
NSTYTUT ARCANA 

r 

Instytut Arcana 

Ul. Ptk. S. Dcjbka 8 

30-732 Krakow 

Tel/Fax. +48 12 26 36 038 

www.inar.pl 

Analiza efektywnosci klinicznej 

dla produktu leczniczego Vipidia® 

(alogliptyna) stosowanego w 

skojarzeniu z metformin^ lub 

pochodn^ sulfonylomocznika u 

dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Krakow, listopad 2016 

Ml i-iiMllji 



I NSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub 
pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

SPIS TRESCI 

Spis Tresci 2 

Lista osob zangazowanych w opracowanie analizy 4 

Indeks skrotow 5 

Streszczenie 7 

1. Metodyka 11 

1.1. Sposob przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej 11 

1.2. Pytanie kliniczne 12 

1.3. Kryteria wtqczenia/wytqczenia badan z przeglqdu 13 

1.4. Metody identyfikacji badan 16 

1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtornych 16 
1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych 17 
1.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych 18 

1.5. Ekstrakcja i wst^pne opracowanie danych 19 

1.6. Ocena jakosci danych 19 

1.6.1. Wiarygodnosc wewnqtrzna 19 
1.6.2. Wiarygodnosc zewnqtrzna 20 

1.7. Meta-analiza sieciowa (MIC) 21 

2. Opublikowane przeglqdy systematyczne 22 

3. Wyniki wyszukiwania przeglqdu systematycznego badan pierwotnych 26 

4. Porownanie posrednie metodq sieciowq (MTC) 27 

4.1. Wyszukiwanie i uwzglQdnione badania wtqczone do porownania posredniego 27 

4.1.1. Metodologia badan wtqczonych do porownania posredniego metodq MTC 28 
4.1.2. Opis populacji badan wtqczonych do porownania posredniego metodq MTC 34 
4.1.3. Opis interwencji w badaniach wtqczonych do porownania posredniego metodq MTC 41 
4.1.4. Opis punktow kohcowych w badaniach wtqczonych do porownania posredniego metodq MTC ...47 

4.2. Wyniki porownania posredniego przeprowadzonego metodq MTC 49 

4.2.1. Skutecznosc kliniczna 50 
4.2.1.1. Skutecznosc kliniczna - analiza dla 24-52 tyg. leczenia 50 
4.2.1.2. Skutecznosc kliniczna - analiza dla 76-104 tyg. leczenia 52 

4.2.2. Bezpieczehstwo 54 
4.2.2.1. Bezpieczehstwo - analiza dla 24-52 tyg. leczenia 54 
4.2.2.2. Bezpieczehstwo - analiza dla 76-104 tyg. leczenia 56 
4.2.2.3. Zestawienie dodatkowych danych dotyczqcych profilu bezpieczehstwa z badah dla ocenianej interwecji 
oraz komparatorow 56 

5. Dodatkowa ocena profilu bezpieczehstwa 60 

5.1. Cel dodatkowej oceny bezpieczehstwa 60 

5.2. Zakres dodatkowej oceny bezpieczehstwa 60 

5.3. Ocena bezpieczehstwa na podstawie ChPL Vipidia® 61 

5.4. Ocena bezpieczehstwa na podstawie FDA, MHRA, EMA i URPL 64 

5.5. Analiza dodatkowej oceny bezpieczehstwa na podstawie przeglqdow systematycznych 65 

5.6. Dane o bezpieczehstwie z badah niespetniajqcych kryteriow wtqczenia do przeglqdu 68 

2 



tm 
INSTYTUT ARCANA 

Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub 
pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

5.6.1. Ogolny pro/// bezpieczehstwa 68 
5.6.2. Bezpieczehstwa sercowo-naczyniowe 73 

5.6.2.1. Wyniki badania White 2013 73 
5.6.3. Populacja pacjentow w starszym wieku z cukrzycq typu 2 oraz z towarzyszqcymi chorobami 
ukfadu sercowo-naczyniowego 75 

6. Wnioski 76 

6.1. Wnioski z analizy efektywnosci klinicznej 76 

6.2. Wnioski z dodatkowej oceny bezpieczenstwa 78 

7. Ograniczenia 79 

8. Dyskusja 82 

8.1. Wyszukiwanie 82 

8.2. Wybor komparatora 83 

8.3. Wiarygodnosc zewnQtrzna 84 

8.4. Wiarygodnosc wewnQtrzna 86 

9. Zatqczniki 87 

9.1. Strategia wyszukiwania 87 

9.2. Diagramy wyszukiwania publikacji 95 

9.3. Modele zastosowane w MTC 101 

9.4. Charakterystyka badan klinicznych uwzglQdnionych w porownaniu posrednim (MTC) 106 

9.5. Szczegotowe dane do analizy MTC 170 

9.5.1. Dane z badah dla porownania ALO+IOAD vs PL+IOAD, ALO+IOAD vs 20AD 171 
9.5.1.1. Dodatkowe dane dla interwencji ALO+OAD 175 

9.5.2. Dane z badah dla porownania UNA+IOAD vs PL+IOAD, LINA+IOAD i/s 20AD 176 
9.5.3. Dane z badah dla porownania SAKS+IOAD vs PL+IOAD, SAKS+IOAD vs 20AD 178 
9.5.4. Dane z badah dla porownania SITA+IOAD vs PL+IOAD, SITA+IOAD vs 20AD 182 
9.5.5. Dane z badah dla porownania WILD+lOA vs PL+IOAD, WILD+IOAD vs 20AD, WILD+IOAD vs 
NPH+IOAD 188 

9.6. Szczegotowe wyniki porownania posredniego MTC 192 

9.6.1. Skutecznosc kliniczna 193 
9.6.2. Bezpieczehstwa 195 

9.7. Ocena w skali Jadad 197 

9.8. Formularze ekstrakcji danych 198 

10. Pismiennictwo 202 

10.1. Metodyka 202 

10.2. Pismiennictwo do analizy gtownej 202 

10.3. Pismiennictwo do dodatkowej oceny bezpieczenstwa 206 

10.4. Pismiennictwo do przeglqdow systematycznych 207 

10.5. Pismiennictwo do ograniczen i dyskusji 207 

10.6. Badania wytqczone z analizy gtownej 208 

11. Spistabel 273 

12. Spis wykresow 277 

3 



I NSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub 
pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

LISTA OSOB ZANGAZOWANYCH W OPRACOWANIE ANALIZY 

Autorzy - Instytut Arcana 

Zleceniodawca Takeda Polska Sp. z o. o. ul. Prosta 68, 00-838 Warszawa 
Tel.: +48 22 608 13 69 

Zleceniobiorca 

ImiQ i nazwisko 
(inicjaty) 

Instytut Arcana 

Funkcja 

Ul. Ptk. S. Dgbka 8, 30-732 Krakow 
Tel./ Fax: +48 12 26 36 038 
www.inar.pl 

Wktad pracy 

Selekcja badan do analizy 
Metodyka 
Ekstrakcja danych 
Analiza wynikow 
Streszczenia i wnioski 
Dyskusja i ograniczenia 
Synteza jakosciowa i ilosciowa wynikow 

Ekstrakcja danych 

Opracowanie strategii wyszukiwania 
Przeszukiwanie baz danych 
Selekcja badah do analizy 
Analiza wynikow 
Selekcja badah do analizy 
Ekstrakcja danych 
Analiza wynikow 
Poszerzona ocena bezpieczehstwa 
Opis przeglgdow systematycznych 
Streszczenie i wnioski 

Opracowanie strategii wyszukiwania 

Metodyka analizy posredniej 
Obliczenie i opracowanie wynikow metodg MTC 

Metodyka analizy posredniej 
Obliczenie i opracowanie wynikow metodg MTC 

Wspottworzenie koncepcji merytorycznej 
Koordynator prac 

Wspottworzenie koncepcji merytorycznej 

Konflikt interesow Raport zostat wykonany i sfinansowany przez firm^ Takeda Polska Sp. z o. o. 
Autorzy nie zgtosili konfliktu interesow. 

4 



I NSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub 
pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

INDEKS SKROTOW 

ADA Amervkanskie Towarzvstwo Diabetologiczne (ang. American Diabetes Association) 

AEs Zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events) 

ALO Alogliptyna 

ALT Aminotransferaza alaninowa (ang. alanine transaminase) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych ITaryfikacji 

bd Brak danych 

BL Wartosc wyjsciowa (ang. baseline) 

BM1 Wskaznik masy data (ang. body mass index) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval) 

CRD Centre for Reviews and Dissemination 

DARE Database of Abstracts of Reviews of Effects 

DPP-4 Inhibitory dipeptydylo-peptydazy 4 (ang. dipeptidylpeptidase-4 inhibitors) 

DSC-R Kwestionariusza do oceny objawow cukrzycy (ang. Diabetes Symptoms Checklist Revised) 

DTSQ Skala do oceny satysfakcji z leczenia cukrzycy (ang. Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire) 

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency) 

EMTREE Eisevier's Life Science Thesaurus 

FDA Amerykahski Urz^d ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration) 

FPG St^zenie glukozy w osoczu na czczo (ang. fasting plasma glucose) 

GLP-1 peptyd glukagonopodobny typu 1 (ang. glucagon-like peptide-1 agonist) 

GRADE Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation 

HbAic Hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin) 

HAS Haute Autorite de Sante 

HDL Lipoproteiny o wysokiej g^stosci (ang. high density lipoproteins) 

HR Hazard wzgl^dny (ang. hazard ratio) 

HTA Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

IS Istotne statystycznie 

ITEQ Insulin Treatment Experience Questionnaire 

ITT Analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. intention-to-treat) 

IVRS Komputerowy lub telefoniczny interaktywny system gtosowy (ang. interactive voice response systems) 

kg Kilogram 

1 Litr 

LDL Lipoproteiny o matej g^stosci (ang. low density lipoproteins) 

UNA Linagliptyna 

LOCF Metoda ekstrapolacji ostatniej obserwacji (ang. last observation carried forward) 

LSM Metoda najmniejszych kwadratow (ang. least square means) 

MD Roznica srednich zmian (ang. mean change difference, difference in mean change) 

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities 

MeSH Medical Subject Headings 

MET . Metformina (ang. metformin) 

MHRA Brytyjska Agencja Regulacji Lekow i Produktow Ochrony Zdrowia (ang. Medicines and Healtcare products 

mg miligram 

mmol milimol 

N Liczba pacjentow w badaniu/grupie badania 
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n Liczba pacjentow, u ktorych wystgpito oceniane zdarzenie 

nd Nie dotyczy 

NHS National Health Service 

IMHS EED NHS Economic Evaluation Database 

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence 

NNH Liczba pacjentow, u ktorych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora (technologii 
NNT Liczba, ktora okresla, ile osob musi zostac poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu jednego. 
NFH Insulina o posrednim czasie dziatania, ludzka insulina protaminowa, insulina izofanowa (ang. neutral 
NS Nieistotne statystycznie 
OAD Doustne leki przeciwcukrzycowe (ang. oral antidiabetic drugs) 

OBS Obserwacja 

OR lloraz szans (ang. odds ratio) 

P p-value 

PAID Problem Areas in Diabetes 

PICOS Populacja (ang. population), interwencja (ang. intervention), komparator (ang. comparator), wyniki 

PIO Pioglitazon (ang. pioglitazone) 

PPA Analiza zgodna z protokotem leczenia (ang. per protocol analysis) 

PPG Glikemia popositkowa (ang. postprandial glucose) 

PTD Polskie Towarzystwo Diabetologiczne 

pts Pacjenci (ang. patients) 

QUOROM Quality of Reporting o/Mefo-Analyses 

RCT Badanie z randomizacjg i grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial) 

r.z. Rok zycia 

SAKS Saksagliptyna 

SD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation) 

SE Bt^d standardowy (ang. standard error) 

SF-12 Kwestionariusz skrocony SF-12 (ang. The Short Form 12) 

SITA Sitagliptyna 

SOC Klasyfikacja Uktadow i Narz^dow (ang.Sysfem Organ Class) 

SMPG St^zenie glukozy w osoczu w ocenie chorego (ang. self-monitored plasma glucose) 

SU Pochodne sulfonylomocznika (ang. sulphonylourea) 

T1DM Cukrzyca typu 1 (ang. type 1 diabetes mellitus) 

T2DM Cukrzyca typu 1 (ang. type 1 diabetes mellitus) 

TZD Tiazolidynodiony (ang. thiazolidinediones) 

URPLWMiPB Urz^d Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych 

Pi (meg) mikrogram (rowny 0,000001 g) 

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 

WILD Wildagliptyna 

WK Wartosc kohcowa 

WMD Srednia wazona roznica (ang. weighted mean difference) 
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STRESZCZENIE 

Cel analizy 

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Vipidia (substancja czynna: alogliptyna) stosowanego 
w skojarzeniu z doustnym lekiem przeciwcukrzycowym: metforminq lub pochodnq sulfonylomocznika (ALO+MET albo 
ALO+SU) w przypadku nieskutecznosci lub przeciwskazania do monoterapii metforminq lub pochodnq sulfonylomocznika ze 
wskazaniem do insulinoterapii, celem jej odsuniqcia w czasie. Analia obejmuje porownanie z: 

• refundowanymi technologiami opcjonalnymi: insulina NPH w schemacie z metforminq lub pochodnq 
sulfonylomocznika; 

• nierefundowanymi technologiami opcjonalnymi: inhibitory DPP-4 (linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, 
wildagliptyna) w schemacie z metforminq lub pochodnq sulfonylomocznika. 

Populacjq docelowq w niniejszej analizie stanowiq dorosli pacjenci (w wieku powyzej 18 lat) z cukrzycq typu 2, u ktorych 
stosowanie OAD (metforminy lub pochodnej sulfonylomocznika) w monoterapii wraz z dietq i wysitkiem fizycznym nie 
zapewnia dostatecznej kontroli glikemii i u ktorych stosowanie tych produktow w skojarzeniu jest przeciwwskazane. Sq to 
pacjenci wymagajqcy zmiany leczenia doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, ze wskazaniem do insulinoterapii. 

Wybor takiej populacji jest zgodny z wnioskowanym wskazaniem dla analizowanej interwencji. Wnioskowana populacja 
docelowa jest wqzsza niz populacja objqta wskazaniem rejestracyjnym z ChPL co wynika z pozycji potqczenia lekow w 
polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej leczenia chorych z cukrzycq typu 2. 

Analiza kliniczna zostata poprzedzona analizq problemu decyzyjnego (APD) przedstawionq w osobnym dokumencie. 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Takeda Polska Sp. z o.o. 

n 

W ramach analizy problemu decyzyjnego dokonano opisu problemu zdrowotnego i warunkow dopuszczenia do obrotu 
produktu leczniczego Vipidia®, przeglqdu najwazniejszych wytycznych praktyki klinicznej oraz rekomendacji dotyczqcych 
finansowania ocenianej interwencji ze srodkow publicznych. Przedstawiono ponadto dane dotyczqce finansowania 
ocenianej interwencji w innych krajach europejskich i lekow finansowanych w Polsce w analizowanym wskazaniu. Na bazie 
w/w informacji dokonano wyboru komparatorow oraz sformutowano kryteria wtqczenia badah do analizy klinicznej. 

Ocenq efektywnosci klinicznej analizowanych technologii przeprowadzono zgodnie z obowiqzujqcymi zasadami przeglqdu 
systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer's Handbook) oraz wytyczne Agencji 
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Wiarygodnosc badah klinicznych, spetniajqcych kryteria wtqczenia do analizy, okreslono za pomocq skali Jadad (badania 
randomizowane), a sitq dowodow naukowych oceniono w skali GRADE. Analizq i prezentacjq wynikow badah klinicznych 
przeprowadzono zgodnie z zasadami EBM (ang. Evidence Based Medicine). 

Obliczeh dokonano przy uzyciu pakietu statystycznego R 3.1.2. 

W celu przeprowadzenia porownania posredniego w analizie ilosciowej przeprowadzono metaanalizq sieciowq (MTC, Mixed 
Treatment Comparison). 

Wyniki wyszukiwania doniesieh naukowych 

W procesie systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano badah typu head to head bezposrednio porownujqcych 
skutecznosc i bezpieczehstwo ocenianej interwencji (ALO+MET, ALO+SU) z wybranym komparatorem podstawowym 
(NPH+MET, NPH+SU) oraz komparatorami dodatkowymi (LINA+MET, LINA+SU, SAKS+MET, SAKS+SU, SITA+MET, SITA+SU, 
WILD+MET, WILD+SU) w przedmiotowym wskazaniu. 

] 

7 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub 
pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

W wyniku wyszukiwania odnaleziono natomiast badania oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo analizowanej interwencji 
z nast^pujgcymi komparatorami: 

>■ 1 badanie (DeFronzo 2012) porownujgce efektywnosc kliniczng ALO w dawce 25 mg podawang raz dziennie w 
skojarzeniu z MET w stabilnej dawce sprzed badania (>1500 mg) z PIO podawanym w dawce 30 mg raz dziennie w 
skojarzeniu z MET w stabilnej dawce sprzed badania (>1500 mg) oraz z placebo w skojarzeniu z MET w stabilnej 
dawce sprzed badania (>1500 mg); 

> 1 badanie (Del Prato 2014) porownujgce efektywnosc kliniczng ALO w dawce 25 mg podawang raz dziennie w 
skojarzeniu z MET w stabilnej dawce sprzed badania (>1500 mg) z SU (glipizyd) podawanym w skojarzeniu z MET 
w stabilnej dawce sprzed badania (>1500 mg); 

> 1 badanie (Nauck 2009) porownujgce efektywnosc kliniczng ALO w dawce 25 mg podawang raz dziennie w 
skojarzeniu z MET w stabilnej dawce sprzed badania (>1500 mg) z placebo w skojarzeniu z MET w stabilnej dawce 
sprzed badania (>1500 mg); 

> 1 badanie (Pratley 2009) porownujgce efektywnosc kliniczng ALO w dawce 25 mg podawang raz dziennie w 
skojarzeniu z SU (gliburydem) w dawce >10 mg/dziennie (lub >5 mg jezeli w okresie skriningu stwierdzono brak 
tolerancji dla dawki >10 mg/dziennie) z placebo w skojarzeniu z SU (gliburydem) w dawce >10 mg/dziennie (lub >5 
mg jezeli w okresie skriningu stwierdzono brak tolerancji dla dawki >10 mg/dziennie). 

Zdecydowano, zatem o probie przeprowadzenia porownania posredniego metodg MTC przez wspolne referencje. 
W analizie w ramach leczenia skojarzonego (ALO, NPH, LINA, SAKS, SITA, WILD) z OAD rozwazano leczenie z udziatem 
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika. Wspolng grupg referencyjng pomi^dzy badaniami dla ALO+IOAD a wskazanymi 
komparatorami byty: 20AD (MET+SU, PIO+MET) oraz PL+IOAD. W tym celu zmodyfikowano kryteria wt^czenia pod kgtem 
odnalezienia badan bezposrednio porownuj^cych: NPH+IOAD, LINA+IOAD, SAKS+IOAD, SITA+IOAD, WLID+IOAD z 
leczeniem skojarzonym (20AD) lub z placebo skojarzonym z 10AD. Ponadto w celu odzwierciedlenia w petni dost^pnego 
zakresu dowodow naukowych poszukiwano rowniez badan, w ktorych oceniano pomi^dzy sobg komparatory dodatkowe. 

Po modyfikacji kryteriow wt^czenia odnaleziono t^cznie 26 randomizowanych prob klinicznych (Gallwitz 2012, Haak 2012, 
Taskinen, 2011, Chacra 2009, DeFronzo 2009, Jadzinsky 2009, GENERATION [Schernthaner 2015], Gbke 2010, PROMPT 
[Hermans 2012], AWARDS [Nauck 2014], Charbonnel 2006, Derosa 2012a, DURATIONS [Bergenstal 2010], HARMONY-3 
[Ahren 2014], Hermansen 2007, Lavalle-Gonzalez 2013, Nauck 2007, Raz 2008, T-EMERGE [Bergenstal 2012], Bo/// 2009, 
Bos/ 2007, Derosa 2012b, Derosa 2014, Ferrannini 2009, Filozof 2010, Garber 2008) porownujgcych komparatory 
dodatkowe z 20AD oraz PL+IOAD oraz 1 badanie (Forst 2015), w ktorych porownywane sg ze sobg komparatory 
dodatkowe. 

Przeszukano bazy Medline (via PubMed), Embase i Cochrane Library oraz zalecane zrodta dodatkowe, poszukujgc badan 
opublikowanych do lipca 2016 roku. 

Przeprowadzono rowniez przeglgd opublikowanych, systematycznych badan wtornych. Na stronie clinicaltrials.gov 
poszukiwano rowniez nieopublikowanych badan klinicznych. 

Poszerzong ocen^ bezpieczehstwa rozpocz^to od identyfikacji mozliwych dziatah/zdarzeh niepozgdanych na podstawie 
danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urz^du Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i 
Produktow Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA) oraz Amerykahskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow 
(FDA). Do dodatkowej oceny bezpieczehstwa wt^czono rowniez badania kliniczne niespetniaj^ce kryteriow wt^czenia w 
ramach analizy gtownej oraz dane z przeglgdow systematycznych skupiajgcych si^ na bezpieczehstwie stosowania ALO w 
analizowanej populacji pacjentow. W dodatkowej ocenie bezpieczehstwa przedstawiono rowniez dane z badah RCT 
wt^czonych do analizy gtownej, ktore zawierajg dodatkowe informacje na temat bezpieczehstwa stosowania ALO w 
analizowanej populacji. 

Nie zidentyfikowano zadnych badah obserwacyjnych, na podstawie ktorych mozliwa bytaby ocena efektywnosci 
praktycznej. 

Warto rowniez miec na uwadze, ze porownanie efektywnosci klinicznej produku leczniczego Vipidia® stosowanego 
w skojarzeniu z doustnym lekiem przeciwcukrzycowym: metforminq lub pochodnq sulfonylomocznika dokonano w oparciu 
o wybrane i umotywowane w APD komparatory. Okres obserwacji (> 24 tygodni) oraz wybor punktow kohcowych wydaje 
siq bye stuszny i wystarczajqcy, aby w petni wykazac skutecznosc ocenianej interwencji w przedmiotowym wskazaniu. 
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Wyniki przeglqdu systematycznego badah pierwotnych: porownanie posrednie metod^ MIC 

(ALO+IOAD vs NPH + IOAD, LINA+IOAD, SAKS+IOAD, SITA+IOAD oraz WILD+IOAD). 

Czas trwania leczenia w badaniach wt^czonych do niniejszej analizy wynosit od 24 do 104 tygodni. Autorzy raportu za 
zasadne uznali przeprowadzenie analizy statystycznej dla dwoch okresow: od 24 do 52 tygodni oraz od 76 do 104 tygodni. 

Porownanie posrednie przeprowadzone metodg MIC (meta-analiza sieciowa) wykazato, iz ALO w dawce 25 mg raz dziennie 
w skojarzeniu z OAD jest lekiem skuteczniejszym w porownaniu z SAKS+OAD w zakresie odsetka pacjentow, ktorzy uzyskali 
poziom HbAic <7% [OR = 1,70 (95% Cl: 1,04; 2,59)] oraz w zakresie redukcji poziomu LDL [MD= -18,74 (95% Cl: -28,24; - 
9,27)] po 24-52 tygodniach leczenia. Natomiast terapia ALO+OAD charakteryzowata si^ nizszg skutecznoscig od terapii 
LINA+OAD w odniesieniu do wartosci BMI w przypadku oceny po 24-52 tygodniach leczenia. 

