf, ktére = definicji 53 znacznie nizszej jakofci w
poréwnaniun do badafl Lkontrolowanwch, zwlaszeza randomizowanych, Eadania te
odpowiadajg stosowanej praktyee klinicznej w kraju prowadz enia obserwacii, natomiast
za wzgledu na ograniczenia proponcwanego wskazania refundacyjnego w Polsce ich
wyniki powinny byé interpretow ana ostroznies,

Zestawienie oceny jakofci badaf wg skali NOS oraz MICE wraz z ckrefleniem podtypu
badania zgodnie =z klasyfikacjg doniesieh naukowsch Agencii Oceny Technologii
Medyweznyeh i Taryfikacii preedstawiajg tabele ponize),
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Tah. 41. Ocena jakosci badania INITIATOR w g skali NOS 2% oraz wytycenych AOTMIT.

Badanie Dob dr Dobdr Diob Ceymmniki

pacjentdw (17 pacjentdw pacjentow ] e

2] 3 z drow otnych
(1)

INITIATOR  pacjenciz dobrani = dane z tak (a%)  rdinicemiedzy wiarygodna tak, okres oceniano pacjentdw z IVE
[(badarie TaDM tej zamme] naro dowee gruparm w doluwrnentac]  obserwacji wyrikarnd w odpowiednich
pilotazowe) otrzmoujacy populacjl hbaz zakresie a [a™) Ormies, (O  odstepach czasu (reduleje

21 0ADj cogrupa danych wysciowego lub 12 rdes.  HbAle dla 21,594

rozpocegytajdg  poddana pacjentdw poziomu (HZCY [a*) pacjentdw whzczonych do

o leczenie eksp ozyejl [a*] HbAlci BMI badania) (o]

LIElub GLA [a*)

[a*)=z2

rejestrdw w

Jtanach

Zjednocz onge

h [=*]
INITIATOR  pacjenciz dobrani = dane z tak (a%)  rdinicemiedzy wiarygodna tak, okres oceniano pacjentdw z IVE
[(badarie TaDM tej zamme] naro dowee gruparm w doluwrnentac]  obserwacji wyrikarnd w odpowiednich
petre, Wei otrzyrmijgey populacjl hbaz zakresie a[a™) 12 ez, odstepach czasu [0
2017 21 0ADj cogrupa danych wysciowego [a®)

rozpoceynajg  poddana pacjentow poziomu

o leczenie eksp ozyejl [a*] HbAlci BMI

LIElub GLA [a*)

[a*)=z2

rejestrdw w

Jtanach

Ziednoczonge

h [=*]
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Liraglutyd [Victoza®) w leczenin dorostych pacjertdw 2 cukrayeg typu 2 - analiza Kiniczna,

HbAle- hemoglobina glikowana; HC - HealthCore® (Wilrnington, DE, US4 OAD - doustne leld preeciweoukreycowe (ang oref enti-dicbetic drugs): O -
Cpturalnsight™ [ EdenPrairie, MN, U54),
* 2 powoduniewiellde] liczebnogei pacjentdw z BMI = 25,0 kg/m?, pacjentdw tych wilduczono 2 analizy,

Tah. 42. Ocena jakosci badan niekontrolow anych w g skali NICE2F oraz wytycznych A OTMIT.

Badanie = 1losrodek  Hipotezafeel Kryteria Definicja Dane zhierane Pacjenci Ghowne Grupowanie Juma 7o badania

badania ; iaf pur . nrospektywnie rekrutowa  w 2 wynildw y
kofcowweh ri kolejro

Bugsrman 1 1 1 1 o o 1 1* f [V B

2015

Chitriz 1 1 1 1 o o 1 1% f [ B

2014

EVIDENCE 1 1 1 1 1 o 1 o f [V A

2015

EVIDENCE 1 1 1 1 1 o 1 o f VA

2017

Heyroann 1 1 1 1 o o 1 1wk f [\ B

2014

Me zquita- 1 1 1 1 o o 1 1# f [V B

Raya 2015

Rpder 2013 1 1 0 0 o o 1 o 3 [\ B

Thong 2015 1 1 0 1 o o 1 188 5 [V B

Wangnoo 1 1 0 1 o o 1 11 ] [V B

2017

EMI - wekainik masy ciata (ang, bedy reass ieder}; Hhade - heraoglobina glikowara; OAD - doustre lekd preeciweukrzyeowe [ang, sral arci-disbetie o regs],
*1.in, 2e wegledn na stopied przestrzegania i kontynuacie leczenia;
# muin, wzaledmogei od BMI pacjentio
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sk y v, wozalesmogei od liczby preyjmo wany ch we zedniej lekdw OAD;
# i, wzaledmogei od wiskn, phei, wirjgciowego poziomu Hbale i BMI
## rin wealesno &l od stozowania meuling i wiekn pacjentdw;

trin wzalesno®ei od okresn obeerwacii
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Liraglutyd [Victoza®} w leczenin dorostych pacjertdw 2 cukrzycg typu 2 - analiza Kliniczna,

7.3 0cena skutecznosci i bezpieczenstwa

7.3.1 INITIATOR

Badanie pilota¥Fowe

Celam badania INITIATOR - badania pilctazowago (N=2 570) bywta ocena klinicznych i
ekonomicznych efektdw leczenia u pacjentdw z cukrzyeg twvpu 2 po nieskutecznodei =1
0AD, rogpoczynajgevch terapie iniekewjng liraglutydem lub insuling glargine w
warunkach reeczywistaj praktylid klinicenej, w Stanach Zjednocz onych.

Charakterystyka pacjentéw na poczatku badania réznita sie w grupie liraglutydu i
insuliny glargine (wyzszy poziom Hb&le i nizssy odsetek otybodcl w grupie insuliny
glargina).

WErdd pacjentdw, dla ktérych destepne bwby wyniki Hb&le na poczatku badania i na
koficu okresu obserwacji, drednia redulcja poziomu Hb&lc u pacjentdw stosujgeych
insuline glargine po 9 mies. wyniosta 1,119 {(baza O[; n=253; érednis wyijdciowe Hhalc
9,6506) 1 0,75% po 12 mies. {(baza HG; n=86; érednie wyjéciowe Hbiile 8937%4). Srednia
redukecja poziomu Hb&lc u pacjentdw stosujgevch liraglutyd po 9 mies. wyniosta 0,58%
{baza O, n=174; érednie wyjscicwe Hb&Ale 8,0004) 1 0,328% po 12 mies. obserwacii (baza
HiC; n=40; érednie wyjiciowe HbaAle 7,6194].

Wirdd pacjentdw z poziomem HbAle 27,004 na poczgtku badania (OI: insulina glargine
n=22% ze iradnim wyjdciowym poziomem Hbilc 9,98% 1 liraglutyd n=125 ze frednim
wyijciowym poziomem HbAle 86680; HC: insulina glargine n=79 ze frednim
wyisciowym poziomem HbaAle 92006 1 liraglutyd n=26 ze fradnim wyjScicw ym
poziomem HbAle 831%0) 21% (0OI) i 159% (HC) pacjentéw stosujgeych insuline glargine
craz 3404 {0} i 3804 (HC]) pacjentdw stosujgewch liraglutyd csiggneto pozicm HbAlc
=7, 004,

Stoplenl kontynuacii leczenia wiérdd pacjentéw stosujgevch insuling glargine wynidst
£104 w bazie OI 1 60% w bazie HC. U pacjentéw stosujgeych liraglutyd odsetki te
wyniosty odpowiednio 520615 194,

Zgodnie z wynikami z bazy O u 4,490 pacjentdw stosujgeyvch insuline glargine i u 3,004
pacjentdw stosujgeych liraglutyd po 9 mises, leczenia zaobserwowano incydent
hipoglibemii W preyvpadlku bazy HC odsetki te wynosiby 6,29 dla insuliny glargine i
2,304 dla liraglutydu po 12 mies leczenia,

Srednia dtugosé leczenia bez jego przerwania wyniosta odpowiednio 233 dnii 305 dni
dla insuliny glargine oraz 207 dnii264 dni dla liraglutydu w bazie Ol {okres obserwacii
270 dni) i HC {ckres obserwacji 265 dni). Srednia dzienna konsumpeja insuliny glargine
wyniosta 299 1 28,0 [, a w prezypadku liraglutydu 1,14 i 1,44 mg odpowisdnio dla
rejestru Oli HC,
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Malezy zaznaczyl, ze drednia dawka dobowa insuliny byta bardzo zblizona do Srednisj
daw ki stosow ans preez pacjentdw w ghtdwnym badaniu wijczonym do przeglgdu badah
ECT {badanie LEAD-5], w ktérvm chorezy po 26 tyg obserwacji preyimowali insuline
glargine w redniej dawce 24 11,

Badani Ine [Wei2017)
Celem badania INITIATOR - pelnego badania (Wei 2017; N=4 490) byl ocena
rzeczywistych efeltdw leczenia u pacjentdw z cukrzwcg twpu 2 po nieskutecznodci =1

0AD, rogpoczyhajgeych terapie iniekeyjng liraglutydem lub insuling glargine w
warunkach reeczywistaj praktyli klinicenej, w Stanach Zjednoczonych.

Ma poczatku badania charaktervstyla pacjentdw rdznita sig w grupie liraglutydu i

insuliny glargine (pacjenci w grupie GLA byli starsi oraz czetcigj byli to mezczyzni).

Wookresie 12 miesiecy poprawe w zakresie redukeji HbAle zachserwowano w obu
grupach, prey ceym wyzszg redukeje Hb&le odnotowano w grupie insuliny glargine
(-1,24% ws -0,5194). Nalezy jednak podkredlié, iz drednie zuzycie liraglutydu byto
mnisjsze niz 1,2 mg na dziefl i ktére jest mniejsze od dwdch rekomendowanych daw ek
{1,211,2 mgna dzien).

Matomiast w odniesienin do masy clata oraz poziomu EMI znaczng redukcje
ocdnotowanoe grupie liraglutyd, Odpowiednic masa ciata: -2,74 kg vs 1,17 kg oraz BMI: -
0,99 kg/me vs 0,39 mg/m? (Eys. 7).

Woocigogu  1Z2-miesieczne] obserwacji zglaszano przvpadlki hipeglikemii u 18,394
pacjentdw z grupy GLA W przypadku pacjentdw laczonyeh liraglutudem odsetek ten byt
nizszy i wyniost 9 404,

Woobu grupach najezestszymi zdarzeniami nispozgdanymi bbby nudnoéed, bél breucha,
biegunka i wym ioty.,
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Liraglutyd [Victoza®} w leczenin dorostych pacjertdw 2 cukrzycg typu 2 - analiza Kliniczna,

Rys. 7. Masa ciata (A), BMI (B) - zmiana w stosunku do wartoSci poczgthowej w grupie LIR 1 GLA w
okresie 12 miesiecy w badanin INITIATOR - peinego badania [Wei 2017).

L7

s 1

a

&

‘Weight changs from baseling [kg)
; -

LI}
i

25 4

{n= 14615 n= 1325

0.6
0.4
0z

.2
D4 -
0.6 -
08

B change from baseline (kg/m?)

-1.2
GLA LIRA
(n=1,335) {n=1501)
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7.3.2 Buysman 2015

Celem badania Buysman 2015 {N=1 321] bywta ocena wpdywu przestrzegania sposobu
stosowania liraglutydu i cigotoéel jego previmowania na efeldty kliniczne 1 ekonomiczne
terapii u pacjentdw z cukreyeg typu 2 ze Standw Zjednoczonych,

Sredni PDC {odsetek dni objetych leczeniem, ang, proportion of days covered) w badaniu
wiynidst 0,59 (5D=0,31]). Spodrdd pacjentdw wigczonvch do badania 3404 (n=454)
zaklasyfikowano do grupy prezestrzegajgevch schematu leczenia na podstawie PDC
wynoszgcego ¢o najmniej 80%, Do grupy pacjentdw przerywajgceych leczenie zaliczano
chorweh 2 preerwyg w laczeniu =90 dni. Na tej podstawie stwierdzono, ze 6004 pacjentdw
kontynuowato leczenie liraglutydem przez caty okres obserwacii (365 dni). Sredni czas
kontynuacji terapii liraglutrdem w grupie pacjentéw zalkwalifikowanych do badania
wynidst 263 (136]) dni

Eedukeja poziomu Hb&le po roku stoscwania liraglutydu wyniosta 0,550 (5D=1,68].
Poziom Hbalc =7,004 odnotowanco u 565 (43%4) pacjentdw, a HbAlc <6500 u 29%
pacjentdw, U 2404 pacjentdw w ckresie ohserwacji nastgpita redukecja Hbale o = 1,004,
We wezystkich powyzszych wynikach odnotowano rdznice istotne statystweznis na
korzyédé grupy prezestrzegajgce] schematu  leczenia w  pordwnaniu oz grupg
nieprzestrzegajgcy leczenia i na korzywéd grupy kontynuujgeej leczenie w pordwnaniu =z
grupg pacjentdwr, ktérey preerwall leczenie. Zmiany wynikdw Hb&le u pacjentdw w
zaleznodci od przestrzegania schematu leczenia i jege kontynuacji oraz wyniki taczne
zastawiono w tabell ponizej
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Liraglutyd [Victoza®) w leczenin dorostych pacjertdw 2 cukrayeg typu 2 - analiza Kiniczna,

Tah. 43 Nieskorygowane wyniki dotyczgce zmiany HbAlc zalefnosci od przestrze gania schematu leczenia i jego kontynmacji oraz tacznie.

Preestrzeganie schemataleczenia Kontymuacjaleczenia
G Grupa ‘ Grupa Grupa
egajgra nieprzestrzegajgca kontyrmujaca po prera aniu

Liczba pacjentdw, N 454 BET 705 526
Zrmiana HbAlc wegledem wartosd -0,81 {1,547 -0.42 (1,70} =0,001  -0,78{1.58) -0,21 (1,749 =0,001
poczgtkowej, ¥, &rednia (5I0
Oziggniecie poziomu HbAle < 7,0%, n (%) 227 (507 335 3y 20,001 390 (o 184 (3574 20,001
Ozigzniecie poziormu HbAle 26,5%, n (%40) 159 (357 225 (267 0,001 262 (337 126 (247 <0,001
Reduleja Hb&le o =1,0% 173 (38 27T [P no22 310 (397 142 [27 % =0,001

1321

-0,55
(1,66

565 (43)
384 (29
450 347

Hbile- hemoglobina glikowana;

*obliczenia whasne na podstawie kurmalacji wynikdw dla gtapy preestrze gajgce] iniepreestree gajace] schermatu leczenda; ¥* n obliczono 2 wartosel procentowych,
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Skorygowana analiza wielowymiarowa potwierdzita wyniki analizy nieskorygowanej -
patrz wykres ponizej, U pacjentdw w grupie przestrzegajgce] leczenia czedcis)
obserwowano osiggniecie celu leczenia Hbale 6,594 (OR=1,70, p =0,001) i HbAlc
<7,086 (OR=1,84, p <0,001) oraz redukeje poziomu Hb&le o 219 (OR=1,86, p <0,001).
Pacjenci kontynuujgey leczenie mieli ponad dwulkrotnie wieksze prawdopodobiefistw o
osiggniecia celu leczenia HbAle €650 (OR=2,01, p =0,001) i Hb&le =7,006 {(OR=2,37, p
=(,001) oraz redukeji poziomu Hb&le o 21% (OR=2,34, p <0,001].

Bys. B. Wyniki dotyczace redukeji poziorwmmu HbAlc w zalefwsSci od preestrzegania schematm
leczenia liraglutydem (4] i jego kontynuaciji (B).

@ 60 =001

g A s B

n p=0.001

E 80 — [y

o p=0.001

S e

T 40

=

a

£ 30 -

‘G

k=

L o0

T

o

® 10 -

o

=

£ . 35% £1% 41%

AlIC =6.5% AC < T7.0% A1C reduced = 1.0%

O Adherant B Mon-adhereant

E Bl = B 0,001

0 r 1

= pe.001

o) —

o <0001

ﬁ i 1

w 40

=

&

a 30

‘6

|

0 204

o

o

B 10+

B

E RE 49% 39%

A1C =6.5% AMC < 7.0% AAC reduced = 1 0%

[ Persistent B Mon-persisten;

Adherent - pacjenci preestrzegajgey schematu leczenia; non-cdherent - pacjenci nieprzestrzegajgey
schernata leczenia; persistent - pacjenci kontyravjacy leczenie; non-persistent - pagenci po preerwanin
leczenia,
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Liraglutyd [Victoza®} w leczenin dorostych pacjertdw 2 cukrzycg typu 2 - analiza Kliniczna,

7.3.3 Chitnis 2014

Celem badania Chitnis 2014 {N=3 005] byta ocena skutecznodei liraglutyrdu w zaleznodal
od EMI pacjenta w rzeczywiste] praltyce klinicznej u doroshrch pacjentéw z cukrzyweg
typu 2 ze Standw Zjednoczonych, Do badania wigczano jedynie pacjentdw, ktérzy nis

stosowall insulinotarapii preed rozpoczeciem leczenia liraglutydem.

W badaniu analizowano wyvniki dotyezgee shutecznoécl i bezpleczafistwa liraglutydu w
zaleznodcl od wyjsciowego poziomu BMI pacjentdw (przedziabe 25,0-299; 320,3-34,9,
25,0-399; =40 [kg/m 2]} po & miesigeach stosowania liraglutydu u 3 005 pacjentdw,

Wea wezystkich kategoriach EMI réznice miedey koficowym a poczgtkowym poziomem
Hb&le osiggneby wartodd istotng statystyeznie (p=0,01), podobnie jak réznice miedzy
koficowym a poczathowym poziomem: masy ciata, cholesterclu cathowitego i ciénienia
rozkurczowego (p=0,05]). W zakresie zmiany HDL-C i ciénienia rozkurczowego istotne

statystyweznie zmiany odnotowywano jedynie w niektdrych kategoriach EMI.

Srednia redukecia Hb&lc po € miesigeach liraglutydu wyniosta 0,949 (SD=1,57). Cel
leczenia Hb&le £5,506 osiggneto 20,6%0 pacjentdw, a HbaAle =7,000 39500 pacjentdw.
Whrniki dotyezaee poziomu HbAle byl zblizone w kazdej kategorili EMI pacjentdw {od
0,950 do 1,02094; p=0,01 wegledem wartodci wyjiciowych dla wszystkich kategorii EMI)
poza odsetkiem pacjentdw osiggajjeym HbAle =7,004, gdzie wyniki byly najwyzsze w
grupach pacjentéw = najwyzszym BMI (38,206, 37,0%4; 40,904 1 41,006 odpowiednio dla
kategorii EML: 25,0-29,9; 30,0-34,% 35,0-39,9 i 40,0 kg/m2).

Fedukeja masy ciata wyniosta érednic 2,9 (5D=5,7) kg (redukcja wzgledna: 2,59
[5D=5,7] wegledem wagi poczgtkowsj). MNajwiekszg redukeje wagl zauwazono u
pacjentdw z BMI 240,0 kg/m? - 4,0 {53D=7,2]) kg (redukcja wzgledna: 3,004 [5D=&,1] wagi
poczatkow ef), a najmnisjszg u pacjentéw z najmnisiszymi BEMI 25,0-29,9 kg/m? - 1,5
{(5D=4,8]) kg (redukeja wegledna: 1,8% [5D=5,8] wzgledem wagi poczgtkowei).

Srednia redukcja stezenia TC we krwi wyniosta 10,4 (5D=365) mg/dl Poza grupa
pacjentdw =z BMI =40,0 mg/dl (spadek o 5,8 [5D=34,3] mg/dl} 4rednia redukcja
cholasterolu ksztattow ata sie na podobnym poziomis w grupach z nizszym BEMI {11,3-

13,5%6).

Stezenie HDL-C we krwi u pacjentdw wlgczonych do badania zmniejszyite sie drednio o
0,02 (5D=&6) mg/dl, prey cevm w grupach pacjentdw z nizseym BEMI obserwowano
werost stezenia HDL-C, a w grupach pacjentdw z wyzseym EMI jego redukeje.

Redulcja cifnienia tetniczego skurczowego wyniosta drednio 2,9 {SD=165]) mmHg, a
redukecja cidnienia rozkurczowego 1,26 (5D=10,3) mmHg. Nie stwisrdzono zaleznodcl
pomiedzy wysokodely EMI a spadkiem cidnienia podezas stosowania liraglutydu,

Rdznice pomiedzy omawianymi wynikami deotyezgeymi  skutecznofei  leczenia

liraglutydem dla réznych grup BMI nie osiggnety poziomu istotnodcl statystycznej poza
wynikamiw zakresie zmiany masy ciata (p =0,01) - patrz tabela ponize).
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Wil klinicene, Srednia (5IN

HbA1C(H)

Wjsciowe HbA1C

HbAl Cpo 6 roies,

Bezwezgledna zmiana HbAlc
HbA1C s6,5% po 6 mies,

HbA1C 27,0% po 6 mie s,

Waga (M)

W Seiowa masa claka, kg

Maza ciata po 6rodes, kg
Bezwzgledna zriana masy clata, kg
Wegledna zrmiana roasy ciata, %%
TC (M}

Wy sciowe TG, mg/dL

TC po 6 rdes, mg/dL
Bezwegledna zriana TG mgfdL
HDL (IN

Wy sciowe HDL, mg/fdl

HDL po 6 miez, mgfdl
Bezwezgledna zrniana HDL mgfdL
SEF (M)

T

1 649
8,59 (1,36)
765 (143
-0,94 [1,577*
20,6

39,5

1554

109,6 (23,8)
106,7 (23,57
L2,9 (5,7
<25 (5,7
700

175,7 (43,00
165,2 (40,17*
-10,4 [ 36,5
692

41,3 (11,0
41,3 (11,3)
-0,02 (6,6
1549

W s zyrs oy pac] enel

186
8,58 (1,300
7,63 (1297
-0,95 [1,56)*
18,3

38,2

173

82,5 (10,2)
80,9 (10,87
-15 (487
-LB (5,87
g4

176,7 (44,3)
1654 [39,5)*
-11,3 (40,1)*
g2

43,4 (12,8)
44,9 (14,3
15 (5.7
172

Wijsciowe BML kgfim?2

30,0-34.,9
454

8,71 (147
7,70 (1,40
-1,02 (1,617
20,9

37

433

95,0 {11,9)
93,1 (12,8
$1,9 (4,27
-2,1 (447
206

1756 (43,7)
1621 (40,3)*
-135 (38,67
202
42,1(10,2)
42,2 (10,5)
0,07 {6.,6)
430

441
8,56 (1,38)
7,59 [1 46}
-0,99 (1,557 *
21,1

40,9

416

108,8 (13,97
105,38 (14,57
3,0 (4,87
2,7 (447"
188

1779 (45.6)
1656 (4247
12,2 (3467
191

40,7 (10,97
40,2 (10,9
0,6 [6,5)
411

=40,0

569

8,51 [1.26)
7.67 (1,48)*
0,84 (1,557
20,6

41

53z

131,0 [22,1)
126,39 (2247
40 (7,37
-3.0 (6,1
222

173,5 (39,8)
167,7 (38,37*
5.8 (34,37*
217
41,9(11,2)
41,7 [10,8)
0.2 (6,5
536

0.1z
0.71
0.3

0.87
0,54

=0,01
=001
=001
=001

0,75
0.49
0.14

0,34
=001
011
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Liraglutyd [Victoza®) w leczenin dorostych pacjertdw 2 cukrayeg typu 2 - analiza Kiniczna,

Wijsciowe BML kgfim?2

Wamild kliniczne, Srednia (3IN Wezezyzey pacjenci 25,0-29,09 an,0-34.9 35,0-39,0 =400

Wyigclowe SEF, mumHg 129,9(15,6] 1264147 1289 (16,3} 130,58 {15.5) 131.2 (15.3) 20,01
SBP po 6 mies, mmHg 1270 (14,57* 1238 (13.8)* 1265 [15,13* 1270 (14,17* 1284 (1427 0,01
Bezwzgledna smiana SBF, mumHg -2,9 (16,50 -&6 [15,6)* -24 (16,87 -3,7 [15.8* 2901710 0.67
DEF () 1548 172 430 410 536

Wyigclowe DEP, nmumHg TLT9.8) 76,2 (9.5) 76,6 (9,97 FEA09,7] 79.00(9.7) =0,01
DEFpo 6 miez, mmHg 76,5 [9.0)* 73,9087 7590993 TTO0(9.7) T4 [947 =0,01
Bezwzgledna smiana DEF, mmHg -1,26 (10.37* -2,3 (910 -0,7 (10,3 0.9 09,9 -1,6 [10,7)* 028

Uhwzgledndono pacjettdw 2 ocenarnd wykonanymina poczatkuinakodrubadania,

BMI - wekaznik masy ciata (ang body moss index); DEP - cignienie tetnicze rozlurezowe (ang dicstofic bfood pressure); HDL - lipoproteina wysolde] gestosd (ang.
high density fipoprotein); SBP - ciénienie tetnicze slhurczowe (ang systofic blood pressure); TC - chole sterol catkowity (ang, totef chofesterof);

*Rotnice miedey wynikamd koficowwmi 1 osiggnietyind na poczathu badania s3 istotne statystyeenie (p=0,053), # Poziom istotnosel statystyczne] misdzy
poszczegdlngrnd kategoriarnd BMI badano prey zastosowaniu analizy kowariancii (ANOWAY dla zmderngch cigghech 1 testu Chi-kwadrat dla zmdersigech
dyrchotormicenych,
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Odsetki pacjentdw, ktdrzy dodwiadezyvli epizoddw ciezkiej hipoglikemii (zdefinicw anej
na podstawie koddw ICD-9M iflub cdnotowaniem poziomu glukozy 240 mg/dl) podezas
&-miesiecznej obsarwacji byly niewielkie: 0,094 0,706 0,0% i 0,206 odpowisdnio w
kategoriach BMI: 25,0-29,9; 30,0-34,%; 35,0-39,9 1 240,0 kg/m?=.

7.3.4 EVIDENCE 2015/2017

Celem publikacji EVIDENCE 2015 (MN=3 152} bwle pordwnanie occeny shkutecznofci
liraglutydu w populacji francuskiej podezas rutynowego badania ze skutecznodcia
liraglutydu w badaniach ECT. Natomiast cslem publikacii EVIDENCE 2017 (N=3 152)
brta analiza skuteczncdcl liraglutydu u pacjentéw z culrzyveg typu 2 leczonych przez

lekarezy podstawowe] opieki zdrowotnej i lekarzy specjalistdw,

Fopulacje FAS {pelna analiza, ang. full gnalysis sef) w badaniun EVIDENCE stanowili
pacjenci, ktérey preeszli wizyte wetepng i ktérym przepisanoc liraglutyd. Dla populacii taj
podano charaktervstyke, badano podtrzyvmanie dawki i analizowano bezpieczefistwo
terapii Skutecznodé liraglutydu w badaniu EVIDENCE 2015 badano w populacji EAS
{analiza skutecznodci, ang effectiveness analysis set) ztozone z pacjentdw zaliczonyeh do
populacji FAS, ktérzy ukchczyli wizyte po 2 latach previmowania liraglutydu 1 mieli
przynajmniej jeden pomiar Hb&le, FPG, masy ciata lub hipoglikemii na koniec badania,
w tym 20 pacjentdw, ktdrey ukoficeyli 2-letni okres obserwacji, chociaz lekarz wypetnit
dla nich formularz kofica badania = podaniem powodu jego  preerwania,
Pierwszorzedowsy  punkt  kofcowy  analizowano w populacji PE&  (analiza
plerwszorzedowege punktu kolcowego, ang population for the primary endpoint)
ztozone] z populacji EAS 1 pacjentdw, lktdrzy przerwali stosowanise liraglutydu, ale
pozostali w badaniu, Punkty kofcowe raportowane przez pacjentdw oceniano w
populacji PROAS {analiza wynikdw raportowanych preez pacjentdw, ang population for
the patient-reported outcomes set). Do populacii wigczono pacjentdw z populacji FAS,
ktérzy wypetnili co najmnisej jeden podpunkt w kwestionarinszu na wizycie wstepnej i

conajmniej 1 wizycie podezas ckresu obserwacii
Wyniki z publikacji EVIDENCE 2015

W publikacji EVIDENCE 2015 po 2 latach obserwacji 769 (29,5%) z 2 607 pacjentdw
osiggneto cel leczenia zdefinicwany jako posiom HbAle 7,004 (pierwszorzedowy punlt
koficowsy; 9504 CL 27,7; 31,2), co dodatkowo potwierdzajg wyniki analizy dla populacii
FAS (3 152 pacjentdw): 24,406 (9506CL 22,9; 25,9].

Dawkowanie liraglutydu rozpoczynane od dawki 0,6 mg/d, a przez 3 mies, odsetek
pacjentdw, ktérym przepisanc dawke liraglutydu 1,2 mg/d wzrdst 2 11,190 do 75,994,
Pacjentom =z niedostateczng kontrolg glikemii zwiekszanc dawke liraglutydu do 1,8
mg/d MNa koniec badania 49,104 pacjentdw preyvimow ato liraglutyd w dawce 1,2 mg/d, a
45,504 pacjentéw liraglutyd w dawce 1,8 mg/d. W zwigzku z obawami dotyczgeymi
toksycznodel wysokich daw ek leku 5,4% pozostabych pacjentdw otreymiwato liraglutyd

w dawee 06 mg/fd - patrz wykres ponizej.
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Liraglutyd [Victoza®} w leczenin dorostych pacjertdw 2 cukrzycg typu 2 - analiza Kliniczna,

Liraglutyd byt dodawany do istniejgee] terapii 04D, 2 czasem stwierdzono redukeje w
zakresie stosowania moncterapii OAD i werost liceby pacjentdw stosujgcej kombinacie
*3  terapil Stopiefl preepisywania wiekszeogel lakéw CAD (w tym pochodnych
sulfonylomocznika) utrzymywat sie na podobnym peoziomie podezas trwania badania,
jednak zuzycie insuliny rosto.

Ma konisc badania zacobserwowano istotng statystycznie redukeje poziomu HbAle
wzgledem wartofcl poczatkowe] o 1,01% (5D=154), z &§48% (5D=1,45]) do 7,440
{(5D=1,20) {p =0,0001). Po 2 latach 39 4% pacjentdw, ktérzy weigz stosowali liraglutyd
uzyskato poziom HbAle 7,004, Odneotewano réwniez istotne statystycznie redukeje (p
20,0001 w zakresie: Eredniego stezenia FPG (ze 180 [5D=60] do 14& [SD=44] mg/dl],
fredniej masy ciata pacjenta (z 95,2 [SD=20,0] do 91,1 [5D=1%,&] kg) i 4rednisgo BEMI (=
34,0 [SD=7,2] do 32,5 [5D=6,9] kg/m3).

Bys. 9Zmiany dawkow ani aliraglutydu podcez as badania EVIDENCE 2015 - populacja EAS.

100

80 o —— 0.6 mg/day
80 - — 1.2 mg/day
—— 1.8 mg/day

70 4
60

30 1

Fatients (%)

40 -
30 -
20 -

10 4

0 3 G 12 18 24
Time (months)

Pacjenci oceniali satysfakeje z laczenia na kazdej wizyeie przy pomocy lowastionariusza
DTS0s (wynik najwyzsey: O, najwyzezyn 36) oraz zmiane w satyefakeji z leczenia od
wigczenia do badania do 12 mies, po nim przy pomocy kwestionariusza DTS¢ (wynik
najnizszy: -18, najwyzszy: 18) £ analizy populacji PROAS {2432 pacjentdw] wynika, ze
podezas trwania badania satysfakeja pacjentéw z leczenia rosta (wynik DTS wzrdst z
22,17 [5D=7,64] na poczgtku badania do 28,55 [SD=5,79] na jego koniec, p =0,0001].
Zmiana w zakresie zmiany satysfalcji 2 leczenia po 1 roku obserwacji misrzona przy
pomocy kwestionariusza DTSQ¢ wyniosta frednic 10,71 [SD=&,10] [95%CL 10,39,
11,0210
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Odsetek pacjentdw, u ktérych wystepowaly epizody hipoglikemii w ciggu 4 tyvg
poprzedzajgcych wizyte zmnisjseyt sie z 7,49 po 3 mies. badania do 4,49 na konisc
obserwacji 9 {0,3%0) pacjentdw raportowato epizody cilezkiej hipoglikemii podezas 2-
letniej obserwacii (populacja FAS).

Analiza bezpieczefistwa liraglitudu (patrz tabela ponizef) wykazata, ze u 652 {20,724)
pacjentdw =z populacji FAS podezas okresu obserwacji wystepowaly zdarzenia
niepozadane, z czego 458 (14,5%) pacjentdw raportowalo zdarzenia niepozgdane
prawdopodobnie zwigzane z liraglutyedem. 17 (=0,01%)) osdb zmarto podezas badania,
jednak zwigzek zgondw ze stosowaniam liraglutydu zostat uznany preez lekarsy za mato
prawdopodobny poza jednym pacjentem, ktéry zmart na raka trzustki 4 mies. po
rozpoczeciu  terapil liraglutydem 1 innym  pacjentem, ktéry zmart z powodu
wisloogniskowego raka watroby po 23 miss. od wigczenia do badania. Jedynis w tych 2
prevpadkach lekarze uwwazali, ze maégh istnief ewentualny zwigzek miedey stoscw aniem
liraglutydu a zgonam.

Tah. 44 Zdarzenia niepozgdane wystepujgce w badaniu EVIDENCE 2015 - populacjaFAS

Zdarzenie niepozgdane n %)
zdarzenianiepozadane ogolern 633 [20,7]
zdarzenianiepozgdane prawdeopodobnie zwigzane = liraglutydem 438 (14,97
zgony 17 (=0,01)
rudno&ei 144 (4,67
biegunka 63 (2,07
wyrnioty 541,77
dyspepsia 5111.67
bdl brzucha W.m

Populacje FAS stanowill pacjeneci, ktérzy preeszli wizyte watepng i ktdrmmn preepizano liraglutyd
fN=3152}.

EAS - pelna analiza, ang, full enolvsis set,

Wyniki z publikacji EVIDENCE 2017

Po 2 latach obserwacji 472 (39,028) 2 1 209 pacjentéw leczonych przez lekarzy POZ
{populacja PEA) osiggneto cel leczenia zdefiniowany jako poziom HbAle =7,004, w
pordwnaniu z 297 (21,290) z 1398 grupy pacjentdw, ktérzy byli leczeni przez lekarzy
specjalistdéw, Rye 1. Natomiast w populacji FAS 75,495 pacjentdw leczonych przez
lekarzy POZ ukofczyto badanie i 55,604 cadb leczonych prezez lekarzy specjalistéw.
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Liraglutyd [Victoza®} w leczenin dorostych pacjertdw 2 cukrzycg typu 2 - analiza Kliniczna,

Rysz. 10. Odsetek pacjentow leczonych liraglutydem u lekarzy POZ 1 specjalistow, ktorey osiggneli
cel lecz enia zdefiniow any jako poziom HbAlc <7,0% (populacja PEA) w badaniu EVIDENCE 2017,

=3
um

40 - T

30 -
25

20

=
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Percentage of patients still receiving
liraglutide after 2 years with HbA,_ < 7.0%

L

L=

PCP Specialist

W badaniu EVIDENCE 2017 w okresie 2 lat zmiany wartofci Hbh&le, FPG, masy ciata i
EMI od poczatku badania bybly analizowane na podstawie danych z populacji EAS
Istotng statystycznie redukcje HbAle § FPG (stezanis glukozy we krwi po 8 h po positku)
zachserw owano zardwno u pacjentdw leczonych przez lekarey POZ jak i specjalistdw,
(Hb&lc: -1,22% ws -0,6004; p=0,0001; FPG: -39 mg/dL ws -23 mg/dL; p=0,0001).
Fedukeja HbAlc i FPG byla istotnie statystycznie wicksza u pacjentdw leczonych przez
EIMI
zachserowowano istotng statyveteznie redukeje tylko w grupie pacjentdw lekarzy POZ,
{(masa ciata: -4,4 vs-3,8 kg EML -1,5 ws-1,4 kg/m? p=0,0001) - patrz Tab. 45,

lekarey podstawowej opieki zdrowotnej W odniesieniun do masy ciata i

Tab., 45 Drugorzedowe punkty kotocowe [(HbAlc, FPG, masa ciata, BMI - zmian w stosunku do
warto 5ci pocz agtkow ej) w badaniu EVIDENCE 2017,

Drugorzedow e punkty i BT Réinice porniedsy
gruap arnd,
p-walue

Zrmiana Hb&lc, % -1,22 [-1,31; -1.12]. -0,80[-090;-0,71], | =0,0001

[95% CI] p=0.0001 p=0.0001

Zrniana FPG, % -39 44 34, -23[-29;-17], =0,0001

[25% ] p=0,0001 p=0,0001

Zrniana mazy ciaka, kg 4.4 [-4.8; -3,9], -3.8 [-42: -3 0,09

[95% CI] p=0,0001 p=0.0001

Zriana masy clata, kgfm? -L5[-1.7:-1.38] -14[-1.52; L.23]. 0,15

[95% CI] p=0.0001 p=0,0001
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7.3.5 Heymann 2014

Celem badania Heymann 2014 {N=9332]) byta analiza wphrwu stosowania liraglutydu u

pacjentdw z Izraela, z cukrzyeg typu 2 w warunkach rzeczywistej praktykiklinicznej.

Do badania poczgtkow o zakwalifikowano 1 101 pacjentdw. Po & mies. od rozpoczecia
terapii liraglutydem, u 933 pacjentdw, ktdrzy mieli 2 pomiary HbAlc w odpowiadnisgj
ramie czasowej (na poczathu badania i po ok & mies) zachkserwowano redukeje Hbhiale
o drednio 2 (5D=13) mmol/mel {(p=0,0001; ok 0,84 [5D=1,2]). Masa ciata pacjentdw
zmniejszyta sie frednio o 2,55 (8D=4,26]) kg, a EMI o 0,90 {5D=1,49) kg/me Rdwnisz
SEP uleglo istotnej statystycznie redukeji o 3,50 (5D=17,12) mmHg podezas gdy LDL
emnigjsevto sie o 0,09 (5D=0,69) mmolfl, a poziom trigliceryddw o 0,1 (5D=1,30)
mmaol/l Stezenie HDL utrzymatc sie na podobnym poziomis co na poczgtku badania
Skutecznodé laczenia w zakresie zmiany HbAle i redukeji EMI pozostata na poziomis
istotnym statvstycznie bez wzgledu na liczhe przyvimowanych wezedniej OAD, chod byta
nieco nizsza w grupie oséb previmujgeych wiece] niz 2 0AD niz w gruple oséb

previmujgeej 2 lub mniej 0AD - patrz tabela ponizej
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Liraglutyd [Victoza®) w leczenin dorostych pacjertdw 2 cukrayeg typu 2 - analiza Kiniczna,

Tah. 46 Skuteczno 5 sto sow ania liraglutydu - wyniki badania Heymann 2014

Skutecznoscliraglutydupo 6 rdes, leczenia

Hbal e, rornol frool 933
maza clata, kg 453
BML kgfm? 453
3B, mmHg 691
DEF munHg 691
LDL, romnolf L 606
HDL rrunel/ L 798
triglicerydy, mrnolf L gos

Hbhal e, rrmol frmaol
=2 dodatkow e leki 130
=2 dodatkowe leki 753

rnasa ciata, kg

22 dodatkowe leld a2
=2 dodathowe leli 410
BMI, kgim?

22 dodatkowe lekd 7
=2 dodathowe leld 376

W Sciow e, Srednda (50

72 (14)
98,03 (17.57)
34,65 (5,000
135,40 (16,21)
78,15 (8.62)
2,27 (0,68)
1,10 {0,26)
241 (144

Wezetniejzze stosowanie innych lekdw przeciweoukrzyeowych, n

70 [14)
72 (14)

102,36 {16,247
97,59 (17,65)

35,68 (4,13)
34,44 (5,14)

Fobmies, Srednia (31

63 (14
05,46 (17.32)
33,76 (5,05)

131,90 (14,64

77,05 (5,40
2,18 (0.69)
1,11 (0,26)
2,30(1.74)

57 (103

£ (14)

99,33 (16.94)
95,08 (17,29)

34,73 (4.54)
33,56 (5.14)

Raznica, Srednia (3D]

-9 (137
-2,55 (4,26
-0,90 (1,49

-3,50 (17,13)

-1,10 (9,967
-0,09 (0,69
0,01 (0,14)
-0,10 (1,307

12 (14)

-8 (13)

-3,03 (452
-2,51 (4,357

-0,95 [1,47)
-0,88 (1,50

=0,0001
20,0001
20,0001
<0,0001
=0,0001
0.002
0,24
0.02

20,0001

<0,0001

20,0001
20,0001

=0,0001
20,0001

95 04C1

8: 10

2,15; 2,94
0.76:1.03
2.22:4.78
0,35:1.84
0.03:0.14
-0,0; 0,02
0.01;0.19

10; 14

a

2.10:3.97
2.09:4,07

0.62:1.29
0.73:1.04
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Wyjsciow e, Srednia (3D Po Grndes, frednia (307 Rdnica, srednia (5D] 95941
Wezesniejzze stosowanie lekdw 2 grupy inhibitordw DPP-4
HbAl e, rnol frmol
i 227 73(16] 63 (13) -10{16] =0,0001 812
tak 706 71(137 63013 SB[ =0,0001 CHE
tmagza ciata, kg
mie 104 98,90 [17,63) 96,33 (18,307 -2,87 [4.28] =0,0001 1,73; 340
tak 349 97,77 (17.57) 05,23 (17,047 - 2,54 [4,26] =0,0001 2.09;2,99
BML kgfm2
nie 104 35,08 (4.82) 34,14 (5,013 -0,94 (1,607 =0,0001 0.63:1,25
tak 349 34,33 [5,06) 33,64 (35,073 -0,88 (1467 =0,0001 0,73;1.04

BMI - walaznik maszy cata (ang. body moss index): DBP - cifnienie tetnicze rozkurczowe (ang. diestofic bfood pressure); Hbf&le - hemoglobina glilkowana; HDL -
lipoproteina wysokie] gestosel (ang high density fpoprotein); LDL - lipoproteina niskie] gestoscl (ang. fow density fipoprotein, LDL); SEP - ciSnienie tetnicze
skurczowe [ang systofic bfood pressure); TC - cholesterol catleowity (ang totef chofesterof): TG - tréjglicerydsy.
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Liraglutyd [Victoza®} w leczenin dorostych pacjertdw 2 cukrzycg typu 2 - analiza Kliniczna,

U 78% pacjentdéw stwierdzono redukeje poziomu HbAle w odpowiedzi na leczenie
liraglutydem. f3cznie u 55% pacjentdw wystapita redukeja poziomu Hb&lce o co
najmnis] 11 mmol/mel {ok. 1,0%6), 2 czego u 15% pacjentdw redukeja ta wyniosta co
najmnisj 22 mmol/mel {ok 2,004). U 5604 pacjentdw nastgpita redukecja masy ciata o 2
ko lub wiecej, a u 4324 pacjentdw redukcja ta wyniosta 3 kg lub wiecej - patrz wykres
ponizej,

Byz. 11 Wplyw stosowania liraglutydu na HbAle i mase ciata pacjentdw po 6 mies. leczenia
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Llc - hermnoglobina glikowana,

Lnalizie poddano 933 pagentdw z wynikarnd dla HbA1c 1453 pacfentdw 2 wynikand masy clata,

Analiza subpopulacji wyvkazata bral istotnywch statystycznie rdznic w shutecznodci
liraglutydu w zalezneodci od plel, masy clata, wieku i czasu trwania cukrevey
Zachkserwow ano jednak istotng statystycznie zaleznoié miedezy wyjdciowym poziomem
Hb&le i redukejg poziomu Hbale (p =0,0001), Wyizsze wiyidciowe wartofei HbAle
wigzaty sie z wigkszg redukcjg Hb&1c, Nie stwierdzono istotnej statystyreznie zaleznosel
miedzy pheig, wiskiem, EMI, wyjsciowym poziomem Hb&lc i dlugodeig trwania choroby
a radukejg masy ciata - patrz wykres ponizej.
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Rys. 12 Wykresy forest-plot raportujace redukeje HbAlc (a) 1 masy ciata pacjentow [b) po 6 mies.
badandia Heymann 2014 w rdinych subpopulacjach.

(a) Gender p=value
Males + —— 4
Females —— 0889
Age
“ 5t terlile ————
2nd terikz 4 —— 0.0615
Srd terlike 4 ——
BMI
"5t terilke o ——
Znd tenile o —e—1 0709
Zrd tarlile 4 —+—
Baseline Alc
* at tarlile ——i
2nd terlile 4 —e— <0.0001
Zrd terlile 4 ——
DFP-4 use
YEs o —+
No J . . 01053
Diaketes durafion
* at terile 4 ——
2nd terlile ——y 0.5337
<rd terlile . S|
4] 5 11 16 a2

A1¢c reduction (mmolfmol)

(b)

Gender p-value
Malas p—— ’
Famales o ' . . 1053
A
" gt tarim b e
2nd terile I * | 0.7508
Zrd terile ——
BMI
5 lerlik 4 ——
2nd terlike < —— 0 14/T
Zrd terlile 4 I - i
Bagoling Ale
* st tarlile o ——
2nd tarlila I + | 0.1855
Zrd terlile 4 ——
OFP-4 use
Tes 4 F *
o 0.9520
Diabetes durailon
“ g1 torlile [ * i
2nd terlile < i Q.72
Zrd terile 4 e
T T L T 1

0O D5 10 15 20 25 30 35 40
Body weight reduction (kg)

Wartofel p obliczono na podstawie testu t-studenta, jesli wyrstep owaly 2 pregp adkilub na podstawie
analizy warlancjl AN OVA, jesli wystepow aby 3 tercyle,
BMI - wskainik rmaszy ciata (ang body mass index); Alc - hernoglobina glikowana,
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Liraglutyd [Victoza®} w leczenin dorostych pacjertdw 2 cukrzycg typu 2 - analiza Kliniczna,

7.3.6 Mezquita-Raya 2015

Celem badania Mezquita-Rawva 2015 (N=740) byta ccena skutecznodci stosowania

liraglutydu u hiszpanskich pacjentéw z cukrzwveg typu 2 w warunkach rzecezywists)
praktyki klinicene],

Po rozpoczecin leczenia liraglutyrdem 753 pacjentdw i wzrodcie dawki 26,590 pacjentdw
bywto leczonych liraglutydem w dawce 1,8 mg/d, a pozostate 73,59 pacjentdw stosowato
dawle 1,2 mg/d. Po 3-& mies. leczenia liraglutydem zachserwowano redukeje poziomu
Hbalc o 1,1% (5D=1,2), masy ciata o 4,6 {(5D0=5,3) kg, EMI o 1,7 (30=2,0) kg/m?é, SEF o
5% (5D=14,7) mmHg i DEP < 3,2 {S0=107) mmHg {p =0,001 dla wseystkich zmian].
Stosowanie liraglutydu wigzato sie réwniez z istotng statystycznie redukejg cholesterolu
LDL o -0,2 {(5D=0,8) mmol/] {p «=0,001) i trigliceryddéw o 0,09 (5D=0,08) mmaol/l
{p=0,021) - patrz tabela ponizej.

Tah. 47 Wyniki dotyczace skuteczno sci liraglutydu w badaniu Mezquita-Baya 2015.

Poczatkowe, Srednia (5I0 EoAcowe, &rednia (510

Hbalc (%) a5 2] 84714 7.2 (1.3 =0,001
glukoza na czczo (enol/1) 597 10,00 (3.268] 8.26(2,81) 20,001
maza ciata (kg) B4 1047 {18,717 100,1(18.2) =0,001
BMI (kg /fm) 53 38.6 (5.4) 36.9(5.3) 20,001
SBP (mmHg) 520 140,0{16,8) 1341 (152} =0,001
DEF (rnHg) 508 52,5 (10,87 79,3(9.5) =0,001
cholesterol HDL (rarmol /1) 527 1,15{0.32) 1,13 (0,317 ns
cholesteral LDL (ol /1) 512 2,710,867 253 [0.76] 20,001
triglyeerydy (rumol1) 539 2,101,047 2,01 (1.04) 0,021

U 80% pacjentéw stwierdzono redukeje poziomu HbAle 1 masy ciata w efekeie laczenia
liraglutydem, MNie stwierdzono zalezncdcl pomiedzy kategoriami EMI pacjentdw i
redukecjg Hbdle Nie wyvkazano réwniez zaleznodcl pomiadzy pteig lub dbugodcig trwania
cukrzyey a redukejy Hb&le i masy ciata pacjenta. Redukecja HbaAlc byla jednalk
najwieksza u pacjentdw w najwwzszym tercylu Hb&le (29106]). 2 kolei u pacjentdmw w
najnizszym tercylu wisku (50,8 lat) lub najwyzszym tercylu EMI (40,6 kg/m?)
stwierdzano najwiekszg redukeje masy - patre wykres ponizej,
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Bys. 13 Zmiany HbAlc i masy ciata pacjentow stosujacych liraglutyd w romych subpopulacjach
pacjentdow w badanin Mez quita-Raya 2015.

Diabetes Baseline Baseline
Gender Age Duration HbA,, BMI
M F 1 20 30 10 20 30 10 22 30 1 20 30
< 508 =&l zh =12 1B =91 356 =40k
0,0
-0,5 i
z
# 10 | | 1
E I | b ttod
=
1.5 |
-2.0 :
o= L2l FoL-Forl =047 < ey Pt
0,0
E 20
L)
£ i
'E 4.0 I * | i i | i
= \ |
-&,0 \
-8,0 ; ;
b= LB o= L& F=nan A =0Tl o< 00H

Wymild preedstawiono jako srednie 1 95% preedziaby ufnoscl, Wiek 1 czas trwania cubrzyey podano w
latach, 1" - pierw szy terewl; 2° - drugitercyd: 3' - treecitercyl

BMI - wekainik maey ciata (ang. bodv moess index; kg/m?®): F - kobiety [ang, fermafe); HbAlc - hemoglobina
glikowana; m - mezczyini (ang, mefe). Wartosel p obliczono na podstawie testu t-studenta, jesli
wystep owahy 2 preyp adld lub na podstawie analizy warlancji ANOVA, jesli wystepow aby 3 tercyle,

I 48,304 pacjentéw stwierdzono poziom HbAle 7% lub nizszy (16,590 pacjentdw na
poczgtku badania; p <0,001), 59,4% pacjentdw osiggnete spadek masy ciata o ponad 3946,
a1 28,1% pacjentdw osiggnieto oba paramestry, Ponadto u 36,304 pacjentdw masa ciata
ulegta redukeji o =5%, a u 92% pacjentdw redukcja ta wyniosta =1086 wagi
poczgtkow e, Odnotowano rdwniez istotne statystycznie poprawy w zakresie stezenia
cholasterolu LDL wa krwi, SEP i LDL {p =0,001]) - patrz wykres ponizai
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Rys. 14 Odsetki pacjentdw osiggajace kontrole glikemdi, redukeje masy ciata i kontrole czynnikow
rvzyka sercowo-naczyniow ego po leczendu liraglutydern - badanie Mezguita-Raya 2015.

%0
100
= Before :
B fer
a0 4
50,4
&l ¥
43,3

= Fd == = L=y = o =,

< by R + z =] EES

W = W > = E £ EEE

s B u:{— E E £ EEE
— —

£ - ) (2]

£ § £ g 8 & $83

T T, ” W o v ¥

(=9 % i ﬂ.%v

[a] =l [w) =

oW = O mc'ﬂ

— +

-+

DBP - cifnienie tetnicze rozkurczowe (ang, diostofic bfood pressure]); HhAle - hernoglobina glikowana; LDL
- lipoproteina niskie] gestosel (ang, fow density fipoprotein, LDLY; SBF - cifnienie tetnicze shurczowe [ang,
svstofic blood pressure]; WE - redukcja masy ciata (ang, weight reduction); p <0.001 dla pordwnania
wartosel poczgthoweji pozakodczenin badania,

I 7 pacjentdw odnotowano istotne kliniczene zdarzenia niepozgdane zwigzane =
uktadem polkarmowym. Tyvlke 1 {0,1%6]) pacjent przerwat leczenis liraglutydem, a u &
{0,804) pacjentdw zmniejszono dawke leku. Dodatkowo &8 pacjentdw {(1004), ltdrzy
rozpoczeli leczenie liraglutydem nie ukohczyvto dwdch wizyt (brak danyeh dotyezgeych
powoddw przerwania badania). Hipoglikemis raportowano u 7,8% pacjentdw. Zaden

prevpadek hipoglikemii nie byt ciezki

7.3.7 Ryder 2013

Celem badania Byder 2013 (N=£010) byta ocena wphrwu stosowania liraglutydu na
wystepowanie zapalsnia trzustki w Wislkisj Ervtanii w warunkach rzeceywiste]
praktyki kliniczne]

Wobadaniu szukano oséb z ,mozliwym zapaleniem" trzustki w elektroniczne] bazie
danych & 010 pacjentdw laczonwch liraglutydem (dane uzwskane od lekarzy ze 111

ofrodkdw w Wielkiej Erytanii). W tym celu przeprowadzonco wyszukiwanie ciggu
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znakdw ,pan®, aby odnalezé wseysthkis wystgpienia stowa ,pancreatics’. Wstepnis
uzyvskano 17 wystapiel ,pan®, z czego 11 preyvpadkdéw wykluczono z dalszej oceny,
poniewaz nie dotyeezyly zapalenia trzustki. Pozostate & wystapienl ciggu znakdéw ,pan’
dotyezyto 4 pacjentdw {dwdch 2 nich miato ten sam epizod zapalenia trzustki opisany
dwukrotnie). Po skontaktowaniu sie z lekarzamiw wyszukanych ofrodkach olkazato sig,
za 3 z 4 odnalezionych przyvpadkdw zapalenia trzustki mialy prawdopodobne inne
wytlumaczenia schorzenia (zaburzenia pecherzvka zdtcicwego, zapalenie trzustli
spowodowane kamicg zéteiowy preed zastosowaniem liraglutydu i ostre choroby jamy
brzusznej bez pewniej prewezyny]). Odnaleziono tylko 1 przvpadel, dla lktdrego nie
zidentvfikowano innej prevezyny zapalenia trzustki Prevpadek ten wedlug autordw
kadania moze byé zwigzany =z terapig liraglutwdem, reprezentujje =zapadalnogé
0,027 /100 pacjentolat ekspogweji na liraglutyd (preeszukiwana baza danych zawierata
informacje z 3720 lat ekspozyeji na liraglutyd). Biorge pod uwage preypadki z innymi
prevezynami zapalenia trzustlki zapadalnedé wynosi 0,108/100 pacjentolat ekspozyeiji
na liraglutyd

7.3.8 Thong 2015

Celem badania Thong 2015 (N=4 442} byla analiza czynnikdw wpbrwajgevch na
wystepowanie dziatania niepozadane =wigzane z ukladem pokarmowym {ang
gastrointestinal side effects, GISE) u pacjentdw laczonych liraglutydem w Wislkisj
Erytaniiw warunkach reeczywiste] praktyki klinicznaj.

Do objaw dw GISE w badaniu zaliczano: nudnodel, biegunke, wymioty, bolesne skurcze
brzucha, zaparcie, odbijanie sie, refluks, wzdecia i podobne symptomy. Pacjentdw w
badaniu podzielone na 3 grupy: (a) pacjentdw, u ktdérych nie raportowanc GISE, (b)
pacjentdwr, u ktérech raportowano GISE, ktérzy kontynuowali laczenis liraglutydem i ()
pacjentdw, u ktérych raportowano GISE i ktdrzy preerywali stosowanie liraglutydu z
tego powodu w ¢iggu 26 g, (grupy te zakodowanc jake 0, 1, 2]

Spofréd 4 422 pacjentdw 537 (12,1%) raportowato GISE, 2 czego 297 pacjentdw (6,70%4)
kontynucwato leczenie liraglutyrdem, a 240 (5,4%) pacjentdw przerwato je w zwigzku =z
GISE. Catkowita liczba pacjentdwr, ktérzy przerwali stoscowanie liraglutydu w ciggu 26
tveg leczenia wynicsta 606 {13,6%4].

Whrniki analiz jednowymiarowych wskazuig, ze do ceynnikdw wphrwajgevch na czestsze
wystepowanie GISE nalezaby: starszy wisk pacjentdw, nizsza masa ciata, zaburzenia
ceynnodcl nerek, stosowanis insuliny lub brak stosowania metforminy (p =0,05 dla

wszystkich] - patre tabela ponize.
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Tab. 48 Charakterystyka wyjsciow a pacjentow [zmienne cijgle] iich zwiazek z raportow anymd GISE i przeryw aniem leczenia liraglutydem z powodn
GISE

Wrstep owania GISE

tak, preerwanie stozowania LIR tak, kontyrmacia stosowania LIR

Wiek [lata) 4213 55(11) 55 (11) 59(12) +=0,001
Czaztrwania cukrzyey (lata) 3 410 9[e-13] 9 [e-14] 10 [6-14] 0,17
Hbale (% mmaol fmol) 4153 9.4 (1,77 9,3 (1.6] 94 (L7 0,83
Masaciata (kg) 1262 110,0(22,4) 110,0 (24,0) 106,7 (21,0) 0,029
BMI (kg/m2) 4173 38.(7.2] 38, (7.4 38, (7.3 041
eGFR* (ml/min /1,73 m?) 31474 83 (21) 84 (21) 77 (23) <0,001
ALT (U/L] 2727 28 [21-42] 30[22-43] 29 [20-44] 0.47
TC (rrrnel L] 3 486 4,3 (1.2] 4,2 1.1] 4.3 [1.0] 0.68
HDL-C (rumol /L] 3073 1,103} 1,1(0.33 1.1 (0.3} 0,80
TG (rrrnolf L) 2 G4 2,1[1,5-2.9] 2,0[1.4-2.9] 2,2 [1,5-3.0] 0,58
SBP (rmHg) 3 4483 135 (18] 139 (19 141 (19 0,15
DEF [rmHg) 3483 79 (11 7A011) 780113 0,37

Weniki podawano jako Srednie (300 1ub grednde [zakres mied zydow artyl owy).

LLT- aminotransferaza alaninowa (ang elenine trenseminotrensfercse]) BMI - wekainik masy clata (ang, body mess index): eGFR - waktaznik filtracji klebuszliowe]
(ang estimeted glomerufer fiftrotion rete); HDL - Upoproteina wyrsolde] gestosel (ang, high density fipoprotein]); LDL - lipoproteina niskie] gestosci (ang, fow densiyye
fipoprotein); TC - cholesterol catkowity [ang, totef chofesterof); TG - tréjglicerydy DEP - cifnienie tetnicze rozhurczowe (ang dicstofic Sfood pressure); SBE -
cifrienie tetnicze skrczowe (ang, swstofic bfood pressure).

115/226




o % HealthQuest

Tab. 49 Charaktervstyka wyjiciowa pacjentdw (2mienne dychotormiczne] iich zwiazek z raportow anymi GISE 1 przeryw aniem leczenia liraglutydem =z
powodu GISE.

Wstepowania GI3E

brak talk, preerw anie stosowania LIR tal, kontyracja stosowarnia LIR
Plec
mezceyin 4 434 2076 (88.M 144 (6,23 116 (5.0 013
kobiety 1823 (86,7 152 (7,23 123 (5.9
Raza
kaulaska 3673 2926 (B8.1) 224 (6.8) 170(5.1% n.eg
pohudnd owo-azjatycka 211 (87.9) 15 (6,3} 145,87
afrvkadsko-karaihska 100 (88.5) 9803 4 (3,5]
grupa CKD*
1 3 452 1297 (89,53 92 (6.3 61 (42) 0,004
2 1296 (B7.8) ga (6.m R ey
3 44 (8447 T rm 45 [8.6)

Stozowanie metforminy

nie 4 442 739 (86.5) 40 (5.7 66 (7.7 0,003
tak 3166 (88.2) 2448 (6,9 174 (4.9

Stozow anie pochodnyceh sulfonyomocznika

nie 4 442 2199 (877N 160 [6.4) 148 (5.9 017
talk 1706 (88.2) 127 (7.1 92 (4.3

Stozow anie Hazolidynodiondw

nie 4 443 3141 (87.8) 239 (6,7 197 (5.5 0,62
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brak

tepowania GI3E

tak

Sto zowanie insuliny

nie 4 442
tak

764 (88,3

2313 (88,6)
1592 (87.0)

tak, przerw anie rania LIR tak, kontyracja stosowarnia LIR

58 (6.7} 43 (5,07

179 (6,9) 119 (4,63 0,012
118 (6,4) 121 (6.6]

Wemili dla grup CED podano dla e GFR obliceonego 2 rdwnania CEDEFL, Wyrdinione 3 grupy CKD: grupa 1: eGFR =20 ml/fiin/ 1,73 m?, grupa 2: «GFR 60-29
mlf min/l,73 m?, grupa 3 eGFR 30-59 ml/min/1.73 m?. Z analizy wykluczono 22 pacjentdw z eGFR = 30 ml/min/1.73 m? z powodu mate] liczebnosci w kazdej
kategorii GISE, Analizy 2 zastosowaniem réwnania Cocleroft Gault skorygowane rdwnaniern MDED wyliaz aby réznice istotne statystyesnie [odpowiednio: p 20,001

ip=0,031),

CED - przewleldha Choroba nerek (ang chronic déney disease): eGFR - wielkos(C filtracji ldebuszzkowe] (ang., estimeted plomerufer fiftretion rete); MDRD - Modified

Diet for Rencf Disecse.
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Whiyniki uporzgdkowane regresji logistyeznej (N=4 123 w modelu ostatecznym], werost
wisku o 10 lat (skorygowany OR 1,15 [95%4 CI: 1,05; 1,27], p=0,002) i brak stosowania
metforming (skorvgowany OR dla metforminy vs brak metforminy 0,76 [95%4 CL 0,60,
0,96], p=0,020) byl zwigzane z czestszym wystepowaniem GISE - patrz tabela ponizej.

Tab. 50 Uporzgdkowana regresja liniowa czynnikdw zwigzanych z wystepowaniem GISE lub
przeryw aniem stosow ania liraglutydu z powodu GISE - badanie Thong 2015

Maodel 1 Cztate ceny model

skorygowane OR [95%CI]

skoryzowane COR [95%4¢

Stosowanie insuliny 1,26 [1.02; 1,55] oposs - -
Stosowanie metforminy 0,76 [0,59; 0,99] 0043 076 [0.60:0,968] 0,02
Wiek 1,11 [0.99; 1,25] 0083 1.15[L05:1.26] 0,002
Maza ciata 0,96 [0.86; 1.06] 038 - -
eGFR 0,98 [0.87: 1,10] 068 - -

Wemild OR przedstawiaja werost o 1-5D dla srndernyeh cigghech (wiek, maza ciata, eGFR) 1 zmiane jedne
kategorii dla zmienmych kategoryezmgeeh (stosow anie metforminy i stozowande insuling). Model 1
wezwstkie istotne stnienne w analizie jednoczymmilowej: ostateceny model: model, w ktdrym kolejno
usunieto zmienne o najwyzzzych nieistotngch wartoSciach p.

e GFR - wekainik filtracji ktebuszkowej (ang, estimeted glomerudor fiftration rete).

7.3.9 Wangnoo 2017

Celem badania Wangnoo 2017 (N=1 41£) byta ccena bezpieczefistwa i skutecznoscl
liraglutyydu u pacjentdw z cukreyeg typu 2 leczonych w warunkach praltylki klinicznej w
Indiach.

Do badania zostalty wigczone osoby doroste 218 ze zdiagnozowang cukrzyeg typu 2,
ktérzy preyvimowali wezedniej leki prezeciweukireyeow e, w tym takze preparaty z grupy
GLP-1.

FPierwszorzedowe punlty koficowe (zdarzenia niepozagdane, w tym m.in. hipoglikemia)
oraz drugorzedowe punkty kolficowe dotyczgce skuteczncdel leczenia (m.in. poziom
Hb&le, masa clata, profil lipidewy i wpbhmw na ultad sercowo-naczynicwy]) zostaby
ocenione w okresie 131 26 tygodni,

Epizody hipoglikemii zacbserw ewano u 7,390 uczestnikdw na poczgtku badaniaiu 0,7%
po 26 tygodniach obserwacil Wimniki dotyczges epizoddw hipoglikemii zaprezentowano
w Tab. 51, Poziom Hb&Ale po 26 tygodniach zostat zredukow any w stosunku dowartoded
pocegtkows] (8,8 + 1,3%) o 1,6 £ 1,1% p =0,0001, Zachserwowano takze zmnisjszenia
masy ciata 0 81 + 6,5 kg z wyjdcowych 92,5 + 14,6 kg, p =0,0001,
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Tab. 51. Epizo dy hipoglikemii — o dsetek pacjentdw w badanin Wangnoo 2017,

Hipoglikemia w clagn ostatanich 4-tyg,

Tak 104 (7,3 64 (4.8 9.(0,7)
Wie 1139 (80.4) 1177 (89,0) 1149 (91,0)
Niewiadomo 173 (12,2 81 (6.1) 104 (8,2)

Hipoglikernia w dggu ostatanich 13 -twg,

Tak 5 (0,4) 0 (0,07 0 (0,07
Nie 1247 (38,17 1243 (94,07 1158 (91,8)
Niewiadomo 164 (11,67 79 (6,00 104 (8.2)

7.3.10 Przeglad badan obserwacyjnych [Ostwal 2016)

W opublikacii Ostwal 2016 (N=F 413) dcokonano ceny skutecznofei liraglutydu na
podstawie przegladu literatury dotyezgesj reeczywiste] praktyvki kliniczne).