Natomiast dla 76-104 tygodni leczenia wyniki meta-analizy sieciowej (MIC) wykazaty przewag^ ocenianej interwencji 
(ALO+OAD) wzgl^dem LINA+OAD w zakresie redukcji poziomu HbAic, w zakresie odsetka pacjentow, ktorzy uzyskali poziom 
HbAic <7 [OR = 1,55 (95% Cl: 1,16; 2,06)] oraz w zakresie redukcji poziomu cholesterolu catkowitego [MD = -3,60 (95% Cl: - 
6,92; -0,27)]. Oprocz tego wsrod pacjentow leczonych terapig ALO+OAD odnotowano wi^kszg redukcji poziomu BMI w 
porownaniu do terapii SAKS+OAD [MD = -0,87 (95% Cl: -1,27; -0,47)]. Ponadto na podstawie przeprowadzonego 
porownania posredniego metodg MIC wykazano, ze po 76-104 tygodniach leczenia ALO+OAD cechuje si^ wyzszg 
skutecznoscig w porownaniu do WILD+OAD w odniesieniu do odsetka pacjentow, ktorzy uzyskali poziom HbAic ^7% [OR = 
1,34 (95% Cl: 1,03; 1,74)], zmiany poziomu FPG [MD = -0,68 (95% Cl: -0,97; -0,39)] oraz zmiany poziomu BMI [MD = -1,32 
(95% Cl: -1,69; -0,96)]. Natomiast terapia ALO+OAD charakteryzowata si^ nizszg skutecznoscig od LINA+OAD w odniesieniu 
do zmiany poziomu BMI po 76-104 tygodniach leczenia. 

Analiza pozostatych punktow kohcowych dla 24-52 tygodni oraz 76-104 tygodni wskazata na brak znamiennych 
statystycznie roznic pomi^dzy oceniang interwencji a komparatorami. 

Analiza bezpieczehstwa przeprowadzona dla 24-52 tygodni wykazata, iz ALO+OAD cechuje si^ zblizonym profilem 
bezpieczehstwa do komparatorow, za wyjitkiem mniejszej cz^stosci wyst^powania hipoglikemii ogotem w porownaniu do 
SITA+OAD [OR = 0,11 (95% Cl: 0,01; 0,98)]. 

Na podstawie przeprowadzonej meta-analizy sieciowej dla 76-104 tygodni wykazano, ze oceniana interwencja (ALO+OAD) 
jest terapii 0 lepszym profilu bezpieczehstwa w porownaniu do komparatorow. Czistosc wystipowania hipoglikemii 
ogotem oraz hipoglikemii innych niz ci^zkie byta istotnie statystycznie nizsza w przypadku stosowania ALO+OAD w 
porownaniu do nastipujicych komparatorow: LINA+OAD [hipoglikemie ogotem: OR = 0,31 (95% Cl: 0,15; 0,59); 
hipoglikemie inne niz ci^zkie: OR = 0,31 (95% Cl: 0,15; 0,58)], SITA+OAD [hipoglikemie ogotem: OR = 0,46 (95% Cl: 0,22; 
0,93); hipoglikemie inne niz ci^zkie: OR = 0,48 (95% Cl: 0,22; 0,95)] oraz WILD+OAD [hipoglikemie ogotem: OR = 0,43 (95% 
Cl: 0,21; 0,85); hipoglikemie inne niz ci^zkie: 0,45 (95% Cl: 0,21; 0,87)]. 

Podsumowuj^c, wyniki przeprowadzonej analizy bezpieczehstwa wykazaty, iz alogliptyna podawana w skojarzeniu 
z doustnym lekiem przeciwcukrzycowym: metforminq lub pochodnq sulfonylomocznika, jest lekiem o dobrym profilu 
bezpieczehstwa zarowno dla 24-56, jak i 76-104 tygodni leczenia. 

Dodatkowa ocena bezpieczehstwa 

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczehstwa potwierdzita, ze produkt leczniczy Vipidia ® w dawce 25 mg jest lekiem 
bezpiecznym oraz bardzo dobrze tolerowanym w populacji pacjentow z cukrzycq typu 2. 

Zgodnie z informacjami zawartymi w CHPL nie stwierdzono bardzo czqstego wystqpowania jakiegokolwiek dziatania 
niepozqdanego. 

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego na stronach internetowych EMA i FDA zidentyfikowano informacje skierowane 
do osob wykonujqcych zawody medyczne, dotyczqce bezpieczehstwa stosowania produktow leczniczych zawierajqcych 
alogliptynq. Informacje zidentyfikowane na stronie FDA wskazujq, ze wsrod najczqsciej wystqpujqcych zdarzeh 
niepozqdanych mozna wymienic zapalenie nosogardzieli, bol gtowy oraz zapalenie gornych drog oddechowych. 
Odnotowano rowniez przypadki ostrego zapalenia trzustki, niewydolnosci wqtroby oraz reakcji nadwrazliwosci takich jak: 
anafilaksja, obrzqk naczynioruchowy i zaburzenia skory, w tym zespot Stevensa-Johnsona. EMA podaje, ze wsrod reakcji 
nadwrazliwosci na alogliptynq jest rumieh wielopostaciowy o nieznanej czqstotliwosci wystqpowania. Ponadto, w zwiqzku z 
istniejqcymi informacjami na temat mozliwego zwiqzku inhibitorow DPP-4 z wystqpowaniem bolu stawow PRAC zaleca, aby 
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podmioty odpowiedzialne za produkcj^ produktow zawierajgcych alogliptyna, uwzgl^dniaty w raportach ryzyko wptywu na 
bole stawow oraz scisle je monitorowaty. Na stronie EMA odnaleziono raport Europejskiego Publicznego Sprawozdania 
Oceniaj^cego (EPAR), w ktorym jako najcz^stsze zdarzenie niepozgdane zwigzane z zastosowaniem leku Vipidia® wskazano 
swigd. W raporcie podano, iz leku Vipidia® nie wolno stosowac u osob, u ktorych wyst^puje nadwrazliwosc (alergia) na 
substancje czynne lub ktorykolwiek sktadnik leku oraz powazne reakcje alergiczne na jakikolwiek inhibitor DPP-4. CHMP 
uznat profil bezpieczehstwa za podobny do profilu bepzieczehstwa innych inhibitorow DPP-4. 

W ramach dodatkowej oceny bezpieczehstwa opisano takze profil bezpieczehstwa ALO, przedstawiony w badaniach 
wt^czonych do przeglgdu oraz przeglgdy systematyczne oceniajgce bezpieczehstwo stosowania ALO. Zaprezentowano takze 
wyniki badania EXAMINE skupiajgcego si§ na ocenie wptywu ALO na zdarzenia sercowo-naczyniowe u pacjentow z cukrzycg 
typu 2. Badanie EXAMINE zostato przeprowadzone w zwigzku z wymogami FDA. W 2008 r. FDA wprowadzit wymog 
dotycz^cy koniecznosci przeprowadzania oceny bezpieczehstwa sercowo-naczyniowego dla wszystkich nowych lekow 
stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2. Wprowadzenie tego zalecenia byto podyktowane m.in. doniesieniami o 
dziataniach niepozgdanych lekow stosowanych w cukrzycy typu 2 (zwtaszcza rozyglitazonu), doniesieniami o wysokiej 
cz^stosci wyst^powania chorob sercowo-naczyniowych u chorych z cukrzycy (stanowigcych ok. 70% zgonow) oraz wzrostem 
smiertelnosci przy leczeniu intensywnym, ktory zaobserwowano w badaniu ACCORD. W badaniu nie wykazano znamiennej 
statystycznej roznicy pomi^dzy ALO a PL w przypadku wptywu na zdarzenia sercowo-naczyniowe u pacjentow 
otrzymuj^cych standardowe leczenie cukrzycy typu 2 i ostrego zespotu wiehcowego. Ponadto w przypadku cz^stosci 
wyst^powania hipoglikemii, ostrego i przewlektego zapalenia trzustki, raka i koniecznosci dializy, uzyskane wyniki byty 
porownywalne pomi^dzy grupg pacjentow leczong ALO a grupg komparatora. 

Podsumowuj^c, u pacjentow z cukrzycy typu 2 zastosowanie preparatu Vipidia ® mozna uznac za bezpieczne oraz dobrze 
tolerowane. 

Wnioski 

Cukrzyca typu 2 jest wieloczynnikowg chorob^ przewlektg, ktora w zdecydowanej wi^kszosci dotyka osob dorostych, 
gtownie powyzej 30 r.z. Ze wzgl^du na zwigzane z nig przewlekte powiktania makroangiopatyczne i mikroangiopatyczne, 
czgsto powoduje niezdolnosc do pracy zawodowej oraz moze prowadzic do inwalidztwa fizycznego. Sprawia ona wiele 
trudnosci i znacznie obniza jakosc zycia pacjentow. 

Alogliptyna jest silnym i wysoce wybiorczym inhibitorem DPP-4, ktory jest ponad 10 000-krotnie bardziej wybiorczy dla DPP- 
4 niz dla innych pokrewnych enzymow, w tym DPP-8 i DPP-9. Alogliptyna poprawia kontrolg glikemii za posrednictwem 
mechanizmu glukozozaleznego, w ramach ktorego nastgpuje zwigkszenie wydzielania insuliny i zmniejszenie stgzeh 
glukagonu w przypadku duzego stgzenia glukozy. 

Na podstawie przeprowadzonej analizy statystycznej mozna stwierdzic, iz alogliptyna podawana w skojarzeniu z doustnym 
lekiem przeciwcukrzycowym: metforming lub pochodng sulfonylomocznika w przypadku nieskutecznosci lub 
przeciwskazania do monoterapii metforming lub pochodng sulfonylomocznika ze wskazaniem do insulinoterapii, celem jej 
odsunigcia w czasie jest lekiem o udowodnionej skutecznosci w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzycg typu 2. Ponadto 
nalezy podkreslic, ze alogliptyna jest lekiem bezpiecznym oraz dobrze tolerowanym przez analizowang populacjg 
pacjentow. 

Ponadto, nalezy wzigc pod uwagg fakt, iz zastosowanie leczenia z udziatem inhibitorow DPP-4 pozwoli na odsunigcie w 
czasie bardzo kosztownego leczenia insulinoterapig (obecnie w Polsce pochtania ona okoto 30% wszystkich wydatkow 
zwigzanych z leczeniem pacjentow z cukrzycg typu 2). Majgc powyzsze na uwadze, wprowadzenie refundacji leku Vipidia® 
wptynie na zmniejszenie zuzycia insulin i takich wyrobow medycznych jak: testy paskowe i lancety do naktuwaczy 
(insulinoterapia wymaga czgstszych oznaczeh glukozy we krwi) oraz igty do pior insulinowych. 

Wprowadzenie preparatu Vipidia® na wykaz lekow refundowanych zwigkszy liczbg dostgpnych farmakoterapii stosowanych 
w cukrzycy typu 2, czego nastgpstwem moze bye uzyskanie dodatkowych korzysci zdrowotnych. Refundacja preparatu 
Vipidia® moze ponadto, wptyngc pozytywnie na poziom satysfakeji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej, z uwagi na 
odsunigcie w czasie koniecznosci rozpoczgcia insulinoterapii. 
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1. METODYKA 

1.1. Sposob przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej 

AnalizQ efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych Agencji 

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [1] oraz w oparciu o obowiqzujqce w Polsce regulacje 
prawne dotyczqce analiz zatqczanych do wnioskow o refundacjQ lekow (tzw. „minimalne wymagania") [2, 3], 

Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii 
Medycznych (tj. Raportom HTA - z ang. Health Technology Assessment) sporzqdzanych na potrzeby procesu 

decyzyjnego zwiqzanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacjQ produktow leczniczych ze srodkow 
publicznych w Polsce. 

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci 
i bezpieczehstwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie 
wiarygodnosci. Zgodnie z wymogami AOTMiT prezentowana analiza zawiera nastQpujqce elementy: 

1. analizy efektywnosci klinicznej, tj. analizy skutecznosci i bezpieczehstwa wykonanq metodq 
systematycznego przeglqdu badah klinicznych wedtug aktualnych standardow Cochrane Collaboration 

[4]; 
2. ocenQ efektywnosci praktycznej dokonanq w oparciu o wyniki badah pragmatycznych. 

Zgodnie z metodykq przeglqdu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analizQ efektywnosci 
klinicznej przeprowadzono w nastQpujqcych etapach: 

3. Analiza problemu decyzyjnego, zakohczona sformutowaniem pytania klinicznego 
w schemacie PICOS, tj. zdefiniowaniem: 

• (P - population) populacji pacjentow, ktorej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny; 

• (I - intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem 
sposobu dawkowania i innych elementow definicyjnych technologii medycznej stanowiqcej przedmiot 

procesu decyzyjnego); 

• (C - comparison) interwencji porownywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktora w najwi^kszym 
stopniu zostanie zastqpiona przez ocenianq interwencji - tzw. „aktualnej praktyki"); 

• (O - outcomes) efektow zdrowotnych, ktore b^dq stanowic przedmiot oceny (tj. wynikow istotnych 

klinicznie - ktorych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia); 

• (S - study design) typu badah, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych 
w zakresie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszq ocenQ skutecznosci interwencji 
pozwalajq poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacji, natomiast 

w ocenie bezpieczehstwa istotny jest ponadto dtugi okres obserwacji i duza liczebnosc proby, tj. 
warunki uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy). 

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [5], 

• Systematyczne wyszukiwanie dowodow naukowych, obejmujice nastipujqce elementy: 

■ sformutowanie kryteriow wticzenia/wykluczenia doniesieh naukowych, jakie b^dq stosowane 
w procesie selekcji dostipnych materiatow, w oparciu o przyjitq definicji elementow schematu 

PICOS; 
■ konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologii 

charakterystycznq dla elementow pytania klinicznego; 
■ przeglqd baz informacji medycznej i innych zasobow, adekwatnie do analizowanego problemu; 
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■ systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytutow i streszczen oraz petnych 

tekstow publikacji. 

• Ocena wiarygodnosci badan wtqczonych do przeglqdu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych 
wynikow. 

• Ekstrakcja danych z publikacji i innych dost^pnych materiatow opisujqcych badania wtqczone do 
przeglqdu do jednolitych formularzy. 

• Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wtqczonych do przeglqdu. 

• Analiza jakosciowa: 

■ narracyjna synteza danych dotyczqcych metodyki, populacji, interwencji i wynikow badan 

spetniajqcych kryteria wtqczenia do przeglqdu; 
■ wykonanie zestawieh tabelarycznych, umozliwiajqcych porownanie badan wtqczonych do 

przeglqdu pod wzgl^dem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych prob, szczegotow 
metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikow zdrowotnych oraz 

wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables). 

• Analiza ilosciowa: 

■ ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci roznic pomi^dzy interwencjami 

w poszczegolnych badaniach; 
■ w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikow badan pierwotnych (metaanaliza 

statystyczna); 

• Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi QUOROM [6]. 

• Dyskusja uzyskanych wynikow oraz ograniczeh interpretacyjnych. 

• Wnioski kohcowe. 

Wyszukiwanie i selekcjQ informacji zawartych w publikacjach opisujqcych badania wtqczone do przeglqdu 

systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokot, opracowany przed przystqpieniem do 
ekstrakcji danych. 

1.2. Pytanie kliniczne 

Celem analizy jest porownanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego 
u dorostych pacjentow z cukrzycq typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii w skojarzeniu z innymi produktami 

leczniczymi obnizajqcymi stQzenie glukozy (metforminq lub pochodnq sulfonylomocznika), jesli produkty te w 
monoterapii wraz z dietq i wysitkiem fizycznym nie zapewniajq dostatecznej kontroli glikemii, a stosowanie ich 

w skojarzeniu jest przeciwwskazane, z lekiem refundowanym w Polsce: insulina izofanowa (NPH) oraz 
dodatkowo z nierefundowanymi technologiami opcjonalnymi: inhibitorami DPP-4 (linagliptyna, saksagliptyna, 
sitagliptyna oraz wildagliptyna). 

Populacjq docelowq stanowiq zatem dorosli pacjenci (>18 roku zycia) z cukrzycq typu 2 po niepowodzeniu 
stosowania doustnych lekow przeciwcukrzycowych - metforminy lub pochodnej sulfonylomocznika (ang. oral 

antidiabetics, OAD) ze wskazaniem do insulinoterapii, celem jej odsuniqcia w czasie. 
Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Takeda Polska Sp. z o.o. 
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1.3. Kryteria wlgczenia/wytgczenia badah z przeglgdu 

Predefiniowane kryteria wtqczenia badan klinicznych do analizy gtownej zostaty sformutowane w oparciu 

o schemat PICOS: 

Tabela 1. Kryteria wtgczenia/wytgczenia badah z przeglgdu (PICOS) 

Parametr Kryteria wtqczenia Kryteria wytgczenia 

Populacja 

• Pacjenci dorosli (>18 roku zycia) 
• Cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii jesli 
produkty lecznicze obnizajgce st^zenie glukozy stosowane 
w monoterapii wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie 
zapewniajg dostatecznej kontroli glikemii [- czyli po 
niepowodzeniu stosowania doustnych lekow 
przeciwcukrzycowych (ang. oral antydiabetics agents, 
OAD)] 
• Pacjenci zewskazaniem do insulinoterapii, celem jej 
odsuni^cia w czasie 
• Wielkosc populacji w badaniu: >80 osob 
• Populacja A - chorzy, u ktorych stosowanie metforminy 
w monoterapii nie zapewnito dostatecznej kontroli 
glikemii a metformina jest nadal stosowana w pot^czeniu 
z oceniang interwencjg lub jednym z wybranych 
komparatorow, oraz u ktorych jednoczesne stosowanie 
pochodnej sulfonomocznika jest przeciwwskazane 
• Populacja B - chorzy, u ktorych stosowanie pochodnej 
sulfonomocznika w monoterapii nie zapewnito 
dostatecznej kontroli glikemii a pochodna 
sulfonomocznika jest nadal stosowana w pot^czeniu z 
oceniang interwencjg lub jednym z wybranych 
komparatorow, oraz u ktorych jednoczesne stosowanie 
metforminy jest przeciwwskazane 

• Pacjenci pediatryczni i mtodziez (osoby 
<18 roku zycia) 
• Inny typ cukrzycy (np. cukrzyca typu 1), 
terapia I linii lub terapia gdzie stosuje si^ 
juz insulin^ z OAD 
• Populacja Azjatow (badania 
przeprowadzone wytgcznie na populacji 
azjatyckiej) 
• Brak wskazania do insulinoterapii 

Skojarzenie (terapia dwulekowa) alogliptyny z metforminy 
(u chorych, u ktorych stosowanie pochodnej 

Interwencja sulfonylomocznika jest przeciwwskazane) lub z pochodny 
sulfonylomocznika (u chorych, u ktorych stosowanie 
metforminy jest przeciwwskazane) 

• Dawkowanie niezgodne z zalecanym w 
rozpatrywanym wskazaniu klinicznym 
• Alogliptyna + jakakolwiek inna 
substancja niebydyca metforminy i/lub 
pochodny sulfonomocznika 

Komparatory 

Wyniki 

Komparator podstawowv: 
■ Insulina NPH+ metformina 

■ Insulina NPH+ pochodna sulfonylomocznika 

Komparatory dodatkowe: 
■ Sitagliptyna + metformina 
■ Sitagliptyna + pochodna sulfonomocznika 
■ Wildagliptyna + metformina 
■ Wildagliptyna + pochodna sulfonomocznika 
■ Saksagliptyna + metformina 
■ Saksagliptyna + pochodna sulfonomocznika 
■ Linagliptyna + metformina 
■ Linagliptyna + pochodna sulfonomocznika 

• Dawkowanie niezgodne z zalecanym dla 
substancji czynnych w rozpatrywanym 
wskazaniu klinicznym 
• Substancje inne niz wymienione powyzej 

Komenatarz: z uwagi na zroznicowany istotnosc poszczegolnych komparatorow dla oceny 
wnioskowanego leku przyjyto, ze w przypadku braku poszukiwanych badah head to head dla 
zidentyfikowanych komparatorow na dalszym etapie zostanie przeprowadzone wyszukiwanie badah z 
randomizacjy umozliwiajycych przeprowadzenie porownania posredniego przez wspolny komparator. 

1. Skutecznosc: 
■ Kontrola glikemiczna 

(hemoglobina glikowana) 
mierzona 
- srednia 

Punkty kohcowe inne niz predefiniowane, 
np. z zakresu farmakodynamiki, 

HbAlc farmakokinetyki, ekonomiki, oceniajyce 
zmiana biodostypnosc lub biochemiy leku. 
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■ 
INSTYTLT ARCANA 

Anallza efektywnoscl klinicznej dla produktu lecznlczego Vipidia® (alogllptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub 
pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wyigczenia 

wzgl^dem wartosci wyjsciowych; 
■ Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wyst^pita 

redukcja poziomu HbAic^7%; 
■ Kontrola glikemiczna mierzona FPG (zmiana 

poziomu glukozy na czczo) - srednia zmiana 
wzgl^dem wartosci wyjsciowych; 

■ BMI; 
■ Zmiana poziomu cholesterolu catkowitego, 

trojglicerydow, HDL, LDL. 

2. Bezpieczehstwo: 
■ Hipoglikemie; 
■ Ci^zkie hipoglikemie; 

■ Hipoglikemie inne niz ci^zkie; 
■ Utrata pacjentow z badania z powodu zdarzeh 

niepozgdanych; 
■ Zgony (smiertelnosc); 

■ Zdarzenia niepozgdane ogotem. 

Typ badah 
■ Pierwotne badania z randomizacjg (RCT); 
■ Okres obserwacji: >24 tygodni. 

• Badania wtorne, 
• Badania bez randomizacji, 
• Badania przedkliniczne 

Status publikacji 
■ Badania opublikowane 
■ Publikacja w j^zyku polskim, angielskim, francuskim 

lub niemieckim 

Dost^pne wyt^cznie doniesienia 
konferencyjne (abstrakty, plakaty itp.)*, 
publikacje typu list, komentarz 

*Dopuszczano mozliwosc korzystania z abstraktow lub posterow, do ktorych istniaty publikacje petnotekstowe w celu uzupetnienia danych 
niedost^pnych w publikacjach 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano randomizowanych badah klinicznych typu 
head to head bezposrednio porownujqcych efekty leczenia leku Vipidia® z wybranym komparatorem 

podstawowvm oraz komparatorami dodatkowvmi w omawianym wskazaniu. Dlatego tez kryteria wtqczenia 
badan pierwotnych do przeglqdu zostaty zmodyfikowane, pod kqtem mozliwosci przeprowadzenia porownania 

posredniego przez wspolne komparatory. 

Ponizej przedstawiono zmodyfikowane kryteria wtqczenia umozliwiajqce identyfikacjQ badan do porownania 
posredniego. 

Tabela 2. Zmodyfikowane kryteria wtqczenia/wytqczenia z przeglqdu systematycznego (dla celow przeprowadzenia 
porownania posredniego) 

Parametr Kryteria wtqczenia Kryteria wytqczenia 

Populacja 

• Pacjenci dorosli (>18 roku zycia) 
• Cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii jesli 
produkty lecznicze obnizajgce st^zenie glukozy stosowane 
w monoterapii wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie 
zapewniajg dostatecznej kontroli glikemii [- czyli po 
niepowodzeniu stosowania doustnych lekow 
przeciwcukrzycowych (ang. oral antydiabetics agents, 
OAD)] 
• Pacjenci ze wskazaniem do insulinoterapii, celem jej 
odsuni^cia w czasie 
• Wielkosc populacji w badaniu: >80 osob 

• Populacja A-chorzy, u ktorych stosowanie metforminy 
w monoterapii nie zapewnito dostatecznej kontroli 

• Pacjenci pediatryczni i mtodziez (osoby 
<18 roku zycia) 
• Inny typ cukrzycy (np. cukrzyca typu 1), 
terapia I linii lub terapia gdzie stosuje siQ 
juz insulin^ z OAD 
• Populacja Azjatow (badania 
przeprowadzone wyt^cznie na populacji 
azjatyckiej) 
• Brak wskazania do insulinoterapii 
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■ 
INSTYTLT ARCANA 

Anallza efektywnoscl klinicznej dla produktu lecznlczego Vipidia® (alogllptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub 
pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wyigczenia 

glikemii a metformina jest nadal stosowana w pot^czeniu 
z oceniang interwencjg lub jednym z wybranych 
komparatorow, oraz u ktorych jednoczesne stosowanie 
pochodnej sulfonomocznika jest przeciwwskazane 
• Populacja B - chorzy, u ktorych stosowanie pochodnej 
sulfonomocznika w monoterapii nie zapewnito 
dostatecznej kontroli glikemii a pochodna 
sulfonomocznika jest nadal stosowana w pot^czeniu z 
oceniang interwencjg lub jednym z wybranych 
komparatorow, oraz u ktorych jednoczesne stosowanie 
metforminy jest przeciwwskazane 

Interwencja 

Alogliptyna + metformina 
Alogliptyna + pochodna sulfonylomocznika 
Insulina NPH + metformina 
Insulina NPH+ pochodna sulfonylomocznika 
Sitagliptyna + metformina 
Sitagliptyna + pochodna sulfonomocznika 
Wildagliptyna + metformina 
Wildagliptyna + pochodna sulfonomocznika 
Saksagliptyna + metformina 
Saksagliptyna + pochodna sulfonomocznika 
Linagliptyna + metformina 
Linagliptyna + pochodna sulfonomocznika 

Inna dawkowanie niz zdefiniowane w 
Charakterystykach Produktow Leczniczych 

Komparatory 
Badania, w ktorych zastosowano odpowiednie 
interwencje w grupie komparatora, pozwalaj^ce 
na wt^czenie ich do metaanalizy sieciowej 

• Dawkowanie niezgodne z zalecanym dla 
substancji czynnych w rozpatrywanym 
wskazaniu klinicznym 
» Substancje inne niz wymienione powyzej 

Wyniki 

3. Skutecznosc: 

■ Kontrola glikemiczna mierzona HbAlc 
(hemoglobina glikowana) - srednia zmiana 
wzgl^dem wartosci wyjsciowych; 

■ Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wyst^pita 
redukcja poziomu HbAic^7%; 

■ Kontrola glikemiczna mierzona FPG (zmiana 
poziomu glukozy na czczo) - srednia zmiana 
wzgl^dem wartosci wyjsciowych; 

■ BMI; 
■ Zmiana poziomu cholesterolu catkowitego, 

trojglicerydow, HDL, LDL. 