Eadania obsarwacyjne dotyczgesj oceny  shkutecznodel  praktyeznej liraglutydu
przeszuliwanc w bazach Medline (1979-2018), EMEASE {1974-2018) i Cochrane
Library (1992-2018). Dokonano réwniez preeszukivwania baz danych tj:

Cochrane Database of Systematic Reviews [CDSE]; Database of Abstracts of Reviews of
Effects [DARE]; Cochrane Methodology Register [CME]; Health Technology Assessments
Database [HTA], The National Health Services [NHS], Economic Evaluation Database
[EEL]); health technology assessment websites; conference proceedings (International
Society for Pharmacoeconomics i Outcomes Ressarch [ISPOER], ADA, EASD, World
Diabetes Congress-IDF [WDC-IDF]).

Ervteria wiiczenia byly nastepujges:

® populacja: pacjenci z cukrezyeg typw;

® interwencja: schematy leczenia tgeenie 2 liraglutydem;

o lLomparator nieinsulinowe leli przeciw cukrzycowe, w tym: TZD, DFP-4, SGLT-2,
GLP-1, MET, 81 i inne l2ki przeciw cukreyoow o

o wyniki Skutecznoééi bezpieczefistwo LIE, oraz pordwanie w tym zakresie LIR z
innymi lekami

FPrzeglad badafl zostat preeprow adzony zgodnie z wytyeznymi NICE,
Zidentyfikowano 124 publikacje w tvm 43 publikacje petnotekstowa,
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W przegladzie systematycznym wykazaneo, iz liraglutyd znaczgeo zmnisjsza poziom
Hbale {2 -0,94 do -2,224). Fonadto terapia liraglutydem prowadzi do zmnisjszenia
masgy ciata (z 1,3 do -865 kg). Hipoglikemia wystepowata czefeiaj u pacjentdw
prezyvimujgcych liraglutyd w potgczeniu z innymi lekami przeciwcukreyeowymi {0,0-
15,2%0). Czestodf wystepowania hipoglikemii w monoterapii liraglutydem wynosita
0,82, Mimo to, liraglutyd byt dobrze tolerowany u pacjentdw z cukrzyeg typu 2.

Dowody pochodzgee 2 badafl obserwacyinych przeprowadzonych w praktice klinicznej
{Ostwal 2018) wskazujg, ze leczenis liraglutydem poprawia kontrole glikemii prezy
niskim ryzylu hipoglikemii i jest zwigzane z istotng utratg masy clata u pacjentdw =z
cukrzyeg typu 2. Obserwacje te s3 zgodne z wynikami badaf klinicznych niniejszej

analizy.

7.4Podsumowanie wynikow i wnioski

Zidentyfikowane badania nierandomizowane dostarczajg wynikdéw  dotyezgeych
skutecznodei stosowania liraglutyrdu

Kluczow e wyniki badafl nierandomizowanych prowadzonyech w warunkach reeczywistei
praktyki klinicznej wigczonych do przegladu wskazujg na redukeje poziomu HbAle po
2-24 mies. stosowania liraglutydu na poziomie 0,38-1,106. Od 295% pacjentdw do
43,30 pacjentdw na koniec obserwacji osiggneto cel leczenia zdefiniow any jako poziom
Hb&le <7004 lub £7,004.

Fedulkeja poziomu Hb&le w badanin pilotazowym INITIATOE w grupie pacjentdw
leczonych insuling glargine byta wyzsza niz w grupie liraglutydu (1,11% ws 05804 po 9
mises, i 0,75% ws 0,38%0 po 12 mies), jednak moglo to wynikaé z wyzszych wartoscl
pocegtkowyeh Hb&Le dla grupy insuliny glargine, Dodathkowo w subpopulacji pacjentdw
z wyjdciowym poziomem Hb&lc 27,006 pacjenci = grupy liraglutydu czedeisj osiggali cal
leczenia Hb&le =7,0%0 (34%0 ws 21% po 9 mies. 1 38% vs 15% po 12 mies stosowania
lakdw]).

Wopetnym badaniu INITIATOR w ckresie 12 missiecy poprawe w zakresie redukeji
Hbile zackserwowano w zardwno w gruple liraglutydu jak i insuliny glargine, przy
czym wyzszg redukcje HbAle odnotowano w grupie insuliny glargine (-1,24% s
0,51%46). Nalezy jednak podkredlié, iz érednise zuzycie liraglutydu byte mniejsze niz 1,2
mgna deief i ktére jest mnisjsze od dwéch rekomendowanych dawek (1,2 1 1,8 mg na
dziefi). Ponadto pacjentdw w obwdwu grupach charakteryzowata klinicznie istotna
réznica w charaktervstykach bazowych {min, wyzsey poziom Hb&Ale i nizsza masa ciala
w grupis insuliny glargine). W odnissieniu do masy ciata oraz poziomu EMI znaczng
redukcje odnotowano grupie liraglutyed, LIE we GLA: =miana masy clata: -2,74 kg vs 1,17
kg oraz emiana EML -0,9% kg/m2vs 0,39 mg/m?,

Stogsowanie liraglutydu wigzato sie réwniez z redukejg masy cilata lub EMI we

wazystkich badaniach, w ktdrvch raportowano wyniki w tym =zakresie. W dwdch
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badaniach raportowano wyniki w zakresie wzgledne] redulicii masy ciata pacjentdw. W
badaniu Chitnis 2014 po & mies. stosowania liraglutydu wynosita ona drednio 2,5%4
wegledam poczgthowe] masy clata, W badanin Mezquita-Raya 2015 redukcje masy ciata
o =59 wzgledem wartodcl poczatkowe] odnotowano u 36,390 pacjentdw stosujgcych
liraglutyd przez 3-6 mies, a u 920 pacjentéw redulicja ta wyniosta =10% wartodci

pocegthow &,

Z wynikdw badania EVIDENCE (patrz rozdz, 7.3.1) wynika, ze stosowanie liraglutydu
przaez 1 rok wigze sie z istctng statystyeznie poprawg satysfakeji z leczenia (wynik oceny
satysfakeji z leczenia wedlug lowestionariusza DTS [wynik najwyzszy 0, najwyzszin
36] wardst z 22,17 [SD=7,84] na poczatku badania do 28,55 [5D=5,79] na jego konieg, p
=0,0001; =miana oceny wedlug kwestionariusza DTSQ¢ [wynik najnizszy: -15,
najwyzszy: 18] wyniosta drednic 10,71 [SD=&,10] [95%6CE 10,29 11,03]), (publikacja
EWIDENCE 2015].

Raportowane w badaniach odsetki hipoglikemii ksztatujg sie na niskim lub bardzo
niskim poziomie Hipoglikemia najezedcie) wystepow ata w badaniu Mezquita-Raya 2015
- u 7,804 pacjentdw. Ciezka hipoglikemia wystepowata sporadyeznie lub nie
raportowano jej weale, W badaniu pilotazowym INITIATOER hipoglikemie obserwowano
czedcie] w gruple osdb leczonych insuling glargine niz w preypadku oséb leczonych
liraglutydem {odpowiednio u 4,494 1 3,004 chorych po 9 mies. obsarwacijl iu 6,206 1 2,30
chorych po 12 mies. obserwacjil, natomiast w petnym badanin INITIATOER w ciggu 12-
missieczne] obserwacjl raportowano preyvpadki hipoglibemil u 163% pacjentdw
leczonych GLA i u 9,4% leczonych LIE, W badaniu Wangnoo 2017 epizody hipoglikemii
zachserwowano u 7,304 uczestnikdéw na pocegtku badania i u 0,70 po 26 tygodniach
leczenia LIR.

W badaniu Byder 2013, na podstawie przeszukania elelttroniczne] bazy danwch 6 010
pacjentdw leczonwvch liraglutydem, ustalono zapadalno&f na zapalenie trzustki na
poziomie 0,108/100 pacjentolat, a po wyeliminowaniu prevpadkdw schorzenia, dla
ktérych zidentyfikowano inne prewvezyny wystgpienia schorzenia niz stosowanis
liraglutyrdu, zapadalnoééta wynosita 0,027 /100 pacjentolat.

Do najezeéciej raportowanych zdarzefi niepozadanwch raportowanych w badaniach
nierandomizowanych zaliczaly sie zdarzenia niepozgdans zwigzane z uktadem
pokarmowym, W badaniu Thong 2015 spodréd 4422 pacjentdw leczonych liraglutydem
przez =13 tyg. 12,1% raportowato objawy GISE.

FPodstawowe wyniki te] czesci przegladu dotwezgce redukeji poziomu Hb&Ale zmiany

masy ciata i EMI oraz bezpieczefistwa zestaw iono w tabeli ponize.
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Tab. 52 Kluczow e wyniki badan nierandomizow anych

Badanie

Redukeja poziormn HbAle

INITIATOR (badanie Pornizej podano wiynild w zakresie redukeji poziomu Hb& e u pacjentdw
pilotazowe] stomujgerwch liraglutydiinsuline glargine (w nawiazach kw adratow yeh znajduja
sie frednie wyjsciowe wartosel Hbal el

liraglutyd po 9 mies - 0,58% (N=174; [8.00%]}
insulina glargine po 9 mies, -1,11% (W=253; [9,65%])
liraglatyd po 12 mies,- 0,38% (T=40; [7.61%]]
e inaulina glargine po 12 mies.- 0,75% (N=86; [8.97%]]

Fonize] preedstawiono odsetki chorych, ktdrzy osiggnell poziom HbAle 7,004
(zposrdd pacjentdw 2 poziomermn HbAlc 27,09 na poczatky badania; w
nawiasach kwadratowych podano Srednie wyjsciowe wartoscl HbAle):

liraglutyd po 9 miez - 343 (N=125; [3,66%])
insalina glargine po 9 mies, - 21% (N=229; [9.95%])
liraglutyd po 12 mies,- 38% (N=26; [8,31%])
e inaulina glargine po 12 mdes.- 15% (W=79; [9.20%])

INITIATOR (badanie Porndzej podano wynikd w zakresie redukeji poziomu Hb&le u pacjentdw
pede] stosujgepch liraglutyd iinsuline glargine

o liraglutyd po 12 mies -0,51% (N=1 713}
¢ insain glargine po 12 mies, -1,24% [N=1467)
Buyaman 2015 Stozowarndie liraglutwdun 1 321 pacjentdw preez 1 rok wiazato sie =
e redukecig Hb&1lc o 0,55% [5D=1,66]) wagledem wartosci poczathowei
s osiggnieciem poziornu HbAle < 7,00 n43% pacjentdw
e osiggnieciem poziomm HbAlec = 6,5% 1 29% pacjentdw
o redukejg Hbale o 21,09 u 34% pacjentdw
Chitniz 2014 Stosowarde iraglutyduu 3 005 pacjentdw preez 6 mies, wigzato sie =
e redukejg Hble o 0,949 (3D=157) wegledem wartosci poczathowei
s osiggnieciem poziorm HhAle < 7,0% 1 39,5% pacjent dw
s oziggnieciemn poziomu HbAle = 5,5% u 20,604 pacjentdw
EVIDENCE Dodanie liraglutydu do istniejgeej terapii OAD w2 607 pacjentdw po 2 latach
f2015/2017] obzerwacyl shutloow abo:
* osiggnieciem poziomm HbhAle <7004 u 29.5% chorych
s redukejg posiorm HbaAleo 1,01% (SD=1.54) (p «0.0001)
¢ redukejg FPG ze 1830 [60] do 146 [24] mg/d (p=0,0001)

& iztotng statyetyeznie redukcje HbAlei FPG (stefenie glukozywe krwi
po 8 hpopositka) zachserwowano zardwno 1 pacentdw le czongch
preezlelkarey POZ jale i specjalistdw, (Hblle: - 1,220 we - 0,80%:;
p=0,0001; FP&: -39 me/dL vz -23 mg/dL; p=0,0001]
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Badanie

Hewrmann 2014

Mezquita-Raya 2015

Wangnoo 2017

Redukeja masy clatai BMI

[HITIATOR (badanie
pelne)

Chitniz 2014

EVIDENCE
201572017

Heyrnann 2014

Mezquita- Raya 2015

Jtosowanie liraglutyduu 933 pacjentdw przez 6 mie s, wigzato de 2
& redulejg poziorn HbhfAleo Srednio ol 0,8% (3D=1,23*

s  redukejg pozionmu HbAlco co najmmnief 1,0%% u 5 5% pacjentdw

Stozowardie iraglutyduu 753 pacjentdw preez 3-6 miez wigzalo de =
o redulkejg poziomm HbfAleo srednde 1,1% (5D=1.27:
o oziggnieciern pozioron HbAle 27,09 u48,3% chorwch [w pordwnanin

z 16,5%) na poczathu badania; p <0,0017;

Foziom Hb&l e po 26 tygodniach zostat zre duliow any w stosunku do wartosel
pocegtkowej (3.8 £ 1,3%) o 1.6 £ L1%p <0,0001, (N =1 416)

FPonizej podano wimiki w zalkresie redubkejimasy ciaba i BM u pacjentdw
stosujgepch liraglutydiinsuline glargine
o liraglutyd po 12 mies,
Maza claka: -2,74 kg (W=1 8287 BMI: - 0,99 kg/m2 (W= 1 501)
o inzilin glargine po 12 mie s,
Masa ciata: 1,17 kg (N=1613); BMI: 0,30 kg/m? (N=1 3335}
Stozowanie Draglutwduu 3 005 pacjentdw preez 6 mies, wigzato zie ze frednia

redukeja masy ciata pacjenta 0 2,9 (SD=5,7) kg [ire dnio 2,5% [30=5,7%
weglederm wagl poczgthowe]]

Dodanie liraglutydu do istniejgeej terapii QAD w2 607 pacjentdw po 2 latach
obserw acji shoatkow ato:

e redukecig fredndej masy ciata 2 95,2 (SD=20,00kg do 91,1 (SD=1967 kg
(p =0,00017

e redukecig frednego BMI z 34,0 (5D=7,2 do 32,5 (SD=6,9 kg/m? (p
=0,00013

& iztotng statyetyeznie redukcje masyciatai BMI zaobzerwowano tvlko
wogrupie pacjentdw lekarey POZ, (maza ciaka: <4 we - 3,8 kg BMI: -15
wz -1 4 kg ma p<0,0001) w pordwnaniu do pacjentdw le czongch
preez lekarzy specjalistow

Stozowanie liraglutydun 933 pacjentdw przez 6 mie sz wigzato sie ze:

* zmniejszeniemmasyciata o frednio 2,55 (SD=4.261kg

e redukejg BMI o Srednio 0,90 (1,49 kg fm?

s zmmiejszerdemmasyeiatac 22 kg u 5600 pacjentdw, ao =23 kg u 43
P ac] exxt dwr

Stozowanie Draglutwduu 753 pacjentdw przez 3-0 mies wigzato de 2

e redukeig masy clata o srednio 46 (5,3 kg

e redukejg BMI o Srednio 1,7 (2.0) kg/m?

o redukejs masy clata o =5% wartosd poczathowe] u 36,3%) pacjentdw

& redulejg mazy ciaka o =10% wartosei poczgthoweju 9,20 pacjentdw

123 /226



Badanie

Wangnoo 2017

Wmiki dotyezace bezpieczedstwa stozowania liraglutydu

[HITIATOR (badanie
pilotazowe]

INITIATOR (badanie
pede]

Buyaman 2015

Chitniz 2014

EVIDENCE
201572017

Mezquita- Raya 2015

Ryder 2013

Thong 2015

Zaohzerwow ano zmniejzzenie masy clata 0 8,1 £ 6.5 kg s wyjsclow oy 92,5 ¢
146 kg p 20,0001 (N=14106].

Odzetld pacentdw, u ktdryeh zaob serw owato epizod hipoglikernii wiymdoshy
o poY9ries stosowanialiraglutyduu 363 ozdb 3,09
*  poY9ries stosowaniainsuling glargine w498 ozdb 4,494
o pollmies stosowanialiraglutyduu 521 ozdb 2,3%
o polldmies stogowaniainsuling glargineu 1 188 ozdb 6,204

Wociggu 12-miesieczne] obzerw acji zghazzano preypadid hipoglikerndi u 16,3%
pacjentdw z grupy GLA1 9,4% w grupie chorychleczongch LIR,

Jposradl 321 pacjentdw, ktdryrn preepizano liraglutyd, terapiew ciagu l roku
preerwato 40% chorych

Odzetkd pacjentdw, ktdrzy dofwiadeeyli epizoddw clezkiej hipoglikernii
podeozaz 6-miesieczne] obzerwaci (=3 0037 bydyniewielde: 0,0% 0,7%;
0,0%1i 0,2% adpowiednio w kategorii BMI: 25,0-29,9; 30,0-34.9; 35,0-39.9 {
=240,0 kg fm?

Dodarnie liraglutydu do istniejgce] terapii 0AD 1 3 152 pacjentdw (populacia
FAS) po 2 latach obserw acji skuthowato:

* zmniejszerniern sie odsetka pacjentdw, uktdrych wirstepow aby epiz ody
hipoglikernii w ciggu < tyg. poprzedzajgewch wizyte z 74% po 3 mde s
badania do <4,4% na konie ¢ obzerwacii

& raportowaniem epizoddw cigzkie] hipoglilernii przez 9 (0,39%)

b acjent dw

s 1 20,7% pacjentdw wystep owaby ZN, a 14.5% pacjentdw raportawats
ZN prawdopodobnie zwiazane zliraglutydern

& donajezescief raportow anyeh zdarze A niepozadangch nalezakn
tudnosecl (4,6% pacjentdw ), biegunka (2,094 p acjentdw 1 wyrmnioty
[1.7% pacjentdw]

zgon nastapibu 0,549 pacijentdw, w tymn zgon, ktdry mégh mied zwizzeli 2
leczeniern u 0,06% pacjentdw

Stozowanie Draglutwduu 753 pacjentdw preez 3-0 mies wigzato de 2

o hipoglikernig raportowang przez 7,8% pacjentdw

¢  brakiemraportow ania ciezkich epizoddw hip oglikerndi
Wa podstawie przeszukania elektroniczne] bazy darngreh 6 010 pacj ent dw
leczonych lraglutydern uzyskano zapadalnesd na zapalenie freusthi wiymoszaeg
0,108/100 pacjentolat, a po wyeliminow aniu preyp adkdw schorzenia, dla

ktérych eidentyfikowanoinne preyezyny wirstapienia schorzenia niz
stozow anie Hraglutydu, zapadalnoss ta wymosiba 0,027 /100 pacjentolat

Jposrad 4422 pacjentdw le cz ongreh liraglutyrdern preez 213 tyg 12,10
rap ortowako objawy GISE
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Wangnoo 2017 Epizody hip oglikernii zachzerwowano u 7,2% uczestnikdw na poczathu
badania (N=141671u0,7% po 26 trzodniach obzerwacil, (M=1 262}

Do abjawdw GISE w badaniu Thong 2015 zaliczano: nudnosel, bie gunke wymioty bolesne skurcze
brzucha, zaparcie, odbijanie sie, refluks, wedeciai podobne sywnptomy,
GISE - shutkd uboczne zwigzane 2 przewodermn pokarmowyrn (ang. gestrointestine! side effects); HbAlc -

heroglobina glikowana,
*Wartosci obliczone z ol fmol,
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8 Dodatkowe dowody naukowe - badanie LEADER

Majgec na uwadze preswlekby i postepujgey charakter culrzyey typu 2 oraz stosunkow o
krétkia ckrasy obserwacji w badaniach randomizowanwvch oraz nisks jakedeiz badan
nierandomizowanych, a takze wphrw cukrevey na podwyzszons ryvzyvko sercowo-
naczynicwe, do analizy dodatkowo wigczone badanie LEADEER - diugofalowe badanie
ECT o duzej liczebnocl pacjentdw, majges na celu ocene wphmwu stosowania liraglutydu
dodanego do opieki standardow e) na wiyniki w zakresie ukladu sercow o-naczyniowego
u pacjentdw z cukrzyeg tyvpu 2 w pordwnaniu z placebo, Ze wzgledu na charakterystyke
populacii {(pacjenci = wysckim ryveykiem sercowo-naczynicwym] badania LEADER nie
wigczono do ghéwne czedcl preegladu, jednak uznano, ze stancwi ono istotny dowdd
naukowy dotyeczgcy  skuteczncfcl  liraglutydu w  obnizaniu  ryveyvka sercowo-
naczyhicw ago,

Cukrzyea typu 2 jest bezpodrednio zwigzana z prawie dwukrotnym wzrostem ryzyvka
wislu niekorzvstnych wynikdw sercow o-naczyniowych, wiaczajae w to chorobe
wisficowd, udar i dmieré z przyvezyn sercowo-naczynicwych, Subpopulacje pacjentdw z
niskim beswzglednym ryevkiem powilktafd sercow o-nacevnicowych (kobiety, osoby
mtode, osoby niepalgce papierosdw i ze Srednim cidnieniem krwi ponizej Srednisj)
réwnlez  majg  podwyzszone  ryvezvko  powikitafl  mikroangiopatycznych
makroangiopatycznych (wijczajge w to chorobe niedokrwienng serca) w pordwnaniu z

oscbami bez cukrzyey 3132

Nalezy zaznaczye, #2 choroby uktadu sercowo-naczyniowego s3 najczestszg preveozyvng
zgondw na fwiecie 1 w Polsce, Swiatowa Organizacja Zdrowia {ang World Heaith
Orgamization, WHO] szacuje, ze w roku 2012 prevezynity sie one do ok 17,5 mln (3104])
zgondw na Swisclg P aw 2014 r. do ok, 183 tys, (49940) zgondw w Polsce

8.1 Charakterystyka badania LEADER

Eadanie LEADER jest wiselocérodkowym, miedzynarodowym, randomizowanym
kadaniem fazy 3E z dtugim czasem chserwacii prowadzonym metods podwdinis lapej
préby. Do badania wigczano pacjentdw z cukrezyes tvpu 2 1 wysokim rvevkiem sercow o-

naczynicwym, zdefinicwanym jako spetnienie jednego z nastepujgeych warunkdw:

1) wisk =50 lat w potgezeniu 2 =1 nastepujgeych chordb wapdtistnisjgewch: choroba
sercowo-naczyniowa, choroba  mdzgowo-naczynicwa,  choroba naczyi
obwodowych, przewlekta niewwvdolnoéé nerek lub przewlekta niewydolnodd
sarca albo

2) wiek =60 lat w polgczeniu z brakiem wezednigjszej choroby uldadu sercowo-
nacZVnicw ego i z =1 ceynnikiem ryzyka  sercow o-naczynicwego
{mikroalbuminuria, biatkomocs, nadeifnienie i preercst lew ej komory w EKG lub
badanin cobrazowwym, dysfunkeja skurczowa lub rozkurczowa lewej komory
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widoczna w badaniu obrazowym, arnkle-brochinl index [stosunek SEP misrzonego
na kostce do SEF na ramisniu pacjenta] =0,9].

Pacjentom w fazie wstepnej badania podawano placebo w formie zastrzykdw
podskdrnych przez okres 2 tyg, a nastepnie choryeh wykazujgcwch 250% preestrzeganis
zalecen lekarskich i chegewch kontynuowad badanie randomizowano w stosunku 1:1 do
grupy liraglutydu 1,8 mg (lub maksymalnej tolercwanej dawlki leku) lub placebo i
poddawano obserwaciji przez okres od 35 do 5 lat Pacjentdw randomizowano
warstwowo w zaleznodcl od wskaznika filtracjl ktebuszkowej {eGFE, ang estimated
glomerular filtration rate) przy wigczanin de badania (230 lub 230 ml/min /1,73 m?9).
FPoczatlkowa dawka liraglutydu wynosita 0,6 mg/d, a nastepnie zwigkszanojg o 06 mag/d

po plerwszym i drugim tygodnin badania,

Gtéwnym celem badania LEADEER bywla ocena wphmwu stosowania liraglutydu w
pordwnaniu 2 placebo  na  wystépowanie =darzefl  sercowo-naczyniowwch -
pierwszorzedowy punlt kofcowy badania zdefiniowany jake pierwsze wystgpienie
jednego £ nastepujgeych zdarzefl: zgon sercow o-naczyniowy, zawal miednia sercowego
niezakofhczony egonem lub udar niezakohczony zgonem. Zgodnis 2 protokotem badania
podstawowa analiza bazowata na hipotezie sos-inferiority, a jezeli zostataby spetniona,
badacze misli testowad hipoteze superiority. Wsevscy pacjenci, ktérzy preeszli proces
randomizacji byli wigczeni do analizy plerwszorzedowego oraz eksploracyinych
punktéw koficowych, a u pacjentdw, ktdrzy przerwali badania, wykeorzvstanoe dane z
ostatnie] wizyty, Zdarzenia wystepujgce po ostatniej wizyeie nie byby wigczane do

analizy.

Do badania  wigczano  chorwch,  ktérsy  nie  stosowali  wezednis]  lekdw
przaciw cukreyoowych, stosowali OAD lub insuline w okreélonwvch schematach leczenia
{ludzkg insuline NFH, dtugodziatajgee analogi insuliny lub mieszanki insulinowe) jako
monctarapie lub w potgezenin z OAD z poziomem HbAle 27,004, T pacjentdw 2 brakiem
odpowiednie kontroli poziomu glukozy (Hb& 1 £794) po randomizacii dozw olone byto
stosowanie dodatkowe  insuliny, pochodnyeh  sulfonylomocznika,  glimepiryduy,
tiazolidynodiondw i inhibitordw w-glukozydazy za zgody badaceza, nisdozwolone byto

dodatkowe stosowanie lekdw z grupy GLP-11 DFP-4 oraz pramlintydu,

Eadanie LEADER rozpoczeto we wrzeiniu 2010 r, a rekrutacija pacjentdw zakohczyta sie
w kwistniu 2012 r. Do fazy wstepnej wigczono 9618 chorych, a do jego zasadniczej
czekcl 9340 pacjentdw z 410 ofrodkdéw w 22 krajach. 4 668 pacjentdw randomizowano

do grupy liraglutsedu, a 4 672 pacjentdw do grupy placebo,

Spofréd 9340 pacjentdw wilgczonych do badania, wigekszof€ (7 598 [81,3%])
dofwiadczyta wezedniej choroby sercowo-naczyniowej. Srednia diugeéé trwania

cukrzyey U pacjentdw na poczatku badania wynosita 12,8 lat, dredni poziom HbAlc
wynosit 8,70, a &rednis BMI 22,5 kg/m? Na poczgthu badania 76,409 pacjentdw
preyvimow ato metformine, a 50,5 sulfonyvlomocznik, Insuline stosow ato 45,596 choryah,
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Fodczas zaplanowanego okresu zakoficzenia obserwacji (sierpiefi 2014 r. - grudzief
2015 r) kluczowe informacje bywly dostepne dla 997% chorych, bgcenie 96,804
pacjentdw ukofcewlo ostatnizg wizyvte, zmarto lub csiggnets pierwszorzedowy punlt
koficowy. Mediana czasu ekspozveji na liraglutyd wyniosta 3,5 roku Sredni odsetek
czasu, w ktdérym pacjencl otrzymiywall zaplanowane leczenie wynosit $4% dla
liraglutydu i 839 dla placebo z mediang czasu obserwacji 3,8 roku w kazdej z grup.
Mediana dawlki dobowej liraglutydu wynosita 1,78 mg {zakres miedeyvlow artylowsn 1,54-
1,79), wijczajgc okresy, w ktdryveh pacjenci nie ctreymywali leczenia.
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Liraglutyd [Victoza®) w leczenin dorostych pacjertdw 2 cukrayeg typu 2 - analiza Kiniczna,

Tab. 53. Charakterystyka badania LEADER - dodatkowe dowody naukowe wiaczone do opracow ania.

Metodabadania Liczba ofrodkdw  LiczebnosE Czas Populacja

iich lokalizacja populacji

miedeynarodowe, wicloogrodkowe, 210 ogrodiedw w9340 3803.55) chorzy z cukrzyeg typu 21 wysokim o LIR1,8mg/d,
randormizowane, kontrolowane badanie kinicene, 32 krajach ryzykiermn sercow o-naceyml owyn WN=4668
preeprowadzone metodgpodwdjnie Slepej proaby e PLA W=4R72

Tab. 54. Charakterystyka badania LEADER - dodatkowe dowody naukowe wiaczone do opracow ania — cd

Eryteria wigczenia i wykluczenia Punkty katicowe : Hipoteza

do technologii badania
Howo Krrteriawigezenias Blervrgzorzedow v punkt kodcows randomizacja podstawowa 139 (2,09
Nordisk cukrzyea typu 2 ¢ zhozony punktkoticowy SN zgon 3N, warstw owa®™*  non-inferfority,  w grupie
P i LIRi159
¢  brak stozowanda lekdw przeciweoukrzycowyrch, zavrabroiesnia sercovrego wrazlle , ;
stosowanie 21 OADlub ludzkief insuliny NPH niezakoticzony zgonem (wigczajic potwierdzenia  [34%]) w
dhagodziatajgerrch analogdw insuling albo cichy) lub udar nie zakoticzony supertarty grupie FLA
rrie szan ek insulinowrych jako monoterapdi b w zgomern™
polgezenin z OAD ¢ Predefiniowane eksploracyine punkty
e Hbalc=7.0% kodeowe:

e wysokie ryzvko SH: s rozzzerzony zdofony punkt kodcowy

KRN - i , 1
o wiek 250 lat w polgezeniu 2 =1 nastepujaeych , ,zE,Dn sereowe naj:zyml:w:\ry gavra
. Cpe s migsnia sercowego niezakodczony
chordb wepdtistiiejaeych: choroba S, zgomermlub udar nlezakofczony
choroba méz gow o-naczyriowa, choroba sgonerm, rew askul aryzaci a wisdcowa
1 obwod lelet )
naczyh obwodowgeh, praewlekda hospitalizacja zwigzana 2 niestabilng
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Spongor  Kryteria wigezeniai wylduczenia Punkty kotficowe Proces Hipoteza

badania &
ukodcezyli
badania
niewydolnost nerek lub przewlekda duzznicg plersiowg lub niewydolnoscia
miewydolnosE serca ALBO ZErCA
o wiek z601latw polaczerniu z brakiem ¢ zgonz dowolhej preyeeyny

wezeshiejzzej choroby uktadu sercow o- e zhotonypunktkodcowy zwizany z

naceyniowegoi z =1 ceynnikiern ryzyka SH* nerkarai i mikrokr 3z eniern siatkowki

Krvteriawekluczenia: nefropatia, trwrate leczenie

o oukreyeatypul nerkozastepeze, 2gon swiazany =

» poziom kaleytoniny =50 ng/l chorobg nerek

e stosowanie lekdw z grupy agonistdw receptora * refinopatia
GLP-1w ciggu 3mies preed whaczeniem do

badania

¢ stosowanie nsulin innychniz dozwolone w ciggu 3
ez, preed whiczenierm do badania (krétkotrwate
uiyeie inngeh insulin w potaczeniu 2 chorobarnd
wsp dlistniejgoyrnd bylo dozwolone zgodnie 2
decyzig badacza)

e ostra dekompensacjakontroli glikernii

e oztre zdarzenie wieficowe lub mozgowo-

naczyniowe w ciggupoprezednich 14 dnd

o planowana rewaskularyzacia tetnic wiefcowsych,
szwjniwch lub obwo dowsch

o preewlekba niewydolnosc serca (HYHA kaza IV
o criggleleczenie nerkozastepcze

& schydkowa choroba watroby
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Liraglutyd [Victoza®) w leczenin dorostych pacjertdw 2 cukrayeg typu 2 - analiza Kiniczna,

Jponzor  Kryteriawlgezeniaiwylkluczenia Punldty kofcowe Proces Hipoteza
badania

uk oczwli

badania

# historia przeszczepu narzgdu lite go lub
oczeldw anie na przeszezep

* nowotwir ztodivy

e hiztoria gruczolalowatosel mnogief typu 2 lub
rodzinnego rdzeniaste go raka tarceyey u pacjenta
luabow jego rodzinde

& historianierodzinnego raka tarczyoy upacjenta

ARl - onlfe-brachio! index; e GFR - wakaznik filtracji kbebuszkowej (ang. estimeted plomerufer fltrotion rete); GLP-1 - glukagonopodobnypeptyd 1 (ang glucegon-
fike peptide-17; Hbalc - hemoglobina glikowana; NPH - insulinaizofanowa (ang, neutref protemine Hogedom); OAD - doustne leld pree ciw cubreyecow e (ang, orof
enti-dichelic drugs): 3N - sercowo-naczyniow

*mikroalbuminuria, biatkomocs, nadeifnienie 1 preerost lewej komory w EKGlub badaniu obrazowyrn, dysfunkeja slurczowa lub rozkuarczow alew ef komory
widoczna w badaniu obrazowsyrn, LB [stosunek SEP mierzonego na kostee do 3BP naramienia pacjenta] <0,9;

** hrano poduwagepierwseze z twch zdarze i

tttw zaletnogel od eGFR preywilgczaniu do badania (2301ub =30 mlfming1,73 m?).

Tab. 55. Charakterystyka populacji chorych bioracychudziat w badanin LEADER.

Badanie Liczba Mezezyini, n Wielk, lata, Czaztrwania WerSeiowy Wejsciowe Niewydolnosd Hiztoria
choryeh, W %) grednia (310 chorobyr, lata, poziom HbAle, BML kgim? zerca®, n (%)
grednia (507 % [5IN
LR 1.8mg/d 4 668 3011 (64.5] B2 [7.2) 12,8 (8.0 8.7 (1.6] 32,5 (6.3] B35(17.9M 3831(B21)
PLA 4672 2992 (64,07 644 (7.2) 12,9(81) 8.7 (1,37 32,5 (6,3 832(17.8) 3767 [80.6]

BMI - wshkaznik rmasy ciaba (ang. body mess index]; HbAlc - hernoglobina glikowana; SN - zercowo-nacezyniowsy:
* niewwdolnosc serca, n (94].
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Grupa SBD, mum Hg, DED, rmn He, Dotychezasowa terapia, n
chorych, W Srednia (3D) frednia (5D) Metformina Sulfonylomoc Insalina Lekiobrizajgee  Diuretyhd Leki obniZzaj
cignienie poziorm lpiddw
LIR 1.8 mg/fd 4668 1359(17.8} 77.2(10.3) 3537 (75.8) 2362(50,6) 2035 [43.6] 4 322 (92,67 1950 [41.87 3554 (76,13
PLA 4672 1359177 773101 3599 (770} 2359(50,5) 2124 [455)] 4299 (92,07 1949 (41,73 3511 (751}

DEP - ciSnienie tetnicze rozkurczowe (ang. diostofic bfood pressure]: SBP - cisnienie tetnicze slarezowe (ang, systofic blood pressure); * tgeenie 3 014 (32,390
pacjentdw stosowato 22 lekd preeciweoulireycowe 2 wilaczeniem insuliny,
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Liraglutyd [Wictoza®} wleczenin dorostych pacjentiw 2 cukrzyogtypu 2 - analiza kliniczna

8.2Wyniki badania LEADER

W oniniejszym rozdziale zebrano kluczowe wiyniki badania LEADER w zakresie redukeji

zdarzefl sercow o-naczyniowych i bezpleczehstwa stosowania terapil

Ztozony pierwszorzedowy punkt koficowy - zawal mieénia sercowego niezakoficzony
zgonem (wilgczajge cichy) lub udar niszakoficzony zgonem - csiggneto mnief osdb w
grupie liraglutydu (808 [13,004]) niz w grupie placebo (694 [14,904]) (HE=0,87 [9504 CL.
0,78, 0,97], p=0,001 dla hipotezy ntog-inferioriny i p=0,01 dla hipotezy superioring) -
patrz tabela i wykres ponizej. Zgon z preyezyn sercow o-naczyniowyvch obserwowano z
mnisjszg czestodeig w grupis liraglutydu (219 [4,7%4] pacjentdw]) niz w grupie placebo
(278 [5,004] pacjentdw]) (HE=0,78 [95%) CL 0,66; 0,93], p=0,007), podobnie jak czestoié
zgondw = doweolne] prevezyny (381 [8,200] pacjentdw ws 447 [9608] pacjentdw;
HE=0,85 [95%4CL 0,74 0,97], p=002) Czestofci wystepowania zawatu mieénia
sercowego niezakoficzonegoe zgonem i udaru niezakoficzonego zgonem réwniezr bihy
mnigjsze w grupie liraglutydu niz placebo, jednak nie osiggnebly poziomu istotnosci
statystyezne]. Ztozony punkt koficowy edarzell zwigzanych z mikrokrgzeniem w nerkach
i w siatkéwee réwniez wystepowal z mnigjszg czestodeiy w grupie liraglutydu w
pordwnaniu z placebo (HR=0,84 [95% CL 0,73; 0,97]; p=0,02), co byto zwigzane =
mniejszg czestodciy wystepowania nefropatii w gruple liraglutydu (1,5 ws 1,9 zdarzefi na
100 pacjentolat obsarwacji). Czestofdé wystepowania retincpatii bwla nieistotnis
statystycznie wyzsza w gruple liraglutydu niz placebo {06 we 0,5 zdarzefl na 100

pacjentolat obsarwacji).
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Tab. 57 Pierw szorzedowe i drugorzedowe wyniki badania LEADER.

pierwotnyzlozony punkt koocow ¥
rozsz erzony zlozony punkt kodco wy**
zgon z jakiejkolwiek przyczyny
Zg0N 2 PrEYCEVh §ercow o -haczyniow ych
zgon g inmgrch preyezyn
zawal sercatt
zak oflczony zgomne ottt
niezakodczony zgonermn
cich it
uc artt
zak ofczony zgomne
niezakodczony zgonermn
preemijaj gey hapad nie dokmari engrttt
rewazlularyzacja wislcowa

hospitalizacja z powodu niestabilne] dbawicy
piersiowe

hospitalizacja z powodu niewydolnosd serca

LIR (M= 4668,

608 (13,0)
948 (20,3)
381 (8,2)
219 (4,7)
162 (3.5
292 (6.3
17 (0.4)
281 (6.0
62 (1,3
173 (3.7
16 (0,3
159 (347
48 (1.0)
405 (8,73
122 (267

218 (4,73

146
01
14
0.3
1.0
01
0.9
0.3
2,3
0.7

1.2

PLA (N=4672),

n (%)

694 (14,9)
1062 (22,7)
147 (9,6)
278 (6,0)
168 [3.6)
329 (7.3

28 (0.6)

317 (6.8

76 [1.6)

199 (4,3

25 (0.5)

177 [3.8)

60 (1.3)

441 [9.4)
124 (2,7

248 (5.3

19
0.2
14
04
11
01
1.0
0.3
2.3
0.7

14

HE [95% CI)

0,87 (0,78; 0,97)
0,88 (0,81; 0,96)
0,85 (0,74; 0,97)
0,78 (0,66; 0,93)
0,95 {0,77; 1,18)
0,86 {0,73; 1,000
0,60 (0,33; 1,100
0,88 (0,75 1,03)
0,86 {0,61; 1,200
0,86 (0,71; 1,06)
0,64 (0,34; 1,19)
0,89 (0,72; 1,11)
0,79 {0,54; 1,16)
0,91 {0,80; 1,04)
0,98 {0,76; 1,26)

0,87 ({0,73;1.05)

0,01
0,005
0,02
0,007
0,66
0,046
0,10
011
0,37
0,16
0,16
0,30
0,23
0,18
0,87

0,14
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Liraglutyd [Victoza®}wleczenin dorostych pacientdw z eukreyeg typu 2 - analiza kliniczna

n ["_!-"ij]
wydarzenie zwigzane z mikrokrazeniem 355 (7.6) 2,0 416 (8,9 2.3 0,84 (0,73; 0,97) 0,02
retinopatia 106 (237 0.6 02 (2.0} 0.5 115(0,87;1.52) 0,33
nefropatia 268 (5,7) 1,5 337 (7,2) 1,9 0,78 (0,67;0,92) 0,003
W artosei HR i ) 02ZAC0W AN z uyeiern rodelu proporecjonalne go hazardu Coxa z terapia jaka zrnienna,

* zhozony punkt kofdcowy zdefiniowano jako pierwsze 2 nastepujgeych zdarzed: zgon sercowo-naceyniowy (181 pacjentdw w gruple LIR w2 227 pacjentdw w grupie
PLLY, zawal migsnia sercowego niezakodczony sgonem [wigczajge cichy; 275 we 3047 lub udar niezakodczony zgonem (152 vz 163); p dla hipotezy superiority:
** pozzzerzony ztofony punkt kodcowy zdefiniowano jako pilerwsze z nastepujaeych zdarzedd: zgon sercowo-naceyniowy zawat mietnia sercowego niezakodczony

zgonetrn lub udar niezaleofezony sgonern, rewaskularyzacia wiedcowa, hospitalizacja zwigzana z niestabilng dusznicg piersiowg lub niewsdolnoseciy serca;
*#¥ gnalizy niezatoZone preed badaniem,
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Rys 15 Pierwszorzedowe i eksploracyjne punkty kofdcow e.
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Liraglutyd [Wictoza®} wleczenin dorostych pacjentiw 2 cukrzyogtypu 2 - analiza kliniczna

U pacjentdw w grupie placebo znacznie czefeisj stosowaneo intensyfikacje leczenia w
pordwnaniu z pacjentami leczonymi liraglutydem (wartodcl wyjdcicw e preedstawiono w
Tab. 5&), szczegdlnie w zakresie prezyimowania insuliny (43,2% pacjentdw w grupie
placebo ws 28,604 pacjentéw w grupie liraglutydu rozpoczete przyjmowanie insuliny

podezas badania) - patrz tabela ponizeaj.

Tab. 58 Leki wprowadz ane u pacjentow w trakcie badania LEADER,

Grupa Metformina Sulfonylom Insulina Leld Diure tyled
ocznik obrizajace
cignienie
lip id dwr
LIE, N=4 6643 250 (54 353 (7.8 1336 (28.8) 160 (3.4} 216 (1L1) 417 [8.9]
PLA, N=40672 301 (647 505 (10,8 2018 (43,2) 163 (1.4} 647 (13.8) 481 (10,3}
1] 0,026 =0,01 =0,01 ns =0,01 0026

Zdarzenia niepozgdane tjcznie wystepowaty 2z podobng czestodcig w grupie liraglutydu i
placebo, podobnie jak powazne zdarzenia niepozgdane i ciezkie zdarzenia niepozgdane,
Ciezka hipoglikemia wystepowata czedcie] w grupie placebo niz w grupie liraglutydu
{3,396 vs 2,49, W grupie liraglutydu czedeis] wystepowata ostra kamica zébeiowa (3,204
ws 1,906 w grupie placebo) oraz reakcja w misgjscu wstrevkniecia {0,79% vs 0,3%4]). W
grupie liraglutydu obserwowano réwnilez wyzsze poziomy lipazy i amylazy niz w grupie
placebo, Ostre zapalenie trzustki wystgpito u 18 pacjentéw w grupis liraglutydu § 23
pacjentdw w grupie placebo,

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do trwatego zaprzestania schematu leczenia
stosowanego w badaniu (w tym nudnodci, wymioty, biegunka, bél brzucha, emnisjszenie
apetytu i dyskomfort w jamie brzusznej) wystepowaty czedcie] w grupie liraglutydu niz
placebo (tgcznie 95% vs 7,394), jednak powazne zdarzenia niepozadane z tej kategorii
wystepow aly czedciej w grupis placebo niz liraglutydu (5,296 vs 4,194).

Czestosd wystepow ania now otwordw zioéliwyeh i nieztodliveych byta wyzsza w grupie
liraglutyydu niz placebo, jednak réznice nie osiggnely poziomu istotnodcl statystyroznae],
Fak trzustli, nowotw ér skdry oraz czerniak wystepowaly czedcle] w grupie liraglutydu
niz w grupie placebo (odpowisdnio: 13 ws 5 pacjentdw, 78 ws 62 pacjentdw, 13 v &
pacjentdw; p=ns dla wszyvstlkich), ale nowotwdr prostaty i biataczlki wystepowaby
czedcie] w grupie placebo niz liraglutydu {odpowiednio: 47 vs 26 pacjentdw, p=0,05 1 14
vs 5 pacjentdw, p=ns) - patrz takela ponizej i tabela 55 w suplemencie do publilzacii
Marso 2016,
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Tab. 59 Wybrane zdarz enia hie pozgdane raportow ane w badanin LEADER.*
PLA [(N=4672), n (%)

Zdarzenie LIE (M= 4668, n (%)

Zdarzenie niepozgdane

tarcenie 2909 (62,3] 2839 (60,87 0,12
powaine zdarzenie niepokgdane 2320 (49,77 2354 (50,47 0,51
pobwierdzona hipoglikee rmiat* 2039 (43,77 2130 [45,6] 0.06
Cietkie zdarzenie nepotadane 1502 (32,2) 1533 [32.8) 0,51
cigzka hipo gdikemia** 114 (2,49 153 (3,3) 0,02
cholelithiaziz 68 (1.5] 50 (117 0,09
niedoceynmose tarceyoy 44 0,1 33 (0.7 0.21
nadezynnosc tarceyey 13 (03] 8 (0.2] 0.27
owrzodzenie stopy 181 (3.9 198 (4,27 0.28
reakeja alergiczna 59013 4 (0,97 0,14
Zdarzenianiepofgdane prowadzgee do trwabe go zaprzestania schematu leczenia stozowane go w badanin
lacanie $4<4 (9.0] 2907.3) 20001
powaine zdarz enie niepozgdane 192 (4,1) 245 (5,2) 0,01
cietkie zdarzenie niepozadane 164 (3.5] 128 (4.07 0.20
nudnodc Liflal 187041 20001
WHIOLOLT 210071 af=041 0,000
bisgunka 2l (06] 201} 20001
zwiekzzony poziorn lip azyttt 15{0,3 11 (0,27 0.43
bol braucha Llf02] 20011 NI
duskomnfort v jargie brausene] 107021 i} ooz
Zapalenie frzusthki lub nowotwar
ogtre zapalenie treustld 13 (047 23 0.5] 0,44
preewlekte zapalenie treusthi 0 2 =013 0,16
kazdy nowotwir fagodny 168 [3.6] 1457317 014
kazdy nowotwir zhoglivey 296 [6,3] 279 (6,07 0,46
rak treustki 13703 510,13 0,06
rak rdzeniasty tarceyey 0 17=0,13 0,22
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Liraglutyd [Wictoza®} wleczenin dorostych pacjentiw 2 cukrzyogtypu 2 - analiza kliniczna

* Powalne zdarzenianiepozadane iinne zdarzenia niepoZadane szozegdlnego zainteresowania zostaby
zidentyfikow ane deield wyszukiw anin w Medice! Dickiionene for Reguletory Actdeities, werzja 18.0, Trwate
zaprzestanie schernatu leczenia stosowanego w badaniu bybo welkazywane przez badacza w forrularan
zdarzed niepoizdanych,

** potwierdzona hip oglikermia byda zdefiniowanajakopoziom glukozy w ozoczu =36 mg/dl. Ciedka

hip oglikernia byta zdefiniowana jako epizod hipoglikernii, podezaz ktdre go pacjent wirnagat p omocy
ozobytrzecle];

R mikd raportowane preez badaczajako sdarzenia niepozgdane,

8.2.1 Wyniki z publikacji do badania glownego LEADER

W publikacji LEADEE 435 w ktérym dokonano analizy parametréw kontroli cifnienia
krwiu pacjentéw sercowo-naczyniowych z grupy wysoldego rvevka z culrzveg tyvpu 2
wylkazano, 1z w zhaczne] wiekszodel osdb z T2Z2DM o wysckim ryeylku sercowo-
naczynicwym, poza Amervksy Pétnocng, nadal utrzymuje sie niedostateczna kontrola
cifnienia tetniczego. Dhlugoterminowe dane z badania LEADER mogg dostarczyd
dalszwch informacji na temat Lkontroli cidnienia krwi w odnissieniu do wynikdw

sercow o-naczyniowych u tej grupy pacjentdw (Tab. &0].

W opublikacii LEADER 535, ktérego ghéwnym celem bywla ocena czestodcl wystepowania
otytodel u pacjentdw sarcow o-naczyniowych z grupy wysokisego ryeyvka = cukrzyeg typu
2 wykazano, 1z nadwaga 1 otytodd sg powszechne u pacjentdw wyscokiego ryzvka
sercow o-naczyniow ego 2 T2DM, Ponadto wskaznik masy ciata (EMI) oraz obw ad talil s3
zwigzane =z powaznymi kardiometabolicenymi czynnikami  ryeyvka. Dodatkowo
intensywnosé  leczenia insulinami, statynami CFAE doustnymi  lekami
przecinadcifnieniowymi jest wyzsza u pacjentdw, ktdrzy maja nadwage lub ctyvlodd,
podezas gdy kontrola lipiddéw utych pacjentdw jest nadzwyczaj suboptymalna

Wopublikacii LEADER &3 badano czestodf wystepowania przewlekisj choroby nerek u
pacjentdw z cukrzyveg typu 2 u ktdrywch uprzednio wystepow aby chordb uldadu sercow o-
naczynicwego, Cezynnikami wyjciowymi zwigzanymi ze zwiekszong czestodcia
przewlektsj choroby nerek byh wiek czas trwania culbrzyey, poziom Hbale |
skurczowego cifnienia krwi craz stezenie tréjglicervddw we Lkrwi, Natomiast
czynnikami zwigzanymi ze zmnigjszong czestofcig przewleklej choroby nerek byhe
zwiekszone rozkurczowe cifnienie krwi, brak leczenia diuretycznego, wystepowanise

zawatu mieénia sercowego, dtawicy plersicwej i udaru.

Takze w publikacji Poulter 201738 do badania LEADEE dokonance oceny schorzefi
nerkowych u pacjentdw z cukreveg typu 2 2 wysokim rvevkiem chordb ze strony ultadu
sercow o-naczyniowego 1 wykazano, iz liraglutyd w shkojarzeniu z innymi lekami w
leczaniu cukrzyvey typu 2 niweluje progresje wiystepowania nefropatii cukrzvoow ej.

W opublikacji LEADER 739, w ktérej oceniono ryzyvko wystgpienia schorzef sercowo-
naczynicwych wirdd uczestnildw badania LEADER z Europy i Standw Zjednoczonych,

wekazano, iz niezaleznie od historii wystepowania chordbh sercowo-naczyniowwch
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pacjenci ze Standw Zjednoczonych diuzej chorowali na cukrzyce typu 2 oraz misli
wicksza mase ciata, a takze wyiszy poziom HbAle Mimo to mieli znacznie nizeze
skurczowe 1 rozkurczowe cifnienie krwi oraz nizszy posziom cholesterclu LDL w
pordwnaniu 2 grupg pacjentdw z Europy (Tak. &0).

Tab. 60. Kontrola cifnienia tetniczego skurczow ego i rozkurczowego na poczatku badania

Arnervla Pdnoma  Europa Inne

o]

Cignienie tetnicze skurczowe

2140 ramHg 1915 1704 1669 20,001
(%) (67,97 (48,4 (55.7)
2130 ramHg 1252 927 034 0,001
(%) (4 47 (26.3) (31.2)

Cignierie tetnicze rozkurczowe

2 90 rmHg 2617 3004 2463 0,001
(%) (92,8 (85,3 (82,2
< 85 rmHg 2371 2536 2079 0,001
(%) (54,07 (72,00 (69,3
80 e Hg 1937 1741 1311 40,001
(%) (68,7 (49,4 (44 47
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8.3 Podsumowanie wynikow i wnioski z badania LEADER

Wérdd chorych z cukreveg typu 2 1 z wysckim ryvzyvkiem sercowo-naceyniowym, ktdrzy
stosowall standardowyg terapie, pacjenci stosujgey liraglutyd w badaniu LEADER misli
mnigjsze ryevko wystgpienia =darzef sercowo-naczynicowych {o 1306) oraz zgondw =
preyceyn sarcow o-naczyniowych (o 2224 1 zgondw z dowolnej prevezyny (o 1504 w
pordwnaniu z grupa placebo. Gidwny punkt koficowy ztozony 2 twch zdarzen osiggngt
zardwno kryterium froft-fftferiority, jak i superiority (redukecja o 1304 wegledem placeba).
Nefropatia rdw niez wystepowata z mniejszg czestodciy w grupie liraglutydu. Dodatkowo
wykonane przez badaczy dodatkowe analizy wrazliwosci (w zakresie analizowanej
populacii i danych dla pacjentdw, ktdrzy nie ukoficevli badania) potwisrdzajg gtéwne
wyniki analizy podstaw ow e,

Zdarzenia niepozgdane wystepowaty 2z podeobng czestofeig w obu grupach w badaniu,
jednak wiecej chorvch z grupy liraglutydu niz placebo przervwato z ich powodu
stosowany w badaniu schemat leczenia. Czestofel wystepowania ostrego i przewlaktego
zapalenia trzustlki bywby numeryeznie wigksze w grupie placebo niz w grupie liraglutydu,
a czestosd wystepowania raka trzustki byta numeryeznie wigksza w grupie liraglutydu
{réznice nie byly istotne statystyeznie), W zakresie wynikdw dotyczgeych czestodal
wystepow ania now otwordw autorzy badania podkredlili fakt, ze badania RCT tego typu,
pomimo duzej liczebnodcl pacjentdw nie 53 zaprojektowane do ustalenia wphrw u lakdw
na ryzyko powstawania nowotwordw i nie mogg potwierdzidé ani wykluceyé takiegj

aw antualnosei,

Ograniczeniem badania LEADEE jest wilgczenie do badania jedynie pacjentéw =z
dodatkowymi {poza culrzyveg tvpu 2) czynnikami rvzvka sercowo-naceyniowego lub po
przebytych zdarzeniach sercow o-naczyniowych, Zacbserwowane w badaniu korzyiel
mogg zatem nie byl takie same w populacii 2 nizszym rvevkiem sercowo-naczynicw ym,
Dodatkow o pacjenci odenaczali sie wysckim wyjscicwymi drednimi poziomami Hb&lc
{(87%) 1 BMI (32,5 kg/m?), co w kontekicie wnicskowanego wskazania refundacyinego
stancwi przewage tego badania.
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9 Ograniczenia

Ograniczeniem analizy jest brak opublikowanych danwych dla populacjii doceloweaj -
wyniki dla subpopulacii chorych 2 EMI = 35 kg/m? dostepne dla gtéwnege badania
LEAD-E przyjeto na podstawie danwch z raportu HTA zlozonego w procesis oceny
taechnologii medyeznych przez NICE. 19

Zgodnie z doniesieniami NICE oraz danymi Whicskodawcy, najezedcie) stoscwang
dawka liraglutydu w praktyce klinicznej jest 1,2 mg15 Swiadeza o tym réwniez wyniki
duzego badania nierandomizewanego prowadzonego bez grupy kontrolnej (N=3 152,
Francja) EVIDENCE (patrz rozdz. 7.3.4), w kdrym po 2 latach obserwacji 49,194
pacjentdw preyjmowato liraglutyd w dawee 1,2 mg/d, a 45,500 pacjentdw liraglutyd w
dawee 1,8 mg/d. W badanin INITIATOR (N=4 420} pacjenci preyvimowali mnisjszg
dawke liraglutsdu 1,08 mg/d (n=1001].

Winnym badaniu nierandomizowanym, prowadzonym bez grupy kontrolnegj, Mezquita-
Faya 2015 {N=740; Hiszpania]) odsstek osdb stosujgewch daw ke liraglutydu 1,2 mg/d
wynosit az F35% (patrz rozdz. 7.3e) W zidentyfikowaniych  badaniach
randomizowanych liraglutyd podawano jedynis w dawce 1,8 mg W zwigzku z tym, dla
dawli 1,2 mg liraglutydu, ktéra nie zostata uwwegledniona we wijczonych badaniach,
wykorzystano regresje liniowy (metode najmnigjsewech lwadratéw]) wynikdw =z badan
LEAD 1, 2, 3 i 4, gdzie analizowano obie dawki liraglutydu Wykorzyvstano wyniki
oszacow ane na potrzeby procesu ocenvtechnologil medyeznej preeprowadzonego preez
WICE oraz SMC.1#W calu obliczania wiynikdw dla dawki 1,2 mgliraglutyedu i subpopulacii
chorych z BMI =35 kgo/m2 w analizie wyvkorzystane wezgledng redukcje wartodci

poszezegdlnych parametrdw oszacowang na podstawise danych dla populacii catkow itaj,

Ograniczeniam whnioskowania na temat skutecenogel dawki 1,2 mg oraz subpopulacii
chorych 2 BEMI 235 ko/m?2 jest wiec odpowiednio wtérny charakter danveh (analiza post
Aoc) oraz ograniczony dostep do cpublikow anych danych,

Za ograniczenis mozna uznad brak badafl bezpodrednic pordwnujgeych liraglutyd =
insuling NPH craz zatozenis, ze wyzszodd Lliniczna liraglutydu nad insuling glargine
wskazuje na dominacje réwniez wegledem insuliny NPH. Jednak wyniki raportu HTA
occenlonege preez ACTMIT w marcu 2012 r. jednoznacznie wskazujg na wiekszg
skutecznodé | bazpiaczafistwo insuliny glargine w pordwnaniu z insuling NPH. 5tad, prey
ograniczeniach pordwnania pofredniego liraglutydu i insuliny NPH uznanc, ze takie
pordwnanie nie podniesie wiarvgodnodel analizy 1 wyniki przedstawicne dla
kezpodredniege pordwnania liraglutydu i insuliny glargine jake leku co najmnisgj

pordwnywalnege do insuliny NPH.

W oobu  wigczonych do  analizy  badaniach  analize skutecznodci  klinicznej i
kezpieczelistwa preeprowadzono zgodnie 2 zaplanowanym leczeniem {populacja mITT,
ang modified imention-to-tvreat). W badaniu LEAD-5 uwezgledniono pacjentdw, ktérzy
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otrzymali co najmniej jedng dawke leku W badaniu EAGLE w ocenie shkutecznofei
uwzgledniono pacjentdw, ktdrzy ctrzymall co najmniej jedng dawke lelku i u ktérych
occenione ktérykolwisk z parametrdw skutecznodcl na wizycie podezas leczenia,
natomiast w ocenie hezpieczefistwa uwegledniono pacjentdw, ktérsy otrzymali co

najmniej jedng dawke leku.

Eadanie LEAD-5 byt badaniem superiority liraglutydu wzgledem placebo 1 non-
iferiority liraglutydu wegledem insuliny glargine. W badaniu EAGLE przedstawiono
hipoteze superiority insuliny glargine wegledem liraglutyrdu (nie zostata udowodniona).

Liraglutyd w badaniu LEAD-S podawano w dawee 1,8 mg/d, a insuline glargine w dawce
dostosowywansg indywwidualnie zgodnie z protokotem AT-LANTUS (érednia dawka po
26 tyg badania wyniosta 24 10/d), Zklizong dawlke insuliny raportowano takze w
badaniu obserwacyjnym INITIATOR, tym samym stosowanie dawki na takim poziomis
wydaje sie byvé zgodne 2 reeceywistg prakivka, Ponadto dopuszezanc mozliwodé redukeji
dawli pochodnej sulfonylomocznika w prevpadku wiystgpienia hipoglikemii, Mozliwodé
modyfikacii dawelk lekdw 1 indywidualnege dopasowania dawki insuliny uznano za

ograniczenis niewphywajgee istotnie na otrzymane wynilki

W badaniu EAGLE liraglutyd podawano w dawee 1,8 mg/d, a dawke insuliny podobnie
jak w badaniun LEAD-5 réwniez dostosowywano indywidualnie jednak zastosowany
schemat dawkowania insuliny wigzat sie z osiggnieciem znacznie wyzsze] Srednigj
dawli leku ($rednia dawka po 24 tyg badania wynicsta 52 [U /d). Nie wszyscy pacjenci
przed rozpoczeciem badania EAGLE stosowali metformine w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonvlomocznika {zgodnie = kryterium  refundacwinym]. Ponadto preerywano
stosowanie pochodnych  sulfonvlomocznika u  pacjentdw  stosujgcwch  je przed
rozpoczeciem badania (67,904 pacjentéw] lub redukowano dawke leku. W efskeie na
poczatku badania pochodne sulfonylomocznika stosowato 83094 pacjentdw w ramieniu
liraglutydu i 6096 pacjentdéw w ramieniu insuliny glargine Na koniec badania odsetki te
wynosity odpowisdnio 4806 1 4904,

£ uwagl na duzg heterogenicznodé badan uznano, ze populacja pacjentdw w badaniu
LEAD-S jest bardziej zblizona do wnioskowanej (pacjentdw po nieskutecznodci MET +
SUL)Y, a heterogenicznosé klinicena moze zaburzad wiarygodne wniloskowanis na
podstawie metaanalizy badania LEAD-5 i EAGLE.

Badania LEADS i EAGLE wedtlug klasvfikacji doniesiefi naukeowiych biwby badaniami
aksperymentalnymi z randomizacjg (podtyp [1A) | charaktervzowaly sie umiarkowanie
wysoks jakoéeig dla pordwnania liraglutydu z insuling glargine (po 3 punlkty dla badania
LEAD-5 i badania EAGLE) oraz bardzo wysols jakeofcig dla pordwnania liraglutydu z
placebo (badanie LEAD-5 - & punktéw). Jakodd badafl w pordwnaniu liraglutydu =z
insuling glargine zostata zmnisjszona z powodu braku zadlepienia w ramieniu
komparatora. Opis chorweh, ktérzy nie ukoficzvli badania w obu badaniach uznano za

wystarczajgoy.
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Wocelu umocnienia dowoddw naukowych plyngeych = badaf randomizowanych, do
przeglgdu wigczono 9 nierandomizowanych badaf klinicznwvch, Nalezy mieé na uwadze,
z2 badania tego typu odznaczajg sie nisky wiarvgodnodcly. Celem podniesienia jakosci
analizy, poszukiwano jedwnie badall o duzych liczebnodciach pacjentdw (N =500
pacjentdw ). W preegladeie badan nierandomizowanych nie zastoscwano specyficznych
krvteridw wigczenia Badania te odpowiadajg stosowane] praltyvee kliniczne] w kraju
prowadzenia obserwacji, natomiast ze wzgledu na ograniczenia proponowanego
wskazania refundacyinego w Polsce ich wyniki powinny byé interpretowana ostroznise,
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10 Dyskusja

Zogodnie z wnioskiem refundacyinym populacje docelows stancowiy dorofli cheorzy =
cukreyveg typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzons] metforminy oraz pochodngj
sulfonvlomocznika, z okretlonym poziomem Hb&le = 834 potwisrdzonym w dwdch
pomiarach w okresie 12 miesigcy oraz = BEMI = 35 kg/m2 Podobnie zdefinicwana,
zawezona populacja chorwch, funkcjonuje w wiekszodel krajéw UE jako wskazanie

refundacyine dla liraghitydu |

w laczenin dorostych pacjentéw z cukrzyves tyvpu 2. Analiza

problemu decyevinego. Warszawa, kwiscien 2017). Ograniczenie to ma na celu
zapewnienie dostepnofci do  terapii najbardziej potrzebujjeym  chorym  po
nieskutecznodci MET i 5UL, tj. pacjentom ctywbym z niedostateczng kontrolg glikemii, co
jest zgodne z wykazanymi w niniejszej analizie cechami wyrdzniajgeymi stosowanie
liraglutydu w pordwnania do insulin bazowwch, Proponowane ograniczenie populacii
moze stuzyé zachowaniu kontreli budzatu piatnika publicenego.

Zogodnie 2 wnioskowanym wskazaniem liraglutyd powinien byé stosowany preez okres
dtuzszy niz 12 misesiecy u pacjentdw, u ktérych po 12 miesigeach terapii stwisrdzono
obnizenie poziomu HbAle o co najmniej 1 punkt procentowy oraz spadek masy ciata o
co najmniej 30, W zwigzku z powvzszym warunkiem stosowanie liraglutydu po roku
terapii bedzie kontynuowane u pacjentdw z najwiekszymi korzviciami klinicznymi, co
dodatkowo pomoze zoptymalizowad wydatki ptatnika. Majge na uwadsze, ze powyzsze
ocgraniczenie ma charalter wtdrny, nie zostato ono formalnie uwzglednione w ramach
analizy klinicznei.