4. Bezpieczehstwo: 

Punkty kohcowe inne niz predefiniowane, 
np. z zakresu farmakodynamiki, 
farmakokinetyki, ekonomiki, oceniajgce 
biodost^pnosc lub biochemi^ leku. 

■ Hipoglikemie; 
■ Ci^zkie hipoglikemie; 

■ Hipoglikemie inne niz ci^zkie; 
■ Utrata pacjentow z badania z powodu zdarzeh 

niepozgdanych; 
■ Zgony (smiertelnosc); 
■ Zdarzenia niepozgdane ogotem. 

Typ badah 
■ Pierwotne badania z randomizacjg (RCT); 
■ Okres obserwacji: >24 tygodni; 

• Badania wtorne, 
• Badania bez randomizacji, 
• Badania przedkliniczne 

Status publikacji 

■ Badania opublikowane; 

■ Publikacja w j^zyku polskim, angielskim, francuskim 
lub niemieckim; 

■ Badania, w ktorych zastosowano odpowiednie 

Dost^pne wyt^cznie doniesienia 
konferencyjne (abstrakty, plakaty itp.)*, 
publikacje typu list, komentarz 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub 
pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Parametr Kryteria wtqczenia Kryteria wytgczenia 

interwencje w grupie komparatora, pozwalajgce na 
wtgczenie ich do metaanalizy sieciowej 

Ponadto do analiz dodatkowych zostanq wtqczone dodatkowe badania/dane, niespetniajqce kryteriow 
wtgczenia do analizy gtownej: 

> Przeglqd badan wtornych: opublikowane przeglqdy systematyczne, spetniajqce kryteria PICO(S) 
dla populacji i porownywanych interwencji, najbardziej aktualne: z lat 2014-2016; 

> Dodatkowa analiza bezpieczenstwa: 

■ profil bezpieczenstwa wg ChPL; 

■ informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujqcych zawody medyczne, 
udostQpniane na stronach internetowych URPLWMiPB, EMA, FDA MHRA; 

■ badania RCT wtqczone do analizy gtownej, ktore zawierajq dodatkowe dane na temat 
bezpieczenstwa stosowania ALO w analizowanej populacji; 

■ badania niespetniajqce kryteriow wtqczenia do przeglqdu systematycznego, oceniajqce 

bezpieczenstwo stosowania ALO; 

■ dane z przeglqdow systematycznych skupiajqcych siQ na bezpieczenstwie stosowania ALO w 

analizowanej populacji pacjentow. 

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano rowniez doniesienia ze zrodet innych niz bazy informacji 

medycznej, w tym bibliografiQ odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono rowniez konsultacje z 
producentami leku. 

1.4. Metody identyfikacji badan 

1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtornych 

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano 

istniejqcych, niezaleznych raportow HTA oraz przeglqdow systematycznych dotyczqcych rozpatrywanego 
problemu decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typow opracowah 
wtornych, w ktorych oceniano produkt leczniczy Vipidia* (alogliptyna). 

Strategic wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacjQ za pomocq 

haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz 
wyszukiwanie odpowiednich terminow i odpowiadajqcych im synonimow w tytutach i streszczeniach. Tak 
utworzonq kwerendQ odr^bnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie 

sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. 

W celu identyfikacji badan wtornych przeszukano nastQpujqce zasoby (data ostatniego wyszukiwania: 

21.07.2016): 

• elektroniczne bazy danych: 

■ Medline przez PubMed; 
■ EMBASE; 

■ Cochrane Library - bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment; 
■ CRD (Center for Reviews and Dissemination), ztozonq z: DARE (Database of Abstracts of Reviews 

of Effects), NHS EED (NHS Economic Evaluation Database) i Health Technology Assessment 
(HTA) Database. 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub 
pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato zawQzone do nastQpujqcych rodzajow doniesien w ramach biblioteki 

Cochrane: 

• przeglqdy systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews); 

• inne przeglqdy doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews). 

Strategic wyszukiwania publikacji w bazach CRD, Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane 
zamieszczono w Zatqczniku 9.1 

Data ostatniego wyszukiwania w bazach medycznych: 21.07.2016. W przeprowadzonym wyszukiwaniu 
uwzglQdniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania („present"). 

SelekcjQ publikacji przeprowadzono wedtug nastQpujqcego schematu: (1) na podstawie tytutow i streszczeh, 
a nastQpnie (2) na podstawie petnych tekstow publikacji wytonionych w pierwszym etapie selekcji jako 

potencjalnie spetniajqce kryteria wtqczenia. 

W celu odnalezienia informacji na temat badah przeszukano takze pismiennictwo doniesien naukowych. Pod 

tym samym kqtem analizowano rowniez opracowania wtorne (artykuty poglqdowe, przeglqdy systematyczne, 
opracowania medycznych serwisow internetowych). Dodatkowo, dokonano wyszukiwania doniesien 
i streszczeh pochodzqcych z konferencji naukowych. Przeszukano tez rejestry badah klinicznych. 

Selekcja badah wtornych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykow ktorzy uzgadniali 
wspolne stanowisko. W sytuacji gdyby wystqpita niezgodnosc pomi^dzy analitykami, rozwiqzywano jq na 

drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej (^|). Stopieh zgodnosci pomi^dzy analitykami dokonujqcymi 
selekcji (na kazdym etapie) wyniost 100% (obliczony wspotczynnik kappa wynosi 1). 

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych 

W celu identyfikacji wszystkich badah pierwotnych spetniajqcych kryteria wtqczenia do przeglqdu (wg definicji 
PICOS) skonstruowano strategic wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badah, ktorych wyniki 

opublikowano, jak rowniez badah niepublikowanych. 

W sytuacji nieodnalezienia prob klinicznych bezposrednio porownujqcych efektywnosc klinicznq ocenianej 

interwencji (ALO+OAD) z interwencjq opcjonalnq, stanowiqcq odpowiedni komparator dla ocenianej 
interwencji (NPH+OAD, LINA+OAD, SAKS+OAD, SITA+OAD, WILD+OAD), przeprowadzono systematyczne 

wyszukiwanie publikacji dla wymienionych komparatorow. 

Strategic wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacjQ za pomocq 
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz 

wyszukiwanie odpowiednich terminow i odpowiadajqcych im synonimow w tytutach i streszczeniach. Tak 
utworzonq kwerendQ odr^bnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie 

sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. 

Przeszukano nastQpujqce zasoby: 

• elektroniczne bazy danych: 

■ Medline przez PubMed; 
■ Cochrane Library (z uwzglQdnieniem wszystkich dost^pnych baz); 

■ EMBASE; 

• serwisy internetowe: 

■ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence); 
■ SBU (Statens beredning for medicinsk utvarderlng); 

■ NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment); 
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■ CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health); 

■ INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment) 

• rejestry badan klinicznych: 

■ http://www. clinicaltrials.gov. 

Stowa kluczowe w poszczegolnych obszarach znaczeniowych zostaty potqczone operatorem logicznym Boole'a 

(OR). PomiQdzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND. 

Selekcja badan pierwotnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykow a ostateczna 

strategia tworzona byta na drodze porozumienia (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej: 

■)- 

Data ostatniego wyszukiwania artykutow w bazach medycznych: 21.07.2016. W przeprowadzonym 
wyszukiwaniu uwzglQdniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania („present"). 

Strategic wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzgl^dnieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby 
konkretnej bazy przedstawiono w Zatqczniku 9.1 

Selekcja 

Selekcja odnalezionych doniesieh naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo: 

• wstQpna analiza na podstawie tytutow i streszczeh odnalezionych publikacji; 

• selekcja doniesieh naukowych w oparciu o petne teksty publikacji. 

WstQpna analiza tytutow i streszczeh oraz selekcja badah na podstawie petnych tekstow 
publikacji w oparciu o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostata przeprowadzona 

niezaleznie przez 2 analitykow ktorzy uzgadniali wspolne stanowisko. Na poszczegolnych etapach 
selekcji publikacji nie wystqpity niezgodnosci mi^dzy analitykami. W razie wystqpienia niezgodnosci, 

rozwiqzanoby je z udziatem osoby trzeciej na drodze konsensusu (^|). 

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczeh dotyczqcych interwencji alternatywnej, okresu 

obserwacji oraz liczby pacjentow losowo przydzielonych do poszczegolnych grup terapeutycznych. Podczas 
selekcji badah klinicznych spetniajqcych kryteria wtqczenia do analizy zastosowano ograniczenia dotyczqce 

jQzyka publikacji. Wtqczeniu do przeglqdu podlegaty doniesienia w jQzyku angielskim, niemieckim, francuskim 
lub polskim (wytyczne AOTMIT). 

Proces prowadzqcy do ostatecznej selekcji doniesieh z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach 

selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami QUOROM [6], 

1.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych 

W celu odnalezienia badah niepublikowanych, spetniajqcych kryteria wtqczenia do analizy klinicznej, 
przeszukano rejestr badah klinicznych: Clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov). 

Wyszukiwanie przeprowadzono wedtug strategii ustalonej przez format baz danych. Do okna dialogowego na 
stronie www.clinicaltrials.gov \Np\sa\r\o stowo kluczowe: alogliptin. 

W wyniku przeszukiwania rejestru badah klinicznych Clinicaltrials.gov odnaleziono 45 rekordow posiadajqcych 
status badah zakohczonych (completed), sposrod ktorych te spetniajqce kryteria wtqczenia do analizy pokrywaty 

sIq z wczesniej odnalezionymi rekordami podczas wyszukiwania w bazach PubMed, Cochrane oraz Embase. 
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1.5. Ekstrakcja i wst^pne opracowanie danych 

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczqce szczegotowej charakterystyki populacji, interwencji 

i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikow 
prezentowanych jako: 

• dane jakosciowe: 

■ kryteria wtqczenia pacjentow do badania; 
■ charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabromone itp.); 

■ przyjQta definicja punktu koncowego; 
■ metoda oceny punktu koncowego; 

■ okres obserwacji; 

• dane ilosciowe: 

■ dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek osob, u ktorych w okresie obserwacji 
wystqpit punkt koncowy lub parametrow OR/HR; 

■ dla zmiennych ciqgtych: wartosci przeciQtne (srednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo i w okresie 

obserwacji, przeciQtna zmiana (srednia) oraz dane dotyczqce wielkosci roznicy i istotnosci 
statystycznej roznicy pomi^dzy grupami, roznice srednich zmian. 

Ekstrakcja i wst^pne opracowanie danych zostato wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy 
ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych zamieszczono w zatqczniku. 

1.6. Ocena jakosci danych 

1.6.1. Wiarygodnosc wewn^trzna 

Ocena wiarygodnosc! badah w ramach przeglqdu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnosc (lub trafnosc) 

wewnQtrzna badania, opiera siQ na wskazaniu czynnikow mogqcych spowodowac wypaczenie wynikow - np. 
w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu 

prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczeh [4], Wiarygodnosc wynikow badania klinicznego zalezy 
wIqc od stopnia w jakim potencjalne zrodta wypaczenia (tj. obciqzenia wynikow systematycznym bt^dem) 

zostaty zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania 
pacjentow do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wynikow. 

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufac wynikom 

poszczegolnych badah, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wptywu wynikow obciqzonych bt^dem 
na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badah o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie 

analiz wrazliwosci. 

Metodyk^ badah analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujqcych ich wyniki. 

Wiarygodnosc kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych 
formularzy przedstawionych w zatqczniku. Wszelkie rozbieznosci pomi^dzy tak uzyskanymi ocenami 

rozstrzygano z udziatem osoby trzeciej. 

Krytycznej oceny wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration, w oparciu o analizy 

ryzyka wystqpienia nastQpujqcych wypaczeh: 

• wypaczenie selekcji {selection bias) - ocena na podstawie zastosowanej reguty kolejnosci alokacji oraz 
ukrycia kolejnosci alokacji pacjentow do grup; 
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• wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) - ocena na podstawie obecnosci, zakresu 
i metod zaslepienia; 

• wypaczenie zwiqzane z nieprzypadkowq utratq pacjentow z badania (attrition bias) - ocena na 
podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikow oraz obecnosci, zakresu i metod 

zaslepienia; 

• wypaczenie oceny wynikow, detekcji (detection bias) - ocena na podstawie obecnosci, zakresu i metod 
zaslepienia; 

• wypaczenie raportowania wynikow (reporting bias) - ocena kompletnosci/selektywnosci publikowania 
wynikow (np. mozliwosc pominiQcia w opisie wynikow roznic statystycznie nieistotnych); 

• inne potencjalne zrodta wypaczen (np. roznice w okresach obserwacji pomi^dzy grupami, lub zrodta 
bt^dow specyficzne dla okreslonych schematow badawczych). 

Wedtug aktualnych standardow, badania eksperymentalne poddaje sIq ocenie w skali Jadad [8], Natomiast 
ocena jakosci danych dla ocenianych interwencji przeprowadzana jest zgodnie z systemem GRADE [7], 

Pytania w skali Jadad odnoszq sIq do nastQpujqcych elementow metodyki badania: 

• przeprowadzenia i poprawnosci randomizacji; 

• zastosowania i poprawnosci zaslepienia; 

• kompletnosci informacji dotyczqcej utraty pacjentow z badania. 

Kazdy z elementow skali oceniany jest osobno, a nast^pnie wynik oceny jakosci prezentowany jest jako 
liczbowy wspotczynnik, ktory moze przyjmowac wartosc z przedziatu 0-5, gdzie 0 oznacza najnizszy 

a 5 najwyzszy poziom wiarygodnosci wewnQtrznej badania. 

Interpretujqc wyniki oceny wiarygodnosci nalezy miec na uwadze, ze zgodnie z zaleceniami Cochrane 

Collaboration podstawQ oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajqca na 
uwzglQdnienie wagi poszczegolnych elementow metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego 

problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze miec zasadnicze znaczenie w stosunku do punktow 
koncowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie 

smiertelnosci). Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostac zastqpiona przez sumaryczny wynik liczbowy 
w skali oceny jakosci. 

Kazde z badah wtqczonych do przeglqdu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchic rodzaju 
doniesieh naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne AOTMiT [1], 

1.6.2. Wiarygodnosc zewn^trzna 

Wiarygodnosc zewn^trzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badah klinicznych mozna uogolnic na populacjc, 
w ktorej oceniana interwencja lecznicza ma znalezc praktyczne zastosowanie. Wiarygodnosc zewnQtrznc badah 

wtcczonych do przeglgdu systematycznego oceniono w oparciu o nast^pujcce elementy: 

• reprezentatywnosc badanych prob dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej 
i klinicznej); 

• identycznosc interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgl^dem mozliwosci 
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementow opieki medycznej podobnych 

do tych, ktore zapewniono w ramach badania klinicznego); 

• prawdopodobiehstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu 
obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikow surogatowych na wyniki o znaczeniu 
klinicznym). 
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1.7. Meta-analiza sieciowa (MTC) 

Dla kazdego z rozpatrywanych punktow koncowych oszacowano parametr OR lub MD. Dobor parametru byt 

uwarunkowany typem danych (ciqgte lub dychotomiczne). W analizie ilosciowej wykorzystywano meta-analizQ 
sieciowq (MTC, Mixed Treatment Comparison). 

Idea tego, opartego na statystyce bayesowskiej, podejscia polega na jednoczesnym wykorzystaniu wynikow 
wszystkich badan wtqczonych do analizy, choc poszczegolne badania mogq raportowac wyniki dla innych metod 

leczenia. Istotne jest tutaj zatozenie o przechodniosci prawdziwego efektu, tzn. efekt wzgl^dny A vs B jest 
rowny sumie efektow wzgl^dnych A vs C i C vs B [11], Zastosowane podejscie bayesowskie wyznacza tu 

pewnego rodzaju kompromis uwzglQdniajqcy wszystkie dane w kontekscie owej przechodniosci efektu 
zachodzqcej w catej strukturze sieci danych. 

W niniejszej analizie zastosowano modele oparte na nie-informacyjnych rozktadach a priori, tzn. oszacowania 
parametrow (rozktady a posteriori) dopasowywaty siQ do informacji zawartej w zbiorze danych wejsciowych. 

Modele MTC, zgodne z powszechnie akceptowanym podejsciem [9, 10], ktorych szczegoty znajdujq si^ w 
zatqczniku, zaimplementowano w programie R-3.1.2 z wykorzystaniem pakietu gemtc i symulacyjnego modutu 
JAGS1. Dla kazdej sieci wygenerowano trzy niezalezne tahcuchy o dtugosci 30 000 iteracji, z czego odrzucano 

poczqtkowe 20 000 (faza osiqgania zbieznosci). Tym samym dla kazdego parametru rozktad a posteriori byt 
wynikiem realizacji 30 000 iteracji (3 x 10 000). 

Charakter generowania rozktadow poszczegolnych parametrow w oparciu o symulacje losowe powoduje 
mozliwosc pojawienia siQ pojedynczych bardzo odstajqcych obserwacji. W zwiqzku z tym, aby zminimalizowac 

ich wptyw na estymowany parametr, raportowane wyniki to mediana (zamiast sredniej) oraz dolny i gorny 
koniec 95% przedziatu ufnosci. W przypadku parametru OR dodatkowym argumentem za raportowaniem 

mediany zamiast sredniej jest skosnosc rozktadu prawdopodobiehstwa, ktora powoduje, ze mediana w 
naturalny sposob rozni siQ od sredniej i to wtasnie mediana ma bardziej intuicyjnq interpretacjQ. 

Dla kazdego punktu kohcowego z osobna przeprowadzono symulacjQ wedtug modelu efektow statych i 
losowych. W celu pomiaru heterogenicznosc statystycznej badah wyliczono wartosc parametru I2 dla catej sieci. 

Niemniej jednak, majqc na uwadze podejscie bardziej konserwatywne, o ostatecznym wyborze modelu 
decydowata wartosc statystyki I2 dla kazdego z porownah w sieci. Jesli dla ktoregokolwiek porownania 

parametr ten przekroczyt 40%, to wybierano model efektow losowych [12,13], 

Badano takze wartosc parametru DIC (Deviance Information Criterion) - miary jakosci dopasowania modelu do 
danych z uwzglQdnieniem stopnia ztozonosci modelu (im mniejsza wartosc, tym lepiej). Ostatecznie kryterium 

to nie miato zastosowania, gdyz roznice mi^dzy wartosciami DIC dla modeli efektow statych i losowych byty 

bardzo niewielkie lub wskazywaty na model, ktory i tak zostatby wybrany stosujqc kryterium heterogenicznosci 
statystycznej. 

Caty proces dotyczqcy meta-analizy sieciowej przeprowadzono zgodnie z wytycznymi ISPOR z 2014 roku [14], 

Weryfikacja zgodnosci danych w meta-analizie sieciowej 

Dla niektorych par metod leczenia istniaty zarowno badania porownujqce je bezposrednio jak i mozliwosci 

porownania posredniego. Dla weryfikacji zgodnosci tych dwoch zrodet danych przeprowadzono weryfikacjQ 
metodq back calculation [15], W przypadku stwierdzenia istotnej statystycznie niezgodnosci wynikow analizy 

gtownej przeprowadzono analizy wrazliwosci polegajqcq na usuniQciu z sieci badah odpowiadajqcych za 
porownania, dla ktorych tQ niezgodnosc stwierdzono (kazdorazowo usuwane byto jedno porownanie). W razie 

wystqpienia rozbieznosci (co do istotnosci statystycznej wynikow) mi^dzy wnioskowaniem z analizy gtownej a 
wnioskowaniem z analizy wrazliwosci wyniki tej drugiej zostaty rowniez uwzglQdnione w raporcie. 

1 http://mcmc-iags.sourceforge.net/ 
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT nalezy przeprowadzic systematyczne wyszukiwanie badan wtornych 

w ramach rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu 
klasyfikacji doniesien naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmujq przeglqdy systematyczne (z 

metaanalizq lub bez niej), odzwierciedlajqce problem kliniczny pod wzgl^dem badanego punktu koncowego, 
populacji, komparatora, pod warunkiem, ze sq one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich 

badan. 

Przeprowadzono ww. systematyczne wyszukiwanie badan wtornych - przeglqdow systematycznych (z lub bez 

metaanalizy) oraz raportow HTA. Przeszukano nastQpujgce bazy badan wtornych: 

• Cochrane Library (bazy Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessment); 

• CRD (ang. Center for Reviews and Dissemination), 

jak rowniez przeszukano bazy PubMed i EMBASE pod kqtem identyfikacji tego rodzaju publikacji. 

Aktualne wyszukiwanie artykutow w ww. bazach medycznych przeprowadzono do dn. 21.07.2016 r. 

W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzglQdniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia 

wyszukiwania („present"). 

Zgodnie z „minimalnymi wymaganiami" dla analiz sktadanych w uzasadnieniu do wniosku o refundacjQ oraz 
polskimi Wytycznymi HTA w niniejszym rozdziale nalezy wskazac opublikowane badania wtorne, spetniajqce 

kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji i porownywanych technologii medycznych. 

W zwiqzku ze zidentyfikowaniem i uwzgl^dnieniem w niniejszej analizie klinicznej randomizowanych badan 

klinicznych pochodzqcych rowniez z ostatnich lat (m.in. lata 2014-2016) odnoszenie siQ do wynikow opracowah 
wtornych pochodzqcych sprzed roku 2014 jest bezzasadne (zbyt duza rozbieznosc pomi^dzy zakresem 

czasowym przeprowadzonego wyszukiwania). 

W zwiqzku z powyzszym, ponizej zostanq przedstawione rezultaty najbardziej aktualnych analiz (trzy ostatnie 

lata tj. 2014 r. - 2016 r.) w zakresie analizowanego problemu decyzyjnego okreslonego kryteriami PICO. 

Dla okreslonego przedziatu czasowego (2014-2016) w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 

opracowanie wtorne oceniajqce efektywnosc klinicznq ocenianej interwencji ALO w potqczeniu z MET lub SU. 

Ponizej znajduje siQ tabelaryczne zestawienie najwazniejszych wynikow zidentyfikowanych przeglqdow 
systematycznych. 
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I NSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub 
pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

3. WYNIKI WYSZUKIWANIA PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO BADAN 

PIERWOTNYCH 

W procesie systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan typu head to head bezposrednio 

porownujqcych skutecznosc i bezpieczenstwo ocenianej interwencji (ALO+MET, ALO+SU) z wybranym 
komparatorem podstawowym (NPH+MET, NPH+SU) oraz komparatorami dodatkowymi (LINA+MET, LINA+SU, 

SAKS+MET, SAKS+SU, SITA+MET, SITA+SU, WILD+MET, WILD+SU) w przedmiotowym wskazaniu. 