Do analizy skutecznodcl i bezpleczehstwa liraglutydu wigczono badania odnalezicne w
wyniku przeglgdu systematycznego pifmisnnictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMEASE, The Cochirane Library, Centre for Reviews ond Disseminationt, na stronach
agencili HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za
rejestracje lekdéw . Korezystano rdwniez z referencii odnalezionwch doniesied oraz
rejastrdw badat klinicznwch (http: f fwrww controlled-trials.com/,
http: / fwwew controlled-trials.com /), a takze strony internetowej producenta leku
{http: / fwww . novonordisk-trials.com /). Poszukiwano badafll = najwyzszego poziomu
wiarygodnofci, spetniajgcyvch  zdefinicwane kryteria  wigczenia. Jakofé  badaf
pierwotnych ocenianc prey pomocy skali Jadad Dane ekstrahowano za pomocy

skonstrucwanego wezeinie] formularza,

Do dnia 27 marca 2017 r zidentyfikowano 2 randomizowane kontrolowane badania
klinicene bezpoérednio pordwnujgce liraglutyd z insuling glargine, ktére wiaczono do
niniejszego przeglgdu

Do gtéwnego badania wigczonego do preegladu (badanie LEAD-S) wigczano pacjentdw

po nieskutecznofcl sulfonvloemocznika i metforminy, Dodatkowo dostepne dane
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nieopublikowane pozwolity na wyodrébnienie subpopulacji chorwch spelniajgee]
krvteria okreflone dla populacji docelow of. Wyniki dla subpopulacji choryeh z BMI = 35
kz/m? przvjeto na podstawie danwch = raportu HTA zlogonego w procesie oceny
technologii medyecznych preez NICE (analiza post-Aoc). 19

Do preegladu wigczono réwnisz badanie EAGLE, do ktérego wigczano chorvch po
nieskutecznofci metforminy w monoterapii lub w  skeojarzenin z pochodnymi
sulfonvlomocznika, lekdéw 2 grupy DPP-4 albo gliniddw, W publikacji D'Alessio 2015 nie
opublikcwano osobnych wynikdw dla populacji pacjentéw stosujgeyvch metformine w
skojarzenin z sulfonylomocenikiem. Dodatkow o po wigczeniu do badania EAGLE u
pacjentdw stosujgovch pochodne sulfonvlomocznika preerywanc ich zazywanie lub
redukowanc daw ke, Pacjenci stoscowall tez znacznis wyzsze dawki insuliny glargine niz
pacjenci w badaniu LEAD-5, podczas gdy dawlki insuliny raportowane w badaniu
obsarwacyinym [NITIATOR wskazywad mogg, #e dawka insuliny stoscwana w
rzeczywiste] praltyvee jest zblizona do dawki 2z badania LEAD-S. Fopulacja w badaniu
EAGLE nie jest wigc w petni zgodna z wnioskowanym wskazaniem, dlatego wyniki 2 nigj
zostaty przedstawione oddzielnie jako dodatkowy dowdd naukowy,

Ze wezgledu na ograniczong ilofé danwch dla docelowej populacii choryeh {poziom
Hbale =8%, EMI =35 kg/mé, pochodna sulfonyloemocznika i metformina jako
dodatkowo  stoscwane doustne  leki  przeciwcukrzycowe), analize  kliniczng
przeprowadzono réwniez w populacjii ogdlneg bez uwzglednienia wyjdciowegoe BMI,
Hb&le oraz liczky i rodzaju OAD stoscwanych wraz z liraglutydem 1 insuling bazows.
Warto jednak zaznaczyd, ze w badaniu LEAD-S. Sredni wyjfciowy poziom Hb&lc we
wszysthkich badaniach wigczonych do analizy wynosit powyzej 8%, co rédwniez spetnia
kryteria populacji docelowaj,

Whmniki raportu HTA ocenionego prees AOTHMIT w marcu 2013 r. wskazujg na wiekszg
skutecznodé | bezpieczefistwo insuliny glargine w pordwnaniu z insuling NPH. 5tad, prey
ocgraniczeniach pordwnania podredniego liraglutydu i insuliny NPH uznano, ze takie
pordwnania nie podniesie wiarvgodneodel analizy, a wyniki preedstawicono dla
bezpofredniege pordwnania liraglutydu i insuliny glargine jake leku co najmniej
pordwnywalnege do insuliny NPH - wyzszosdE kliniczna liraglutydu nad insuling glargine
wskazuje na dominacje réwnisz wegledem insuliny NFH.

Zgodnie z doniesieniami NICE, danymi Whioskodawey oraz wynikami badan
nierandomizowanych {patrz rozdz. 7.3) najczedcie] stosowang dawks liraglutydu w
praktyce klinicznej jest 1,2 mg W zidentyfikowanych badaniach liraglutyd podawano
jedynie w dawce 1,8 mg W zwigzku z tym, dla dawlki 1,2 mg liraglutydu, ktdéra nie
zostata uwzgledniona we wigczonych badaniach, wykorzystano regresje linicwg
{metode najmniejseych kwadratdw]) wynikdw z badaft LEAD 1, 2, 2 i 4, gdzie
analizowanc obie dawli liraglutydu, Wykoreystano wyniki oszaccowane na potresby
procesu oceny technologii medyezne] preeprowadzonego przez NICE oraz SMC.1% W calu

obliczenia wynikdw dla dawki 1,2 mg liraglutyrdu i subpopulacji chorych 2 EMI = 35
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kz/m2 w analizie wykorzystans wezgledng redukeje wartofcl poszczegdlnych
parametréw oszacowang na podstawie danwch dla populacii catkow ite),

Sita dowoddw  plyngeyech = przegladu  randomizowanych badaf  pierwctnych
dotyczgeyeh stosowania liraglutydu w powyzseym wskazaniu jest umiarkowanie
wysoka (badanie LEAD-5: 3 pkt. w pordwnanin z placebo i 5 pkt. w pordwnaniu z
insuling glargine; badanie EAGLE: 3 punkty). Krityczna ccena badaf wynikata z braku
zatlepienia w ramieniu insuliny glargine. Opis choryeh, ktérzy nie ukoficzvli badan

uznano za wystarczajgcy.

We wszystkich wigczonyech do analizy badaniach analize skuteczneodci klinicznej i
bezpieczehstwa presprowadzone zgodnie £ zaplancwanym leczeniem {populacja mITT,
ang intention-to-treat). W badaniu LEAD-5 uwezglednions pacjentdw, ktérzy otrzymali
co najmnie] jedng daw ke leku, W badaniu EAGLE w ocenie skutecznodci uwzgledniono
pacjentdw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku i u ktérych oceniono
ktérvkolwial = parametrdw skutecznodei na wizyvele podezas leczenia, natomiast w
ocanie bezpleczefistwa uwzgledniono pacjentdw, ktdrzy ctrzymall co najmniej jedng

dawlke leku,

Do analizy skutecznodci i bezpisczefistwa liraglutydu w pordwnaniu z insuling glargine
oraz placebo w badaniu LEAD-S wigczono 581 cheoryeh, 2 oczego 232 chorych
preyvimowato liraglutyd, 234 chorych - insuline glargine i 115 chorych - placebo
{dodatkowe 944 chorych w badaniu EAGLE, w tym 470 pacjentdw stosujgeych liraglutyd
i 474 pacjentdw stosujgevch insuline glargine].

Czas obserwacji w fazie gtéwnej badania wynosit 26 trgodni w badaniach LEAD-5 oraz
24 tygodnie w badaniu EAGLE.

Liraglutyvd podawano w dawece 1,8 mg/d, a insuline glargine w badaniu LEAD-5 w dawce
dostosowywaneg) indywidualnie ((rednic 24 IU/d na koniec badania LEAD-5 i 52 IT na
koniec badania EAGLE). Nalezy podkresli€, ze Srednia dawka insuliny glargine
stosowana w badaniu LEAD-5 bywla podobna do éredniej dawli insuliny glargine
stosowane] w nierandeomizowanym badaniu cbserwacyjnym INITIATOR prowadzonym
w warunkach reeczywiste] praktyki klinicenej w Stanach Zjednoczonych (29,91 28,0 [U
odpowiednio dla rejestru Ol 1 HC), W badaniu LEAD-E, dopuszczans mozliwoié redulkcii
dawli pochodnej sulfonylomecznika w prevpadku wystgpienia hipoglikemii, a w
badanin EAGLE u chorych po wigczeniu do badania u choryeh stosujgewch skojarzenie
metforminy = sulfonvlomocznikiem, przerywaneo  stosowanie  pochodnych
sulfonvlomocznika lub redukowans daw ke leku,

Fonizej przedstawiono omdwienie wynildw dla gtéwnege badania BCT {LEAD-S -
chorey  po nieskutecznodci metforminy w  skojarzeniu 2z pochodnymi

sulfonvlomocznika)l,
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Dane wykorzystane w analizie populacji docelowej (Hb&lc = 834, EMI = 35 kg/m?,
pochodna  sulfonyvlomocznika 1 metformina jake  dodathkowe  doustne  leki
przaciw cukrzycowe) zostaly oceniones w subpopulacji chorych 2 EMI 235 kg/m?2, Nie
stanowi to jednak ograniczenia niniejsze] analizy, poniewaz majgc na uwadze Srednie
poziomy Hb&Alcw petnej populacji 2 badania (8,3%) oraz w analizowanej subpopulacji
{(réwniez &,3%0), mozna wnioskowad, ze zestaw wykorzystanych danych odpowiada
kryteriom refundacyinym (EMI 235 kg/m? oraz Hb& 1l =2804).

Wopopulacii docelowsj stoscwranie liraglutydu w dawee 1,8 mg/d oraz 1,2 mg/d
powodowato istotnie statystycznie wigkszg redukeje HbAle w pordwnaniu do insuliny
glargineg w dawce 24 IU {badanie LEAD-5 - 4rednia dawka na konisc badania). W
preypadku liraglutydu w dawes 1,8 mg i 1,2 mg obserwowano redukeje EMI i SEP,
natomiast podczas previmowania insuliny glargine nastapit wzrost wspomnianyech
parametrdw, co spowodowato istotne statystycenie rdznice pomiedzy grupami na
korzyéé liraglutydu. Preyjmowanie liraglutydu w dawee 1,8 mg powodowato istotnie
statystyceznie mniejszy warost poziomu LOL 1 HDL {(redukcja HDL w prezypadku LIR 1,3
mg), a takze istotnie statystywcznie wiekszy wezrost poziomu tréjglicervddw  w
pordwnaniu do insuliny glargine, natomiast nie cbserwowano istctnych statystyeznie
réznic pomiedzy grupami odniesieniu do poziomu cholesterolu cathowitege, Z kolei w
grupie preyjmujgeej liraglutyd w dawee 1,2 mg mozna spodziewad sig istotnie
statystyecznie wickszego werostu poziomu cholesterclu catkowitege i trojgliceryddw w
pordwnaniu do insuliny glargine (redukesja poziomu tréjgliceryddw w grupie GLAJ,
natomiast nie obserwowano istotnych statystyeznie rdznic pomiedzy grupami w

odniesieniu do zmiany poziomu LDL i HDL.

Wogrupie preyimujgeej liraglutyd obsarwowano istotnis statystycznie wiekszg redukeje
masgy ciata oraz wskaznika EMI, jak rédwniez obwodu talil w pordwnaniu do insuliny
glargine.

Dgzenie do normalizacji masy clala stanowi podstawowy cel nisfarmakelogicznego
leczenia cukreyey typu 2. Najezedeie] stosowane leki preeciweoukrzyeowe (t) pochodne
sulfonvlomocznika albo insulina) spreviajg werostow i masy ciata, utrudniajge uzyskanie
optymalne] kontroli glikemii. Metabeolicene powiklania otytoscl, wigzg sie z istotnym
rvzyvkism rozw oju miazdzycy, choroby wisficow ef 1 zawatu serca, Zgodnie zwytyeznymi
PTD 2017 wybdér terapii powinien uwzgledniadé prawdopodobny wphrw leczenia na
mase ciata pacjental

W oprzypadku pordwnania z insuling glargine, liraglutyd zapewniat istotnie statystyeznie
wigkszg redukeje SEP i LDL, jednoczednie powodujge werost czestodel rytmu serca oraz
poziomu cholesterolu catkowitego i trdjaliceryd dw,

Fowyzsze wyniki pordwnania skutecznodel stoscowania liraglutydu dajg podstawy do
whnioskowania o istotne] przewadze tege leku nad insulinami bazowymi (insulina NPH,

insulina glargine].
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Epizody hipoglikemii wystepowaty z pordwnywalng czestodeig w grupie liraglutydu i
insuliny glargine {poza epizodami ciezkiej hipoglikemii (5 choryveh w grupie liraglutydul.

Wogrupie liraglutydu istotnie statystyeznie czefcie] w pordwnaniu do grupy insuliny
glargine obserwowano nudnodci, biegunke oraz dyspepsie, co prestozmylo sie na wiekszg
czestodd wystepowania zdarzefl niepozadanych ogétem. W przyvpadku pordwnania z
placebo epizody ciezkis] hipoglikemii ksztattow aly sie na podobnym poziomis, W grupise
liraglutydu czedciej wystepowata jedynie hipoglikemia tagodna.

Zidentyfikowane w  ramach ninisjszego  preegladu  systematweznego  zdarzenia
niepozgdans zwijzane z leczeniem za pomocg liraglutydu 53 spdjne z Charakterystylky
Froduktu Leczniczego, co potwisrdza dobrze rozpoznany profil bezpleczehstwa leku
uwzgledniony w ChPL. Nalezy podkraglié, ze w cukrzyvey zaburzenia zotgdkowo-jelitow e
stanowig staly element kazdej skutecznej terapii, a kluczowym celem leczenia jest

skuteczna kontrola glikem i,

Nie zidentyfikowano raportéw i analiz Amervkafskiej Agencji ds. Zywnodei i Lekdw
{Food and Drug Admisistracion, FDA) oraz Europejskie] Agencji Lekdw {(Europeas
Medicines dgency, EMA) dotyezgoych bezpisczefistwa liraglutydu {(pomime niemal 10-
letniaj obecnodci na rynku - od 1994 roku). Odnaleziono komunikaty bezpieczefistwa

dla insuliny glargine.

W przyvpadku badania BAGLE obserwowano lepszg keontrole glikemii u chorych
leczonych insuling glargine niz liraglutydem, jednak w badaniu uczestnicezyli chorzy
reprezentujgey populacije szerszg niz wnicskowana otreymujgey znacenie wyzsze daw ki
insuliny niz w badaniu LEAD-5, co wigzato sie z podobnym wyrdwnaniem glikemii, ale
kilka razy czestszym wystepowaniem hipoglikemii u chorych w grupie insuliny glargine
niz w grupie liraglutydu, w tym hipoglibemii objawowej {odpowiednio 18%4 1 4594)],
nocnej hipoglikermii objaw cwej (3% 1 1994) i hipoglikemii objawowej z PG £3,1 mmol /]
{odpowiednio 5% 1 2194).

29 czerwea oraz 1 lipca 2009 roku na stronie internetowej odpowiednio EMA 1 FDA
poinformowano o prowadzeniu prac dotwezgewch ponowne] oceny bezpieczefstwa
stosowania insuliny glargine, w zwigzku z publikacjg wynikdéw 4 badaf klinicznych, =
ktérych 3 wskazywaly na zwiekszenie ryvzvka wystepowania nowotwordw, w
seczegdlnodcl nowotworu plersi, podezas stosowania  insuliny  glargine, jednak

przeprowadzone analizy nie potwierdzity trch doniesief,

Nie zidentwfikowano raportdéw i komunikatéw dotyezgeywch dziataf niepozgdanych po
stosowaniu liraglutydu § wybranych komparatordw nadestanych do Urzedu Rejestracii
Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medweznwvch i Produktéw EBiobdjezweh {UEPLY w
ramach spontanicznege monitorowania bezpieczefistwa,

Powyzsze wnioski = preeprowadzonsj oceny skutecznodcl i bezpieczefistwa stosowania
liraglutydu w dawece 1,8 mg u choryeh z cukreveg typu 2 =23 zblizone w populacii choryeh
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leczonych dawlg 1,2 mg oraz w subpopulacji chorych 2z BMI 235 kg/mée prey czym
ograniczeniem wniocskowania na temat skutecznodel dawki 1,2 mg oraz subpopulacji
chorych jest odpowiednico wtdrny charakter danwch oraz ograniczony dostep do
ocpublikcwanych danych,

Zgodnie z wynikami raportu HTA ocenionego preez A0TMIT w marcu 2013 r,*8 ktére
wskazujy na wiekszg skutecznodé | bezpieczeflstwo insuliny glargine w pordwnaniu z
insuling NPH, wyzszoi€ kliniczna liraglutydu nad insuling glargine przedstawiona w
ninigjszym prezegladzie systematyeznym wskazuje na dominacje réwniez wegledem
insuliny NPH.

W oramach przeglgdu wyszukano réwniez 9 badaf nierandomizowanych dotyrczgeych
cceny skutecznodci i bezpisczefistwa liraglutyrdu w warunkach rzeczywiste] praktyli
klinicznej opublikowanwch od  styecznia 2013 r. Kluczowe wyniki  badan
nierandomizowanych potwisrdzajg wpbrw liraglutydu na kontrole glikemii - redukeija
Hb&le po 3-24 mies stosowania liraglutydu na poziomie érednic o 0,38-1,1%4 i cel
leczenia zdefinicwany jako poziom HbaAle <=7,086 lub =7,0% osiggniety na koniec
obserwacji przez grupe od 295% pacjentdw do 48,390 pacjentdw w poszczegdlnych
badaniach. Stoscwanie liraglutydu wigzato sie réwniez z redukejg masy ciata lub EMI we
wseysthich badaniach, w ktérych raportowano wyniki w tym zakresie, Raportowans w
badaniach odsetki hipoglikemil keztattowaty sig na niskim lub bardzo niskim poziomie,

Dodatkow o analiza skuteczncéel i bezpieczefstwa liraglutydu wykonana na podstawis 9
wigczonych do prezeglgdu badafl nisrandomizowanych {11 publikacii]) potwierdza
korzyéci zachserwowane w badaniach ECT w zakresie kontroli glikemii 1 redukeji masy
clata u pacjentdw stosujgevch wnioskowany lek w warunkach rzeczyvwiste] praktyld
klinicznej. MNalezy prey tyvm zaznacezyd, ze wyniki w zakresie redukeji parametru Hb&le
byt na nizszych poziomach niz wyniki badaf RCT, jednak moze to wynikaé z nizszego
wspdtceynnika complicice 1 stabszej kontroli pacjentdw leczonych w warunkach
reeczywiste] pralktyvli klinicznej oraz niskiej &redniej dawka LIE, ktéra np. w badaniu
INITIATOR bwta nizsza niz najnizsza egodna 2 ChPL, tf. ponizej 1,2 mg/d=isah.

Kierujgc sie preewlelkbym i postepujjcym charakterem cukrzyey tvpu 2 1 stosunkowo
krétkimi okresami obserwacji w badaniach randomizowanych, do przeglgdu wigczono
réwniez badanie LEADEER - dtugofalowe badanie RCT o duzej liczebnoéel pacjentdw
{M=2 240} majace na calu occene wphrwu stosowania liraglutydu dodanegoe do opieki
standardows] na wyniki w zakresie ukladu sercowo-naczyniowego u pacjentéw =z
cukrzveg typu 2. Do badania wigczano pacjentéw z wysokim ryvevkiem sercowo-
naceynicwyrn (wisk =50 lat w potgczeniu 2 =1 nastepujgevch chordb wepdtistnisjgowch:
choroba sercowo-naczyniowa, choroba mdzgowo-naczyniowa, choroba naczyh
obwodowych, preewlelta niewwdolnodé nerel lub preewlekta niswydolnos€ serca alko
wislk =60 lat w polgczeniu =z brakiem  weozednisjszej choroby uktadu sercoweo-
naczynicwego i z =1 czynnikiem rvezvka sercowo-naczyniowego) oraz poziomem Hbale

27,004 i randomizowano do grupy liraglutydu lub placebo, Mediana czasu obserwacji
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wynosita 3,8 lat (zakres 35-5 lat). Pacjenci w badaniu nie stosowali wezetniej lakdw
przeciw cukrzycowych, stosowali 0AD lub insuline w okredlonwch schematach leczenia.
I pacjentéw = brakiem odpowiedniej kontroli poziomu glukeozy (Hb&le =794)
dozwolona byta intensyfikacja leczenia.

Stosowanie liraglutydu w  badaniu LEADER wigzato sie z mniejszym  rvzyvkiem
wystgpienia zdarzef sercowo-naceynicwych oraz zgondw z preyczyn  Sercowo-
naczgynicwych {o 22%6) i zgondw z dowolne] preyvezyny (o 1594), a takze nefropatii w
pordwnaniu z placebo. Ztozony plerwotny punkt koficowy {pierwsze = nastepujgeyvch
zdarzefl: zgon sercowo-naczyniowy, zawat miednia sercowego niezakoficzony zgonem
[wigczajge cichy] lub udar niezakoficzony zgonem) osiggneto 608 (13,000)/4 £68 osdb w
grupie liraglutydu i 694 (14,9%)/4 672 osdb w grupie placebo (HR=0,87 [9504 CL: 0,78;
0,97], p=0,001 dla hipotezy nro#-inferiority 1 p=0,01 dla hipotezy superiority).

Zdarzenia niepozgdane wystepowaty = podobng czestodciy w obu grupach w badaniu
LEADEE, jednak wigcej choryeh =z grupy liraglutydu niz placebo przerywato z ich

powodn stosowany w badaniu schem at leczania,

Malezy podkreslié fakt, ze choroby ukladu sercowo-nacsyniowego s3 najezestsza
preycezyng goncw na Swiscie i w Polsce. Wedbug WHO w rolu 2012 preyezyniby sie one
do ok 17,5 mln (31%) zgondw na Swiecie 3 aw 2014 r. do ok 183 tys. (49%) zgondw w
Folsce. ™ Zgodnie z wytyveznymi EBuropejskiego Towarzystwa Kardiclogicznego (ang
Furopean bociety of Cardiology, ESCY! dotyczgoymi prewencjl chordéb sercoweo-
naceynicwych z 2016 1, pacjenci z cukrzyeg typu 2 bee dodatkowych powiktaf zaliczani
53 do grupy wysokiego ryzvka sercow o-naczyniowego, Ryzyko sercowo-naczyniowe u
pacjentdw z cukrzycg jest frednic dwukrotnie wyzsze niz w przvpadku pacjentdw bez
cukreyey, BEéwniez duza masa ciata stanowi czynnik wysckiego ryvevka. Jake cele terapii
obnizajace] rveyvko sercowo-naczyniowe w omawianych wytyeznych podano m.in, EMI
w zakresie 20-25 kg/m?i poziom Hbf&le =704,

W obadaniu Franks 2012 wykazano, #e stosowanie liraglutydu moze byé zwigzane ze
ewigkszonym  ryezyvkism wystepowania zapalenia trzustki® Doniesiefi twech nie
potwisrdzono w przeglgdzie systematycznym Alves 2012, gdzie na podstawie 25
wigczonych do metaanalizy badafl wykazano, ze zardwno previmowanis liraglutydu, jak
i sksenatydu nie jest zwigzane ze zwiekszong szansg wystepowania ostrego zapalenia
trzustki (odpowiednio: OR=0,97 [95%4 CL 0,21; 4,39]; OR=0,84 [9504 CL: 0,58; 1,22]), a
takze nowotworu (odpowiednio: OR=1,35 [9504 CL 0,70 2,59]; OR=0,86 [9504 CL 0,29
2,60]) oraz nowotworu tarczyey (odpowiednio OR=1,54 [9504 CL: 0,40; £,02]; w zadnym
z analizowanych ramion eksenatydu nie raportowano prevpadku wystapienia
nowotworu tarczyvey ) Rejestrowe badanie prospektywne Byder 2013 wskazuje na
zapadalnofé na zapalenie trzusthki wynoszgeg 0,027/100 pacjentolat ekspozvejl na
liraglutyd. W bhadaniu LEADEE czestofcl wystepowania ostrego i przew lektego zapalenia
trzustki byby numerycznie wieksze w grupie placebo niz w grupie liraglutyedu, a czestodd
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wystepow ania raka trzustki byta numeryeenie wicksza w grupis liraglutydu (réznice nie
bty istotne statystyeznia)l.

W publikacji Singh 201743 dokonano oceny skutecznosci i bezpieczelistwa preparatdw z
grupy GLP-1 w pordwnaniu z insulinami bazowymi u pacjentdw z cukrzyeg typu 2.
Eontrolewans, randomizewane badania 2 okresem obserwacji 216 tyg. przeszukiwano
w bazach: MEDLINE, EMEASE, CEMNTEAL i PubMed =z datg odciecia 9082016 r.
Zidentyfikowano 15 badaf randomizowanwych 1 11 metaanaliz. Dowody 2 metaanalizy
dotyezgee liraglutydu potwisrdzajg wyniki, ktére zostaby otrevmane w ramach niniejszaj
analizy.

Wobadaniu Lees 2016% (N=15 182), ktdrego celem bywto pordwnanie wynikdw badan
randomizowanych {metaanaliza sieciowa) stosowania terapil tréjlekowsrch w zakresie
m.in. redukeji poziomu Hb&le, masy ciata, wykazane, iz shutecznoéé kom binacji terapii
tréjlekowwch byta podobna w zakresie poprawy kontroli cukrzvey typu 2, pomimo
réznic w wystepowaniu niektérych zdarzen niepozgdanych, W publikacji wykazano, iz
dzialanie preparatow z grupy GLP-1 (w tym m.in. liraglutydu) w pordwnaniu =z
innymi terapiami w zakresie kontroli glikemii oraz redukeji masy ciata jest jedna z
bhardziej skutecznych opdji terapetycznych: HbAlc: (MD=-0,81% [-1,00; -0,62]); masa
ciata: (MD=-1,85 kg [-2,81; -0,89]).

Ryc 2. Dziatanie preparatdow z grupy GLP-1 [terapia trdjlekowa) w zakresie kontroli glikemii i
redukcji masy ciala w porownaniu z inhymi grupami lekow (Lee 2016).

Third therapy added to dual therapy Estimate (£5% CI*)
TZD I -0.94(-1.18, -0.70)
NS * 0.91(-1.13, -0.69)
GLP-1 — -0.81(-1.00, -0.62)
SGLT2 — -0.69(-0.92, .0.48)
su — -0.88(-0.90, -0.28)
OFP-4 - -0.56(-0.70,-0.42)
MEG — T 0,37 (-1.00, 0.28)
AGI - 1 -0.35(-0.99, 0.28)

T T T T T T T
1.5 -1.0 05 0 0.5 10 1.5

Mean differencein HeATc (%)
*Cl = confidemce nterval '
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Third therapy added to dual tharapy Estimate (85% CI1*)
GLP-1 - -1.85(-2.81,-0.89)
SGELT-2 - -1.78(-3.03, -0.55)
DPP-4 — 0.02(-0.87, 0.91)
MEG - 0.20(-2.74, 3.14)
INS — 2.34(1.18, 3.50)
TZD e 2.72(1.45 3.99)
su — 3.23(1.56,4.90)

6 -5 -4-3-21012 3 45 B

Mean differencein weight (kg)

"1 = confidence intersal

Liraglutyd w leczeniu cukreyey typu 2 jako lek dodany do dwéch doustnych lakdw
przeciw cukreyeowych rekomendowany jest prees Scoitish Medicines Consortium (5MC)
oraz Haute Autorité de Sunté (HAS) 4546 Pozytywng rekomendacje dla liraglutydu w11
oraz III linii leczenia wystawito réwniez Phormuaceutical Benefits Advisory Convnittes
(PEAC).

Liraglutyvyd byt réwniez preedmictem oceny AOTHMIT, w wyniku ktérej usyskat
pozyvtywng rekomendacie: zgodnie ze Stanowiskiem Rady Konsultacyinej nr 20/6 /2010
z dnia 15 marca 2010r. i rekomendacjg Prezesa AOTMIT nr 12972013 z dnia 23
wrzeinia 2013 r. Prezes Agencjl uznano za zasadne zakwalifikowanie leku liraglutyd
(Victoza®), roztwdr do wstrzvkiwah, € mg/ml, jako dwiadeczenia gwarantowanego,

finansowanego w ramach wykazu lekdw refundowanych, +7

Frezes AOTMIT w wydanej rekomendacji wskazuje: ,Dostepne dans z badaf klinicznych
wekazujy, ze liraglutyd moze preyvezwvniad sie do redukeji masy ciata pacjentdw
z nadwagg lub otylodcig, ponieswaz wylkazuje preewage nad insuling glargine pod
wzgledam redulicji stezenia Hb&Ale, wskaznika EMI a takze zmian profilu lipidew ego w
populacii docelowej. [...] Profil bezpiaczafistwa liraglutydu byt pordwnywalny do jego
komparatordw, Zgodnie z rekomendacjami  klinicznymi liraglutyd (w  terapii
tréjlekow s} powinien byé stosowany prezez okres dtuzszy niz & missiecy u pacjentdw, u
ktérych podezas terapil stwierdzono istotng odpowiedZ na leczenie (redukeje Hblc co

najmnigj o 1% oraz redukeie masy ciata co najmniej o 396)."47

We wszystkich polskich i miedzynarodowych wytyeenych przedstawionych w Analizie
problemu decyzyvifiego w leczeniu choryeh z cukrzyeg typu 2 zalecane s schematy
zawierajjce leki inkretynowe (inhibitory DPP-4 1 agonifci receptora GLP-1], w tym m.in.
liraglutyd jako lek dodany do 2 doustnych lekdw przeciwcukrziycow weh,
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11 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

Do dnia 27 marca 2017 r zidentyfikowano 2 randomizowane kontrolowane badania
kliniczne bezpodrednic pordwnujgce liraglutyed z insuling glarging, ktdére wigczono do

ninigjszego przeglgdu

Do gtéwnego badania wijczonege do przeglgdu {(badanie LEAD-5) wijczano pacjentduw
po nisskutecznodcl sulfonvlomocznika 1 metforminy, Dodatkewo dostepne dane
nieopublikowane pozwolity na wyodrébnienie subpopulacji chorwch spelniajgee]
krstaria okreglone dla populacji docelow . Whniki dla subpopulacii choryeh 2 EMI = 35
kg/m? prezvjeto na podstawie danwvch = raportu HTA ztoronego w procesie oceny
technologii medyecznych preez NICE (analiza post-fhoc).

Do przeglgdu wigczono réwnisz badanie EAGLE, do ktérege wigczano chorych po
nieskutecznofci metforminy w monoterapii lub w  skeojarzenin z pochodnymi
sulfonvlomocznika, lekdw 2 grupy DPP-4 albo gliniddw, W publikacji D'Alessic 2015 nie
cpublikcwano osobnych wynikdw dla populacji pacjentdw stosujgcych metformineg w
skojarzenin z sulfonylomocznikiem. Dodatkoweo po wigezeniu do badania EAGLE u
pacjentdw stosujgoych pochodne sulfonvlomocznika preeryvwanc ich zazywanie lub
redukowanc dawke Populacja w badaniu EAGLE nis jest wiec zgodna z wnioskowanym
wskazaniem i1 majge na uwadzse zidentyfikowang heterogenicznodd, wyniki z nisj zostaly

przedstawione oddzielnie jake dodatkowy dow éd naukowy.

We wigczonyeh do analizy badaniach analizowano dawke LIE 1,8 mg Dla dawki LIR 1,2
mg wyniki pordwnania z GLA bwhy skstrapolowane ma podstawis seril badafl LEAD
{szczegdtowy opis metodyki w takicie].

Populacja docelowa (HbAlc 2 8% oraz BMI & 35 kg/m?):

®* ocenaskutecznofci - LIR 1,8 mg vs GLA:
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* pcenaskutecznos$ci - LIR 1,2 mg vs GLA (ekstrapolacja wynikow):

p laci slna:
® ocena skuteczno$ci - LIR 1,8 mg vs GLA (badanie LEAD-5; érednia dawka
GLA po 26 tyg. badania: 24 IU):

o w grupie LIR 1,8 mg obserwowano istotnie statystyeznie wigkszg redukeje
poziomu Hb&le w pordwnanin do GLA (MD=-0,2404 [95%4 CI -0,3%; -
0,08], p=0,05), uzyskujgc istotnie statystycenie nizsze wartodel koflcowe
{MD=-0,2004 [95%4 CL -0,27; -0,03], p=0,05); w odniesieniu do pozicmu
FPG i PPG nie odnctowano istotnych statystyeznie réznic pomiedzy
gruparni

o w gruple LIE 1,8 mg istotnie statystycznie wieksza liceba chorych
osiggneta poziom HbAle £ 6,504 w pordwnaniu do GLA (RR=1,56 [9504 CIL
1,17; 2,07], p=0,002, RD=0,13 [95% Cl: 0,05; 0,22], p=0,002, NNTze ng=5
[9594 CI: 5; 21]); nie obserwcowanco istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupami w odnissieniu do odsetka pacjentdw z Hb&Ale = 794,
FPG w zakresie 5-7,2 mmol/] oraz utraty z badania =z powodu braku
skutecznodci terapii;

o stosowanie LIE 1,8 mg powodowabo istotnie statystyeznis wiekszg
redukcje masy ciata, EMI i obwodu talii w pordwnaniu do grupy
przyimujgce] GLA (odpowiednic: MD=-3,43 kg [95% CI: -4,34; -25Z]
p=0,05; MD=-0,70 [95% Cl -0,96; -0,44], p=0,05 oraz MD=-2,40 cm [95%4
Cl:-3,14; - 1,65], p=0,05);
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réznice  zmian poziomu  cholesterclu  catkowitege, LDL, HDL i
tréjgliceryddw w grupie LIE 1,8 mg oraz GLA nie osiggnely poziomu
istotnofcl statystycene);

w grupie LIR 1,8 mg cbserwowano istotnie statystycznis wiekszg redukeje
SEP (werost SEP w grupie GLA) oraz istotnie statystycznie wieksey werost
czestodcl rytmu serca w pordwnaniu do grupy GLA {odpowiednio: MD=-
4,51 mmHg [95% CL -5,82; -2,20], p=0,05 coraz MD=2,54 [95% CL 1,10
%,98], p=0,05); emiany DEP byty pordw nywalne w obu grupach;

® ocena skutecznoéc - LIR 1,2 mg vs GLA (badanie LEAD-5; ekstrapolacja
wynikow; §rednia dawka GLA po 26 tyg. badania: 24 IU):
o prezyjmowanis LIR 1,2 mgmoze wigzad sie z redukejg EMI { SEP, natomiast

stosowanie GLA - wzrost wspomnianych parametrdw, co z kolei moze
spowodowad istotne statvstycznie réznice pomiedzy grupami na korzyéé
LIE 1,2 mg {odpowiednio: MD=-052 [9504 CI -0,78; -0,28], p=0,05 oraz
MD=-4,65 mmHg [95%6 CL -8,29; -1,01], p=0,05);

nie wykazano istctnych statystyeznie rdznic pomiedzy grupami w
odniesisniu do zmiany poziomu Hb&le oraz wpbywu na gospodarke
lipidewrg (posiom TC,LDL, HDL i TGY;

* ocena bezpieczefistwa - LIR 1,8 mg vs GLA (badanie LEAD-5; érednia dawka
GLA po 26 tyvg. hadania: 24 11
o w grupie LIE 1,8 mg czedcigj lub jednakow o czesto w pordwnaniu do GLA

wystepowata hipoglikemia ciezka (RE=11,10 [950%¢ CL: 0,62; 199,52], p=ns,
RD=0,02 [950%4 CI: 0,001; 0,04], p=0,04, NNHzs ne=46 [95% CL 23; 533]),
jednak wynik RE nie csiggnat poziomu istotnodcl statystyczne); epizody
hipoglikemii tagodnej i nocne) wystepowaly z pordwnywalng czestodeig w
grupie LIE 1,8 mg oraz GLA,

w grupie LIE 1,8 mg istotnie statystycznie czedciej w pordwnaniu do
grupy GL& wystepowaly zdarzenia nispozgdane ogdtem, nudnode]
biegunka craz dyspepsja (odpowiadnio: RR=1,20 [95% CL 1,03; 1,39],
p=0,02, RD=0,11 [9506 Cl: 0,02; 0,20], p=0,02, NNHze ng=9 [95% CL 5; 49];
ERE=107& [9504 CL 3,34; 34,64], p=0,0001, BRD=0,13 [95% CI: 0,08; 0,17],
p=0,00001, NNHze 5g=7 [9506 CL 5; 11]; RR=7,73 [9500 CL 2,35; 25,40],
p=0,0007, RD=0,09 [958%4 CL 0,05; 0,13], p=0,0001, NNHzg ng=11 [9504 CL:
7: 21] oraz RR=6,30 [95% CL: 2,23; 17,83], p=0,02, RD=0,05 [95% CL 0,01;
0,08], p=0,009, NNHze g =20 [9504 CL. 11; 83]);

clezkie zdarzenia niepozgdane, wymioty, bél gtowy, zapalenie nosogardia,
utrata z badania ogdétem oraz utrata = badania z powodu zdarzef
niepozgdanych wystepowaty z pordwnywalng czestodcig w grupis LIR 1,8
mgoraz GLA;

s ocena bezpieczefistwa - LIR 1,8 mg vs PLA (badanie LEAD-5; Srednia dawka
GLA po 26 tyg. badania: 24 IU):

156,226



Liraglutyd [Wictoza®} wleczenin dorostych pacjentiw 2 cukrzyogtypu 2 - analiza kliniczna

w grupie LIE 1,8 mg czefcie] w pordwnaniu do PLA wystepowata
hipoglikemia tagodna (EE=1,84 [95%4 CL 1,04; 2,&1], p=0,03, ED=0,11
[958 CL 0,02; 0,20], p=0,02, NNHzs ng=9 [95%0 CL 5 5&]); epizody
hipoglikemii ciezkiaj oraz nocnej wystepowaby z pordwnywalng czestodeiy
w obu grupach;

w grupie LIE 1,8 mg istotnie statystycznie czedciej w pordwnaniu do
grupy PLA wystepowaly nudnofci (RE=3,97 [9594 CL 1,44; 10,94],
p=0,008, RD=0,10 [95% CI: 0,05; 0,16], p=0,0003, NNH 26 n,g-9 [950 CL: &;
201

dyspepsja oraz utrata z badania z powodu zdarzefl nispozgdanych
wystepow aty istotnie statystyreznie czefciej w grupie LIE 1,8 mg niz PLA,
jednak wwnik BEER nie osiggnat poriomu  istotnodci  statystycznei
{odpowisdnio: RR=7,43 [9504 CI. 0,9% 55,59] p=ns RD=0,0& [9504 CIL
0,02; 0,09], p=0,002, NNHze ng=17 [9504 CL 10; 49]; RR=5,45 [9504 CI.
0,71; 41,71], p=ns, RD=5,45 [95% CI 0,01; 0,07], p=0,02, NNHze gg=25
[9554 CL: 13; 151])

zdarzenia nispozgdane ogdtem, ciezkie zdarzenia nispozgdane, wymisty,
kiegunka, bal gtowy, zapalenie nosogardta oraz utrata = badania ogdtem
wystepow aly 2 pordw nywalng czestodcig w grupie LIR 1,8 mg oraz PLA

Ocena skutecznofci | begpleczefstwa stosowania liraglutydu w bezpoérednim
poréwnaniu do insuliny glargine po nieskutecznoéci MET + /- SUL/DPP-4 /gliniddw:

Populacia ogélna (dodat] ] o)

s pcenaskutecznoSci - LIR 1,8 mg vs GLA (badanie EAGLE; $rednia dawlia GLA
po 24tyg. badania: 52 IU}:

o]

nie obserwowano istotnych statystycenie réznic pomiedzy grupami w
odniesieniu do odsetka pacjentdw z Hb&Ale = 79 (ghdwny punkt koficowy
w badaniu - nie udowodniono hipotezy superiorify insuliny glargine
wzgledem liraglutydu];

w grupie LIE 1,8 mg ocbserwowano istotnie statystycznie mniejszg
radukecje poziomu HbAlc w pordwnaniu do GLA (MD=0,159% [95% CI
0,01; 0,29] p=0,04), usyskujge istotnie statystycznie wyzsze wartodel
koficowe (MD=0,2004 [9504 CI 007 033], p=0,003) oraz mniejsze
radukecje poziomu FPG i PPG odpowiednic MD=1,50 mmol/1 [95% CI: 1,27,
1,73], p=<0,00001 { MD=0,40 mmol/]l [95%4 CL 0,19 0,61], p=0,0002),
uzyskujge istctnie statystycznie wyizsze wartofel kofcowe (MD=1,70
mmol/1 [95%4 CL 1,45; 1,95], p=0,00001 i MD=0,50 mmol/l [95% CL. 0,25;
0,75], p=0,0001);

stosowanie LIR 1,8 mg powodowalo istotnie statystycznie wiekszg
redukcje masy ciata, poniewaz w grupie LIE 1,8 mg chserwowano
redulkcije masy ciata, natomiast w grupie GLA odnctowano wzrost tego
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parametru w czasie trwania badania {MD=-500 kg [-5,48 -45Z]
p=0,000017;

w grupie LIR 1,8 mg chserwowano istotnie statystycznis wiekszg redukeje
poziomu LOL-Cw pordwnaniu do GLA {MD=-0,20 mmaol/] [95% CI: -0,29; -
0,11], p=00001), uzyskujgc istotnie statystyeznie nizsze wartodcl
koficowe (MD=-0,20 mmol/1 [95% CL: -0,31; -0,09], p=0,0005];

w grupie LIE 1,8 mg cbserwowano istotnie statystycznie mnisjszg
redukcie poziomu trigliceryddw w pordwnaniu do GLA (MD=0,20 mmol /]
[95% CL 0,03; 0,37], p=0,02), uzyskujgc istotnie statystycznie nizsze
wartodel koficow e (MD=0,20 mmol /1 [95% CI: 0,05; 0,25], p=0,009);
réznics zmian poziomu cholesterclu catkowitege i HDL w grupie LIE 1,8
mgoraz GLA nie osiggnety poziomu istotnodel statyetyeznej;

w grupie LIR 1,8 mg chserwowano istotnie statystycznis wiekszg redukeje
SEP niz w grupis GLA {odpowiednic MD=-3,20 mmHg [95% CL -4,99; -
1,41], p=0,0005), uzyskujgc istotnie statystyeenis nizsze wartodcl
koficowe (MD=-3,00 mmHg [95% CL: -4,75; -1,25], p=0,0008);

wartost koflicowa DEP byta istobnie statystycenie nizsza w grupie LIR niz
GLA (MD=-2,00 mmHg [95% CI: -3,13; -0,87], p=0,0005], jednak zmiany
miedzy punktem koficowym a poczgthowwym nie osiggnely poziomu
istotnodel statystycenea);

w grupie LIE 1,8 mg chserwowano istotnie statystycznie mnisjszg
redukcje czestodcl rytmu serca niz w grupie GLA (odpowiednio MD=3,10
[9594 CL 1,91; 4,29], p<0,00001), uevskujgc istotnie statystycznie nizsze
wartodel koficow e (MD=-3,10 [95%4 CL: 1,75; 4,25], p<0,00001];

s ocena hezpieczefistwa - LIR 1,8 mg vs GLA (badanie EAGLE; érednia dawka
GLA po 24tyg. badania: 52 IU):

o]

w gruple GLA czedcie) w pordwnaniu do LIR 1,8 mg wystepowaly:

- hipoglikemia objaw cwa (RR=0,39 [95%¢ CI: 0,31; 0,48], p=0,00001,
RD=-0,28 [95% CL -0,33; -0,22], p<0,00001, NNTz4ng=4 [9504 CI
4; 510;

—  hipoglikemia objawowa potwierdzona stezeniem glukozy w osoczu
£3,9 mmol/l (RR=0,33 [9504 CL 0,28; 0,43], p=0,00001, RD=-0,28
[9504 CI: -0,33; -0,22], p<0,00001, NNT24 =4 [95% CL: 4; 5]);

- nocna hipoglikemia objawowa (RR=0,17 [950%4 CL 0,10; 0,29],
p=0,00001, RD=-0,15 [9504 CL -0,19; -0,12], p<0,00001,
MNNT2a0e=7 [9590 CL & <]0;

— nocna hipoglikemia objawowa potwierdzona stezeniem glukozy w
osoczu £3,9 mmol/] (RR=0,18 [9504 CI: 0,10, 0,31], p=0,00001,
RED=-0,14 [9504 CI: -0,17; -0,10], p=0,00001, NNT24ne =5 [9504 CI
& 111
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—  hipoglikemia objawowa potwisrdzona stezeniem glukozy w osoczu
£3,1 mmol/] (RR=0,26 [95% CI 0,17; 0,39], p<0,00001, RD=-0,15
[9504 CL: -0,20; -0,11], p=0,00001, NNTz4te=7 [95% CL &; 2]);

- nocna hipoglikemia objaw owa potwierdzona stezeniem glukozy w
osocz £3,1 mmel/l (RE=0,12 [95%4 CI: 0,05 O,31], p<0,00001,
ED=-0,07 [959% CL: -0,10; -0,058], p=0,00001, NNT2#qg=14 [95% CL
10; 211y

- nie odnotowano réznic w zakresie wystepowania epizoddw
ciezkiej objawcowej hipoglikemii nocnej i ciezkiej hipoglikemii
objawowaj;

o w grupie LIE 1,8 mg istotnie statystycenie czedcis] w pordwnaniu do
grupy GLA wystepowaty:

- zdarzenia niepozgdane ogétem (RR=1,31 [95% CL 1,18 1,48],
p=0,00001, RD=0,14 [95%4 CL 0,10; 0,22], p=0,00001, NNHz4 gz =6
[9504 CL: 4; 11]);

- nudneofci (ER=11,30 [95% CI: §50; 1%65], p=0,00001, RD=0,25
[9504 CL: 0,23; 0,32] p<0,00001, NNHze 5g=3 [9506 CI: 3; 4]);

- wymicty (RR=5,79 [950% CL 2,76; 12,13], p=0,00001, RD=0,08
[9554 CI: 0,05; 0,11], p<0,00001, NNHze yg=12 [95% CL 9 19]);

-  biegunka (RR=3,47 [950%4 CL 2,08; 5,77], p=0,00001 RD=0,09 [95%)
Cl: 0,02; 0,07], p=0,00001, NNHz4tg = 10 [950%4 CI: 7; 17]);

- dyspepsia (RR=6,29 [95%% CL 2,21; 17,93] p=0,0006, RD=0,04
[9504 CL: 0,08; 0,13], p=0,00001, NNHz4 ng=22 [959% CL 15; 44])

~ zaparcia (RR=4,36 [95% CL 1,81; 10,50], p=0,001, RD=0,04 [95%4
Cl: 0,02; 0,06], p=0,0003%, NNHa24 yg=24 [9504 CL 15; 52]);

- zmnigjszenia apetytu (RE=45,25 [95% CI: 6,27; 327,17], p=0,0002,
RD=0,09 [95% CL 0,07; 0,12], p=<0,00001, NNHze yg=10 [9504 CI: &;
13]1);

- utrata z badania ogétem (RE=1,82 [95% CI: 1,24; 2,67], p=0,002Z,
RD=0,08 [95%4 CL 0,02; 0,10], p=0,002, NNHz4 og=15 [95% CL <
41])

— utrata z badania z powodu z2darzen niepozgdanych (RER=5,70 [95%4
Cl: 2,42; 1346], p=0,0001, RD=0,0& [95%) CL 0,03; 0,08],
p=0,00001, NNHze =17 [9506 CI: 12; 29]).

o ciezkie zdarzenia niepozgdane, bdél gtowy oraz zapalenie nosogardia
wystepow aly 2 pordw nywalng czestodclg w grupie LIR 1,8 mg oraz GLA&;

Do preegldu wiiczono rdwniez 8 badall nisrandemizowanych W ramach przeglgdu
wyszukano rdwniez 8 badaf nierandomizowanych detyezgcwch oceny skutecznodel i
bezpieczefistwa  liraglutydu w  warunkach rzeczywiste] praktyki  klinicznej
cpublikcwanych od stycznia 2013 r, (N=500].
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Eluczow e wyniki badafl nisrandomizowanych dotyczgee skutecznoéei i bezpisczefistwa

stosowania liraglutydu w warunk ach rzeczywistej praktykilekarskiej:

o]

stosowanie liraglutydu przez okres 3-24 mies. w badaniach wlgczonych
do przeglgdu wigzato sie z redulcig poziomu Hb&Alc na poziomis 0,38-
1,1% 1 osiggnieciem celu leczenia zdefinicwanego jako poziom HbAle
=7,006 lub £7, 004 przez 29,506-458,304 pacjentdw;

redukcija poziomu Hb&Ale w badaniu pilotazowym INITIATOR w grupie
pacjentdw leczonych insuling glargine byta wyzsza niz w  grupie
liraglutyrdu {1,11% ws 0,58% po 9 mies. { 0,75%0 ws 0,38% po 12 mies],
jednak mogto to wynikaé z wyzszych wartodcl poczgtkowych Hb&le dla
grupy insuliny glarging deodatkowo w  subpopulacji pacjentdw =
wiyjsciowym poziomerm HbAle 27,004 pacjenci 2 grupy liraglutyrdu czescis]
osiggali cel leczenia HbAlc «7,004 niz pacjenci leczeni insuling glargine
{3404 vs 2104 po 9 mies 1 3806 vs 1594 po 12 mies);

w badaniu petoym INITIATOR w okresie 12 miesiecy poprawe w zakresie
redukcii HbAle zacbserwowano w obu grupach, przy czym wyzszg
redukcje  HbAle  odnotowanc w  gruple  insuliny  glargine
{(-1,24% ws -0,51%4) przy dawce LIR na poziomie ponizej 1,2 mg/d,; prey
czym obie populacje rézniby sie charaktervstykami pacjentdw m.in. pod
wzgledam wyjsciow ego poziomu Hb&le i masy ciata;

stosowanie liraglutydu wigzato sie = redukejg masy ciata lubk EMI we
wazystkich badaniach, w lktdérych raportowano wyniki w tym zakresie
{wzgledna redukcja masy w badaniu Chitnis 2014 po & mies, stosowania
liraglutydu wynosita drednio 2,590 wegledem poczgthowe] masy ciata; w
kadaniu Mezquita-Raya 2015 redulkeje masy clata o =504 wegledem
wartofcl poczgtkowe] odnotowano u 36,3% pacjentdw stosujgeych
liraglutyd przez 3-6 mies, a u 9,20 pacjentdw redukcja ta wyniosta = 1004
wartofel poczgtkowei); 1 w badaniu petnym INITIATOER obserwowano
redukcje masy ciata -2,74 kg vs 1,17 kg oraz BEMI -0,99 kg/m? vs 0,39
mg/m?, odpowiedno w grupis LIE i GLA;

z wynikdw badania EVIDENCE 2015 (patrz rozdz, 7.3.1) wynika, ze
stosowanie liraglutwdu przez 1 rok wigze sie z poprawg satysfakeji z
leczenia (wynik cceny satysfakeji z leczenia wedhug kwestionariusza DTS0Q
[wynik najwyzszy: O, najwyzszy: 36] werdst z 22,17 [5D=7,64] na poczatku
badania do 28,55 [5D=5,79] na jego keoniec, p =0,0001; zmiana oceny
wedlug lowestionariusza DTSQc¢ [wynik najnizsss: -18, najwyzszy 18]
wyniosta Srednio 10,71 [SD=&,10] [95%4CL 10,39; 11,03]);

w badaniu EVIDENCE 2017 istotng statvstyeznie redukeje Hbale 1 FPG
{stezenie glukozyv we krwi po 8 h po positku) zachserwowano zardwno u
pacjentdw leczonych przez lekarzy POZ jak i specjalistdwr, (Hb&1e: -1,2204
vs -0,8004; p=0,0001; FPG: -39 mg/dL ws -23 mg/dL; p=0,0001}; redukecja
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Hb&le i FPG byta istotnie statystycznie wieksza u pacjentéw leczonych
przez lekarzy podstawowe] opieki zdrowotnej, w odniesienin do masy
clata 1 BMI zackserowowano istotng statystycznie redukeje twlko w grupie
pacjentdw lekarzy POZ, (masa ciata: -4,4 wvs -3,8 kg, EML -15 ws -1,4
lg/mz; p=0,0001);

w badanin Wangnoo 2017 poziom HbAle po 26 tygodniach zostat
zradukowany w stosunku do wartofcl poczgthowe] (82 £ 1,324) o 1,6 £
1,19 p <0,0001.

raportowane w badaniach odsetki hipoglikemii ksztattujg sie na niskim
luk bardzo niskim pozicomie (najwyvzszy w badaniu Mezquita-REaya 2015 -
u 7,804 pacjentdw); epizody clezkisj hipoglikemii raportowano u
pojedynezich pacjentdw lub nie stwisrdzano ich weals;

w badaniu pilotazowym INITIATOR hipoglikemie obserwowano czedclej w
grupie cséb leczonych insuling glargine niz w prevpadku oséb leczonych
liraglutydem (odpowiednio u 4,490 1 3,006 chorych po 9 mies. obserwacii i
u £,2% 12,3% chorych po 12 mies obserwaciji);

w pelnym badaniu INITIATOER raportowanc prezypadki hipoglikemii u
16,304 pacjentdw leczonych insuling glargine 1 9,404; w preypadku
pacjentdw leczonyvch liraglutydem;

w  badaniu  Wangnoo 2017 (N=1416) epizody  hipoglikemii
zachserwowano u 7,3% uczestnikdéw na poczgthku badania i u 0,79 po 26
tygodniach obserwacji.

w badaniu Eyder 2013, na podstawis przeszukania elektroniczne] bazy
danych & 010 pacjentdw leczonych liraglutydeam, ustalone zapadalncéé na
zapalenie trzustki na poziomie 0 108/100 pacjenteolat, a po
wyaliminowaniu preypadkdw schorzenia, dla ktdrych zidentyfikowano
inne prezyceyny wystipienia schorzenia niz stosowanie liraglutydu,
zapadalnoééta wynosita 0,027 /100 pacjentolat;

do najczesciej raportowanych zdarzefl niepozgdanych raportowaniych w
badaniach nierandomizowanych zaliczaly sie zdarzenia niepozgdane
zwigzane z uktadem polkarmowym; w badaniu Thong 2015 spodrad 4422
pacjentdw leczonych liraglutydem przez =213 tvg  12,1% raportowato
objawy GISE,
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12 Wnioski

Whynilki niniejszej analizy klinicznej wykazaty, ze w populacji docelowej nieskutacznie
leczone] metforming oraz pochodng sulfonylomeocznika (Hb&le = 8%, EMI = 35 kg/m?)
stosowanie liraglutydu w dawee 1,8 mg/d oraz 1,2 mg/d powodowals istctnie
statystycznie wiekszg redukeje HbAle w pordwnaniu do insuliny glargine. W przvpadlku
liraglutydu w dawee 1,8 mg i 1,2 mg obserwowano redukcje EMI i SEP, natomiast
podezas preyjmowania insuliny glargine nastgpit wzrost wspomnianych parametréw, co
spowodowato istothe statystycznie réenice pomiedzy grupami na koreyie liraglutyedu,
Przyimow anie liraglutirdu w dawcee 1,8 mg pow odowato istotnie statystyweznie mnisgjsey
wzrost poziomu LDL § HDL {redukcja HOL w prevpadku LIR 1,8 mg), a takze istotnie
statystyecenie wigkszy werost poziomu tréjgliceryddw w pordwnaniu do insuling
glargine, natomiast nie obserwowano istotnych statystyeznie rédznic pomiedzy grupami
odniesisniu do pozicomu cholesterclu catkowitego. 2 kolei w gruple preyvimujgcs)
liraglutyd w dawce 1,2 mg mozna spodziewad sie istotnie statystycenie wiekszego
wzrostu poziomu cholesterolu catkowitego i tréjgliceryddmw w pordwnaniu do insuliny
glargine (redukeja poziomu tréjgliceryddw w grupie GLA), natomiast nie obserwowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do zmiany pozicomu LDL
iHDL.

W opopulacii cgdlne liraglutyd zapewniat lepszg lub pordwniwalng kontrole glikemii w
pordwnaniu do insuliny glargine, Stosowanie liraglutydu w dawee 1,8 mg/d w badaniu
LEAD-E powodowato istotng statystyeznie wiekszg redukeje poziomu Hb&le w
pordwnanin do insuliny glargine. W badaniu EAGLE otrzymanco wiynik na korzyéé
insuliny glargine, jednak wynikato to z zastosowania znacznie wyzsze] dawld tego leku
{istnicje silna =zalezncié miedzy dawky stosowanego leku preeciwcoukrzyveowego a
wartofeig HbAle, ale jednoczednie zwtaszeza w przypadku insuliny powoduje znaczgey
wzrost czestodel hipoglikemii), W badaniu LEAD-E, istotnie statystycznie wicksza liczba
chorych w grupie liraglutydu osiggata poziom Hbale £ 6,504 w pordwnaniu do insuliny
glargine, natomiast w badaniu EAGLE {dla wyzszywch dradnich dawek insuliny) odsetek
chorych 2 Hb&lc < 79 byt podobny w obu grupach.

Wogruple previmujgeej liraglutyd obserwowano istotnis statystycznie wiekszg redukeje
masgy ciata, EMI i obwodu talil w pordwnaniu do insuliny glargine {u chorych w tej
grupie nastepowatl wzrost wiymisnionych param etrdw].

Fowyzsze wyniki pordwnania skutecznodcl stoscowania liraglutydu dajg podstawy do
wnioskowania o istotnej preewadze tego laku nad insuling glargine.

Epizody hipoglikemii wystepowaty z pordwnywalng czestofeig w grupie liraglutydu i
insuliny glargine (badanie LEAD-5), podobnis jak przyv pordwnaniu liraglutydu 2 placebo
{(wvnik istotny statystycenie jedwnie w =zakresie czestodel wystepowania hipoglikemii

tagodnef). W prezvpadku zastosowania wyzseych dawek insuliny glargine w badaniu
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EAGLE u prawie polowy pacjentdw stosujgeowch ten lek raportowano epizody
hipoglikemii objawcwej. Odsetki hipoglikemii w badanin EAGLE, bwhr kilkukrotnie
wyzsza w grupie insuliny glargine w pordwnaniu z liraglutydem {np. 45% vs 15805 dla
hipoglikemii objaw owej, 1994 vs 304 dla nocnej hipoglikemii objaw owej 1 2194 ws 5% dla
hipoglikemii objawcweaj 2 PG 23,1 mmol /1), co moze byl zwigzane z zastosowaniem zhyt

wysokie] daw ki insuliny w badanin EAGLE.

Wogrupie liraglutydu istotnie statystyeznie czefcis] w pordwnaniu do grupy insuliny
glargine obserwowano nudnodci, biegunke oraz dyvspepsje, co prestozyto sie na wiekszg
czestodd wystepowania zdarzefl niepozgdanwch ogdtem, W wyniku pordwnania
liraglutvdu z placebo stwierdzone, ze jedynie nudnoédci, dyspepsja 1 utrata z powodu
zdarzell niepozgdanych wystepowaly czefeis) w grupie liraglutydu. W przypadku
pozostatych zdarzefl niepozgdanych profile bezpieczefistwa odpowiednio liraglutydu i
insuliny glargine oraz liraglutydu i placebo byby 22 sobg pordwnywalne,

Zidentyfikowane w ramach ninisjszego  preeglgdu  systematyeznego  zdarzenia
niepozidane zwigzane z leczaniem za pomocg liraglutydu s3 spdine z Charaktervstyks
Froduktu Leczniczego, co potwisrdza dobrze rozpoznany profil bezpieczefistwa leku
uw zgledniony w ChPL. Nalezy podkredlié, ze w cukrzvey zaburzenia zotgdkowo-jelitow e
stanowig staly element kazdej shkutecznej terapii, a kluczowym celem leczenia jest
skuteczna kontrola glikem i

Whstepowanie cukrzyvey typu 2 wigze sie ze &rednio dwukrotnie wyzszym ryvzyvkism
wystepowania chordb  ubkladu  sercowo-naczynicwego., Ceynnikiem  dodatheowo
podwyzszajgeym rvevko we whnioskowane] populacji jest duza masa ciata (wwsoki
wskaznik EBMIAY Choroby ukladu sercowo-naceyvniowege stanowily najczestszg
preyezyne zgondw na Swiscie (ok. 3196 wezwstkich zgondw w 2012 r)3 i w Polsce (ok
4904 wsezystkich zgondw w 2014 r]).3* Stosowanie liraglutydu w duzym (=9 340],
dtugofalowym (mediana 3,8 lat, zakres 35-5 lat) badaniu LEADER w populaci
pacjentdw z cukrzyeg typu 2 iz wysokim ryevkism sercowo-naczyniowym stosujgeyvch
standardowyg terapie wigzato sie 2 muiejszym rvevkiem wystgpienia zdarzef sercowo-
naczynicwych (o 13%4), zgondw 2 preyceyn sercowo-naczyniowyvch (o 2294) i zgondw =

dowolnej preyveeyny (o 15%4), a takze nefropatil w poréwnaniu z placebo,

Zgodnie z wynikami raportu HTA ocenicnego przes AOTMIT w marcu 2013 r., ktére
weskazujy na wiekszg skutecznodé | bezpieczeflstwo insuliny glargine w pordwnaniu z
insuling NPH, wyzszoi€ kliniczna liraglutydu nad insuling glargine przedstawiona w
ninigjszym prezegladzie systematyeznym wskazuje na dominacje rdwniez wegledem
insuliny NPH.

Na podstawie zidentyfikcwanych dowoddéw naukowwch z najwyzszegoe poziomu

wiaryvgodnodcl, liraglutyd jake 3 lek dodany w leczeniu cukreyvey typu 2 moze byd
uznany za terapie o udowodnione] wiekszej skutecznofei w stosunku do insulin
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bazowsych {insulinyg NPH, insuliny glargine) prezy korzyiciach klinicznych znacznie
przewyzszajjovch ryvzvko jego stosowania,

Dodatkow o analiza skutecznoédei i bezpieczefistwa liraglutydu wykonana na podstawis 9
wigczonych do  prezeglgdu  badafl  nisrandomizewanwch potwisrdza  Lkoreyidci
zacbserwowana w badaniach RCT w zakresie kontroli glikemii 1 redulcji masy ciata u

pacjentdw stosujgeych wnioskowany lek w warunkach rzeczywiste] praktyvlki klinicznej.

Majgc na uwadze szereg zidentylfikowanyvch dowoddw naukowsych, w tym najnowsze
pukblikacje dotyezgee redulicji czestodel zdarzefl sercowo-naczynicwych u pacjentdw =
cukrzyveg typu 2 stosujjoych liraglutyd, nalery wskazad leczenie liraglutydem jako
terapie oferujges istotne dodatkowe korzvdci dla chorvch wegledem leczenia insulinami
Tym samym pozytywna ocena wydana przez A0TMIT 23 wreednia 2013 wydaje sie byd
zasadna i powinna pozostad utrzymana.
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13 Aneks

13.1 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 61. Arkusz oceny badania wgJadad.

Eryterium Odpowiedz Punktacja

randormizacia takfnie 1lub 0
CRLZERA POPTAWER | tak/nie 1 lub -1
metodologia rand omizacji

metoda podw djnie depej prdby takfnie 1lub 0
PDFMT\’H? metodologia tak/nie 1 Tk -1
zaslepienia

opisutraty pacjentdw w badanin tak/nie 1lub 0

suma [max 5)

Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore B&, Carroll D i wsp, Assessing the quality of
reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials
1996;17:1-14,

13.2 Arkusz oceny badania wg NICEZ8

Arkusz oceny jakofci badafn opisowych (seria preyvpadkdw]) wg NICE2R sktada sie z &
pvtafl, na ktdre mozna odpowisdzief tak (1 pkt) lubk nie {0 pkt]). Mozliwe do uzyskania
punkty mieszezg sie w zakresie od O (niska jakod€) do & (wwsoka jakeodd, przv czyvm
nalezy pamietad o opisowym charakterze badan, ktdre z definicji 53 znacenie nizszgj
jakofciw pordwnaniu do badaf kontrolowanych, zwtaszoza randomizowanych].

1. Cey dane bwly zbisrane w wiecg) niz jednym  ofrodku, np. badanie
wieloodrodkowea?

2. Czy hipoteza/cel badania zostablyjasne opisane?

2 Czy Lkryteria wigceenia 1 wylgczenia (definicja preypadlu) zestaly jasno
przedstawione?

4, Czyistnisjejasna definicja raportowanych punktéw kolcowsch?

5. Czydane byl zhisrane prospektywnisa?

&, Cezywyraznie stwierdzono, za pacjenci byli relrutowani kolejno?

7. Czy gtdwne wnicski z badania zostaby jasno opisana?

% Czy wyniki badania zostaly pogrupowane (np. wedblug stopnia zaawansowania

choroby, nieprawidtow ofciw wynikach badaf, charalterystyki pacjentduw}?
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13.3 Arkusz oceny badan wg NO§2°

Wersja dla badaf kliniczno-kontr olnych

Eadanie moze otrzymad maksymalnie jedng gwiazdke w prevpadku kazdego z pytan
z czefcl Dobdr pacfentdw oraz Ocena efekidw zdrowotsyeh, Maksymalnie 2 gwiazdki
mogg zostad prevznane w preyvpadku pytania w czedcl Czyrmiki zakideaigee.