W wyniku wyszukiwania odnaleziono natomiast badania oceniajqce skutecznosc i bezpieczenstwo analizowanej 

interwencji z nastQpujqcymi komparatorami: 

> 1 badanie (DeFronzo 2012) porownujqce efektywnosc klinicznq ALO w dawce 25 mg podawanq raz 

dziennie w skojarzeniu z MET w stabilnej dawce sprzed badania (>1500 mg) z PIO podawanym w dawce 30 
mg raz dziennie w skojarzeniu z MET w stabilnej dawce sprzed badania (>1500 mg) oraz z placebo w 

skojarzeniu z MET w stabilnej dawce sprzed badania (>1500 mg); 
> 1 badanie (Del Prato 2014) porownujqce efektywnosc klinicznq ALO w dawce 25 mg podawanq raz 

dziennie w skojarzeniu z MET w stabilnej dawce sprzed badania (>1500 mg) z SU (glipizyd) podawanym w 

skojarzeniu z MET w stabilnej dawce sprzed badania (>1500 mg); 
> 1 badanie (Nauck 2009) porownujqce efektywnosc klinicznq ALO w dawce 25 mg podawanq raz dziennie w 

skojarzeniu z MET w stabilnej dawce sprzed badania (>1500 mg) z placebo w skojarzeniu z MET w stabilnej 
dawce sprzed badania (>1500 mg); 

> 1 badanie (Pratley 2009) porownujqce efektywnosc klinicznq ALO w dawce 25 mg podawanq raz dziennie 
w skojarzeniu z SU (gliburydem) w dawce >10 mg/dziennie (lub >5 mg jezeli w okresie skriningu 

stwierdzono brak tolerancji dla dawki >10 mg/dziennie) z placebo w skojarzeniu z SU (gliburydem) w 
dawce >10 mg/dziennie (lub >5 mg jezeli w okresie skriningu stwierdzono brak tolerancji dla dawki >10 

mg/dziennie). 

Zdecydowano, zatem o probie przeprowadzenia porownania posredniego metodq MTC przez wspolne 

referencje. W analizie w ramach leczenia skojarzonego (ALO, NPH, UNA, SAKS, SITA, WILD) z OAD rozwazano 
leczenie z udziatem metforminy i pochodnej sulfonylomocznika. Wspolnq grupq referencyjnq pomi^dzy 

badaniami dla ALO+IOAD a wskazanymi komparatorami byty: 20AD (MET+SU, PIO+MET) oraz PL+IOAD. W tym 
celu zmodyfikowano kryteria wtqczenia pod kqtem odnalezienia badan bezposrednio porownujqcych: 

NPH+IOAD, LINA+IOAD, SAKS+IOAD, SITA+IOAD, WLID+IOAD z leczeniem skojarzonym (20AD) lub z placebo 
skojarzonym z 10AD. Ponadto w celu odzwierciedlenia w petni dost^pnego zakresu dowodow naukowych 
poszukiwano rowniez badan, w ktorych oceniano pomi^dzy sobq komparatory dodatkowe. 

Po modyfikacji kryteriow wtqczenia odnaleziono tqcznie 26 randomizowanych prob klinicznych (Gallwitz 2012, 
Haak 2012, Ta skin en, 2011, Chacra 2009, DeFronzo 2009, Jadzinsky 2009, GENERATION [Schernthaner 2015], 

Gdke 2010, PROMPT [Hermans 2012], AWARDS [Nauck 2014], Charbonnel 2006, Derosa 2012a, DURATIONS 
[Bergenstal 2010], HARMONY-3 [Ahren 2014], Hermansen 2007, Lavalle-Gonzalez 2013, Nauck 2007, Raz 2008, 

T-EMERGE [Bergenstal 2012], Bolli 2009, Bosi 2007, Derosa 2012b, Derosa 2014, Ferrannini 2009, Filozof 2010, 
Garber 2008] porownujqcych komparatory dodatkowe z 20AD oraz PL+IOAD oraz 1 badanie (Forst 2015), w 

ktorych porownywane sq ze sobq komparatory dodatkowe. 

Czas trwania leczenia w badaniach wtqczonych do niniejszej analizy wynosit od 24 do 104 tygodni. Autorzy 
raportu za zasadne uznali przeprowadzenie analizy statystycznej dla dwoch okresow: od 24 do 52 tygodni oraz 

od 76 do 104 tygodni. 
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I NSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub 
pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

4. POROWNANIE POSREDNIE METODA SIECIOWA (MTC) 

4.1. Wyszukiwanie i uwzglQdnione badania wt^czone do porownania 

posredniego 

W procesie systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan typu head-to-head bezposrednio 

porownujqcych ocenianq interwencjQ z wybranymi w drodze analizy problemu decyzyjnego komparatorami. 
Zdecydowano, zatem o probie porownania posredniego przeprowadzonego metodq MTC poprzez wspone 

referencje. 

W procesie wyszukiwania odnaleziono 31 randomizowanych badan klinicznych (po stronie ocenianej 

interwencji oraz komparatorow) spetniajqcych kryteria wtqczenia do niniejszej analizy. 

Badania wtqczone do analizy klinicznej zestawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 4. Zestawienie badan wtqczonych do analizy klinicznej 

Badanie Porownania Referencja 

DeFronzo 2012 ALO+IOAD vs PL+IOAD vs ZOAD [1, 2] 

Del Prato 2014 ALO+IOAD vs ZOAD [3, 4, 5, 6] 

Nauck 2009 ALO+IOAD vs PL+IOAD [7, 8, 9] 

Pratley 2009 ALO+IOAD vs PL+IOAD [10, 11] 

Forst 2015 WILD+IOAD vs NPH+IOAD [1] 

Gallwitz 2012 LINA+IOAD vs ZOAD [1, 2] 

Haak 2012 LINA+IOAD vs PL+IOAD [3] 

Taskinen 2011 LINA+IOAD vs PL+IOAD [4, 5] 

Chacra 2009 SAKS+IOAD vs PL+IOAD [1, 2] 

DeFronzo 2009 SAKS+IOAD vs PL+IOAD [3] 

Jadzinsky 2009 SAKS+IOAD vs PL+IOAD [4] 

GENERATION 
(Schernthaner 2015) 

SAKS+IOAD vs ZOAD [5, 6] 

Goke2010 SAKS+IOAD vs ZOAD [7, 8, 9] 

PROMPT (Hermans 2012) SAKS+IOAD vs PL+IOAD [10] 

AWARDS (Nauck 2014) SITA+IOAD vs PL+IOAD [1, 2] 

Charbonnel 2006 SITA+IOAD vs PL+IOAD [3] 

Derosa 2012a SITA+IOAD vs PL+IOAD [4, 5, 6] 

DURATION-2 (Bergenstal 
2010) 

SITA+IOAD vs ZOAD [78] 

HARMONY-3 (Ahren 2014) SITA+IOAD vs PL+IOAD [9, 10] 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub 
pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Hermansen 2007 SITA+IOAD vs PL+IOAD [11] 

Lavalle-Gonzalez 2013 SITA+IOAD vs PL+IOAD [12, 13] 

Nauck2007 SAKS+IOAD vs ZOAD [14 15, 16] 

Raz2008 SITA+IOAD vs PL+IOAD [17] 

T-EMERGE (Bergenstal 
2012) 

SITA+IOAD vs PL+IOAD [18] 

Bo///2009 WILD+IOAD vs 20AD [12] 

Bos/2007 WILD+IOAD vs PL+IOAD [3] 

Derosa 2012b WILD+IOAD vs PL+IOAD [456] 

Derosa 2014 WILD+IOAD vs 20AD [7] 

Ferrannini 2009 WILD+IOAD vs 20AD [89] 

Filozof 2010 WILD+IOAD vs 20AD [10] 

Garber 2008 WILD+IOAD vs PL+IOAD [11] 

Wszystkie prace dla ocenianej interwencji oraz komparatorow omowiono ponizej oraz przeprowadzono analizQ 

ich homogenicznosci pod kqtem oceny mozliwosci porownania posredniego. 

4.1.1. Metodologia badan wtqczonych do porownania posredniego metodq 

MTC 

Szczegotowe charakterystyki randomizowanych badan klinicznych wtqczonych do porownania posredniego 
znajdujq siQ w Zatqczniku niniejszej analizy (Rozdziat 9.4.) 

W ponizszej tabeli zestawiono najwazniejsze informacje dotyczqce charakterystyki randomizowanych badan 
klinicznych wtqczonych do porownania posredniego przeprowadzonego metodq MTC. 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub 
pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Wszystkie zakwalifikowane prace byty randomizowanymi badaniami klinicznymi (podtyp HA wedtug klasyfikacji 
AOTMiT), prowadzonymi w schemacie grup rownolegtych. Wi^kszosc badan przeprowadzona z zastosowaniem 

podwojnej slepej proby (double-blind) z wyjqtkiem 1 badania (So/// 2009), w ktorym podwojnemu zaslepieniu 
(double-blind) podlegat poczqtkowy 24-tygodniowy okres leczenia. 

Jakosc badan klinicznych zakwalifikowanych do niniejszego przeglqdu byta oceniana przy pomocy skali Jadad. 
Maksymalna mozliwa liczba punktow do uzyskania wynosita 5. Jakosc wi^kszosci badan zostata oceniona na 

bardzo wysokq lub wysokq - 14 badan uzyskato maksymalnq liczbQ punktow w skali Jadad (5/5), 15 badan 
uzyskato ocenQ 4/5 w skali Jadad swiadczqcq o wysokiej wiarygodnosci. Natomiast 2 badania otrzymaty ocenQ 

3/5 w skali Jadad swiadczqcq o umiarkowanej wiarygodnosci. 

11 wtqczonych prob klinicznych zostata zaprojektowana w metodyce typu superiority, natomiast 7 badan byto 

badaniami typu non-inferiority. Natomiast 2 badania (Nauck 2009, Pratley 2009) zostaty zaprojektowane w celu 
wykazania braku roznic pomi^dzy analizowanymi interwencjami. Z kolei w badaniu Del Prato 2009 testowano 

zarowno hipotezQ superiority, jak i non-inferiority. W pozostatych badaniach rodzaj zastosowanej hipotezy 
badawczej byt niejasny. 

Okres leczenia w poszczegolnych badaniach wynosit: od 24/26 do 30 tygodni (19 badan), 52 tygodnie (5 badan) 

oraz 76-104 tygodnie (7 badan). 

W badaniach z dtugim okresem obserwacji (Del Prato 2014, Gallwitz 2012, Goke 2010, HARMONY-3 [Ahren 

2014], Nauck 2007, Ferannini 2009 -104 tygodnie, Chacra 2009 - 76 tygodni) podano rowniez wyniki we 
wczesniejszych punktach czasowych. 

Liczebnosci populacji w wi^kszosci wtqczonych badaniach byty wysokie, przekraczajqce 70 pacjentow w jednej z 
analizowanych grup. 

W wi^kszosci badan wtqczonych do porownania posredniego zdaniem autorow przeglqdu w ocenie 
skutecznosci klinicznej porownywanych interwencji nie zastosowano reguty ITT. W analizie skutecznosci reguta 

ITT zostata zachowana w 5 probach klinicznych. Natomiast w przypadku oceny bezpieczehstwa reguta ITT 
zostata zachowana w ok. 20 badaniach wtqczonych do porownania posredniego. 

4.1.2. Opis populacji badan wtqczonych do porownania posredniego metodq 

MTC 

Szczegotowe charakterystyki wyjsciowe pacjentow oraz kryteria wtqczenia i wykluczenia pacjentow w 
badaniach zakwalifikowanych do porownania posredniego znajdujq siQ w Zatqczniku niniejszej analizy (Rozdziat 

9.4). 

W ponizszej tabeli zestawiono najwazniejsze informacje dotyczqce charakterystyki wyjsciowej pacjentow w 

randomizowanych badaniach klinicznych wtqczonych do porownania posredniego przeprowadzonego metodq 
MTC. 
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■ 
INSTYTUT ARCANA 

Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipldia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub 
pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Do wszystkich badan wtqczano dorostych pacjentow obu ptci z cukrzycq typu 2. W 16 badaniach (DeFronzo 
2012, Del Praia 2014, Nauck 2009, DeFronzo 2009, GENERATION [Schernthaner 2015], Goke 2010, PROMPT 

[Hermans 2012], DURATION-2 [Bergenstal 2010], HARMONY-3 [Ahren 2014], Lavalle-Gonzalez 2013, T-EMERGE 
[Bergenstal 2012], So/// 2009, Bosi 2007, Derosa 2014, Ferrannini 2009, Filozof 2010] populacjQ docelowq 

stanowili pacjenci z niewtasciwie kontrolowanq cukrzycq typu 2 (niedostateczna kontrola glikemii) przy 
zastosowaniu metforminy w monoterapii. W 4 badaniach (Pratley 2009, Chacra 2009, Forst 2015, Garber 2008) 

populacjQ docelowq stanowili pacjenci z niewtasciwie kontrolowanq cukrzycq typu 2 (niedostateczna kontrola 
glikemii) przy zastosowaniu pochodnych sulfonylomocznika w monoterapii. W 4 badaniach (Gallwitz 2012, 

Taskinen 2011, Charbonnel 2006, Raz 2008) skutecznosc i bezpieczehstwo terapii oceniano u chorych z cukrzycq 
typu 2 po nieskutecznosci metforminy lub innego OAD w monoterapii lub po nieskutecznosci metforminy w 

skojarzeniu z innym OAD. W probach klinicznych Derosa 2012a oraz Derosa 2012b uczestniczyli pacjenci z 
niewtasciwie kontrolowanq cukrzycq typu 2 niepoddani wczesniej leczeniu. Jednakze autorzy analizy zatozyli, iz 

badania, w ktorych w okresie run-in stosowane sq doustne leki przeciwcukrzycowe przez co najmniej 2 
tygodnie, spetniajq kryteria wtqczenia do analizy. Do pozostatych 5 badah wtqczano pacjentow: z 

niedostateczna kontrolq glikemii przy braku wczesniejszego leczenia lub zastosowaniu nie wi^cej niz jednego 
OAD (Haak 2012), niepoddanych wczesniej leczeniu lub stosujqcych terapiQ przeciwcukrzycowq przez <1 mies. 
od momentu diagnozy i niestosujqcych terapii hipoglikemizujqcej przez > niz 3 kolejne dni lub ogotem 7 dni w 

ciqgu 8 tyg. przed skriningiem (Jadzinsky 2009), z niedostateczna kontrolq glikemii przy zastosowaniu: a) 
cwiczeh i diety b) lub przy zastosowaniu OAD monoterapii c) lub przy zastosowaniu leczenia skojarzonego 

(metformina + inny OAD) [AWARDS], z niedostateczna kontrolq glikemii przy zastosowaniu pochodnej 
sulfonylomocznika w monoterapii lub pochodnej sulfonylomocznika w skojarzeniu z metforminq, 

zastostosowaniu innego OAD w monoterapii lub w podwojnej lub potrojnej kombinacji, lub przy 
nieprzyjmowaniu zadnych lekow z grupy OAD (Hermansen 2007), z niedostatecznq kontrolq glikemii przy 

zastosowaniu OAD w monoterapii lub metforminy w skojarzeniu z innym OAD, lub przy nieprzyjmowaniu 
zadnych lekow z grupy OAD (Nauck 2007). 

Srednia wieku w wiqkszosci badah byta podobna i wynosita 52-52 lat. Jedynie w badaniach GENERATION 
[Schernthaner 2015] oraz Forst 2015 srednia wieku byta wyzsza i wahata siq w zakresie 66-73 lat. Czas trwania 

cukrzycy typu 2 w wiqkszosci prac byt zblizony i 5,0-8,6 lat. Wyjatek stanowito badanie Jadzinsky 2009, w 
ktorym czas trwania choroby wynosit ok. 2 lat. 

Srednia wartosc BMI we wszystkich wtqczonych badaniach byta zblizona i wynosita 27,6-34,4 kg/m2. Sredni 
poziom HbAic wynosit 7,3-9,3%,. Najwyzszy poziom HbAic odnotowano w badaniu Raz 2008, gdzie wynosit 9,1- 
9,3%. Natomiast sredni poziom FPG wynosit 1,12-11,2 mmol/l. 

Badania zostaty przeprowadzone w populacji, w ktorej wiqkszosc stanowili pacjenci o rasie kaukaskiej. 

4.1.3. Opis interwencji w badaniach wtqczonych do porownania posredniego 

metodq MTC 

Szczegotowe charakterystyki interwencji zastosowanych w badaniach klinicznych wtqczonych do porownania 
posredniego znajdujq siq w Zatqczniku niniejszej analizy (Rozdziat 9.4). 

W ponizszej tabeli zestawiono najwazniejsze informacje dotyczqce interwencji zastosowanych w 
randomizowanych badaniach klinicznych wtqczonych do porownania posredniego przeprowadzonego metodq 

MTC. 
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INSTYTUT ARCANA 

Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub 
pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Wspolnq grupq referencyjnq pomiQdzy badaniami dla ALO+IOAD a wskazanymi komparatorami byty: 20AD 
oraz PL+IOAD. 

W analizie w ramach leczenia skojarzonego z OAD rozwazano leczenie z udziatem metforminy i pochodnej 
sulfonylomocznika. 

W 10 wtqczonych badaniach komparatorem byta terapia dwulekowa (metformina + pochodna 
sulfonylomocznika, pioglitazon + metformina). W 28 badaniach komparatorem byto placebo podawane w 

skojarzeniu z metforminq lub pochodnq sulfonylomocznika. W jednym z wtqczonych badah komparatorem byta 
zarowno terapia skojarzona (pioglitazon + metformina), jak i placebo podawane w skojarzeniu z metforminq. 

Zidentyfikowano rowniez 1 probq klinicznq uwzglqdniajqcq potqczenia pomiqdzy komparatorami (WILD+IOAD 
vs NPH+IOAD). Uwzglqnienie takiego badania umozliwia rozbudowanie sieci potqczeh pomiqdzy 

poszczegolnymi interwencjami w ramach porownania posredniego przeprowadzonego metodq MIC. Prowadzi 
to do zwiqkszenia stabilnosci oraz zwiqkszenia precyzji wynikow. 

W 3 badaniach (DeFronzo 2012, Del Prato 2014, Nauck 2009) oceniano ALO w dawce 25 mg podawanq raz 
dziennie w skojarzeniu z MET w stabilnej dawce sprzed badania (>1500 mg), natomiast w jednym badaniu 
(Pratley 2009) oceniano skutecznosc i bezpieczehstwo ALO w dawce 25 mg podawanq raz dziennie w 

skojarzeniu z pochodnq sulfonylomocznik (gliburydem) w dawce >10 mg/dziennie (lub >5 mg jezeli w okresie 
skriningu stwierdzono brak tolerancji dla dawki >10 mg/dziennie). 

W 3 badaniach (Gallwitz 2012, Haak 2012, Taskinen 2012), ktorych zastosowano terapiq skojarzonq LINA+MET, 
preparaty podawane byty w nastqpujqcym schemacie: LINA w dawce 5 mg+MET w dawce sprzed badania. W 

przypadku porownania SAKS+IOAD vs PL+IOAD, SAKS+IOAD vs 20AD w 5 badaniach (DeFronzo 2009, 
Jadzinsky 2009, GENERATION (Schernthaner 2015), Gdke 2010, PROMPT (Hermans 2012) SAKS w dawce 5 mg 

raz dziennie podawana byta w skojarzeniu z MET w dawkach zdefiniowanych w poszczegolnych badaniach, 
natomiast w jednym badaniu (Chacra 2009) SAKS w dawce 5 mg raz dziennie podawana byta w skojarzeniu z SU 

(gliburyd) w dawce 7,5 mg/dzieh. 

W probach klinicznych dotyczqcych porownania SITA+IOAD vs PL+IOAD, SITA+IOAD vs 20AD, SITA w dawce 

100 mg raz dziennie podawana byta w skojarzeniu z MET w stabilnej dawce sprzed badania (9 badah: AWARDS 
[Nauck 2014], Charbonnel 2006, Derosa 2012a, DURATIONS [Bergenstal 2010], HARMONY-3 [Ahren 2014], 

Lavalle-Gonzalez 2013, Nauck 2007, Raz 2008, T-EMERGE [Bergenstal 2012], natomiast w jednym badaniu 
Hermansen 2007 SITA w dawce 100 mg raz dziennie podawana byta w skojarzeniu z SU. 

W badaniach: So/// 2009, Bosi 2007, Derosa 2012b, Derosa 2014, Ferrannini 2009, Filozof 2010 WILD podawana 

byta w dawce 50 mg raz dziennie w skojarzeniu z metforminq w stabilnej dawce sprzed badania. Natomiast w 

badaniu Garber 2008 WILD podawana byta w dawce 50 mg raz dziennie w skojarzeniu z SU (glimepirydem) w 
dawce sprzed badania. 

W przypadku badania (Forst 2010) dotyczqcego porownania WILD z NPH, oba leki podawane byty w skojarzeniu 

z SU w dawce sprzed badania. W badaniu Forst 2010 WILD podawana byta w dawce 50 mg raz dziennie, 
natomiast w przypadku NPH dawka insuliny byta miareczkowana przez okres pierwszych 4 tyg. badania w celu 

uzyskania stqzenia glukozy w osoczu na czczo <5,5 mmol/L. 

4.1.4. Opis punktow kohcowych w badaniach wtqczonych do porownania 

posredniego metodq MTC 

Nalezy podkreslic, ze w badaniach zakwalifikowanych do porownia posredniego poszukiwano i analizowano 
wytqcznie punkty kohcowe, ktore uznano za homogenne pod wzglqdem definicji oraz okresu obserwacji z 

punktami kohcowymi zidentyfikowanymi w badaniach wtqczonych do bezposredniego porownania ocenianej 
interencji (ALO+IOAD) z PL+IOAD lub 20AD. 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub 
pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Przeprowadzona analiza punktow koncowych wskazata na mozliwosc przeprowadzenia porownania 
posredniego metodq MTC w zakresie nastQpujqcych punktow koncowych oceniajqcych skutecznosc klinicznq: 

• Zmiana (redukcja) HbAic [%] (analiza w dwoch punktach czasowych: 24-52, 76-104 tyg.); 
• Odsetek chorych z HbAic <7% (analiza w dwoch punktach czasowych: 24-52, 76-104 tyg.); 
• Zmiana (redukcja) FPG [mmol/l] (analiza w dwoch punktach czasowych: 24-52, 76-104 tyg.); 
• Zmiana BMI [kg/m2] (analiza w dwoch punktach czasowych: 24-52, 76-104 tyg.). W wi^kszosci badah 

oceniano wptyw porownywanych interwencji na masQ ciata pacjentow, jednak nie przedstawiono 
danych dotyczqcych zmiany wskaznika masy ciata (BMI). Kalkulacje zmiany wskaznika masy ciata 

oparto na zatozeniu, ze srednia procentowa zmiana BMI jest rowna sredniej procentowej zmianie 
masy ciata. Wartosc BMI obliczono na podstawie wzoru BMI=waga/wzrost2 uwzglQdniajqc dane na 

temat zmiany wagi ciata i przyjmujqc wzrost na poziomie 170 cm.; 

• Zmiana poziomu cholesterolu catkowitego [mg/dl] (analiza w dwoch punktach czasowych: 24-52, 76- 
104 tyg.); 

• Zmiana poziomu trojglicerydow [mg/dl] (analiza w dwoch punktach czasowych: 24-52, 76-104 tyg.); 

• Zmiana poziomu LDL [mg/dl] (analiza w dwoch punktach czasowych: 24-52, 76-104 tyg.); 

• Zmiana poziomu HDL [mg/dl] (analiza w dwoch punktach czasowych: 24-52, 76-104 tyg.). 