Dobdr pacjentdw

1. Czy kryteria wijczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we whakciwy
sposch?

a. tak niezalezna walidacja kryteridw wigczenia {(np. =1 ocscba/zapis w
dokumentacii medyeznej/proces uzyskiwania informacji lub odw otanie do
zradia danych  pierwotnych  takich jak wyniki przefwistlen RTG,
odwotanie do dekumentacii medyeznej fszpitalne]] #

k. tak np. tgczenis rekorddw (ang rekord Hinkage)t lub sposdék bazujgcy na
zotoszeniach spontanicenych preez pacjent dw

2. brak opisu

2. Reprezentatywnoid grupy klinicznei

a. seria kolejnwch prevpadkdw freprezentatywna (w sposdb oczyw isty) seria
preypadkdw #

k. mozlivy btgd selekeji pacjentdw do badania/nieckredlona

3. Dobdr pacjentéw do grupy kontrolnej

a. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosel, co pacjenci
w grupie badanej #

k. pacjenci z grupy kontrolnej debrani = tego samego ofrodka, co pacjenci
w grupie badane

¢, brak opisu

4, Jak zdefinicwano kryterium wigezania do grupy kontrolne?

a. brak choroby w wiwiadzie #

k. brak opisu

Czymntiki zalkldoajgee

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innyeh czynnikdw determinujgeych stan
zdrowia identyeczna jak grupa, w ktére] wystepowal potencialny czynnik
szkodlivwy?

' Yaceenie dangch zawartych w rdfnpch ghiorach, np. historil choroby czy dokumentach statwetuybd
ludnosci, umoiliwiajgee powigzanie informacii istotnych, ale odleghsch w czasie lub przestrzend.
Procedura dgczenia rekordéw pochodzgcoych z rdinwych zhiordw jest mozliwa twlko w oparciu o
jednoznaceny systern identyfikujacy poszezegdlne ozoby,
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a. grupy o zblizonej charaktervstyce pod wegledem {wybiarz
najwazniejszy czynnik zalktdcajgcy) #

k. grupy o zblizongj charakterystyee pod wagledem dodatkowych czynnikdw
zaktécajgeych # (to kryterium moze byé modyfikowane w celu kontroli
czyvnnikéw zaktdcajgovch o znaczaniu drugoplanowym)

Elspozycin

1. Ceyvekspozycje na badany ceynnik oceniano w sposdb obisktywny?
a. wiarvgodna dokumentacja (np. dekumentacja medyezna potwierdzajgea
wykonanie operacji chirurgicznich) ##
k. ustrulturyzowany wywiad, z zaélepieniem przynaleznodci respondenta
do grupy ¥
¢, ustrukturyzowany wiywiad, bez zatlepienia
d. spontanicene raportowanis ftylko dokumentacja medyczna
krak opisu
2. Czy zastosowano te samg metode oceny ekspozyeji w gruple klinicznej i
kontrolnej?
a. tak#¥
k. nie
3. Odsetek pacjentdw z brakiem informacji o ekspozycii na ceynnik chorobotw drezy
a. ten sam odsetek pacjentdw w obu grupach #
k. opis pacjentdw = brakiem odpowisdzi

¢, rézne odsetkiw obu grupach lubk brak opisu
Wersja dla badaf kohortowych

Eadanie moze otrzymad maksymalnie jedng gwiazdke w prevpadku kazdego z pytan
z czefcl Dobdr pacfentdw oraz Ocena efekidw zdrowossyeh, Maksymalnie 2 gwiazdki
mogg zostad prevznane w preyvpadku pytania w czedcd Czyrmiki zakidcaigoe.

Dobdr pacjentdw
1. Reprezentatywnost grupy poddanej ekspozveji na badany ceynnik
a. w sposdh wlsciwy reprezentuje Sredni {opisz) w populacii
- 3
b. w pewnym stopniu reprezentuje fradni w populacjii

¢, wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np.
pielegniarki, ochotnicy
d. brak opisu
2. Dobdr pacjentdw do grupy niepoddanej ekspozyveji na badany czynnik
a. dobraniztej samejpopulacii, co grupa poddana ekspozycii #
k. dobraniw inny sposdh
¢, brak opisu

2. W ijaki sposéb stwierdzano stoplef narazenia pacjentdw na badany czynnik?
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a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajjea
wykonanie operacji chirurgicznych) #

b, ustrukturyzowany wiywiad #

¢. spontanicene raportowanie

d. brak opisu
4, Wrykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania

a. tak#
k. nis
Czyaniki zakldeajgee

1. Cey grupa kentrolna byta pod wegledem innych ceynnikdéw determinujgeych stan
zdrowia identyczna jak grupa, w  ktérej wystepowatl potencjalny czynnik
szkodliwy?

a. grupy o zblizonej charaktervstyce pod wegledem {wybisrz
najwazniejszy czynnik zaktdcajgoy) #

b. grupy o zblizonej charakterystice pod wegledem dodatkowsych czynnildw
zaktécajgoych ¥ (to kryterium moze byé modyfikowane w celu kontroli
czynhnikéw zaktdcajgeych o znaczeniu drugoplanowym)

Orerna efelktdw zdmwotiyoh
1. Ceyvpunkty koficowe ocenianc w sposdh chisktywny?

a. tak niezalezna ccena, metods Slepej préby &
b. tgczenie rekorddw {ang rekord linkage) %

Le]

spontaniczne zghoszenia pacjentdw
d. brak opisu

2. Czy okres obserwacji byt wwstarczajgeo dhugi, by mogly wystapif efekty
zdrowotne?
a. tak (wybierz adekwatny czas obserwacii) #
k. nie
3, Czy badany stan kliniczny ocenioneo u wszystkich pacjentdw, u ktdrych
chsarwacje rozpoczeto?

a. tak#
b. niewielkie prawdopodobiefistw o wprowadzenia bledu - wysoki odsetek
pacjentdw, ktérzy ukcfczvli badanie »>_ 9 (wyhkierz adekwatny

odsetek) lub opis pacjentdw utraconych z badania #

¢, odsetek pacjentdw, ktérey ukenicevli badanie = 94 (wybierz adelowatny
odsetek) lub brak opisu pacjentdw utraconych = badania

d. nie podanc.
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13.4 Strategia wyszukiwania przeprowadzonego w 2013 r.

Na podstawie ziozonego do oceny preez Agencije Oceny Technologii Medycznych
{(A0TM]) w 2010 raportu HTA dla liraglutydu®® oraz wstepnego preegladu literatury dla
liraglutyydu (bazy: MEDLINE, EMEASE, Cochrane Library;, zapytania |, Hroglutide”,
JVictoza™) zidentyfikowano dane klinicene, ktére dajg mozliwoié przeprowadzenia
pordwnafl  bezpofrednich (m.in. badania kliniczne w ramach programu LEAD
[Liragiutide Effect and Action in Dichetes], kéry obejm owat & badan klinicznych -tabela
ponize]].

Tab. 62. Do stepne badania kliniczne nmo#liwiajace bezpo srednie porownanie liraglatydo

Leld, do ktarych dodawano terapie EKomparator

LEAD-1¥ 1,2i1,8 glirnepiryd rozyglitazon

LE&D- 250 1.2i1,8 metformina glirnepiryd

LEAD- 351 1,211.8 - glirnepiryd

LEAT-452 1,211.8 metformina i rozyglitazon placebo

LEA&D- 553 1.8 metforminai glirnepired insulina glargine

LEAD- 654 1.8 metforminaiflub glimepiryd eksenatyd o

standardowyrn wwalnianin

Buge 20135 1.8 metformina i/ lub pocho dna eksenatyd o preze dhazongm
sulfongylomocenilea iflub pioglitazon uw alnianin

Pratley 12118 metformina sita gliptyma

2010%€

Na tej podstawis okreflonc bezpoirednie komparatory dla liraglutydu (insulina
glargine, sksenatwyd o standardowwm uwalnianiu, eksenatyd o preediuzonym
uwalnianin) oraz zidentyvfikowano komparatory, dla ktérech  konieczne  jest
przeprowadzenie pordwnafl  podrednich (liksysenatyd, sitagliptyna, linagliptyna,
wildagliptynal.

IMajge na uwadze wynilki raportu HTA ocenionego przez AOTMIT w marcu 2013 r, 48
ktére wskazujg na wiekszg skutecznoidé 1 bezpieczefstwo insuliny glargine w
pordwnaniu z insuling NPH oraz ograniczenia pordwnania pofredniego liraglutydu i
insuliny NPH uznaneo, ze takie pordwnanie nie podniesie wiarvgodnodel analizy. W
zwigzku z powyzszym, wyniki przedstawionce dla bezpofredniege pordwnania
liraglutydu i insuliny glargine jako leku co najmnisj pordwnywalnago do insuliny NPH,
Whrzszodf klinicena liraglutydu nad insuling glargine prezedstawicna ponizej bedeie
wekazywal na dominacje rédwniez wzgledem insuliny NPH. W zwigzku z tvm, insulina
NPH nie zostata uezwglednicona w strategii wyszukiwania badai.
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Majgc na uwadze zidentyfikowane komparatory bezpodrednis 1 pofrednie
emodyfikowano zakres strategii przeszukiwania adekwatnie do poszukiw anych badaf.

Elektroniczne systemy baz danych (MEDLINE, EMEASE, the Cochrasnte Library, the Centre
for Rewiews and Dissemination) prezeszukiwano z datg odciecia 2 maja 2013 r
{(aktualizacja wyszukiwania: 26 czerwea 2013 r). Whsezukiwanie prowadzcone bylo
niezaleznie przez dwie osoby (E5., W] W procesie wyszukiwania badaf klinicznych
zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie: tabele 2-4, odpowiednio dla systemu
kaz danych MEDLINE (PukMed], EMEASE (EMEASE.com; Elsevier) oraz the Cochirane
Library. 5Strategie zostalby  zaprojektowane iteracyinie w postaci ciggu  préb
wyszukiwania 1 korekt strategil EBaze Cemtre for Rewiews and Dissemination
przeszuliwano z uzyciam nastepujgcych stéow kluczowych: | liraglutide”, victoza”).

Wylorzystano filtr nakierowany na wyszukiwanie badaf ECT pochodzicy z Cochirane
Handbook for Systematic Reviews of Imterventions (wersja 5.1.0; aktualizacja marzec
2011)57 W prezypadku bazy MEDLINE {(PubMed) dodatkowo zastosowano filtr
nakierowany na  wyszukiwanie opracowafl  wtdrnwch, gtdéwnie przegladdw
systematycznych i metaanaliz, dostepny na stronie internetow 2 LS. National Library of
Medicine, Notiongl Institutes of Health®®, natomiast w preyvpadku bazy EMEBASE
zastosowano filktr pochodzgcy ze strony internetowe] Clmdcol Evidence (BM])S
Whrszukiwanie w bazach the Cochirane Library oraz Centre for Reviews amd Dissemination
{CRD) przeprowadzono bez spacyficznych filtr dwe,

Strategie opracowano bez uwszglednienia filerdw ograniczajgevch wiyszukiwanis do

konkretnej jednostli choroboweij, co minimalizuje bigd selakeii.

W ostrategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczefl dotywczgeych jezvka publikacii.

Tab. 63. Strategia wyszukiwania badan dotyczaeych skutecznosici i bezpieczenstwa liraglatydu
w systemie bazy MEDLINE (PubMED); dane na dzien 0205.2013 r.

Identyfilator  Stowa kluczowe Liczha
rezultatdw

#1 Jiraglutide”[Supplermentary Concept) 362

#a liraglutide[TW] 576

#3 Vietoza[TW] 29

#4 NN 2Z211[TW] or NN2Z11[TW] or NN-2211[TW] 29

#5 #lor#d or#3 or#4 581

#a LLP10A8 peptide”[Supplermentary Concept) 11

#7 ZP10A peptide[TW] 11

#4a lizdzenatide [TW] 23

#9 Lyrmurnd a TW] 2

#10 AOVE-10010[TW] or AVEOQOLIO[TW] or AVE-00L0[TW] or AVEQOL10[TW] 3
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#11

#i12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20
#a1
#a2
#23
#24
#25
#26
#27
#28
#29
#30
#31
#3a2

#33

H#a4H
#3o*
#ao*
a7
Hagr
oo
a0+
a1

HFitaglipin®[Supplementary Concept]
sitaglipHn[TW)

Jarnasda[TWw

Helewia[TW)

Tezawel [TW]

Ristaben[TW]

MEQ0431[TW] or MEO431[TW] or ME-0431[TW]
LAinagliptin®[Supplernentary Concept]
linagliptin]TW]

Tradjenta[TW]

Trajenta[TW]

Trazenta[TW]

BI-1356[TW] or BI 1356[TW] or BI1356[TW]
Sldagliptin®[Jup plementary Concept]
wildagliptin]TW)

Galwaz[TW]

Zorneliz[TW

Jalra[TW]

Hiliarx[TW]

NVP-LAF237[TW]

#loor#12 or#ldor #10 op #1060 op #17 op#10 op #10 or#20 or #21 op
H22or#223 or#24 or $20 o B0 op HAT opH20 op#20 or#30 or#21

#oar#tll or #32

randornized controlled trial[FT]

controlled clinical trial[PT]

randomized [TIAR)

placebo[TIAER]

clinical trials az topicfinesh: noexp]
randomly{TIAE]

trial[TI]

#34 OR#IZOR#IC ORH#IT ORHIG o #30 ORH40

20
£l
165

22
266
444
10

1]

1

1

al
1182

1643

42712
85441
286 640
148 270
162908
195706
114 255
843536
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczha

Ire E'I_let at |f| @

ek [eysternatic review [TI] OR meta-analyss [PT] OR meta-analysiz [TI] OR 197 343
systematic literature review [TI] OR (systernatic review [TIAB] AND review
[FT]) QR consensus dewvelopment conference [FT] OR practice guideline
[FT] OR cochrane databaze systrew [TA] OR acp journal club [TA] OR health
technol azzess [TA] OR evidrep technol azzezz summ [TA])

OR

((ewidernce bazed[TI] OR evidence-bazed e dicine [MH] OR best practice®
[TI] OF evidence symtheziz [TIAE]]

LNHD

(rewiew [PT] OR dizeaszes category[MH] ORbehavior and behawior
mechanisms [MH] OR therapeutics [MH] OR ewvaluation studiez[FT] OR
validation studiez[FT] OR guideline [FT])]

OR

([zwsternatic [TW] OR systematically [TW] OR critical [TIAB] OR [study
selection [TW]) OR (predetertnined [TW] ORinclusion [TW] AND criteri®
[TW]) OR exclusion criteri* [TW] OR main outcorme measures [TW] OR
starndard of care [TW] OR standardz of care [TW])

LHD

[surwey [TIAE] OR survwews [TIAE] OR owerview™ [TW] ORrewiew [TIAB] OR
reviews [TIAE] OR search* [TW] OR handzearch [TW] OR analysiz [TIAE]
OR critique [TIAR] OR appraizal [TW] OR (reduction [TW]AND (rizk [MH]
OR rick [TW]) AND (death OR recurrence]} )

AND

(iterature [TIAE] OR articles [TIAE] OR publications [TIAE] OR publication
[TIAE] OR bibliography [TIAE] OR bibliographiez [TIAE] OR publizhed
[TIAB] OF unpublished [TW] OR citation [TW] OR citations [TW] OR
databage [TIAE] ORinternet [TTAE] OR textbooks [TIAE] OR references
[TW] OR zcales [TW] OR papers [TW] OR datazets [TW] OR trials [TIAE] OR
reta-analyt [TW] OR (clinical [TIABR] AN D studiez [TIAB]) OR tre atrment
outcormne [MH] OR treatment outcorme [TW]T)

NOT

(etter [PT] OR newspaper article [PT] OR comunent [FT])

#a3 #41 OR #4.3 093 664
#a4 H#3I2AND #4.3 665

#45 anirnals[MH] 16427191
a6 hurmanz[MH] 12851636
#ay #4535 NOT #46 3775555
48 14 NOT #47 654

*iltr nakierowany na wyszukiwanie randorizowanych kontrolowanyeh badad Bliniezngeh zgodnie =2
Cochrane Hendbook for Svstematic Reviews of Interventions [wersja 5.1.0; aldualizacja marzec 2011);7
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** filtr nalderowany na wyssubdwanie opracowad widrnwch zgodnie = U5 Notione! Librory of Medicine,
Netiono! Institutes of Hecfth 2

Tab. 64. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosici 1 bezpieczenstwa liraglutydu
w systemie bazy EMBASE (EMBASE.com; Elsevier); dane na dzien 0205.2013 r.

Identyfilator  Stowa kluczowe Liczha
rezultatdw
#1 liraglutide’f exp 2202
#2 liraglutide 2275
#3 Wictoza 238
#4 ‘NN 22117 OR WN2211" OR 'NN-2211° 1561
#3 2l OR#2 OR#J OR #4 2 280
#a lixizenatide’f exp 211
#7 lizizenatide 217
#4a EP104 peptide’ 3
#a Ly=urnia ]
#10 BOVE-10010° or ‘AVEOOL D or ‘AVE-0010° or "‘AVEDD 1D T
#11 2o OR#7OR#E OR#0 ORHIL 223
#12 sitagliptin’f exp 3047
#113 sitagliptin 31353
#14 Jarnaria 56
#15 Helevia 24
#16 Tezawel 5
#17 Riztaben 2
#18 ‘ME 0431 OR_MEO431" OF_ME-0431° 152
#19 linagliptn'fexp 510
#20 linagliptin 529
#il Tradjemnta 49
#22 Trajenta 26
#23 Trazenta 3
#24 ‘BI-1356° 0K 'BI 1356° OR ‘BI1356 66
#23 Tildagliptin' fexp 1705
#26 vildagliptin 1763
#27 Galvuz 272
#2a Zorneliz 1
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#29
#30
#31
#32

#33
H#g*
#35*
#36*
#HaT*
o
oo
a0
41
g ek
gt
Ll
G
et
e ¥

gt
Aoyt
# S0+
#H o1
#H O+
oI
# 54
#33
#3560
#57

Jalra
Hiliars
‘NWP-LAF23T

Tandomized controlled trial’

‘controlled clinical frial’
randormized:ab,t

placeborab ti

‘clinical trial (topic) fexp

ran dornlw ab,t

trial:t

#34 OR#30 OR#36 OR #37 OR#3G OR #39 OR #40
Teview [ exp

(literature NEAR 3 review*) bt
‘mmeta analysiz’fexp

‘systernatic review' [/ exp

#<2 OF #4:3 OR #4<4 OR #45

medline:ab ti ORmedlarsiabti OR embazerabd OR pubronediab,ti OR
cinahl:abti OR amed:abti OR papchlitiab ti OR payelitiab,ti OR
pavchinforab,ti OR psyeinfoiab,ti OR scizearchiabiti OR cochrane:ab,ti

Tetracted article’

#d7 OR#$E

220 AND #40

[sweternatic* NEAR/ 2 (review® OR overview]):ab.ti
‘teta analyzishabt

tetaanal®abt OR metanal*ab t

#o02 OR#53

#OOOR#51 OR#54

4l OR#55

#32 AND #O6

5318
376 694
4805149
369353
189,639
B4 383
239935
1482332
967 953
19258686
199 774
1171
61 107
2123680
a2 318

6523

Qg 794
71727
59 493
53 164
4163

55 327
137 849
1059455
1481
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Identwfilator  Stowa kluczowe

rezultatdw
#58 ‘animal’fexp 18 684 724
#59 Tarnan’fexp 14 370 6746
#a0 #0O NOT #20 4314108
#E1 o7 NOT #60 1449

*iltr nakierowany na wyszuldwanie randorizowanych kontrolowanych badad Elinicengeeh zgodnie 2
Cochrene Hendbook for Svstematic Reviews of Interventions (wersja 3.1.0; aktualizacja marzec 201177

*# filtr nakierowany na wyssuldwanie opracow af wtirnych zgodnie = Cfinicel Fvidence {EM[) 3

Tab. 65. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosici i bezpieczenstwa liraglutydu
w systemie bazy the Cochirane Library do dnia 20.02.2013 r. (Issue 4 of 12, April 2013).

Identyfilkator  Stowakluczowe Liczba rezultatdw
#1 liraglutide (Word warlations hawve been searched) a9
t#a Wictoza (Word wariations hawe been searched) 1
#3 NN 2211 or WH2211 or HN-2211 (Word variationzhawe been 12
searched)
#4 #lor#2 or#3 04
#5 lizisenatide [Word variations hawe been searched) 3
#a ZP10A peptide (Word wariations hawve been searche d) 1]
#7 Lymumia (W ord wariations hawe been searched) 1]
#a LAOVE-10010 or AVE 0010 or AVE-0010 or AVEQDLD (W ord 5
wvariations hawve been searched)
#a #SOR#6 OR#T OR#E b
#10 sitagliptin (Word variations have been zearched) 1213
#11 Jarmawia (Word variationzhawe been searched) 3
#1z2 Helewia (Word variations hawve been zearched) 1]
#13 Tezavel (Word variationzhawve been searched) 1]
#14 Ristaben (Word variations hawe been zearched) 1]
#15 ME 0431 or MEQ431 or ME-0431 (Word variations hawe been T
zearched]
#ia linagliptin (Word variationsz hawe been searched) 30
#17 Tradjenta (Word variations have been zearched) 1]
#1a Trajenta (Word variations hawve been searched) 1
#14 Trazenta (Word wvariations hawe been searched) 1]
#20 BI-1356 o0r Bl 1356 or BI1356 (Word wariations hawve been 11

175 /226



Identyfikator  Stowalluczowe Liczba rezultatdw

searched)
#il wvildagliptin (W ord variations hawe been zearched) 113
#Hiz Galwusz (Word variations hawe been ze arched) 2
#2323 Zorneliz (Word wariations hawve been zearche d) 1]
#24 Jalra (Word wvariations hawve heen searche d) 1]
#25 Hiliarz (Word wvariations hawve been ze arched) 1]
#Z6 NVP-LAF237 1
#27 #l0or#ll or#llorR#1dor#ldor 1S or 16 or 17 or# 18 oy 247
#l0or#20 or#tal or#22 or #23 op #24 op #20 or #28
H#28 #tdor#9opr #2237 326
#28in Cochrane Reviews 10
#28in Other Rewiews 29
#281in Technology & szessments 14
#2858 in Economic Evaluations 9
#28in Methods Studies 1]
#28in Cochrane Groups 1
#281in Trials 2613

Tab. 66. Strategia wyszukiwania badan dotyczaeych skutecznosici i bezpieczenstwa liraglatydu
w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination (CRD) do dnia 02.05.2013r.

Identyfiltator  Sowalkluczowe Liczha re zultatdw

#1 (liraglutide) OR [victoza) 27

13.5 Wyniki przegladu rejestrow badan klinicznych

Wodniu 08.05.2013 r. {aktualizacja 30.03.2017 r) przeprowadzonc preeglgd bazy
danych http: / /ClinicalTrials.goer, http: / /Controllad-Trials.com,
http: / fwww novonordisk-trials.com/ z wykorzystaniem stéw kluczowwch | Hraglutide”,
Jmetformin”, sulphomyluren” potgczonych operatorem ,ANDY,

Nie ocdnaleziono badaf klinicznyeh w tolku dla liraglutydu w oanalizowanej populacii
chorych dajgewech podstawy przeprowadzenia pordwnania analizowane] interwencii ze

zdefinicwanymi komparatorami,
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13.6 Spis badan wlaczonych do przegladu

Tab. 67. Badania wigczone do przeglydu systematycznego.

Nr Oznaczenie Publikacja

Badania pierwotne dla liraghatydu jaleo lelu dodanego do 2 OAD —pordwnania bezposrednie (6]

1 LEAT-5 1. Buszzell-Jones D, Vaag 8, Schinitz O, Sethi BE, Lalic N, &ntic 5, Zdravkovic M,
Rawn GM, 3imd B Liraglutide Effect and fction in Diabetes 5 (LEAD -5 met+30
Study Group. Liraglutide we nsulin glargine and placebo in combination with
metformin and sulfonylurea therapy in type 2 diabetes mellituz (LEAD-S
met+3U): arandomized controlled trial, Diabetologia, 2009:52{10}: 2046- 55,

2. Buzzell-Jornes Dy, Waag A, Schindtz O, Jethi BE, Lalic N, Antic 3, Edravkowvic M,
Rawm GM, 3imd R Jgnificantly Better Glycerndc Control and Weight Reduction
with Liraglutide, a Once-Daily Hurman GLP-1 Analog, Compared with Insulin
Clargine: 811 az Add-on to Metformin and a Sulfonylurea in Type 2 Diahetes
{LEAD 57, Poster presented at the fmerican Diabetes Assodation 6-10 Tune
2008 San Francizeo, US4 Poster Nurmnber OF 144,

3. Vaag &, RBuzzell-Jonesz D, Schmitz O, Sethi B, Lalic N, Antic 3, Zdravkowvic M,
Rawm &, Simd R Significantly better glycaemic controlfweight reduction with
hurman GLP-1 analogue lraghatide, than with insulin glargine: All az add-on to

metformin + sulphonylurea in fype 2 diabetes, Journal of diabetes, 2009;1:
ABZ2-A63,

4, Raport z badania LEAD-5 dostepny na stronie internetowe] Novo Nordizk
httpf ferww novonordisk-trial s com/ Web dite/ pdf S registry /bin_ 20100128 -
03540739 pdf [dostep 25.08.2013].

E. Buze [B, Peterz &, Bussell-Tones D, Furber 5, Donsmark M, Han [, MacConell

L Maggs D Diamant M, Iz insuwlin the meost effectiwe injectable
antihyperglycaemic therapy? Diabetez Ches Metab, 2015 Feb; 17{2):145-51,

2 EaGLE 6. D'Alessio D, Hiring HU, Charbonnel B, de Pabloz-Velazeco P, Candelas C, Dain
MP, Vincent M, Pllorget V, Tld -Jirvinen H; EAGLE Inwvestigators, Comparizon of
inzulin glargine and liraglutide added to oral agents in patients with poorly
controlled type 2 diabetes, Diabetes Obesz Metah, 2015 Feb; 17(27:170-8,

Badania wiirne - bral (0]

Badania nierand ornizowane (117

1 Buyaman 2015 | Buysman EK, Liu F, Hamrmer M, Langer |, Impact of medication adherence and
perszistence on clinical and econormic outcomes in patientz with type 2 diabetes
treate d with liraglutide: a retrospective cohort study, Adv Ther, 2015
Lpri32(47:341-55,

2 Chitniz 2014 Chitniz A3, Ganz ML, Benjarnin N, Langer [, Harner M, Clinical eff ectiveneszz of
liraglutide across bodymass index in patients with type 2 diabete zin the United
States: a retrospective cohort study, Adv Ther, 2014 Sep;31(90:986-99,

3 EVIDENCE Gautier JE, Martinez L, Penforniz &, Ezchwé ge E, Charpentier G, Huret B, Madarnd 3,
2015 Gourdy P Effectivene 22 and Perzisterce with Liraglutide Ameong Patients with
Type 2 Diabetes in Houtine Clinical Practice--EVIDEN CE: & Proszpective, 2-Year
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Follow -Up, Obzervational, Fost-Marketing Study. Adv Ther, 2015 Sep;32{973:838-

33.
4 EVIDENCE Luc Martinez, Alfred Penfornis, Jean-Francoiz Gautier, EHweline Eschwe “ge.
2017 Guillawme Charpentier, fAmira Bouzidi, Pierre Gourdy Effectiveness and

Perzistence of Liraglutide Tre atmment Armong Patients with Type 2 Diabetes Treated
in Prirnary Care and Specialist Settingz: & Subgroup Analysiz from the EVIDENCE
Studw a Prospective, 2-Vear Follow-up, Observational, Post-Marketing Study, Ldw
Ther (2017) 34:674-685,

5 Hewmann Hewrnarm A, MaorY, Goldstein I, Todorowa L, Schertz-Sternberg P, Karasik A,
2014 Efficacy of liraglutide in a real-life cohort, Diabetez Ther, 2014 Jun; 5{1%:193- 206,

Hewrnarm &, MaorY, GoldshteinI, Todorowa L, Schertz-Sternberg P, Karasl A,
Erraturn to: Efficacy of Liraglatide in a Real-Life Cohort, Diabetes Ther, 2014
Tur;5{17: 345,

] INITIATOR Thawer 51, WeilW, Buysrnan E, Brekle L, Crown W, Grabner M, Haparla 3, Quimnbo
R, Cziraky M], Hu W, Cuddihy B The INITIATOR studys pilot data on real-world
clirdcal and economic outcornes in U5 patientz with type 2 diabetes initiating
injectable therapy, Adw Ther 2013 Dec;30(127:1128-40,

T Wel 2017 Wenbni Wel FhD, M3, MBA, Erin Buyaman M3, Michael Grabner PhD, Lin Xie MA,
(INITIATOR) 13, Lee Brekle PhD, Huehua Ee PhD, James W, Chu MD FACES, Philip A, Levin MD.
A real-world study of treatment patternz and cutcornes in U3 manage d-care
patients with type 2 Diabete z initiatinginjectable therapies Diabetes Ohes Metab
2017; 19{3):375-386,

g Mezquita-Raya | Mezquita-Raya P11, Reyes-Garcia B, Moreno-Perez O, Ezcalada-5an Martin T, ﬁ;ngel
2015 Bubio Herrera M, Lopez de laTorre Cazares M, Clinical Effects of Liraglutide in a
Beal-World Setting in Spain: eDiabetes- Monitor SEEN Diabetes Mellitusz Working
Group Study, Diabetes Ther 2015 Twy 6{2%:173-85,

q Ryder 2013 Beder RE[, Thong EY, Blann AD, Fhillipz 5M, Barwell NI, Eelly CJG, Sernple C, Cull
ML Jen Gupta Py ABCDnationwide liraglutide audit contributors. Liraglutide
pancreatitiz: The ABCD nationwide liraglutide audit, The Britizh Journal of
Diabetes & Vazoular Dizease, 13(5-6) 253-259,

10 | Thong 20135 Thong KY, Gupta P35, Blarm 8D, Byder RE, The influence of age and metformin
freatment status on reported gastrointe stinal side effects with liraglutide
treatment in type 2 diabetes Diabetes Rez Cin Pract 2015 ul;109(13:124-9,

11 | Wangnooo Jubhash Eurmar Wangnoo, Jurender Eurmar, Srpandev Bhattacharsra, Sudhir
2017 Tripathi, Shahid Akhtar, Rarnan Shetty, Samnit Ghosal, Lraglutide effect and action
in diabetes-In (LEAD-InY: A prospective obzerwational study azsessing safety and
effectiveness of liraglutide in patients with type 2 diabetes mellitus tre ated under
routine clinical practice conditions in India, Journal of Endocrinology and
Metabolizgm, April 5, 2017, IF: 159.205.17 6.2,

Dodatkowe dowodynaulowe (117

1 LEADER 1. Marso 3F Daniels GH, Brown-Frandzen E, Eriztenzen F, Mann JF, Nauck MA,
Nissen 5E, Pocock 5, Poulter NR, Rawvm L3, Steinberg WM, Stockner M, Zirwnan B,
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Publikacja

2. Bergenstal RM, Buze [B; LEADER 3teering Cornmittee on behalf of the LEADER
Trial Inwestigators, Liraglutide and Cardiovaszcular Outcomes in Type 2 Diabetes, H
Engl ] Med. 2016 Jurn 13, [Epub ahead of print].