W przypadku oceny profilu bezpieczehstwa meta-analiza sieciowa zostata przeprowadzona dla kluczowych 

punktow koncowych pozwalajqcych wnioskowac o bezpieczehstwie porownywanych interwencji: 

• hipoglikemie ogotem (analiza w dwoch punktach czasowych: 24-52, 76-104 tyg.); 

• ciQzkie hipoglikemie (analiza w dwoch punktach czasowych: 24-52, 76-104 tyg.); 

• hipoglikemie inne niz ci^zkie (analiza w dwoch punktach czasowych: 24-52, 76-104 tyg.). LiczbQ 
epizodow hipoglikemii innych niz ci^zkie obliczono jako roznica liczby wszystkich epizodow oraz 

ciQzkich epizodow. 
Ponadto w celu uzupetnienia porownania profilu bezpieczehstwa ocenianej interwecji z komparatorem 

podstawowym (NPH+OAD) dla 24-52 tygodni przeprowadzono rowniez porownanie posrednie metodq MTC dla 
nastQpujqcych punktow koncowych: utrata pacjentow z podowdu zdarzeh niepozqdanych oraz zdarzenia 

niepozqdane ogotem. 
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4.2. Wyniki porownania posredniego przeprowadzonego metodg MTC 

Na ponizszych rysunkach przedstawiono diagramy potencjalnych sieci przejsc dla badan wtqczonych do 

porownania posredniego w dwoch okresach obserwcji (24-52 tyg oraz 76-104 tyg.). 

Rysunek 1. Diagram potencjalnych przejsc pomi^dzy interwencjami (24-52 tyg.) 
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Rysunek 2. Diagram potencjalnych przejsc pomi^dzy interwencjami (76-104 tyg.) 
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LINA+10 AD 
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4.2.1. Skutecznosc kliniczna 

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej (MTC) dotyczqcej porownania 

skutecznosci alogliptyny w dawce 25 mg raz na dob^ podawanq w skojarzeniu z metforminq lub pochodnq 
sulfonylomocznika i komparatorow (NPH+OAD, LINA+OAD, SAKS+OAD, SITA+OAD, WILD+OAD). 

Szczegotowe dane jednostkowe dla analizowanych punktow kohcowych zestawiono w tabelach znajdujqcych 

siq w Zatqczniku do niniejszej analizy (Rozdziat 9.5). 

4.2.1.1. Skutecznosc kliniczna - analiza dla 24-52 tyg. leczenia 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej skutecznosci ALO+OAD z komparatorami dla 

24-52 tygodni leczenia dla nastqpujqcych punktow kohcowych: kontrola glikemiczna mierzona HbAic 

(hemoglobina glikowana) - srednia zmiana wzglqdem wartosci wyjsciowych; liczby i odsetki pacjentow, 
u ktorych wystqpita redukcja poziomu HbAic <7%; kontrola glikemiczna mierzona FPG (zmiana poziomu 

glukozy na czczo) - srednia zmiana wzglqdem wartosci wyjsciowych; zmiana BMI oraz zmiana poziomu 
cholesterolu catkowitego, trojglicerydow, HDL, LDL. 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq 
lub pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Wykazano istotnq statystycznie przewagQ ocenianej interwencji nad SAKS+OAD w zakresie czQstosci 
uzyskiwania HbAic <7% po 24-52 tygodniach leczenia. Istotnq statystycznie przewagQ ALO+OAD nad 

SAKS+OAD odnotowano rowniez w zakresie redukcji poziomu LDL. Uzyskano natomiast znamiennie 
statystycznq roznicQ pomi^dzy ALO+OAD a LINA+OAD w zakresie zmiany BMI na korzysc komparatora. Dla 

pozostatych porownan w zakresie analizowanych punktow koncowych nie wykazano istotnych statystycznie 
roznic. 

4.2.1.2. Skutecznosc kliniczna - analiza dla 76-104 tyg. leczenia 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej skutecznosci ALO+OAD z komparatorami dla 

76-104 tygodni leczenia dla nastQpujqcych punktow koncowych: kontrola glikemiczna mierzona HbAic 
(hemoglobina glikowana) - srednia zmiana wzgl^dem wartosci wyjsciowych; liczby i odsetki pacjentow, u 

ktorych wystqpita redukcja poziomu HbAic <7%; kontrola glikemiczna mierzona FPG (zmiana poziomu glukozy 
na czczo) - srednia zmiana wzgl^dem wartosci wyjsciowych; zmiana BMI oraz zmiana poziomu cholesterolu 

catkowitego, trojglicerydow, HDL, LDL. 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq 
lub pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Dla 76-104 tygodni leczenia wykazano istotnq statystycznie przewagQ ocenianej interwencji nad LINA+OAD w 
zakresie: zmiany HbAic w porownaniu do wartosci wyjsciowej, czQstosci uzyskiwania HbAic <7% oraz redukcji 

poziomu cholesterolu catkowitego. Wykazano rowniez istotnq statystycznq przewagQ ocenianej interwencji 
nad SAKS+OAD oraz WILD+OAD w zakresie zmiany wskaznika BMI oraz nad WLID+OAD w czQstosci 

uzyskiwania HbAic <7%. Uzyskano natomiast znamiennie statystycznq roznicQ pomiQdzy ALO+OAD a 
LINA+OAD w zakresie zmiany BMI na korzysc komparatora. Dla pozostatych porownan w zakresie 

analizowanych punktow koncowych nie wykazano istotnych statystycznie roznic. 

4.2.2. Bezpieczenstwo 

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej (MIC) dotyczqcej porownania 
skutecznosci alogliptyny w dawce 25 mg raz na dobQ podawanq w skojarzeniu z metforminq lub pochodnq 

sulfonylomocznika i komparatorow (NPH+OAD, LINA+OAD, SAKS+OAD, SITA+OAD, WILD+OAD). 

Szczegotowe dane jednostkowe dla analizowanych punktow koncowych zestawiono w tabelach znajdujqcych 

siq w Zatqczniku do niniejszej analizy (Rozdziat 9.5). 

4.2.2.1. Bezpieczenstwo - analiza dla 24-52 tyg. leczenia 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej bezpieczehstwa ALO+OAD z komparatorami 

dla 24-52 tygodni leczenia dla nastqpujqcych punktow koncowych: utrata pacjentow z badania z powodu 
zdarzeh niepozqdanych, zdarzenia niepozqdane ogotem, hipoglikemie, ciqzkie hipoglikemie oraz hipoglikemie 

inne niz ciqzkie. 
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INSTYTIIT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub 
pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego metodq MTC wykazano, ze po 24-52 tygodniach 

leczenia czQstosc wyst^powania hipoglikemii ogotem jest znamiennie statystycznie nizsza w grupie pacjentow 
leczonych ocenianq interwencjq w porownaniu do SITA+OAD. Dla pozostatych porownan nie wykazano 

istotnych statystycznie roznic. 

4.2.2.2. Bezpieczehstwo - analiza dla 76-104 tyg. leczenia 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa ALO+OAD z komparatorami dla 
76-104 tygodni leczenia dla nastQpujqcych punktow koncowych: hipoglikemie, ci^zkie hipoglikemie oraz 

hipoglikemie inne niz ciQzkie. 

Tabela 11. Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego metodq MTC dla 
76-104 tyg. leczenia 

ALO+OAD Hipoglikemie Ci^zkie hipoglikemie Hipoglikemie inne niz ci^zkie 
vs OR (95% Cl) 

NPH+OAD 

LINA+OAD 
0,31 

(0,15; 0,59)* 
0,00 

(0,00; 1,09) 
0,31 

(0,15; 0,58)* 

SAKS+OAD 
0,66 

(0,29; 1,40) 
1,16 

(0,00; 2,43 x 1030) 
0,68 

(0,30; 1,44) 

SITA+OAD 
0,46 

(0,22; 0,93)* 
- 

0,48 
(0,22; 0,95)* 

WILD+OAD 
0,43 

(0,21; 0,85)* 
- 

0,45 
(0,21; 0,87)* 

GRADE Niska Niska Niska 

Wybrany model Staty Staty Staty 
*Wynik istotny statystycznie na korzysc ALO+OAD 

Na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego metodq MTC wykazano, ze po 76-104 tygodniach 

leczenia czQstosc wystQpowania hipoglikemii oraz hipoglikemii innych niz ciQzkie jest znamiennie statystycznie 
nizsza w grupie pacjentow leczonych ocenianq interwencjq w porownaniu do LINA+OAD, SITA+OAD oraz 

WILD+OAD. W przypadku ci^zkich hipoglikemii nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomi^dzy ocenianq 
interwencjq a komparatorami. 

4.2.2.3. Zestawienie dodatkowych danych dotyczqcych profilu bezpieczenstwa 

z badah dla ocenianej interwecji oraz komparatorow 

W celu uzupetnienia danych dotyczqcych profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji oraz komparatorow w 

ponizszych tabelach przedstawiono dodatkowo punkty kohcowe, dla ktorych nieprzeprowadzona zostata 
meta-analiza sieciowa. 

Dla 24-52 tygodni leczenia przedstawiono dane dotyczqce ci^zkich zdarzeh niepozqdanych, natomiast dla 76- 
104 tygodni leczenia przedstawiono dane dotyczqce czQstosci wyst^powania: zdarzeh niepozqdanych ogotem, 

utraty pacjentow z badania z powodu zdarzeh niepozqdanych, ci^zkich zdarzeh niepozqdanych oraz zgonow. 

Tabela 12. Ci^zkie zdarzenia niepozqdane (26-52 tyg.) [ALO+IOAD vs PL+IOAD, ALO+IOAD vs 20AD, LINA+IOAD vs 
PL+IOAD, SAKS+IOAD vs PL+IOAD, SAKS+IOAD vs 20AD, SITA+IOAD vs PL+IOAD, SITA+IOAD vs 20AD, WILD+IOAD vs 
NPH+IOAD, WILD+IOAD vs PL+IOAD, WILD+IOAD vs 20AD] 

Okres leczenia 
Punkt kohcowy Badanie Interwencja 

[tyg-l 
N n % 

Ci^zkie zdarzenia DeFronzo ALO+IOAD 26 tygodni 129 6 4,65 

56 



■ ■IBH» 
INSTYTUT ARCANA 

Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub 
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Okres leczenia 
Punkt koncowy Badanie Interwencja 

[tyg-l 
N n % 

niepozgdane 2012# 

Nauck2009 

Pratley 2009 

Haak 2012 

Taskinen 2011 

Chacra 2009 

DeFronzo 
2009 

Jadzinsky 
2009 

GENERATION 
(Schernthaner 

2015) 

Goke2010 

PROMPT 
(Hermans 

2012) 

AWARDS 
(Nauck 2014) 

Charbonnel 
2006 

DURATIONS 
(Bergenstal 

2010)# 

Hermansen 
2007 

Lavalle- 
Gonzalez 

2013# 

Nauck2007 

Raz2008 

Bolli 2009 

Bos/2007 

Ferrannini 
2009 

PL+IOAD 129 

20AD 129 

ALO+IOAD 

PL+IOAD 
26 tygodni 

210 

104 

ALO+IOAD 

PL+IOAD 
26 tygodni 

198 

99 

LINA+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

143 

144 

LINA+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

523 

177 

SAKS+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

253 

267 

SAKS+OAD 

PL+OAD 
24 tygodnie 

191 

179 

SAKS+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

320 

328 

SAKS+IOAD 
52 tygodnie 

359 

20AD 359 

SAKS+IOAD 

20AD 
52 tygodnie 

428 

430 

SAKS+IOAD 147 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

139 

SITA+IOAD 

PL+IOAD 
26 tygodni 

315 

177 

SITA+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

464 

237 

SITA+IOAD 166 
26 tygodni 

20AD 165 

SITA+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

106 

106 

SITA+IOAD 366 

PL+IOAD 
26 tygodni 

183 

SITA+IOAD 

20AD 
52 tygodnie 

588 

584 

SITA+IOAD 

PL+IOAD 
30 tygodni 

96 

94 

WILD+IOAD 

20AD 
52 tygodnie 

295 

280 

WILD+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

183 

181 

WILD+IOAD 

20AD 
52 tygodnie 

1389 

1383 

11 

18 

41 

32 

39 

32 

11 

13 

10 

43 

44 

12* 

25* 

99 

132 

1,55 

0,78 

5,6 

2,0 

1,4 

2,1 

3,4 

2.3 

2,4 

2,2 

4,2 

2,8 

2,5 

2,4 

11,4 

8,9 

9,1 

7,4 

4,1* 

4,3* 

2,8 

3,01 

6,06 

4,7 

5,7 

2,19 

2,19 

7,3 

7,5 

5,3 

4,1 
8,9 

2,7 

4,4 

7,1 
9,5 
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Okres leczenia 
Punkt koncowy Badanie Interwencja 

[tyg.] 
N n % 

FilozoflOlO 
WILD+IOAD 

20AD 
52 tygodnie 

510 

Forst 2015 
WILD+IOAD 

NFH+IOAD 
24 tygodnie 

Garber 2008 
WILD+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

176 

34* 6,7 

493 43* 8,7 

82 11 13,4 

79 6 7,6 

170 5 2,9 

5,1 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Analizujqc powyzsze dane mozna stwierdzic, iz odsetki pacjentow, u ktorych wystqpity ciQzkie zdarzenia 
niepozqdane byty zblizone pomi^dzy ocenianq interwencjq (ALO+OAD) a komparatorami (LINA+OAD, 

SAKS+OAD, SITA+OAD, WILD+OAD). 

Tabela 13. Zdarzenia niepozqdane ogotem, utrata pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozgdanych, ci^zkie 
zdarzenia niepozqdane, zgony (76-104 tyg. leczenia) [ALO+IOAD vs vs ZOAD, LINA+IOAD vs 20AD, SAKS+IOAD vs 
PL+IOAD, SAKS+IOAD vs 20AD, SITA+IOAD vs PL+IOAD, SITA+IOAD vs 20AD, WILD+IOAD vs 20AD] 

Punkt koncowy Badanie Interwencja 
Okres leczenia 

[tyg.] 
N % 

Del Prato 2014 
ALO+IOAD 

20AD 
104 tygodnie 

878 

869 

Gallwitz 2012 
LINA+IOAD 

20AD 
104 tygodnie 

776 

775 

Chacra 2009 
SAKS+IOAD 

PL+IOAD 
76 tygodni 

253 

267 
Zdarzenia 
niepozqdane 
ogotem 

Goke2010 
SAKS+IOAD 

ZOAD 
104 tygodnie 

428 

430 

HARMONY-3 
(Ahren 2014) 

SITA+IOAD 

PL+IOAD 
104 tygodnie 

302 

101 

Nauck2007 
SITA+IOAD 

ZOAD 
104 tygodnie 

588 

584 

ZOAD 1546 

701 

676 

663 

706 

215 

237 

287 

312 

239* 

80* 

452 

480 

1335 

79,8 

77,8 

85 

91 

85,0 

88,8 

67,1 

72,6 

79,1 

79,2 

76,9 

82,2 

Ferrannini WILD+IOAD 1553 1291 83,1 
  104 tygodnie — 

86,4 

Del Prato 2014 
ALO+IOAD 

104 tygodnie 
885 

Utrata pacjentow 
z badania z 
powodu zdarzen 
niepozqdanych 

74 8,4 

ZOAD 874 82 9,4 

Gallwitz 2012 
LINA+IOAD 776 60 8 

ZOAD 775 85 11 

Chacra 2009 
SAKS+IOAD 253 16 6,3 

PL+IOAD 267 12 4,5 

Goke2010 
SAKS+IOAD 428 11 2,6* 

ZOAD 430 13 3,02* 

HARMONY-3 SITA+IOAD 302 11* 3,6 
(Ahren 2014) PL+IOAD 101 5* 5,0 

Nauck2007 
SITA+IOAD 588 23 3,9 

ZOAD 584 29 5 

Ferrannini WILD+IOAD 1562 123* 7,9 
2009 ZOAD 1556 160* 10,3 

Del Prato 2014 ALO+IOAD 104 tygodnie 878 97 11,0 Ci^zkie zdarzenia 
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Punkt kohcowy Badanie Interwencja 
Okres leczenia 

[tyg-l 
niepozgdane 20AD 869 81 9,3 

Gallwitz 2012 
LINA+IOAD 776 135 17 

20AD 775 162 21 

Chacra 2009 
SAKS+IOAD 253 12 4,7 

PL+IOAD 267 23 8,6 

Goke2010 
SAKS+IOAD 428 54 12,6 

20AD 430 55 12,8 

HARMONY-3 SITA+IOAD 302 27* 8,9 
(Ahren 2014) PL+IOAD 101 

* CO 12,9 

Nauck2007 
SITA+IOAD 588 64 10,9 

20AD 584 73 12,5 

Ferrannini WILD+IOAD 1553 236 15,2 
2009 20AD 1546 253 16,4 

Del Prato 2014 
ALO+IOAD 878 3 0,3 

20AD 869 5 0,6 

Gallwitz 2012 
LINA+IOAD 776 4 1 

20AD 775 4 1 

Chacra 2009 
SAKS+IOAD 253 1 0,4 

PL+IOAD 267 4 1,5 

Goke2010 
SAKS+IOAD 428 4 0,9 

20AD 430 2 0,5 

HARMONY-3 SITA+IOAD 302 0 0 
(Ahren 2014)# PL+IOAD 101 0 0 

Nauck2007 
SITA+IOAD 588 1 0,2 

20AD 584 8 1,4 

Ferrannini WILD+IOAD 
104tygodnie — 

1553 7 0,5 

Zgony 

2009 20AD 1546 0,4 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Na podstawie danych przedstawionych w powyzszej tabeli mozna stwierdzic, ze czQstosc wystQpowania 
zdarzeh niepozgdanych ogotem, utraty pacjentow z badania z powodu zdarzeh niepozgdanych, ciQzkich zdarzeh 
niepozgdanych oraz zgonow byta zblizona pomi^dzy oceniang interwencjg (ALO+OAD) a komparatorami 

(LINA+OAD, SAKS+OAD, SITA+OAD, WILD+OAD). 
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5. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA 

5.1.Cel dodatkowej oceny bezpieczenstwa 

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie petnego profilu bezpieczenstwa analizowanej substancji, jakq jest 

alogliptyna (Vipidia®) stosowanej w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajqcymi st^zenie glukozy, 
jesli produkty te w monoterapii wraz z dietq i wysitkiem fizycznym nie zapewniajq dostatecznej kontroli 

glikemii, poprzez identyfikacjQ zdarzen/dziatan niepozqdanych najczQsciej wystQpujqcych, ciQzkich (ang. 
serious), powaznych (ang. severe), wystQpujqcych rzadko, ujawniajqcych sIq w dtugim okresie obserwacji oraz 

generujqcych wysokie koszty opieki medycznej z punktu widzenia ptatnika. 

W zwiqzku z tym, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] 

przeprowadzono poszerzonq ocenQ bezpieczenstwa w celu umozliwienia decydentowi petnej oceny ryzyka 
stosowania preparatu Vipidia* w leczeniu cukrzycy typu 2. 

Ponizej zostanq zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Vipidia* 

skierowane gtownie do osob wykonujqcych zawody medyczne, aktualne na dzien 12.09.2016, pochodzqce 
w szczegolnosci ze stron internetowych Urz^du Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i 

Produktow Biobojczych (URPLWMiPB), Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Agencji Rejestracyjnej Stanow 
Zjednoczonych Ameryki (FDA) oraz Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Produktow Ochrony Zdrowia 

(MHRA). 

5.2.Zakres dodatkowej oceny bezpieczenstwa 

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokonac obszernego przeszukania dost^pnych materiatow w celu 

identyfikacji i oceny petnego profilu dziatah niepozqdanych zwiqzanych z przyjmowaniem leku Vipidia' (w 
postaci alogliptyny benzoesanu). 

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] oraz aktualnym Rozporzqdzeniem 
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagah, jakie muszq spetniac analizy HTA 

[2] w analizie bezpieczenstwa nalezy dokonac identyfikacji dziatah niepozqdanych na podstawie Charakterystyki 
Produktu Leczniczego dla leku Vipidia*, raportow o zdarzeniach/dziataniach niepozqdanych, zbieranych przez 
urz^dy zajmujqce sIq nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych, takich jak: European 

Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu). Food and Drug Administration (http://www.fda.gov) oraz 
Urzqd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych 

[http://www.urpl.gov.pl/]. 

Zakres oceny bezpieczenstwa zostat dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki 

ocenianej interwencji. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategic wyszukiwania o wysokiej czutosci 
w celu identyfikacji i oceny petnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji 

publikacji przeszukano m.in. nastQpujqce bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane Library. Zastosowano 
szerokq strategic wyszukiwania. 

Zdarzenia niepozqdane wyodr^bnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami 
przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego [5], 

W ramach dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa Autorzy niniejszego przeglqdu oprocz danych z: ChPL, 
raportow o dziataniach niepozqdanych (EMA, FDA, MFIRA, URPLWMiPB) postanowili rowniez uwzglQdnic: 
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■ opublikowane badania RCT w ktorych oceniano profil bezpieczenstwa analizowanej interwencji, 

zarowno te wtqczone do przeglqdu, jak i nie spetniajqce kryteriow wtqczenia do gtownej czQsci 
niniejszego przeglqdu; 

■ przeglqdy systematyczne oceniajqce bezpieczenstwo stosowania ALO. 

S.B.Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Vipidia® 

W niniejszym podrozdziale uwzglQdniono dane dotyczqce zdarzen niepozqdanych opisane na podstawie 

informacji zawartych w ChPL Vipidia® [5], 

NajczQsciej wystQpujqcym dziataniem niepozadanym w leczeniu alogliptynq byt bol gtowy, ktory zostat 

odnotowany, gdy dawka alogliptyny wynosita 25 mg. 

CzQstosc wystQpowania dziatah niepozqdanych okreslono za pomocq nastQpujqcej konwencji: bardzo czQsto (> 

1/10); czQsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czQsto (> 1/1000 do< 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); 
bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz nieznana (czQstosc nie moze bye okreslona na podstawie dost^pnych danych). 

W obr^bie kazdej grupy o okreslonej czQstosci wystQpowania objawy niepozqdane sq wymienione zgodnie ze 

zmniejszajqcym sIq nasileniem. 

Tabela 14. Cz^stosc wyst^powania dziatah zwiqzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Vipidia® w oparciu o 
Charakterystyk^ Produktu Leczniczego [5] 

Klasyfikacja uktadow 
Dziatanie niepozqdane 

Czpstosc wyst^powania 

i narzgdow MedDRA 
Cz^sto Nieznana 

Zakazenie gornych drog 

Zakazenia i zarezenia 
oddechowych 

pasozytnicze 
Zapalenie jamy nosowo- 
gardtowej 

Zaburzenia uktadu 
nerwowego 

Bol gtowy + 

Bol brzucha + 

Zaburzenia zotqdka i 
jelit 

Refluks zotgdkowo-przetykowy + 

Ostre zapalenie trzustki* + 

Swigd + 

Wysypka + 

Zaburzenia skory i Ztuszczaj^ce choroby skorne w 
tkanki podskornej tym zespot Stevensa-Johnsona* 

Rumieh wielopostaciowy* + 

Obrz^k naczynioruchowy* + 
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Cz^stosc wyst^powania 
Klasyfikacja ukiadow 

Dzialanie niepozqdane   
i narzgdow MedDRA 

Cz^sto Nieznana 

Pokrzywka* + 

Zaburzenia uktadu 
Nadwrazliwosc* + 

immunologicznego 

Zaburzenia wqtroby i 
drog zotciowych 

Zaburzenia czynnosci wqtroby, 
w tym niewydolnosc wqtroby* 

+ 

*Dziatania niepozqdane zgtaszane spontanicznie po wprowadzeniu leku do obrotu. 

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci aotyczqce stosowania 

Produktu leczniczego Vipidia nie wolno stosowac u pacjentow z cukrzycq typu 1., ani w leczeniu cukrzycowej 
kwasicy ketonowej. Produkt leczniczy Vipidia nie zastQpuje insuliny u pacjentow, u ktorych jej podawanie jest 
konieczne. 

Stosowanie z innvmi produktami hipoglikemizuiacvmi a hipoglikemia 

W zwiqzku z wi^kszym ryzykiem wystqpienia hipoglikemii w trakcie leczenia skojarzonego z pochodnq 
sulfonylomocznika, insulinq lub w terapii skojarzonej z tiazolidynodionem oraz metforminq mozna rozwazyc 

zmniejszenie dawek tych produktow leczniczych w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii podczas ich 
stosowania z alogliptynq. 

Niebadane terapie skoiarzone 

Nie badano leczenia alogliptynq w skojarzeniu z inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego 2 (ang. 

Sodium glucose cotransporter 2, SGLT-2) lub analogami peptydu glukagonopodobnego 1 (ang. Glucagon like 
peptide 1, GLP-1) ani jako ustalonej terapii trojlekowej z metforminq i pochodnq sulfonylomocznika. 

Zaburzenia czvnnosci nerek 

Poniewaz konieczne jest dostosowanie dawki u pacjentow z umiarkowanymi lub ciqzkimi zaburzeniami 

czynnosci nerek oraz u pacjentow ze schytkowq niewydolnosciq nerek wymagajqcych dializowania, przed 
rozpoczqciem leczenia alogliptynq i okresowo w trakcie leczenia zaleca siq dokonanie odpowiedniej oceny 
czynnosci nerek. 

Doswiadczenie zwiqzane ze stosowaniem u pacjentow wymagajqcych dializowania nerek jest ograniczone. Nie 

przeprowadzono badah z alogliptynq u pacjentow poddawanych dializie otrzewnowej. 

Zaburzenia czvnnosci watrobv 

Nie badano dziatania alogliptyny u pacjentow z ciqzkimi zaburzeniami czynnosci wqtroby (> 9 punktow w skali 

Child-Pugh) i dlatego nie zaleca siq u nich jej stosowania. 

Niewvdolnosc serca 

Doswiadczenie w zakresie stosowania alogliptyny w badaniach klinicznych u pacjentow z zastoinowq 
niewydolnosciq serca w klasie czynnosciowej III i IV NYHA (ang. New York Heart Association) jest ograniczone, 

dlatego nalezy zachowac ostroznosc u tych pacjentow. 

Reakcie nadwrazliwosci 

W przypadku stosowania inhibitorow DPP-4 obserwowano reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje 
anafilaktyczne, obrzqk naczynioruchowy i ztuszczajqce choroby skorne w tym zespot Stevensa-Johnsona i 
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rumien wielopostaciowy, a w przypadku stosowania alogliptyny zgtaszano je spontanicznie po wprowadzeniu 

jej do obrotu. CzQstosc reakcji anafilaktycznych zgtaszanych podczas badan klinicznych alogliptyny byta mata. 

Ostre zapalenie trzustki 

Stosowanie inhibitorow DPP-4 wiqze sIq z ryzykiem ostrego zapalenia trzustki. W zbiorczej analizie danych z 13 
badan ogolny odsetek zgtoszen zapalenia trzustki u pacjentow leczonych alogliptyny w dawce 25 mg, 12,5 mg, 

kontrolny substancjy czynny lub placebo wynosit odpowiednio 2, 1, 1 lub 0 zdarzen na 1000 pacjentolat. W 
badaniu oceniajycym wptyw na uktad sercowo-naczyniowy odsetek zgtoszen zapalenia trzustki u pacjentow 

leczonych alogliptyny lub placebo wynosit odpowiednio 3 lub 2 zdarzenia na 1000 pacjentolat. Reakcje 
niepozydane - ostre zapalenie trzustki, zgtaszano spontanicznie po wprowadzeniu leku do obrotu. Pacjentow 

nalezy poinformowac o typowych objawach ostrego zapalenia trzustki, takich jak uporczywy, silny bol brzucha, 
ktory moze promieniowac do plecow. Jesli u pacjenta podejrzewa sly zapalenie trzustki, nalezy zaprzestac 

stosowania produktu leczniczego Vipidia. W przypadku potwierdzenia zapalenia trzustki nie wolno wznawiac 
leczenia produktem Vipidia. Nalezy zachowac ostroznosc u pacjentow z zapaleniem trzustki w wywiadzie. 

Wptyw na czvnnosc watrobv 

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano zaburzenia czynnosci wytroby, w tym niewydolnosc wytroby. Nie 
ustalono zwiyzku przyczynowo-skutkowego. Pacjentow nalezy objyc scisty obserwacjy w zakresie ewentualnych 

nieprawidtowych oznak czynnosci wytroby. U pacjentow z objawami wskazujycymi na uszkodzenie wytroby 
nalezy niezwtocznie wykonac proby wytrobowe. W przypadku stwierdzenia nieprawidtowych wynikow i braku 

ich alternatywnej etiologii nalezy rozwazyc zaprzestanie leczenia alogliptyny. 

Pacienci w podesztvm wieku (>65 lat) 

Dostosowanie dawki ze wzglydu na wiek pacjentow nie jest konieczne. Niemniej jednak nalezy zachowac 
ostroznosc podczas dawkowania alogliptyny u pacjentow w podesztym wieku, z uwagi na pogorszenie 

czynnosci nerek w tej grupie pacjentow. 

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji 

Dziatanie innvch produktow leczniczvch na alogliptvne 

Alogliptyna jest wydalana gtownie w postaci niezmienionej z moczem i metabolizowana przez izoenzymy 

cytochromu (CYP) P450 w nieznacznym stopniu. W zwiyzku z tym nie wykazano interakcji alogliptyny z 
inhibitorami CYP i nie przewiduje siy ich wystypienia. 

Ponadto, wyniki badan klinicznych dotyczycych interakcji nie wykazujy klinicznie istotnego wptywu na 

farmakokinetyky alogliptyny produktow takich jak: gemfibrozyl (inhibitor CYP2C8/9), flukonazol (inhibitor 

CYP2C9), ketokonazol (inhibitor CYP3A4), cyklosporyna (inhibitor glikoproteiny P), wogliboza (inhibitor alfa 
glukozydazy), digoksyna, metformina, cymetydyna, pioglitazon i atorwastatyna. 

Dziatanie alogliptyny na inne produktv lecznicze 

Badania in vitro sugerujy, ze alogliptyna ani nie hamuje, ani nie indukuje izoenzymow CYP 450 w styzeniach 
wystypujycych po podaniu alogliptyny w zalecanej dawce 25 mg. W zwiyzku z tym nie wykazano i nie 

przewiduje siy interakcji alogliptyny z substratami izoenzymow CYP 450. W badaniach in vitro stwierdzono, ze 
alogliptyna nie byta ani substratem, ani inhibitorem gtownych transporterow zwiyzanych z usuwaniem leku 

przez nerki: organiczny transporter anionow-l, organiczny transporter anion6w-3 lub organiczny transporter 
kation6w-2 (ang. Organic cationic transporter-2, OCT2). Ponadto, dane z badan klinicznych nie sugerujy 
interakcji z inhibitorami ani z substratami glikoproteiny P. 

W badaniach klinicznych alogliptyna nie wywierata klinicznie istotnego dziatania na farmakokinetyky kofeiny, 
(R)-warfaryny, pioglitazonu, gliburydu, tolbutamidu, (S)-warfaryny, dekstrometorfanu, atorwastatyny, 

midazolamu, doustnego srodka antykoncepcyjnego (noretyndronu i etynyloestradiolu), digoksyny. 
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feksofenadyny, metforminy lub cymetydyny, tym samym potwierdzajqc in vivo niewielkq tendencjQ alogliptyny 

do interakcji z substratami CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, glikoproteiny P i 0CT2. 

Przeciwwskazania 

Nadwrazliwosc na substancjQ czynnq lub na ktorqkolwiek substancjQ pomocniczq oraz ci^zkie reakcje 
nadwrazliwosci w wywiadzie, w tym reakcja anafilaktyczna, wstrzqs anafilaktyczny i obrz^k naczynioruchowy, 

po podaniu inhibitora dipeptydylopeptydazy-4 (ang. DPP-4). 

5.4.0cena bezpieczehstwa na podstawie FDA, MHRA, EMA i URPL 

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] oraz aktualnym Rozporzqdzeniem 

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszq spetniac analizy HTA 
[2], przeprowadzono IdentyfikacjQ dziatan niepozqdanych na podstawie informacji zawartych na stronach 

internetowych European Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu). Food and Drug Administration 
(http://www.fda.gov). Medicines & Healthcare Products Regulatory Agency 

(https://www.gov.uk/government/organisations/medicines-and-healthcare-products-regulatory-agency) oraz 
Urz^du Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych 
(http://www.urpl.gov.pl/). 

Na stronie FDA odnaleziono nastQpujqce alerty zwiqzane z bezpieczehstwem terapii alogliptynq: 

• 25 styczeh 2013 r. - informacja o zatwierdzeniu przez FDA 3 nowych lekow w leczeniu cukrzycy typu 2, 
w tym produktu leczniczego Nesina, zawierajqcego substancjQ czynnq alogliptyny. W zamieszczonej na 

stronie FDA ulotce leku Nesina, wsrod najczysciej wystypujycych zdarzeh niepozydanych wymieniono 
zapalenie nosogardzieli, bol gtowy oraz zapalenie gornych drog oddechowych. Po wprowadzeniu 

produktu do obrotu odnotowano rowniez przypadki ostrego zapalenia trzustki, niewydolnosci wytroby 
oraz reakcji nadwrazliwosci takich jak: anafilaksja, obrzyk naczynioruchowy i zaburzenia skory, w tym 

zespot Stevensa-Johnsona. FDA zaleca, by przerwac leczenie produktem Nesina w przypadku 
wystypienia ktorychkolwiek z objawow wyzej wymienionych zaburzeh [1], 

• 28 sierpieh 2015 r. - FDA wydato ostrzezenie o mozliwym wystypowaniu bolu stawow, u pacjentow 
przyjmujycych leki na cukrzycy typu 2, w tym m.in. alogliptyny. W systemie FAERS (ang. Adverse Event 

Reporting System) dnotowano tycznie 33 przypadki ciyzkiego bolu stawow u osob przyjmujycych 
inhibitory DPP-4, jednak tylko 1 zdarzenie dotyczyto alogliptyny. FDA stwierdzito, ze pacjenci nie 
powinni przerywac przyjmowania inhibitorow DPP-4, przy czym zalecany jest niezwtoczny kontakt z 

pracownikiem stuzby zdrowia, jezeli odczuwajy powazne i uporczywe bole stawow. Pracownicy stuzby 

zdrowia powinni rozwazyc inhibitory DPP-4 jako mozliwy przyczyny ostrego bolu stawow i odstawienie 
leku w razie potrzeby [2], 

• 4 maj 2016 r. - FDA ogtosit, ze leki zawierajyce saksagliptyny i alogliptyny mogy zwiykszac ryzyko 
wystypienia niewydolnosci serca, szczegolnie u pacjentow z choroby serca lub nerek. Pacjenci 
przyjmujycy te leki powinni skontaktowac siy z pracownikami stuzby zdrowia w przypadku wystypienia 

objawow niewydolnosci serca, takich jak: dusznosc podczas wykonywania codziennych czynnosci, 
trudnosci w oddychaniu w pozycji lezycej, zmyczenie, ostabienie, przyrost masy ciata, obrzyk w okolicy 

kostek, stop, nog lub brzucha. Pacjenci nie powinni przerywac przyjmowania leku bez uprzedniej 
konsultacji z lekarzem [3], 

Na stronie EMA odnaleziono nastypujyce alerty zwiyzane z bezpieczehstwem terapii alogliptyny: 

• 20 listopad 2014 r. - w wyniku opinii CFIMP zlecono dodanie ostrzezenia do ChPL, ze wsrod reakcji 
nadwrazliwosci jest rumieh wielopostaciowy o nieznanej czystotliwosci wystypowania [4], 
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• 4 grudzien 2014 r. - EMA na podstawie dost^pnych danych o bezpieczenstwie i skutecznosci Vipidii, 
uznata jej wptyw za korzystny we wnioskowanym wskazaniu. Przy czym, jako konieczne wskazano 
aktualizowanie informacji o produkcie w oparciu o wyniki badan post-marketingowych. Zalecono, aby 

w nastQpnym PSUR (ang. periodic safety update report) przedstawic szczegotowe opinie o przypadkach 
uszkodzen wgtroby oraz niedroznosci jelit [5], 

• kwiecien 2015 r. - na podstawie oceny PSUR oraz przeglqdu danych dotyczqcych stosunku korzysci do 
ryzyka, PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) podtrzymuje zlecenie na 

dopuszczenie do obrotu produktow zawierajqcych alogliptynQ, w tym Vipidii®. Jednoczesnie z powodu 

niepewnosci w odniesieniu do zwiqzku mi^dzy alogliptynq i hospitalizacjq z powodu niewydolnosci 
serca, zalecono poddanie ocenie bezpieczehstwa staosowania alogliptyny oraz zaproponowanie 

dziatah nadzoru farmaceutycznego w przysztych raportach [6], 

• pazdziernik 2015 r. - po ostrzezeniach bezpieczehstwa zgtaszanych przez FDA dotyczqcych inhibitorow 
DDP-4 i ryzyka silnego bolu stawow, PRAC omowit dostQpne dowody pochodzqce z opisow 
przypadkow oraz literatury i zwrocit siQ do podmiotow odpowiedzialnych za VipidiQ (alogliptyna) o 

skumulowany przeglqd wszystkich zdarzeh dotyczqcych stawow, zarowno z badah klinicznych, jak i 
spontanicznie zgtaszanych przypadkow. Podmioty odpowiedzialne powinny dostarczyc dyskusjQ 
dotyczqcq potencjalnego efektu, a takze omowienia istotnych danych nieklinicznych i literatury 

naukowej. Na podstawie wynikow przeglqdu nalezy omowic potrzebQ aktualizacji informacji o 
produkcie i/lub planu zarzqdzania ryzykiem zwiqzanego z zastosowaniem produktu. Jezeli podmioty 

odpowiedzialne uwazajq, ze niepozqdana reakcja na lek nie dotyczy ich produktu leczniczego, nalezy 
ztozyc uzasadnienie naukowe wyjasniajqce, dlaczego dany produkt roznitby sIq od innych w tym 

zakresie [7], 

• luty 2016 r. - w zwiqzku z istniejqcymi informacjami na temat mozliwego zwiqzku inhibitorow DPP-4 z 
wystQpowaniem bolu stawow PRAC zaleca, aby podmioty odpowiedzialne za produkcjQ produktow 
zawierajqcych alogliptyny, uwzglQdniaty w raportach ryzyko wptywu na bole stawow oraz scisle je 

monitorowaty [8], 

Na stronie EMA odnaleziono raport Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajqcego (EPAR), w ktorym 

jako najczQstsze dziatanie niepozqdane, zwiqzane z zastosowaniem leku Vipidia, wskazano swiqd (mogqcy 
wystqpic u 1 na 10 pacjentow). W raporcie podano, iz leku Vipidia nie wolno stosowac u osob, u ktorych 

wystQpuje nadwrazliwosc (alergia) na substancje czynne lub ktorykolwiek sktadnik leku oraz powazne reakcje 
alergiczne na jakikolwiek inhibitor DPP-4 [9], Ponadto, zgodnie z odnalezionym na stronie EMA raportem 
Komitetu ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) uznano, ze korzysci ze stosowania leku 

Vipidia przewyzszajq ryzyko. CHMP uznat profil bezpieczehstwa za podobny do profilu bepzieczehstwa innych 

inhibitorow DPP-4 [10], 

Na stronie URPLWMiPB oraz MHRA nie znaleziono zadnych materiatow (raportow o zdarzeniach 
niepozqdanych) dotyczqcych ocenianej interwencji jakq jest alogliptyna. 

Powyzej zostaty zaprezentowane dane na temat bezpieczehstwa alogliptyny, aktualne na dzieh 20 wrzesnia 
2016 r. 

5.5.Analiza dodatkowej oceny bezpieczehstwa na podstawie przegl^dow 

systematycznych 

W zwiqzku z faktem, iz najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmujq przeglqdy systematyczne (z metaanalizq lub 

bez niej) odzwierciedlajqce problem kliniczny pod wzgl^dem badanego punktu kohcowego, populacji, 
komparatora, zasadnym jest ich przeanalizowanie pod kqtem identyfikacji dziatah niepozqdanych najczQsciej 
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wystQpujqcych, powaznych, wystQpujqcych rzadko, ujawniajqcych siQ w dtugim okresie obserwacji oraz 

generujqcych wysokie koszty opieki medycznej z punktu widzenia ptatnika. 

Autorzy niniejszego przeglqdu analizowali przeglqdy systematyczne oceniajqce bezpieczenstwo stosowania 

alogliptyny w populacji pacjentow z cukrzycq typu 2. W zakresie przeglqdow systematycznych oceniajqcych 
bezpieczenstwo stosowania ALO ograniczono siQ do najbardziej aktualnych prac (trzy ostatnie lata tj. 2014 r. - 

2016 r.). 

Zidentyfikowany przeglqd - Yang 2016 [11] - oceniat wp+yw leczenia ALO na wystQpowanie infekcji u pacjentow 

z cukrzycq typu 2. 
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pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

5.6.Dane o bezpieczehstwie z badah niespeiniajgcych kryteriow wtgczenia 

do przeglgdu 

W celu poszerzenia oceny bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Vipidia* rozwazono uwzglQdnienie 

wynikow szczegotowej oceny bezpieczenstwa z badan oceniajqcych stosowanie alogliptyny, wtqczonych do 
raportu, a takze opisanie wynikow analizy bezpieczenstwa z badan, ktore nie spetnity predefiniowanych 

kryteriow wtqczenia do przeglqdu systematycznego. 

Maj^c na uwadze powyzsze w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa uwzglQdniono wyniki z publikacji DeFronzo 

2012, Del Prato 2014, Nauck 2009 oraz Pratley 2009. Charakterystyka wymienionych badan pierwotnych 
opisana jest szczegotowo w rozdziale 9.4. Ponadto w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa uwzglQdniono wyniki z 

publikacji White 2013 [13], w ktorej oceniano czy zastosowanie alogliptyny zwi^ksza ryzyko sercowo- 
naczyniowe u pacjentow z cukrzycq typu 2. 

5.6.1. Ogolny profil bezpieczenstwa 

Ogolny profil bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie wynikow z badan DeFronzo 2012, Del Prato 2014, 

Nauck 2009 oraz Pratley 2009. 
Profil bezpieczenstwa w badaniu DeFronzo 2012 oceniany byt podczas 26 tygodni. W przypadku badania Del 

Prato 2014 byty to 104 tygodnie, z kolei zarowno w badaniach Nauck 2009, jak i Pratley 2009 okres ten wynosit 
26 tygodni. W tabelach ponizej przedstawiono zdarzenia niepozqdane pojawiajqce siQ w trakcie leczenia ALO w 

dawce 25 mg. Ponizsze tabele przedstawiajq wszystkie zdarzenia niepozqdane oceniane w badaniach. 

Tabela 16. Profil bezpieczenstwa -zdarzenie niepozqdane ogotem (DeFronzo 2012) 

DeFronzo 2012 

Parametr 
ZOAD ALO (25 mg)+10AD 

Zdarzenia niepozqdane ogofem, n (%) 236 (61) 251 (64,4) 

Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem, 
n (%) 

72 (18,6) 86 (22,1) 

Zdarzenia niepozqdane prowadzqce do 
przerwania leczenia, n (%) 

11 (2,8) 6(1,5) 

Ciezkie zdarzenia niepozqdane, n (%) 13 (3,4) 12 (3,1) 

Ci^zkie zdarzenia niepozqdane prowadzqce 
do przerwania leczenia, n (%) 

1 (0,3) 1 (0,3) 

Zgony, n (%) 1 (0,3) 0 

Hipoglikemie, n (%) 8(2,1) 6(1,5) 

Ciezkie hipoglikemie, n (%) 2(0,5) 1 (0,3) 

W grupie ALO czQsciej niz w grupie komparatora wyst^powaty zdarzenia niepozqdane ogotem oraz zdarzenia 
niepozqdane zwiqzane z leczeniem, jednak nalezy zwrocic uwagQ na fakt, ze to w grupie komparatora czQsciej 

wystQpowaty zdarzenia niepozqdane prowadzqce do przerwania leczenia oraz ciQzkie zdarzenia niepozqdane. 
W grupie komparatora wystqpit tez zgon, ktorego nie odnotowano wsrod osob leczonych ALO. W grupie 

komparatora czQsciej wyst^powaty rowniez hipoglikemie i ci^zkie hipoglikemie. 
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W tabeli ponizej przedstawiono zdarzenia niepozqdane specyficzne - tzn. wystQpujqce z czQstotliwosciq 
wi^kszq niz 3%. 

Tabela 17. Specyficzne zdarzenia niepozgdane - wyst^pujgce z czgstotliwosciq >3% (De Fronzo 2012)  
DeFronzo 2012 

Parametr 
ZOAD ALO (25 mg)+10AD 

Anemia, n (%) 5(1,3) 14(3,6) 

Biegunka, n (%) 14(3,6) 20(5,1) 

Obrz^ki, n (%) 10(2,6) 14(3,6) 

Grypa, n (%) 21 (5,4) 18 (4,6) 

Zapalenie nosogardzieli, n (%) 11 (2,8) 21 (5,4) 

Zapalenie gardta, n (%) 8(2,1) 10(2,6) 

Infekcje gornych drog oddechowych, n (%) 6(1,6) 12 (3,1) 

Zapalenie uktadu moczowego, n (%) 23 (5,9) 15 (3,8) 

Dyslipidemia, n (%) 12 (3,1) 7(1,8) 

Hipertrojglicerydemia, n (%) 13 (3,4) 8(2,1) 

Bole stawow, n (%) 13 (3,4) 12 (3,1) 

Bole plecow, n (%) 12 (3,1) 16 (4,1) 

Bole kohczyn, n (%) 9(2,3) 13 (3,3) 

B6I gtowy, n (%) 23 (5,9) 14(3,6) 

Zawroty glowy, n (%) 15 (3,9) 8(2,1) 

Nadcisnienie, n (%) 10(2,6) 7(1,8) 

Do najczQsciej odnotowywanych zdarzen niepozqdanych wystQpujqcych z czQstotliwosciq co najmniej 3%, 
zaliczono: grypQ, zapalenie nosogardzieli. zapalenie uktadu moczowego, bole gtowy. Nalezy zwrocic uwagQ, ze 
grypa, zapalenie uktadu moczowego i bole gtowy czQsciej wyst^powaty w grupie komparatora niz w grupie 

zawierajqcej ALO. 

Tabela 18. Profil bezpieczenstwa - zdarzenia niepozqdane ogotem (De/ Prato 2014) 

Del Prato 2014 

Parametr 
ZOAD ALO (25 mg)+10AD 

Zdarzenia niepozqdane ogotem, n (%) 676 (77,8) 701 (79,8) 

Zdarzenia niepozqdane prowadzqce do 
przerwania leczenia, n (%) 

82 (9,4) 74 (8,4) 

Ci^zkie zdarzenia niepozqdane, n (%) 81 (9,3) 97 (11) 

Zgony, n (%) 5(0,6) 3(0,3) 

Hipoglikemie, n (%) 202 (23,2) 12 (1,4) 

69 



I N STYTU T ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub 
pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Del Prato 2014 

Parametr 
ZOAD ALO (25 mg)+10AD 

Ci^zkie hipoglikemie, n (%) 5(0,6) 0 

Hipoglikemie prowadzqce do przerwania, n 

(%) 
28 (3,2) 0 

MACE (powazne zdarzenia niepozqdane 
sercowe, ang. major adverse cardiovascular 11 (1,3) 8(0,9) 
events), n (%) 

W grupie ALO czQsciej niz w grupie komparatora wyst^powaty zdarzenia niepozqadane ogotem oraz ci^zkie 
zdarzenia niepozqdane, jednak nalezy zwrocic uwagQ na fakt, ze to w grupie komparatora czQsciej wyst^powaty 

zdarzenia niepozqdane prowadzqce do przerwania leczenia, zgony, hipoglikemie (23,2% vs 1,4%), ci^zkie 
hipoglikemie, a takze hipoglikemie prowadzqce do przerwania badania i powazne zdarzenia niepozqdane 

sercowe. 

W tabeli ponizej przedstawiono zdarzenia niepozqdane specyficzne -tzn. wystQpujqce z czQstotliwosciq rownq 
lub wi^kszq niz 5%. 

Tabela 19. Specyficzne zdarzenia niepozqdane - wyst^pujqce z czc>stotliwoscig >5% [Del Prato 2014) 

Del Prato 2014 

Parametr 
20AD ALO (25 mg)+10AD 

Infekcje gornych drog oddechowych, n (%) 76 (8,7) 90 (10,3) 

Nadcisnienie, n (%) 65 (7,5) 68 (7,7) 

Zapalenie nosogardzieli, n (%) 61(7) 67 (7,6) 

Bole gtowy, n (%) 46 (5,3) 61 (6,9) 

Biegunka, n (%) 63 (7,2) 60(6,8) 

Bole plecow, n (%) 50(5,8) 45 (5,1) 

Do najczQsciej odnotowywanych dziatah niepozqdanych wystQpujqcych z czQstotliwosciq co najmniej 5% 

zaliczono: infekcje gornych drog oddechowych, nadcisnienie, zapalenie nosogardzieli i biegunka. Nalezy zwrocic 

uwagQ, ze biegunka czQsciej wyst^powata w grupie komparatora niz w grupie zawierajqcej ALO. 