3, Marzo 5P, Poulter NE, Nizsen 3E Nauck MA, Zinrnan B, Daniels GH, Focock 5,
Steinberg WM, Bergenstal RM, Mann JF, Rawvn LS5, Frandsen KB, Mozez &C Busze [B.
Dezigh of the iraglutide effect and acton in diabetes: ewaluation of cardiovaszeular
outcome results [LEADER] trial, Am Heart . 2013 Now 166(57:823-30. 65,

4, Masmiquel L, Leiter LA, Widal], Bain 3, Petrie [, Franek E, Raz [, Cordeleei A, Tacob
5. wvan Gaal L, Baeres FM, Marzo 5F, Erikszon M; LEADER investigators, LEADER 5:
prevalence and cardiornetabolic fmpact of obesity in cardicvascular high-risk
patients with type 2 diabete z mellitus: bazeline global data from the LEADER trial
Cardiowasc Diabetol, 2016 Feb 10; 15:29,

5. Petrie JR, Marzo 3F, Bain 5C Franek E Jacob 3, Masmiquel L Leiter LA, Haluzik
M, Sattnan [, Crnar M, Shestakowa M, Wan Gaal L, Mann JF, Baerez FM, Zintnan B,
Poulter NR; LEADER inwestigators, LEADER-4: blood pressure control in patients
with type 2 diabetez and high cardiowasoular risk: bageline data from the LEADER
randorized trial. | Hypertens 2016 Jur 34(67:1140-50,

6. Steinberg W, Nauck MA, Zironan B, Danielz GH, Bergenstal RM, Mann JF, Steen
Rawm L. Mozez AC, 3tockner M, Baerez FM, Marzo 5F, Buze JB; LEADER Trial
inwvestigators, LEADER 3--lipaze and amilase activity in subjects with type 2
diabetes: baseline data from ower 9000 subjectz in the LEADER Trial, Pancreas.
2014 Nowm43{8n1223-31

7. L Masmiquell, L. &, Leiter, ], Vidal, 5, Bain, . Petrie, E, Franel, I, Raz, &, Comlelei,
3. Jacob, L. wan Gaall, F. M, M, Baerezll, 5 P, Marzo, M, Erikzzon and on behalf of
the LEADER inwestigators, LEADER 5: prewvalence and cardiometabolic impact
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13.8 Krytyczna ocena badan

Fonize] przedstawiono krytvezng ocene 2 badafl BCT wigczonwvch do niniejszego

przeglgdu systematycznego.
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Tab. 69. Krvtyczna ocena badan wigczonych do przeglada

koraparatora [GLA}

Errteria wigceenia

+  wick: 15-30 lat

miezigre
+ BMIs45kzime

04D}

¢+ TzDMleczona QAD przez co najianisj 3

+  Hbile: 7.5-10% (104D} lub 7-10% (1

+  gtosowanis MET 2g/d+GLI4 mgfd preez co
najmniej 3 tyg iFBG: 7.5-12,8 mmol/sl

Eryteria wykluczenia

+  zrndana funkeji kormdrek beta [ptosunek proinsuling do
C-peptyrdu}
+  zdarzenia niepozadane wtym: epizody hipoglikemii

metoda badania liceba i lokalizacia populazia [horrzont interwencie purkty koficowe oceha jakodoi
ofrodkdw, sponsor | czasowy} badania
badania

wielnogradkawe, 107 ofrodkew, 17 | cherzyz cukrzyeatypu2 [+ LIRn=232 |+ zmiana poziowu Hbalc Wg ADTHM: 14

miedzynarodowe, patitr nieskntecznie leczeni o  GL4,n=234* |«  zmiana FPG: Wiz JADAD: 3/5

kontrolowane badanie _ metformingi e Plin=iic |e ama PP E '

Ilinicane s randomizarjq, | weliEer badani | glimepiryden 4ns= Zriana PP

przeprowadzone z Novo Nordisk 4/5 | Horvzont czazovey: *  Zmianamasy clata;

dlepienismm [LIR, PLA}1 .
thz zliéeléll‘?;ﬂu[a 1 26 tygodni »  zmiana obwodu talii;
wzglqderflakt:,rmegn +  =miana cifnienia sharczowego i rozkurczowegn kewd;

+  insulinoterapia wokresie 3 missiecy poprzedzajacych badanie (za wyjgthiem kedthotrwatej terapii 2 powodu wepdtistriejaoe]

choroby}

+  stogowanie lekdw innych niz QAD, moggeyc b misd wptyw na poziom glukozy we kewi niewydolno 38 watro by lab nerek;

+  klinicznie istotna choroba sercowo -naczrniowa

+  retinopatia proliferacyjna Inb zwyrodrienie plamki
+  nadeifnienie [ = 180/100 rmHg}
«  choroba nowotbworowa

+  nawracajgea hipoglikemia nb niefwiadormo 88 hi poglikernii

+  obecnoftpreeciweiatdla anty gendw wirusa HEV lub HCV
*  rigfa

* dawkowanie zgodnie z protokoter AT LANTUS 12
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metoda badania liceba i lokalizacia populacia interwencie purkty ko ficowe oceha jakodoi
ofrodkow, sponzor | [horrzont badania
badania rEazn Wy}

wieloo&odkowe, | 17 pafetw, bd chorzy zcukrayeg |+ LIR.n=48% * zmiana pozinmu Hhbilc W AOTM: [1A

miedzynarodowe, | dotyezacych liczhy tb'rplkzte: ) +  GLA,n=489 *  mierzone przez pacjentow stelenia glukozy Wz JADAD: 3

: rdeskuterznis

kontrolowane osrodkiw leczeni +  TEAEz raportowane przez pacjenta lubodno towane praez

badarie krliniclzne Spongor badania: | retforuing w badacza

z randornizacjy, Canofi dawee 1 gfd w *  wyniki standardowych badafi krwi

preeprowadzone monoterapii lub +  mazaciata

terapii skojarzone]
z pochodnymi

bez zaglepienia N
*  czynnodcl Zyciowe

sulforylomocznika, +  hipoglikemia

igehl':lalds_‘ml lub +  zatysfakeja 2 leceenia ijako®E fyeia - odpowiednio:
Dpprzl EETURY kweztionarinze DTS i kwestionarings ADDC0L
Horyzontezazowy;

24 tygodnie

Eryteria wihgrzenia

Eryteria wykluczenia

+  wick: 35-75 lat +  terapialekamiz grupy agonistiw receptora GLP-1 nb insuling wciggn ostatnisgo roku
+  diagnoza cukrzyey typa Zod co najrmniej 1roku +  ferapia tiazolidynodionarmi lub inhibitorarad alfa-glukozrdazyr weiggn ostatnich 3 miesiecy
+  Hbale =75%1 5120 + zaburzenia czynnofei nerek (zzacunkowy wepdbez yunik filtracii ktebuszkowej =60 mlfmin}
+  BMI 25-40km/m2 +  zaburzenia ceynnofci wgtroby (aminotransferaza alaninowa faminotransferaza asparaginianowa »2,5xgdrna
+  stozowanie metforminy wdawee 1g/d wmonoterapii lub granica narmy
terapii shojarzonej 2 pochodnymi sulfonylomocznika, o jakikelwick stan, ktdry wedtug badacey magt zagrami bezpieczetistw pacjenta w praypadkn weiecia udziat

glinidamilnb lekariz grupy DFP-4 preez =3 mies. w badanin

_
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13.9 Metodyka oceny wynikow dla dawki1,2 mg

Dla dawlki liraglutydu 1,8 mg oraz odpowiedniege komparatora dane previeto =
wigczonych do przeglgdu badafn klinicznwch, Dla dawki 1,2 mg liraglutydu, ktdra nie
zostata uwegledniona we wigczonych badaniach, wykoreystano regresje liniows
{metode najmnigjszych kwadratdéw]) wynikdéw =z badaf LEAD 1, 2, 2 1 4, gdzie
analizowano obie daw ki liraglutsedu.

Whikorzystanie metody najmnisjszych kwadratdw do cszacowania zmian parametrdw
skutaecznodci i bezpieczefistwa w efelicie zastosowanej terapii przeprowadzono w

nastepujgcych krokach:

1. Ekstrakeja danwch z badaf klinicenwch dla liraglutydu w dawee 1,8 mg oraz =
kadafi LEAD 1-4 dla liraglutyduw dawee 1,2 mg

2. Oznaczenie wartodci dla terapii liraglutydem 1,8 mg poprzez ¥, a dla 1,2 mg -
poprzez ¥, w wiyniku czego powstaly 4 pary: (H1,¥1), (E2,Y2), (3,73 1 (34,¥4)
odpowiednio dla badaf od LEAD 1 do LEAD 4;

3, (Oszacowanie parametrdw a i b réwnania regresjl o postaci Y=a+b¥¥ prey
wykorzystaniu par (H1,Y1), ($2,¥2), (Z3,¥3) i (34,Y4) oraz wykorzystanis

powstatego rdwnania do wyliczenia szukanych wartodel

Dla pordwnania liraglutydu w dawee 1,2 mg 2 insuling glargine, wyvkorzystano badania
LEAD-5, LEAD-& i Buse 2013, Dla pordwnania liraglutydu w dawce 1,2 mg =
liksysenatydem, linagliptyng i sitagliptyng wykorzystano dane = badania LEAD-S, na
podstawie ktérago jest mozliw e pordwnanie potrednie analizowanych interweneii,

13.10 Zgodnosé z minimalnymi wymaganiami M73

Lnaliza kliniezna Rozdziat Eormentarz

1 Cey opiz problermu zdrowotnego uwzglednia preeglad 1] szczegdtowy
dostepnych wekainikdw epiderniologiczrgeh, mmuin.: opiz w dnafizie
wepdbezyrniledw zapadalnogei irozpow szechnienia stanu Probfemu
Kinicenego wekazane go we wniosku, gtdwnie odnoszgeich sie Decyzyinego
do polskiej populacji? frozdz. 2.5)

2 Czy przedstawiono opiz technologii op cjonaligyeh = 2.4 Jzczegdtowy
zaznaczaniermn refundowanyeh i okregleniern spozobu ipoziorm opiz w Anefizie
ich fin an sow anda ? Probfemu

Decvzyvinego
[rozdz. 6]

3 Czy analiza zawiera preeglad systematyezny badan 2.3 tak
plerwotrgrch?

4 Czy analiza zawiera kryteria selekeji badad pierwotrngreh do preegladu systernatyeoznego, w zakresie:
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charalktervstvki badanej populacji, 31,32 tak

charakterystyki technologii zastosow anych w badaniach, a1 tak

pararnetréw skutecznoscii bezpiecze Astwa, 31,3233 tak

metodyld badad? 31,32 tak

Czy analiza zawiera wskazanie opublikow argreh przeglgdaw 41 tak

systernatweenych spehadajgeych kryteria 2 pht, 4aidb?

Czy przeglad systernatyezny bad ad pierwotnych spednia kryteria

zgodnosci charakterystdd populacii, w ktdrej prowadzono 4.2, 421 tak/niet

badania z populacjg docelowg wskazang we wriosku,

zgodnosci technologil zastosowanych w badaniach = 4,21 tak

charalktervstvky wnio skow anej technologii?

Czy preeglad systematyezny bad afd pierwotngch zawiera:

pordwnanie z co najranie]j 1 refundowang technologia 5.6 tak

oprjonalng lubinng technologia opejonalng, jezeli nie istnieje

refundowana technologia opejonalng,

wehkazanie wezysthich badad, spehuiajaeyeh krsteria zawarte w | 13.6 talk

pkt. 6,

opiz kwerend preeprowadzorgch w bazach bibliograficengch, 24 talr

opiz procesu selekeji badan, w szczegdlnosel lezby donlesied 4.2,13.7 talk

naukowych wykluczonych w poszezegdligreh etapach selekeji

oraz preyeeyn wylkduczernia na etapie selekejl pehuyreh telestdw

w postaci diagrarmu,

charaktervstykekazdego badania wigczonego do preegladu, w

postacitabelaryezne], = wwe glednienierm:

opisummetodyli badania ze wekazaniern czy dane badanie 421 tak

zoztato zaprojektowane w metodyee wnozliviajace]

wikazarnie:

-wyzzzofel whinzkowanej technologii nad technolo gig opejonalng,

- rdwmowazno & tec hnologii wnio skowane] 1 technologii opejo nalne;,

-wykazanie 2e technologia wmiozkowana jest nie mniej skuteczna od

technologii opejonalnei,

krreridw selelecii ozdb podle gajgerrch rekrutacyi do badania, 4.2.3 talk

opisu procedwry preypizania ozdb badangch do technologii, 421 wskazano, Ie
badania byhyr
randomizowane

charaktervstvki grupy ozdb badargch, 425 tak

charaktervstvki procedur, ktdrwn zostaly poddane ozoby 421 wskazano

badane, liczebnosii

daw kowanie w
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grupach
interwencjii
kormparatora

wyltazu weeysthich parametrdw podlegajgeopch ocenie w 4,24 tak

badaniu,

informacii natemat odsetha ozéb, ktdre przestabruczesniczyd | 42,6 tak

w bhadaniu przedjego zakodczeniem,

wekazanie Zrdded finanzowania badania, 421 tak

zestawienie wynilidw uzysk angreh w kazdyrn badardu w 5.6 tak

zakresie zgodnwn 2 kryteriard, dotyez ey p ararne tr dw

skute cznoscii be zpie czeztwa, stanowigeych preedmiot badan,

w postaci tabelaryezne],

informacie na temat bezpieczedstwa skierowane do ozdb, ] tak

wylonjgoych zawodymedyeene, alttualne na dzied zhoZenia

wniozkw, pochodzgcee w zzeze gdlnosel 2 nastepujgeych radek

stron internetowych URPL, EMA oraz FDAT

g Czw, w preypadlu bralou technologii op o onalnej, analiza - nie dotyezy

Klinicena zawiera pordwnanie 2 naturalnym preebiegiem

choroby, cdpowiednio dla danego stama kinicenegowe

whioskowanym wskazanin?

Ogilne adnotacje**

a Czy analizy klinicena, ekonomicena, wphawuna budzet podmiotu zobowizzanego do finanzow ania

gwiadrzed 2e Srodidw publicenichi racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficene wszystkich wykorzystangch publikacii, = Figmiennictwo | tak

zachowaniemn stopnia szcze gdbow osel, umozliwiajgee go

jednoznaceng identyfikacie kazdej wykorzystane] publikacii,

wiskazanie innych frddet informacii zaw artyeh w analizach, w Figmiennictwo | tak

szczegalnogel aktdw prawngch oraz danyeh ozobowsch

autordw niepublikowanych badan, analiz, elspertyz i opinii?

* ze wegledu na ograniczong ilo&é dangeh dla docelowej populacji choryeh, analize kliniczng
preeprowadzono w populacil ogilnej bez uwzglednienia wyjSciowego HbAle, BMI oraz rodzaju i licehy
doustnrch lekdw prezeciweoukreyeowych stozowanych wraz z liraglutydermn i komparatorarod; dostepne
niecpublikowane dane pozwolity na wyodrebnienie subpopulacji chorych spelniajaee) kryteria okreslone
dla populacji docelowej: ** aletualizacje wirszuldw ania badad preeprowadzono = datg odeiecia X306 .20106,
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13.11 Ocena bezpieczenstwa - wykresy forest plot

13.11.1 Liraglutyd ws insulina glargine - populacja pacjentow po
nieskutecznosci MET + SUL

13.11.1.1 Epizody hip oglik emii

Rys. 16. Wyniki porownania bezpiecz etstwa lHraglutydu 1,8 mg vs insulina glargine — epizody
hipoglikemii (RR); badanie LEAD- 5.
LIR 1,0 ma CLa Rizk Noto sk Hatio

Study or Subgromp Fyenis  Total Feemts Total Weight  M-H, Fixed, 95% 71 M-H, Fixed, 95% 71
1.2.1 Hipoylikemia cie Lka

LCAD-= 5 20 0 232 1C00% -1.10[1.32,199.51] —t
Subtotal [95% 1) 23U 232 T 1190 J0GE, 149.51) =

Tud eveils b 0
Hatarc ganalty: ol applicaala
lesttcr Jvora loloe =16 (- = L.1h

1.4 HipoghKcmia kagodna

LE&[-= 37 mac BT 232 IC00% 0.9 [0.71, 1.27] !
Subtotal (35% CI) 20 77 100.0% 0.95 [0.71, 1.77] :
lo%a cwoats 44 B

| 1zt2rc g=neity: Mol applicaalz
Testfrr wrra lrfee 7N 3F (= -T 71

1.2.4 Hipoglikemia nocna

LE&LLE 13 2aC 18 13z 1C00%  0.6C[0.35,1.3€] !
Sublulal (95% C1) 730 737 100.0%  0.69[035 134
Toa evets 11 14

H=t=ir g=nrity: Knd applicaal=
Tezliir vena [ elec, Z= [.07 (= = C.29%

ol R
GlA 1IR18mg

-
-
=
(5]
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Rys. 17. Wyniki porownania bezpiecz edstwa lraglutydu 1,8 mg vs insulina glargine — epizody
hipoglikemii (RD]; badanie LEAD -5.

LIR 1,8 iy GLA Risk Dill2ienue Risk Dillaienue
STudy or Subgroup  Evenls Total Evemis Tetal WWelgni M H, Fixad, 85% Gl M H, Fixad, B5% CI
1.2 Hipoghkcmia CIQ‘-'._'{E
LE&D-E 5 20 0 23 IC00% 202100, 2.0¢ 1
Subtotal (35% C1) 270 217 4000 0.07 [0.00, 1.04]
loma cwvoats L} 1]

| lztarc gzneity: Mol applicaalz
Testfr wera leffer 7 - 2 07 (= - T4}

1.7.7 Hipnglikemia {agnd na

LESL £ a4 A3 A R M UE~ S N N R | L Py | l
Sukbtotal (8% Cl) 230 232 100.0% 001 [ 00, 0.07]

Tia Ferts Bk fi*

Hazalaroyg=niviby. Rul applicaal2
Taztfcr vara laffec: I- 0.3E (= - C.7 1

1.2 Hipoglikemla nocea

| Farr 1% A 18 PR OACONFR M CAE1TE, T i
Subtotal {35% CI) 230 232 100.0%  -0.02 [-0.07, 0.02]
Toma evaits 13 14

Hztzrcgznerty: Hol apphicaalz
Testfcr reralefec: Z=1.00¢ =C.zM

Ur LLs 0 JJs 0
CLa LIR 1,8 my

13.11.1.2 Pozostalezdarzenia niepoZzgdane
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Rys. 18. Wyniki pordwnania bezpieczetstwa liraglutydu 1,8 mg vs insulina glargine - pozostate
zdarzenia niepozgdane (RR); badanie LEAD-5.

1R 1,2 ing Gl Ri=:k Ralic Ri=:k Ralic
Siudy or Subgrowup Cvesis Todal Ceenis Total WVielght M- Fhoed, 95% C M-I, Mzed, €5% CI
1.2.1 Ldarzema niepaigdans ogdlem
1 =m0 R A0 R TN [T T B
Subbolal (¥0% L) 200 LA UL 1.2 1.0, 1.4
| 51 8veris o 147

Huthernguernsi ¢ =Iol Lz i
TaziTorovarsll e est T— 2,00 2 = C.05

1.2 Cigikos rdarenia nepeiadans

L=aL-o Yool AR TR TL S R T T (e :l-
Subtodal [95% C1) 230 232 1000% 057 [0.26, 126 .
| 5l everis Y ‘b

Hulernguernsi - =Iol L: ozl
Teziloroverslle et L= .0 " =CA6

1.0 Kudnasdl

L=aL-o dw dOUA AU 1L [z 3,500, t
Subodal {95% C1) 230 232 1000% 1076 [3.34, 34 64

Trsleveris 1z 1
Huleroguernsi ¢ =lnl L: B
TaziToroverslleect £=2.90 ™ < C.000 )

124 Veymioty
L=aL-o cuw T AR TTTRTC S B TR t
Subodal 955 C1) 230 232 1000% 130 065 293

Tr=sleveris - t

Healaloganeal™: ~ots22lieas =
TaziTotoverslleeck I=0001 " =C04"%

1.2.6 Clequnka

LZarC-= 21 2m 10222 1000%  TUI[Z 05, 2547 i
Subbodal {95% CN) 230 232 100 0%  TFI[235 2540

Trsleverts 21 1

Halalaganal™: Mot 52 2eas =

T v lleTel F=337 72 =17 0AN0T)

1.2.F [yapeps)a

LIar-= s 210 4 232 1000%  ITO[ 2T, 1LET 1
Zubicial (055 CI) 250 R 100T4s T8 [T, 11.23]

Tazlewer Iz "5 4

Healaloganam ~at 5226aa =

Tri v dlneTiel #=220 2 =17 0%

41.3.2 Bal gbwwy

LZaLC-2 22 2m 3202 100.0% 1.7 7200, 201 ‘I!-'
Labidal (O5% CI) 250 2521000 1.71 [E8, 3.51]

T e s » "R

| Islatoganal?s Jat s<clleasn =

Tri ree Tl F=- &1 7=2=10 1

130 Fapsalni: mosogandioedi

L=al = 22 2E 2220 100.0% 02 TAT a1 !
Labiciaal (055 CI) 250 2R 00T .24 [4T, 1.41]

Toodisern s e R

| Ie1etaenel s ot 52 <lieas =
lassial averslle~eck = A4 - LAk

1340 Mk v biadianic cagialem

e 2 ‘R OIONN% 1 TR AR AL l
Subbotal {92% L) I 232N 1.0E (083, 1)
T e s o] ]

I lgtetogenalty ot =2 <lleas =
lastionavarslle~eck = 774 - LU

1341 il ¢ poeeroehn of riaban miepod adamyeh

| =ar = B || AR OO0 N PIPTTRAT l
Subtodal (¥ 0% LN oAl 202 100U LdE PLCE, G2y 1
13351 averis o ]

I lgtetonenel?ys ot =2 <llcas =
lastio ovarslle”ecb 2 ~0U0 - L

nnt Tl T
OATIR18mg
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Rys. 19. Wyniki pordwnania bezpieczetstwa liraglutydu 1,8 mg vs insulina glargine - pozostate
zdarzenia niepozgdane (RD); badanie LEAD -5,

LIK 1,4 mg GLA HisH Littarence Higk Litterenca
Stmdy or Sabgromp Leemls  lolal Lvents Oodal Weighd B csed, 45% CI M- D mead, 95% 0
1.2 1 Zdarzenla nlepotgdans cgilem
LE=C.-- 13 =0 137 EID 1TTO0% 0 00 T a0 i
Subiodal [95% CI) 230 232 1000% 01 [002, 0.20]
Tas ewsris 15 1:7
| Fetnehels dnt aa s Ieakl=
Ters rnwr il cl F=241 P="17
1.3 7 Clgkln rdarreala nlepaiqdans
LEAL - ER T LTI S P T S TR S TH TP R | !f
Sublodal {95% CI) 230 232 1000% 003 [ 007, 0.04]
Tn= pr=ris k| 1h
Felerngerns ¢ =l e ikl
Tez. uruweisllel=l 2- - 42 P -2 16
1.3.3 Hudmasci
LCAL - 1z oz 300232 1ZI0 013|000, 217 t
Subiolal (H0% Cl) 230 232 1000 A3 JDE, A7)
T .o ol a2 ]
Falurugermi ol 3as ivabl=
Tazfonoversllefsct £ 026 P~ 2 (0007 )
1ol Wipmicdy
| Far-= 15 11202 177 0% NTIRAND, COR t
Sublodal (4%% Cl) 230 2T 1000% 02 |0, neE]
Tuz we=t s 14 I
b alal oyanes: Mot 322 Lakls
lesiol oversllersit £- UES JF - 2 41,
1.4 Bregquaka
| Fal = | a0 ATTR NS, T 1E l
Snbindal {95% 1) 230 2R 000 .09 [0.05, 1.3
loss avsris i ]
Feteloensss Mot 3z abls
TezToroversllerset I=d 2 " = 2 00015
1.3 Uyapepsaja
LE=L-= 15 230 10232 1220% 00500, 08 _’_
Enbinkal [O%% C1) 250 252 100.0% .08 [0, nag]
lats evsris 14 1
| eletogenelsys ot 397 leabls
Trtatnerrclln™ et 7= 2/ P="1n%
130 Tl ghevacy
L= VR 1| LIS DT S TR = TR TS B t
Subdodal (95% CI) 230 232 1000% 0004 [-0.01, 0.09]
Tas ewsris 22 11
F rdntnggehed e ot s ekl -
Tes el el F=-R1P="113
130 Fapsaleini: imnsoganid i
LLaL-2 woowy BEOWUL T, - RO, L) 1
Sublodal {95% CI) 230 232 100.0% 002 [ 0.08. 003]
TN~ merin » R
Felerngeerne ¢ ol e okl
Taz. furuwersllel=pl - 077 P - 2 A6
1,340 Ubala ¢ badania cydam
LA -2 27 2m 12 232 1ZI.0%  0.Z4 0000, C 0 t
Subbolal {Y2% 1) 230 23 1000% 04 |0 009
T ol 23 13
Fulurugeni v ~ul 3a5 ivabl=
lasiionaversllebsct = ~.00 P L
.11 Utraka z powodu dz@alan mepoiadanych
| Far, = 1 2 A OFRTOITTOR ONTTINT, TR !
Subiodal (95% CI) 230 232 1000% 003 [H0001, 0uds]
Tuz wizl s - ]
Felal oganensys Mot 322 1Kakls
lezior aeersllersct o= " 5% 1 '=_ 124,

T T

Tl LR A2 mg
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13.11.2 Liraglutyd ws insulina glargine - populacja pacjentow po
nieskutecznosci MET +/-SUL/lekow z grupy DPP-4/glinid 6w

13.11.2.1 Epizody hipoglikemii

Rys. 20. Wyniki porownania bezpiecz edstwa liraglutydu 1,8 mg vs insulina glargine — epizody
hipoglikemii (RR); badanie EAGLE.

1R 1.8 mg Gl & Rl=k Railn RiI=:k Ratin

Shady or subgroup Events  lolal Eeenls  1otal Wesght B-H, boced, Y% LU I-H, Fooed, 4%% L

3.1.1 Hipuy Ukamia elyawowa

E=ZLE £G4y " I T 11 a2 ZEAM 00 !

Subbotal 125% Clj 431 484 100.0% 0.9 0., 048]

| 325l enerits L4 i

Hulwroue 1= b M_. appl sably

Ta="tnrnwetall Fifer F= 0 520 < 7 OO0 )

312 Ipogikemia sojomerora T PG 34 mmaoll

I AL R 4l AMo43 a3 i HRNTR !

Lubhiroral 1755 T 481 484 10005 055 [0, 0.43]

Tl cwcrits EG 200

| leteroge 1= 1 T2 appl 2ahkle

Taz. furwedrall effwe . 2- £.7° (P = 200007

3.1.3 Hoced opuglikemia objdsoena

E=3LE 15 4% B0 434 C00C%  ZIT[O1I,023 !

Subtotal 185% Cli 481 B4 100.0% 0.7 [0.10,0.25

Tausl ewents 14 et}

Heleroge - b Mo, uppl suble

la="tnrnuetall fttec S =F A < TN )

1.1.4 Hocma mpoghksra objawowa © B2 Y mmol

LACLL 14 40 g a.a Ul A AU uon, t

Subninl 15 5% T} A1 404 A000% oA [An, n.31]

T3] rwnts 14 an

Heteroge 1=ty Mz appl Cable

Ta furoeerall wiice., 2= €5 (P~ Z 0000

31LA Cliedia Bipogikemia chjasnwi

E~:LE ERE 4 0 44 -00Zx 6 Z:[0.2d 10452 l +

Subiulal (B5% Chi 481 B4 100.0% 503 [0.24, 104.52

Tazl wewrils s a

Hrterngeea= # [4=" appl ~able

l==2tarouelall ethecs: L= 104 (F - _ Sl

3.1.G Ciezka objawowa hipeglikemia nocma

EAiZLE o 48 o 44 Moz eslimal =

Sabbodal 125% U} 481 A4l Holl ealimakbis

1 1721 puprts 1 1

Hateroge 12 by Mz: appl zable

Ta2Zotoraborall CfecT; Clapp cablz

ST ipog Ukemia ahjmerosda T PG5 mmadil

Fazl F RoOOAR inm d=1 - nn "% TERNIF NI !‘

Sabiotal 135% Ch 481 484 A100.0% 0.25 [0.A7, 0.29]

Tazl wenrils ] 1o

I leternne 1=t 1~ appl ~abkle

Te=:foroverall effec: £- €42 (P~ Z 00007

3.1.3 Hocma lipugliksonia objawowa ¢ FG<3,1 mmol

E=zLE §oAw 4431 c00I% TiE0IL 030 t

Subbotal | &5% ) 481 AE4 0L LU I L e )

1 351 ewetits E} 4

Hulwruge 1= by M_. appl sably

Tr=tarnwntall rifrr F= 1 47 (P~ 7 0OOn- 3
| | | |
ool 0.1 13 an

GLa L322
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Liraglutyd [Wictoza®} wleczenin dorostych pacjentiw 2 cukrzyogtypu 2 - analiza kliniczna

Rys. 21. Wyniki porownania bezpiecz edstwa lHraglutydu 1,8 mg vs insulina glargine — epizody
hipoglikemii (RD); badanie EAGLE.

LIR 1,2 my GLA Risk Dilleenee Risk Dille enoe
Sludy o Subgiompy Evenls Tolal Eeenls Tolal Weighl M-H, Fized, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C
341 Hipoylikeimia objaeows
EAZLE 85 4581 210 424 100.0% CZB[0.23 £ 1
SuDtctEl (95% ) 181 481 1D00.0% 0,28 [ 0335 D.22]
Tolal 2vens ns 214

| lzteraceneibe ko7 applicab e
Testfaroraral =Fec: Z- 9606 (P = 0.00001)

2.2 Hipeqlikemia objawows z PG= 3,0 mmall

FASIF A+ 4F1 AN AR4 ANNNHR -F SR [N A7, 27 l
Subtctal 195% C1) 401 484 100.0% -0.20 [-0.33, -D.22]
Tuldl 2uen s i} 200

Hzteraceqelb: kot applicab e
Tasgtrarovaral arac: Z— - J1C JF = 0.0000°07

149 Horna hipoglikemia ohjaswowa

EMsLE ThM LU add UL L& [ 4, L2 !
Sublulzl (958 C1) 481 da4 100.0% -04%5 [-019, -0.12]

lotal 2echis Ta Ll

Hzteraceacite kos applicab o

Testfarovaral =Fec: Z=7 99 < 000001 )

3.4 Nocna hipoghkeria objawowa 2 Fh=3 8 mmol

EAGLE ‘4 451 E0 434 100.0% -CA4 07 -CA0] !—
SUDtois] (99% L) 421 484 0UL% 014 -0, -1
Trdal 2ven-z -4 n

H=lur e ikils ko applicali g
Teslforwrzral 2Mec., Z=7 34 (P = 0.00001;

2.1.5 Cizika hipoglikemio objawowan

EAZLE g 0 A% 100.0%  2IC[E000, 0.0 !
Suhtrital (85% 1) 451 did A000% 000 [0.00 004] 1
Tolal avens 2 i}

Hatarageaeib: hot applicab a
lesttarovzral ofees 2= 16 H =020

11.6 Cledka objawowa hipaglkemla nocna

CASLE 14 0 404 1000%  2IC000 CCO .
Subtotsl (95% L) AE1 481 1D00.0%  0.00 [ 0.00, D.00] [
Tolal 2wens il 0

Hzterage ieib; koo applicab e
Teabfarmr=ral =Fee T 000 P -7 O

2A.7 llipeqlikemia obiawowe z PG= 3,1 mmall

EASLE 25 481 10T 484 100.0% -C15[0.23,-0.1°] !
Subtctel 195% C1) 401 404 1D0.0% 045 [-0.20,-0.11]
Tulal 2uen s k] 1C

Haterace et kot applicab e
Tagtrarovaral e Z— 7 41 (P = 0.00001;

AR Hwna hipoglikemia odjawowa 0 FG=<3,1 il

EAGLE I Y 40 qud MU0 LL U LLE)
Subloll (95% C1) 481 dg4 100.0% -0.0F [-0-10, -0.05]
Tofal zvchs 3 4-

| lzteraceneibe: koo applicab e
Testfarovaral =Fec: Z=551 (" < 0000013
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13.11.2.2 Pozostalezdarzenia niepozadane

Rys. 22, Wyniki pordwnania bezpieczetnstwa liraglutydu 1,8 mg vs insulina glargine - pozostate
zdarzenia niepozadane (RR); badanie EAGLE, cz. 1.

LIH 1.& mg GLA RISk Ratio HIZK Habo
Stmdy or Subgroup  Evenis  Iclal Events  lofal  WWewsght  M-H, hixed, 95% C M-H, bikcd, B5% Ll
221 I opctem
EAGLE 3T 43 24T JEd IC00%m 1310113 46
Subdrdal (9%% 1) 481 484 100.0% 1M [148,1.46]
Tomal ans 27 2z

Hatarageaemy “otapal caila
lesttarovzrcll cirect: £ = 4.8y (- = LULUIT)
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Rys. 23. Wyniki pordwnania bezpieczetstwa liraglutydu 1,8 mg vs insulina glargine - pozostate
zdarzenia niepozgdane (RD); badanie EAGLE, cz. 1.
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Rys. 24, Wyniki pordwnania bezpieczetstwa liraglutydu 1,8 mg vs insulina glargine - pozostate
zdarzenia niepozgdane (RR); badanie EAGLE, cz. 2.
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Rys. 25. Wyniki pordwnania bezpieczetstwa liraglutydu 1,8 mg vs insulina glargine - pozostate
zdarzenia niepozgdane (RD); badanie EAGLE, cz. 2.
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13.11.3 Liraglutyd vs placebo - populacja pacjentéow po nieskutecznosci

MET + SUL

13.11.3.1 Epizody hipoglikemii

Rys. 26. Wyniki porownania bezpieczenstw a liraglutydu 1,8 mg vs placebo - epizody hipo glikemii

(RR); badanie LEAD-5.
LIR 1,0 mg
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Rys. 27. Wyniki porownania bezpieczenstw a liraglutydu 1,8 mg vs placebo - epizody hipo glikemii

(RD); badanie LEAD-5.
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PLA
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13.11.3.2 Pozostalezdarzenia niepoZzadane

Rys. 28. Wyniki porownania bezpieczenstwa liraglutydu 1,8 mg vs placebo - pozostate zdarzenia
niepozadane (RR); badanie LEAD-5.
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Rys. 29. Wyniki porownania bezpieczenstw a liraglutydu 1,8 mg vs placebo - pozostate zdarzenia
niepozgdane (RD); badanie LEAD-5.
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