Tabela 20. Profil bezpieczehstwa - zdarzenia niepozqdane ogotem (Nauck 2009)  

Nauck2009 

Parametr 
PL+IOAD ALO (25 mg)+10AD 

Zdarzenia niepozqdane ogotem, n (%) 69 (66) 118 (57) 

Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem, 
n (%) 

10 (10) 26 (13) 

Zdarzenie niepozqdane prowadzgce do 
przerwania leczenia, n (%) 

1(1) 4(2) 

Ci^zkie zdarzenia niepozqdane, n (%) 4(4) 8(4) 
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Nauck2009 

Parametr 
PL+IOAD ALO (25 mg)+10AD 

Ciezkie zdarzenia niepozqdane zwiqzane z 
leczeniem, n (%) 

0 2(1) 

Zgony, n (%) 0 0 

Hipoglikemie, n (%) 3(3) 0 

Hipoglikemie tagodne do umiarkowanych; 
objawowe ze st^zeniem glukozy we krwi <60 
mg/dl, n (%) 

1(1) 0 

Hipoglikemie 4agodne do umiarkowanych; 
objawowe lub bezobjawowe ze st^zeniem 
glukozy we krwi <50 mg/dl, n (%) 

0 0 

Hipoglikemie ciezkie wymagajqce interwencji 
z udokumentowanym st^zeniem glukozy we 
krwi <60 mg/dl 

0 0 

W grupie ALO czQsciej niz w grupie komparatora wyst^powaty zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem i 
zdarzenia niepozqdane prowadzqce do przerwania leczenia, a takze ciezkie zdarzenia niepozqdane. W grupie 

komparatora czQsciej wyst^powaty zdarzenia niepozqdane ogotem, a takze hipoglikemie. 

W tabeli ponizej przedstawiono zdarzenia 

wi^kszq niz 3%. 

niepozqdane specyficzne - tzn. wystQpujqce z czQstotliwosciq 

Tabela 21. Specyficzne zdarzenia niepozqdane - wyst^pujqce z cz^stotliwosciq >3% (Nauck 2009) 

Nauck2009 

Parametr 
PL+IOAD ALO (25 mg)+10AD 

Zaburzenia uktadu pokarmowego, n (%) 16 (15) 26 (13) 

Biegunka, n (%) 6(6) 7(3) 

Infekcje, n (%) 28 (27) 53 (26) 

Infekcje uktadu moczowego, n (%) 4(4) 6(3) 

Zapalenie nosogardzieli, n (%) 6(6) 7(3) 

Infekcje gornych drog oddechowych, n (%) 7(7) 5(2) 

Zapalenie oskrzeli, n (%) 2(2) 6(3) 

Zapalenie zatok, n (%) 5(5) 4(2) 

Zaburzenia mi^sniowo-szkieletowe i tkanki 
fqcznej, n (%) 

18 (17) 22 (11) 

Bole stawow, n (%) 5(5) 3(1) 

Bole kohczyn, n (%) 4(4) 3(1) 

Zaburzenia uktadu nerwowego, n (%) 6(6) 17 (8) 

B6I gfowy, n (%) 2(2) 4(2) 

Zaburzenia naczyniowe, n (%) 7(7) 7(3) 
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Nauck 2009 

Parametr 
PL+IOAD ALO (25 mg)+10AD 

Nadcisnienie (nasilajace sie lub 
5 (5) 6 (3) 

nowozdiagnozowane), n (%) 

Do najczQsciej odnotowywanych dziatan niepozqdanych wystQpujqcych z czQstotliwosciq co najmniej 3%, 

zaliczono: zaburzenia uktadu pokarmowego, infekcje, zaburzenia miQsniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej. Nalezy 
zwrocic uwagQ, ze wszystkie z wymienionych zdarzen niepozqdanych czQsciej wyst^powaty w grupie 

komparatora niz w grupie zawierajqcej ALO. 

Tabela 22. Profil bezpieczehstwa -zdarzenia niepozqdane ogotem (PratSey 2009) 

Pratley 2009 

Parametr 
PL+IOAD ALO (25 mg)+10AD 

Zdarzenia niepozqdane ogotem, n (%) 53 (53,5) 125 (63,1) 

Zdarzenia niepozqdane zwigzane z leczeniem, 
n (%) 

10 (10,1) 35 (17,7) 

Ci^zkie zdarzenia niepozqdane, n (%) 2(2) 11 (5,6) 

Ci^zkie zdarzenia niepozqdane zwiqzane z 
1(1) 

leczeniem, n (%) 
Ci^zkie zdarzenia niepozqdane prowadzqce 

2(2) 4(2) 
do przerwania leczenia, n (%) 

Hipoglikemie, n (%) 11 (11,1) 19 (9,6) 

Hipoglikemie tagodne do umiarkowanych; 
objawowe ze st^zeniem glukozy we krwi <60 8(8,1) 16 (8,1) 
mg/dl, n (%) 
Hipoglikemie tagodne do umiarkowanych; 
objawowe lub bezobjawowe ze st^zeniem 6(6,1) 8(4) 
glukozy we krwi <50 mg/dl, n (%) 
Hipoglikemie ci^zkie wymagajqce interwencji 
z udokumentowanym st^zeniem glukozy we 1(1) 0 
krwi <60 mg/dl 

Na podstawie danych zawartych w powyzszej tabeli mozna stwierdzic, ze czQstosc wyst^powania hipoglikemii 

ogotem oraz hipoglikemii tagodnych do umiarkowanych byta nieco wyzsza w grupie komparatora wzgl^dem 
ocenianej interwencji. Natomiast czQstosc wyst^powania zdarzen niepozqdanych ogotem, zdarzen 

niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem oraz ci^zkich zdarzen niepozqdanych byta wyzsza w grupie pacjentow 
przyjmujqcych ALO+IOAD w porownaniu do grupy chorych otrzymujqcych PL+IOAD. Natomiast jedynie w 

grupie komparatora odnotowano przypadki wystqpienia ci^zkich zdarzen niepozqdanych zwiqzanych z 
leczeniem oraz ciQzkich hipoglikemii wymagajqcych interwencji. 

W tabeli ponizej przedstawiono zdarzenia niepozqdane specyficzne - tzn. wystQpujqce z czQstotliwosciq 
wi^kszq niz 5%. 

Tabela 23. Specyficzne zdarzenia niepozqdane - wyst^pujqce z cz^stotliwosciq >5% (Pratley 2009) 

Pratley 2009 
Parametr 

PL+IOAD ALO (25 mg)+10AD 

Infekcje gornych drog oddechowych, n (%) 6(6,1) 5(2,5) 
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Parametr 
Pratley 2009 

PL+IOAD ALO (25 mg)+10AD 

Infekcje uktadu moczowego, n (%) 3(3) 10(5,1) 

Bole gtowy, n (%) 3(3) 11 (5,6) 

Nadcisnienie, n (%) 2(2) 11 (5,6) 

Do najczQsciej odnotowywanych dziatan niepozqdanych wystQpujqcych z czQstotliwosciq co najmniej 5% 
zaliczono: infekcje gornych drog oddechowych. Nalezy zwrocic uwagQ, ze wyst^powaty one czQsciej w grupie 

komparatora niz w grupie pacjentow leczonych ALO. 

5.6.2. Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe 

W 2008 r. FDA [12] wprowadzit wymog dotyczqcy koniecznosci przeprowadzania oceny bezpieczenstwa 
sercowo-naczyniowego dla wszystkich nowych lekow stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2. Wprowadzenie 
tego zalecenia byto podyktowane m.in. doniesieniami o dziataniach niepozqdanych lekow stosowanych w 

cukrzycy typu 2 (zwtaszcza rozyglitazonu), doniesieniami o wysokiej czQstosci wyst^powania chorob sercowo- 
naczyniowych u chorych z cukrzycy (stanowiqcych ok. 70% zgonow) oraz wzrostem smiertelnosci przy leczeniu 

intensywnym, ktory zaobserwowano w badaniu ACCORD. 

W zwiqzku z wymogami FDA zarejestrowano 17 duzych, randomizowanych badah postmarketingowych nad 
lekami z grup inhibitorow DPP-4 (gliptyn), analogow GLP-1 oraz inhibitorow SGLT (flozyn), w ktorych 

uczestniczyto ponad 140 000 pacjentow. Nalezy podkreslic, iz na chwilQ obecnq wyniki swiadczqce o 
zakohczeniu badania opublikowano jedynie dla 5 z nich: SAVOR-TIMI 53 (saksagliptyna), EXAMINE 

(alogliptyna), TECOS (sitagliptyna), EMPA-REG OUTCOME (empagliflozyna) oraz ELIXA (liksenatyd). 

Zgodnie z wytycznymi FDA badania dotyczqce oceny bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego dla lekow 

przeciwcukrzycowych powinny bye badaniami o charaktecze non-inferiority vs placebo dla wykluczenia 
nieakceptowanego ryzyka sercowo-naczyniowego badanego leku. Tak zaprojektowanym badaniem jest badanie 

EXAMINE, ktorym oceniano czy zastosowanie alogliptyny zwi^ksza ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentow z 
cukrzycq typu 2. 

5.6.2.1. Wyniki badania White 2013 

W zwiqzku z wymogami FDA dla lekow przeciwcukrzycowych w przypadku alogliptyny przeprowadzone zostato 
badanie EXAMINE. Badanie EXAMINE opisane w publikacji White 2013 [13], miato na celu ocenQ, czy 

zastosowanie alogliptyny zwi^ksza ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentow z cukrzycq typu 2, ktorzy w ciqgu 
ostatnich 15-90 dni przebyli ostry incydent wiehcowy - zawat serca lub niestabilnq dusznicQ bolesnq 

wymagajqcq hospitalizacji. Badanie EXAMINE to badanie RCT prowadzone w 898 osrodkach z 49 krajow. 
Wskutek randomizacji 2701 pacjentow przydzielono do grupy leczonej alogliptyny a 2679 osob do grupy 

otrzymujycej placebo. Leczenie prowadzone byto przez 4,5 roku. Mediana leczenia pacjentow alogliptyny 
wynosita 18 miesiycy. Szczegotowe kryteria wtyczenia pacjentow do badania byty nastypujyce: pacjenci ze 

zdiagnozowany cukrzycy typu II otrzymujycy leczenie antyhiperglikemiczne (monoterapia lub terapie tyczone); 
poziom FlbAic 6,5-11% jezeli leczenie sktadato sly z doustnej monoterapii lub doustnej terapii tyczonej oraz 7- 

11% jezeli w terapii stosowano takze insuliny; pacjenci, ktorzy w ciygu 15-90 dni przed randomizacjy przebyli 
ostry incydent wiehcowy; pacjenci otrzymujycy standardowe leczenie przeciwcukrzycowe (wykluczono 

stosowanie inhibitorow DPP-4 oraz agonistow GLP-1) oraz leki zapobiegajyce incydentom sercowo- 
naczyniowym. 
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PierwszorzQdowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, 
zawat serca lub udar mozgu niezakonczone zgonem. Drugorz^dowy punkt koncowy sktadat si§ ze zdarzen 

pierwszorzQdowych oraz pilnej rewaskularyzacji z powodu niestabilnej dusznicy bolesnej wykonanej w ciqgu 24 
godzin po przyjQciu do szpitala. 

Tabela 24. Kliniczne punkty kohcowe badania EXAMINE [White 2013) 

Parametr 
White 2013 

ALO PL Wskaznik ryzyka Wartosc p N=2701 1*0=2679 (95% Cl) 

Pierwszorz^dowy punkt koncowy 305(11,3) 316(11,8) 0,96 (<1,16)A 0,32 

Drugorz^dowy punkt koncowy 344 (12,7) 359 (13,4) 0,95 (<0,14)A 0,26 

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 89 (3,3) 111 (4,1) 0,79 (0,60-1,04) 0,10 

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 153 (5,7) 173 (6,5) 0,88 (0,71-1,09) 0,23 

Zawat serca niezakohczony zgonem 187 (6,9) 173 (6,5) 1,08 (0,88-1,33) 0,47 

Udar mozgu niezakohczony zgonem 29 (1,1) 32 (1,2) 0,91 (0,55-1,50) 0,71 

Ostre zapalenie trzustki 12 (0,4) 8 (0,3) ■ 0,50 

Chroniczne zapalenie trzustki 5(0,2) 4(0,1) - 1,00 

Nowotwory ztosliwe 55 (2,0) 51 (1,9) - 0,77 

Rak trzustki 0 0 ■ ■ 

Hipoglikemia 181 (6,7) 173 (6,5) - 0,74 

Hipoglikemia ci^zka* (0,7) (0,3) ■ NR 

Obrz^k naczynioruchowy 17 (0,6) 13 (0,5) ■ 0,58 

"Xi^zka hipoglikemia byta definiowana jako wymagajqca wsparcia lekarskiego 
AG6ma granica jednostronnego przedziatu ufnosci, poziom istotnosci alfa r6wny0,01 
NR - nie zaraportowano 

Podsumowanie wynikow badania: PierwszorzQdowy punkt koncowy wystqpit z podobnq czQstosciq w grupach 

alogliptyny i placebo (11,3% vs 11,8% pacjentow; HR= 0,96). Rowniez w przypadku drugorz^dowego punktu 
koncowego nie stwierdzono znamiennej roznicy mi^dzy grupami (12,7% vs 13,4% pacjentow; HR = 0,95). 

Alogliptyna nie zwi^ksza ryzyka wystqpienia najwazniejszych AEs sercowo-naczyniowych u pacjentow z grupy 
wysokiego ryzyka takich zdarzen, ktorzy w ciqgu ostatnich 15-90 dni przebyli ostry incydent wiencowy - zawat 

serca lub niestabilnq dusznicy bolesnq wymagajqcq hospitalizacji. 
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W przypadku czQstosci wyst^powania hipoglikemii, ostrego i przewlektego zapalenia trzustki, raka i 
koniecznosci dializy, uzyskane wyniki byty porownywalne pomiQdzy obiema grupami. Poziom HbAic byt 

obnizony podczas badania zarowno w grupie alogliptyny, jak i placebo. Zapalenie trzustki wyst^powato rzadko i 
w trakcie badania nie wykazano roznic pomi^dzy grupami terapeutycznymi. Nie zaobserwowano takze 

zwi^kszonego ryzyka wyst^powania raka w grupie leczonej alogliptynq. 

Wnioski z badania EXAMINE: Nie wykazano znamiennej statystycznie roznicy pomi^dzy ALO a PL w przypadku 

wptywu na zdarzenia sercowo-naczyniowe u pacjentow otrzymujqcych standardowe leczenie cukrzycy typu 2 i 
ostrego zespotu wiencowego. Z badania wynika, ze alogliptyna jest dobrym i bezpiecznym rozwiqzaniem dla 

pacjentow z cukrzycq typu 2 z grupy zwi^kszonego ryzyka wystqpienia zdarzen sercowo-naczyniowych. 

5.6.3. Populacja pacjentow w starszym wieku z cukrzycq typu 2 oraz z 

towarzyszqcymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego 

W retrospektywnym badaniu Piqtkiewicz 2016 [14] przeanalizowano historic chorob 33 pacjentow z cukrzycq 
typu 2 oraz z towarzyszqcymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. Sredni wiek pacjentow wynosit 
76111,1 lat. U chorych z ciQzkq hipoglikemiq srednie st^zenie HbAic wynosito 6,311,2%. U 18 pacjentow 

stwierdzono chorobQ niedokrwiennq serca, a 8 z wymienionych 18 pacjentow przebyto zawat serca. U 22 
pacjentow stwierdzono nadcisnienie tQtnicze. 

Tabela 25. Leczenie stosowane przed wystqpieniem ci^zkiej hipoglikemii (N=33) oraz algorytmy leczenia insulin^ 
[Piqtkiewicz 2016) 

Leczenie przed wystqpieniem hipoglikemii n (%) HbAic (%) 

Pacjenci leczeni insulin^ (monoterapia) 15 (45,4%) 6,311,2 

Pacjenci leczeni insulin^ i metforminq 5 (15,2%) 6,511,4 

Pacjenci leczeni sulfonylomocznikiem 
(monoterapia) 

7 (21,2%) 6,111,2 

Pacjenci leczeni sulfonylomocznikiem i 
metforminq 

6 (18,2%) 6,111,1 

Pacjenci leczeni insulinq 20 (60,6%) 6,311,2 

1 wstrzykniqcie insuliny 1 (5%) 6,4 

2 wstrzykniqcia insuliny 9 (45%) 6,111,23 

3 wstrzykniqcia insuliny 5 (25%) 6,411,3 

4 wstrzykniqcia insuliny 5 (25%) 6,411,4 

Wnioski z badania: Epizody ci^zkiej hipoglikemii zaobserwowane u pacjentow w starszym wieku spowodowane 
byty nieodpowiedniq intensyfikacjq leczenia. Ci^zka hipoglikemia wymagajqca hospitalizacji, wystQpujqca u 

pacjentow w starszym wieku z cukrzycq typu 2 oraz towarzyszqcymi CVD wiqzata siQ ze stosowaniem insuliny i 
pochodnych sulfonylomocznika. 
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6. WNIOSKI 

6.1. Wnioski z analizy efektywnosci klinicznej 

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Vipidia® (substancja czynna: alogliptyna) 
stosowanego w skojarzeniu z doustnym lekiem przeciwcukrzycowym: metforminq lub pochodnq 

sulfonylomocznika (ALO+MET albo ALO+SU) w przypadku nieskutecznosci lub przeciwskazania do monoterapii 
metforminq lub pochodnq sulfonylomocznika ze wskazaniem do insulinoterapii, celem jej odsuniqcia w czasie. 
Analiza obejmuje porownanie z: 

• refundowanymi technologiami opcjonalnymi: insulina izofanowa (NPH) w schemacie z metforminq lub 
pochodnq sulfonylomocznika; 

• nierefundowanymi technologiami opcjonalnymi: inhibitory DPP-4 (linagliptyna, saksagliptyna, 
sitagliptyna, wildagliptyna) w schemacie z metforminq lub pochodnq sulfonylomocznika. 

Populacjq docelowq w niniejszej analizie stanowiq dorosli pacjenci (w wieku powyzej 18 lat) z cukrzycq typu 2, u 

ktorych stosowanie OAD (metforminy lub pochodnej sulfonylomocznika) w monoterapii wraz z dietq i 
wysitkiem fizycznym nie zapewnia dostatecznej kontroli glikemii i u ktorych stosowanie tych produktow w 

skojarzeniu jest przeciwwskazane. Sq to pacjenci wymagajqcy zmiany leczenia doustnymi lekami 
przeciwcukrzycowymi, ze wskazaniem do insulinoterapii. 

Wybor takiej populacji jest zgodny z wnioskowanym wskazaniem dla analizowanej interwencji. Wnioskowana 
populacja docelowa jest wqzsza niz populacja objqta wskazaniem rejestracyjnym z ChPL, co wynika z pozycji 

potqczenia lekow w polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej leczenia chorych z cukrzycq typu 2. 

W procesie systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano badah typu head to head bezposrednio 

porownujqcych skutecznosc i bezpieczehstwo ocenianej interwencji (ALO+MET, ALO+SU) z wybranym 
komparatorem podstawowym (NPH+MET, NPH+SU) oraz komparatorami dodatkowymi (LINA+MET, LINA+SU, 

SAKS+MET, SAKS+SU, SITA+MET, SITA+SU, WILD+MET, WILD+SU) w przedmiotowym wskazaniu. 

W wyniku wyszukiwania odnaleziono natomiast badania oceniajqce skutecznosc i bezpieczehstwo analizowanej 
interwencji z nastqpujqcymi komparatorami: 

> 1 badanie (DeFronzo 2012) porownujqce efektywnosc klinicznq ALO w dawce 25 mg podawanq raz 

dziennie w skojarzeniu z MET w stabilnej dawce sprzed badania (>1500 mg) z PIO podawanym w dawce 30 
mg raz dziennie w skojarzeniu z MET w stabilnej dawce sprzed badania (>1500 mg) oraz z placebo w 
skojarzeniu z MET w stabilnej dawce sprzed badania (>1500 mg); 

> 1 badanie {Del Prato 2014) porownujqce efektywnosc klinicznq ALO w dawce 25 mg podawanq raz 
dziennie w skojarzeniu z MET w stabilnej dawce sprzed badania (>1500 mg) z SU (glipizyd) podawanym w 

skojarzeniu z MET w stabilnej dawce sprzed badania (>1500 mg); 
> 1 badanie (Nauck 2009) porownujqce efektywnosc klinicznq ALO w dawce 25 mg podawanq raz dziennie w 

skojarzeniu z MET w stabilnej dawce sprzed badania (>1500 mg) z placebo w skojarzeniu z MET w stabilnej 
dawce sprzed badania (>1500 mg); 

> 1 badanie (Pratley 2009) porownujqce efektywnosc klinicznq ALO w dawce 25 mg podawanq raz dziennie 
w skojarzeniu z SU (gliburydem) w dawce >10 mg/dziennie (lub >5 mg jezeli w okresie skriningu 

stwierdzono brak tolerancji dla dawki >10 mg/dziennie) z placebo w skojarzeniu z SU (gliburydem) w 
dawce >10 mg/dziennie (lub >5 mg jezeli w okresie skriningu stwierdzono brak tolerancji dla dawki >10 

mg/dziennie). 
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Zdecydowano, zatem o probie przeprowadzenia porownania posredniego metodq MTC przez wspolne 
referencje. W analizie w ramach leczenia skojarzonego (ALO, NPH, UNA, SAKS, SITA, WILD) z OAD rozwazano 

leczenie z udziatem metforminy i pochodnej sulfonylomocznika. Wspolnq grupq referencyjnq pomi^dzy 
badaniami dla ALO+IOAD a wskazanymi komparatorami byty: 20AD (MET+SU, PIO+MET) oraz PL+IOAD. W tym 

celu zmodyfikowano kryteria wtqczenia pod kqtem odnalezienia badan bezposrednio porownujqcych: 
NPH+OAD, LINA+OAD, SAKS+OAD, SITA+OAD, WLID+OAD z leczeniem skojarzonym (20AD) lub z placebo 

skojarzonym z 10AD. Ponadto w celu odzwierciedlenia w petni dost^pnego zakresu dowodow naukowych 
poszukiwano rowniez badan, w ktorych oceniano pomiQdzy sobq komparatory dodatkowe. 

Po modyfikacji kryteriow wtqczenia odnaleziono tqcznie 26 randomizowanych prob klinicznych {Gallwitz 2012, 
Haak 2012, Ta skin en, 2011, Chacra 2009, DeFronzo 2009, Jadzinsky 2009, GENERATION [Schernthaner 2015], 

Gdke 2010, PROMPT [Hermans 2012], AWARDS [Nauck 2014], Charbonnel 2006, Derosa 2012a, DURATIONS 
[Bergenstal 2010], HARMONY-3 [Ahren 2014], Hermansen 2007, Lavalle-Gonzalez 2013, Nauck 2007, Raz 2008, 

T-EMERGE [Bergenstal 2012], Bolli 2009, Bosi 2007, Derosa 2012b, Derosa 2014, Ferrannini 2009, Filozof 2010, 
Garber 2008) porownujqcych komparatory dodatkowe z 20AD oraz PL+IOAD oraz 1 badanie (Forst 2015), w 

ktorych porownywane sq ze sobq komparatory dodatkowe. 

Czas trwania leczenia w badaniach wtqczonych do niniejszej analizy wynosit od 24 do 104 tygodni. Autorzy 
raportu za zasadne uznali przeprowadzenie analizy statystycznej dla dwoch okresow: od 24 do 52 tygodni oraz 

od 76 do 104 tygodni. 

Analizy klinicznq przeprowadzono zgodnie z obowiqzujqcymi w Polsce przepisami dotyczqcymi analiz 

zatqczanych do wnioskow o refundacjQ lekow oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii Medycznych 
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMiT). 

Porownanie posrednie przeprowadzone metodq MTC (meta-analiza sieciowa) wykazato, iz ALO w dawce 25 mg 
raz dziennie w skojarzeniu z OAD jest lekiem skuteczniejszym w porownaniu z SAKS+OAD w zakresie odsetka 

pacjentow, ktorzy uzyskali poziom HbAic <7% oraz w zakresie redukcji poziomu LDL po 24-52 tygodniach 
leczenia. Natomiast terapia ALO+OAD charakteryzowata siQ nizszq skutecznosciq od terapii LINA+OAD w 

odniesieniu do wartosci BMI w przypadku oceny po 24-52 tygodniach leczenia. 

Natomiast dla 76-104 tygodni leczenia wyniki meta-analizy sieciowej (MTC) wykazaty przewagQ ocenianej 

interwencji (ALO+OAD) wzgl^dem LINA+OAD w zakresie redukcji poziomu HbAic, w zakresie odsetka 
pacjentow, ktorzy uzyskali poziom HbAic <7 oraz w zakresie redukcji poziomu cholesterolu catkowitego. Oprocz 

tego wsrod pacjentow leczonych terapiq ALO+OAD odnotowano wi^kszq redukcjQ poziomu BMI w porownaniu 
do terapii SAKS+OAD. Ponadto na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego metodq MTC 
wykazano, ze po 76-104 tygodniach leczenia ALO+OAD cechuje sIq wyzszq skutecznosciq w porownaniu do 

WILD+OAD w odniesieniu do odsetka pacjentow, ktorzy uzyskali poziom HbAic <7%, zmiany poziomu PPG oraz 
zmiany poziomu BMI. Natomiast terapia ALO+OAD charakteryzowata sIq nizszq skutecznosciq od LINA+OAD w 

odniesieniu do zmiany poziomu BMI po 76-104 tygodniach leczenia. 

Analiza pozostatych punktow kohcowych dla 24-52 tygodni oraz 76-104 tygodni wskazata na brak znamiennych 

statystycznie roznic pomi^dzy ocenianq interwencjq a komparatorami. 

Analiza bezpieczehstwa przeprowadzona dla 24-52 tygodni wykazata, iz ALO+OAD cechuje sIq zblizonym 
profilem bezpieczehstwa do komparatorow, za wyjqtkiem mniejszej czQstosci wyst^powania hipoglikemii 

ogotem w porownaniu do SITA+OAD. 

Na podstawie przeprowadzonej meta-analizy sieciowej dla 76-104 tygodni wykazano, ze oceniana interwencja 

(ALO+OAD) jest terapiq o lepszym profilu bezpieczehstwa w porownaniu do komparatorow. CzQstosc 
wystQpowania hipoglikemii ogotem oraz hipoglikemii innych niz ci^zkie byta istotnie statystycznie nizsza w 

przypadku stosowania ALO+OAD w porownaniu do nastQpujqcych komparatorow: LINA+OAD, SITA+OAD oraz 
WILD+OAD. 
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Podsumowujqc, wyniki przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa wykazaty, iz alogliptyna podawana w 
skojarzeniu z doustnym lekiem przeciwcukrzycowym: metforminq lub pochodnq sulfonylomocznika, jest lekiem 

o dobrym profilu bezpieczenstwa zarowno dla 24-56, jak i 76-104 tygodni leczenia. 

Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego Vipidia® zwiqkszy mozliwosc wyboru leczenia 

pacjentow z cukrzycq typu 2 wymagajqcych zastosowania insulin, a takze przyniesie dodatkowe korzysci 
zdrowotne szerokiej grupie spoteczehstwa. 

6.2. Wnioski z dodatkowej oceny bezpieczenstwa 

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczenstwa potwierdzita, ze produkt leczniczy Vipidia* w dawce 25 mg 
jest lekiem bezpiecznym oraz bardzo dobrze tolerowanym w populacji pacjentow z cukrzycq typu 2. 

Zgodnie z informacjami zawartymi w CHPL nie stwierdzono bardzo czqstego wystqpowania jakiegokolwiek 
dziatania niepozqdanego. 

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego na stronach internetowych EMA i FDA 
zidentyfikowano informacje skierowane do osob wykonujqcych zawody medyczne, dotyczqce bezpieczenstwa 
stosowania produktow leczniczych zawierajqcych alogliptynq. Informacje zidentyfikowane na stronie FDA 

wskazujq, ze wsrod najczqsciej wystqpujqcych zdarzeh niepozqdanych mozna wymienic zapalenie nosogardzieli, 
bol gtowy oraz zapalenie gornych drog oddechowych. Odnotowano rowniez przypadki ostrego zapalenia 

trzustki, niewydolnosci wqtroby oraz reakcji nadwrazliwosci takich jak: anafilaksja, obrzqk naczynioruchowy i 
zaburzenia skory, w tym zespot Stevensa-Johnsona. EMA podaje, ze wsrod reakcji nadwrazliwosci na 

alogliptynq jest rumieh wielopostaciowy o nieznanej czqstotliwosci wystqpowania. Ponadto, w zwiqzku z 
istniejqcymi informacjami na temat mozliwego zwiqzku inhibitorow DPP-4 z wystqpowaniem bolu stawow 

PRAC zaleca, aby podmioty odpowiedzialne za produkcjq produktow zawierajqcych alogliptynq, uwzglqdniaty w 
raportach ryzyko wptywu na bole stawow oraz scisle je monitorowaty. Na stronie EMA odnaleziono raport 

Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajqcego (EPAR), w ktorym jako najczqstsze zdarzenie 
niepozqdane, zwiqzane z zastosowaniem leku Vipidia", wskazano swiqd. W raporcie podano, iz leku Vipidia* nie 

wolno stosowac u osob, u ktorych wystqpuje nadwrazliwosc (alergia) na substancje czynne lub ktorykolwiek 
sktadnik leku oraz powazne reakcje alergiczne na jakikolwiek inhibitor DPP-4. CFIMP uznat profil 

bezpieczenstwa za podobny do profilu bepzieczehstwa innych inhibitorow DPP-4. 

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa opisano takze profil bezpieczenstwa ALO, przedstawiony w 
badaniach wtqczonych do przeglqdu oraz przeglqdy systematyczne oceniajqce bezpieczehstwo stosowania ALO. 

Zaprezentowano takze wyniki badania EXAMINE skupiajqcego siq na ocenie wptywu ALO na zdarzenia sercowo- 
naczyniowe u pacjentow z cukrzycq typu 2. Badanie EXAMINE zostato przeprowadzone w zwiqzku z wymogami 

FDA. W 2008 r. FDA wprowadzit wymog dotyczqcy koniecznosci przeprowadzania oceny bezpieczenstwa 
sercowo-naczyniowego dla wszystkich nowych lekow stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2. Wprowadzenie 

tego zalecenia byto podyktowane m.in. doniesieniami o dziataniach niepozqdanych lekow stosowanych w 
cukrzycy typu 2 (zwtaszcza rozyglitazonu), doniesieniami o wysokiej czqstosci wystqpowania chorob sercowo- 

naczyniowych u chorych z cukrzycq (stanowiqcych ok. 70% zgonow) oraz wzrostem smiertelnosci przy leczeniu 
intensywnym, ktory zaobserwowano w badaniu ACCORD. 

W badaniu nie wykazano znamiennej statystycznej roznicy pomiqdzy ALO a PL w przypadku wptywu na 
zdarzenia sercowo-naczyniowe u pacjentow otrzymujqcych standardowe leczenie cukrzycy typu 2 i ostrego 

zespotu wiehcowego. Ponadto w przypadku czqstosci wystqpowania hipoglikemii, ostrego i przewlektego 
zapalenia trzustki, raka i koniecznosci dializy, uzyskane wyniki byty porownywalne pomiqdzy grupq pacjentow 

leczonq ALO a grupq komparatora. 

Podsumowujqc, u pacjentow z cukrzycq typu 2 zastosowanie preparatu Vipidia* mozna uznac za bezpieczne 

oraz dobrze tolerowane. 
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7. OGRANICZEIMIA 

W ocenie ograniczen ninieiszego raportu nalezv uwzglednic cechv samel analizv (przviete krvteria wtaczenia i 
wvkluczenia badan) oraz iakosc dostepnvch danvch wvisciowvch, a takze zakres analizv w kontekscie 

sprecvzowanego problemu decvzvinego (opisanego w APD). 

Podczas prac nad analizq zidentyfikowano nastQpujqce ograniczenia: 

Ograniczenia ogolne 

• Brak badan head to head bezposrednio porownujgcych skutecznosc i bezpieczenstwo produktu 
leczniczego Vipidia® z wybranym komparatorem podstawowym (NPH+MET, NPH+SU) oraz 
komparatorami dodatkowymi (LINA+MET, LINA+SU, SAKS+MET, SAKS+SU, SITA+MET, SITA+SU, 

WILD+MET, WILD+SU) a co za tym idzie koniecznosc przeprowadzenia porownania posredniego w celu 
oceny efektow leczenia Vipidia® w porownaniu z wymienionymi wyzej komparatorami; 

• Nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych w analizowanej poulacji pacjentow; 

• Autorzy raportu do analizy gtownej nie wtqczyli publikacji dost^pnych jedynie jako doniesienie 
konferencyjne (postery, abstrakty, plakaty itp.), jak rowniez publikacji typu list, komentarz (brak 
uwzgl^dnienia wskazanych rodzajow publikacji wynika z faktu, ze wartosc dowodowa danych 

pochodzqcych m.in. z abstraktow konferencyjnych, posterow itd. jest z definicji niska i nie nalezy ich 
traktowac na rowni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych; ponadto niemozliwa jest 

do przeprowadzenia ocena wiarygodnosci tego typu doniesien (czQsto) ze wzgl^du na brak 
wystarczajqcych danych w nich opisanych; istotnym jest jednak fakt, ze na etapie systematycznego 

wyszukiwania odnalezione abstrakty konferencyjne/ postery/ listy/ komentarze weryfikowano pod 
kqtem identyfikacji nowych badan). Jednakze dopuszczono mozliwosc korzystania z abstraktow lub 

posterow, do ktorych istniaty publikacje petnotekstowe w celu uzupetnienia danych niedostQpnych w 
publikacjach. 

Porownanie posrednie przeprowadzone metoda MIC 

• Srednia wiarygodnosc 2 badan wtqczonych do porowania posredniego. 2 proby kliniczne (So/// 2009, 
Bosi 2007) otrzymaty ocenQ 3/5 w skali Jadad swiadczqcq o umiarkowanej wiarygodnosci; 

• W jednym z wtqczonych badan (So/// 2009) podwojnemu zaslepieniu (double-blind) podlegat jedynie 

poczqtkowy 24-tygodniowy okres leczenia; 

• Zbyt mato doktadny sposob prezentacji otrzymanych efektow (brak miar rozrzutu, dane przedstawione 
jedynie graficznie, wartosci wyrazone jako mediana), utrudniajqcy agregacje danych i ich 
wykorzystanie w ramach planowanego porownania posredniego; 

• W przypadku braku w badaniach raportowanych danych dla sredniej zmiany/roznicy zmian 
wykorzystywano sredniq kohcowq/roznicQ srednich kohcowych; 

• W 16 badaniach (DeFronzo 2012, Del Prato 2014, Nauck 2009, DeFronzo 2009, GENERATION 

[Schernthaner 2015], Gdke 2010, PROMPT [Hermans 2012], DURATION-2 [Bergenstal 2010], 
HARMONY-3 [Ahren 2014], Lavalle-Gonzalez 2013, T-EMERGE [Bergenstal 2012], So///2009, Bosi 2007, 

Derosa 2014, Ferrannini 2009, Filozof 2010] populacjQ docelowq stanowili pacjenci z niewtasciwie 
kontrolowanq cukrzycq typu 2 (niedostateczna kontrola glikemii) przy zastosowaniu metforminy w 

monoterapii. W 4 badaniach (Pratley 2009, Chacra 2009, Forst 2015, Garber 2008) populacjQ docelowq 
stanowili pacjenci z niewtasciwie kontrolowanq cukrzycq typu 2 (niedostateczna kontrola glikemii) przy 

zastosowaniu pochodnych sulfonylomocznika w monoterapii. W 4 badaniach (Gallwitz 2012, Taskinen 
2011, Charbonnel 2006, Raz 2008) skutecznosc i bezpieczenstwo terapii oceniano u chorych z cukrzycq 
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typu 2 po nieskutecznosci metforminy lub innego OAD w monoterapii lub po nieskutecznosci 
metforminy w skojarzeniu z innym OAD. W probach klinicznych Derosa 2012a oraz Derosa 2012b 

uczestniczyli pacjenci z niewtasciwie kontrolowanq cukrzycq typu 2 niepoddani wczesniej leczeniu. 
Jednakze autorzy analizy zatozyli, iz badania, w ktorych w okresie run-in stosowane sq doustne leki 
przeciwcukrzycowe przez co najmniej 2 tygodnie, spetniajq kryteria wtqczenia do analizy. Do 

pozostatych 5 badan wtqczano pacjentow: z niedostatecznq kontrolq glikemii przy braku 

wczesniejszego leczenia lub zastosowaniu nie wi^cej niz jednego OAD (Haak 2012), niepoddanych 
wczesniej leczeniu lub stosujqcych terapiQ przeciwcukrzycowq przez <1 mies. od momentu diagnozy i 

niestosujqcych terapii hipoglikemizujqcej przez > niz 3 kolejne dni lub ogotem 7 dni w ciqgu 8 tyg. 
przed skriningiem (Jadzinsky 2009), z niedostatecznq kontrolq glikemii przy zastosowaniu: a) cwiczen i 

diety b) lub przy zastosowaniu OAD monoterapii c) lub przy zastosowaniu leczenia skojarzonego 
(metformina + inny OAD) [AWARDS], z niedostatecznq kontrolq glikemii przy zastosowaniu pochodnej 

sulfonylomocznika w monoterapii lub pochodnej sulfonylomocznika w skojarzeniu z metforminq, 
zastostosowaniu innego OAD w monoterapii lub w podwojnej lub potrojnej kombinacji, lub przy 

nieprzyjmowaniu zadnych lekow z grupy OAD (Hermansen 2007), z niedostatecznq kontrolq glikemii 
przy zastosowaniu OAD w monoterapii lub metforminy w skojarzeniu z innym OAD, lub przy 
nieprzyjmowaniu zadnych lekow z grupy OAD (Nauck 2007); 

• Sposob prezentacji wynikow w niektorych badaniach ograniczat siq jedynie do ich graficznej 
prezentacji, dlatego tez tarn gdzie byto to mozliwe autorzy raportu odczytywali wartosci podane na 

wykresie/grafie etc. Taki sposob postqpowania z jednej strony zapobiega pominiqciu waznych danych 
dotyczqcych efektywnosci ocenianej interwencji, jednakze wiqze siq rowniez z ryzykiem uzyskania 

wynikow nieprecyzyjnych lub tez w skrajnych przypadkach wynikow btqdnych; 

• Brak opublikowanych danych w recenzowanych czasopismach medycznych dotyczqcych niektorych 
punktow skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa (autorzy niniejszej analizy korzystali z danych 

dostqpnych na stronie rejestru ClinicalTrials.gov [w przypadku ocenianej interwencji oraz 
komparatorow] oraz z raportow CTR do badah: Del Prato 2012, Nauck 2009, Pratley 2009). Korzystano 

z abstraktow lub posterow, do ktorych istniaty publikacje petnotekstowe w celu uzupetnienia danych 
niedostqpnych w publikacjach; 

• Zidentyfikowano rowniez rozbieznosci w zakresie raportowanych danych dla poszczegolnych punktow 
kohcowych w zaleznosci od publikacji zrodtowej. W takich sytuacjach w pierwszym rzqdzie 

wykorzystywano wyniki zawarte w publikacji, a dane ze zrodet dodatkowych - w przypadku 
niedoktadnosci lub braku poszukiwanych danych w publikacji. W przypadku niezgodnosci pomiqdzy 
zrodtami wybierano dane z publikacji. 

Ograniczenia wynikajqce z metodyki meta-analizy sieciowej 

W niniejszej analizie mielismy do czynienia ze ztozonq strukturq danych zawierajqcq wyniki badah klinicznych 

dotyczqcych roznych interwencji. W naturalny sposob mogto siq to wiqzac z pewnq roznorodnosciq 
charakterystyk wtqczanych badah (podwyzszonq heterogenicznosciq w stosunku do zwyktej meta-analizy). 

Nalezy zwrocic uwagq, ze w meta-analizie sieciowej nie ma mozliwosci petnego przetestowania 
heterogenicznosci statystycznej wszystkich wtqczanych badah (tj. zmierzenia heterogenicznosci miqdzy 

badaniem porownujqcym np. A vs B a badaniem porownujqcym C vs D). Wptyw tego ograniczenia 
zminimalizowano poprzez przeprowadzenie pomiarow heterogenicznosci dla kazdego bezposredniego 

porownania z osobna (tj. np. kilku badah porownujqcych A vs B), wyrazone parametrem I2. Ponadto, parametr 
ten wyrazono takze w wersji globalnej (dla catej sieci) i odnosit siq on do sumarycznej heterogenicznosci po 

wszystkich porownaniach bezposrednich. 

Poniewaz w metodzie MTC opierano siq na parametrach wzglqdnych, efekt randomizacji w poszczegolnych 

badaniach wchodzqcych w sktad tych meta-analiz zostat zachowany [3], Tym niemniej metoda ta wymaga 
zatozenia odnosnie przechodniosci efektu (efekt wzglqdny A vs C to suma efektow A vs B i B vs C), ktorego 
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weryfikacja nie zawsze jest mozliwa. W celu minimalizacji wptywu tego ograniczenia dla par metod leczenia dla 
ktorych istniaty bezposrednie i posrednie porownania zbadano zgodnosc tych wynikow metodq back 

calculation [4], W przypadku braku zgodnosc! zastosowano odpowiedniq analizQ wrazliwosci. 

Rezultaty meta-analizy sieciowej zostaty wygenerowane metodami losowych symulacji, ktore, ze wzgl^du na 

ztozone aspekty numeryczne, potencjalnie mogty powodowac pewne bt^dy. Minimalizacja tego rodzaju 
ograniczen obejmowata uruchamianie trzech niezaleznych i odpowiednio dtugich tancuchow iteracji 

(startujqcych z roznych wartosci poczqtkowych) oraz weryfikacjQ zbieznosci tych tancuchow (tj. stabilizacjQ 
kazdego z nich osobno oraz wysokie podobiehstwo wynikow uzyskanych poprzez kazdy tahcuch z osobna). W 

przypadku wszystkich rozpatrywanych sieci z niniejszego opracowania zbieznosc tancuchow byta niemal 
idealna, w zwiqzku z czym to ograniczenie w praktyce mozna uznac za nieistotne. 

Ostatnim ograniczeniem wynikajqcym wprost z bayesowskiej konstrukcji modelu meta-analizy sieciowej jest 
pewna wrazliwosc ostatecznych wynikow na dobor rozktadow a priori. W niniejszych meta-analizie sieciowych 

zastosowano modele oparte na rozktadach a priori zgodne z powszechnie obowiqzujqcymi standardami [1, 2], 
W modelu efektow losowych dobrano jednoczesnie rozktad najbardziej newralgicznej zmiennej 
(odpowiadajqcej za wariancjQ mi^dzy badaniami) w zaleznosci od maksimum wielkosci efektow w 

poszczegolnych badaniach w danej sieci. Pozostate rozktady a priori miaty charakter nie-informacyjny, co 
oznacza brak wi^kszej wrazliwosci na ich ewentualne modyfikacje. 
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8. DYSKUSJA 

8.1. Wyszukiwanie 

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji w celu identyfikacji badan do przeglqdu 

pozwalajqcych na odpowiedz na postawione pytanie kliniczne nie wprowadzono ograniczen dotyczqcych 
rodzaju punktow koncowych z uwagi na mozliwosc obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania. 

Na etapie projektowania strategii nie zastosowano rowniez ograniczen, co do rodzaju badan (przeglqdy 
systematyczne, metaanalizy, raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne itd.), co umozliwito identyfikacji 
badan wtornych oraz badan pierwotnych zawierajqcych informacje z zakresu efektywnosci praktycznej. W celu 

zidentyfikowania dodatkowych badan pierwotnych spetniajqcych kryteria wtqczenia, zostato przeanalizowane 
pismiennictwo doniesieh naukowych oraz opracowah wtornych. Na etapie projektowania strategii 

wyszukiwania publikacji dla produktu leczniczego Vipidia® zastosowano jedynie ograniczenie co do jednostki 
chorobowej: „cukrzyca typu 2" w celu ograniczenia liczby rekordow w bazach informacji medycznej. 

W celu odnalezienia badan jeszcze nieopublikowanych dokonano przeszukania rejestru badan klinicznych 

(www.clinicaltrials.gov). 

Podczas selekcji badan klinicznych spetniajqcych kryteria wtqczenia do analizy zastosowano ograniczenia 

dotyczqce j^zyka publikacji. Wtqczeniu do przeglqdu podlegaty doniesienia w j^zyku: angielskim, niemieckim, 
francuskim lub polskim. Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwosc obnizenia wartosci analizy ze wzgl^du na 

selekcji badan pod wzglidem jizyka, w jakim opublikowano doniesienia. Wprowadzenie tego typu ograniczen 
niesie za sobq ryzyko wystipienia btidu systematycznego. 

W toku wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych (niezaleznie przez 2 osoby) dla okreslonego 
przedziatu czasowego (2014-2016) zidentyfikowano 3 przeglgdy systematyczne: Esposito 2015, Esposito 2014 

oraz Craddy 2014. 

W procesie systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan typu head to head bezposrednio 

porownujicych skutecznosc i bezpieczehstwo ocenianej interwencji (ALO+MET, ALO+SU) z wybranym 
komparatorem podstawowym (NPH+MET, NPH+SU) oraz komparatorami dodatkowymi (LINA+MET, LINA+SU, 

SAKS+MET, SAKS+SU, SITA+MET, SITA+SU, WILD+MET, WILD+SU) w przedmiotowym wskazaniu. 

W wyniku wyszukiwania odnaleziono natomiast badania oceniajice skutecznosc i bezpieczehstwo analizowanej 
interwencji z nastipujicymi komparatorami: 

> 1 badanie (DeFronzo 2012) porownujice efektywnosc kliniczni ALO w dawce 25 mg podawanq raz 
dziennie w skojarzeniu z MET w stabilnej dawce sprzed badania (>1500 mg) z PIO podawanym w 

dawce 30 mg raz dziennie w skojarzeniu z MET w stabilnej dawce sprzed badania (>1500 mg) oraz z 
placebo w skojarzeniu z MET w stabilnej dawce sprzed badania (>1500 mg); 

> 1 badanie (Del Prato 2014) porownujqce efektywnosc klinicznq ALO w dawce 25 mg podawanq raz 
dziennie w skojarzeniu z MET w stabilnej dawce sprzed badania (>1500 mg) z SU (glipizyd) podawanym 

w skojarzeniu z MET w stabilnej dawce sprzed badania (>1500 mg); 

> 1 badanie (Nauck 2009) porownujqce efektywnosc klinicznq ALO w dawce 25 mg podawanq raz 

dziennie w skojarzeniu z MET w stabilnej dawce sprzed badania (>1500 mg) z placebo w skojarzeniu z 
MET w stabilnej dawce sprzed badania (>1500 mg); 

> 1 badanie (Pratley 2009) porownujqce efektywnosc klinicznq ALO w dawce 25 mg podawanq raz 
dziennie w skojarzeniu z SU (gliburydem) w dawce >10 mg/dziennie (lub >5 mg jezeli w okresie 

skriningu stwierdzono brak tolerancji dla dawki >10 mg/dziennie) z placebo w skojarzeniu z SU 
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(gliburydem) w dawce >10 mg/dziennie (lub >5 mg jezeli w okresie skriningu stwierdzono brak 
tolerancji dla dawki >10 mg/dziennie). 

Zdecydowano, zatem o probie przeprowadzenia porownania posredniego metodq MTC przez wspolne 
referencje. Przeprowadzone zostaty kolejne wyszukiwania dla komparatorow: insuliny NPH, linagliptyny, 

saksagliptyny, sitagliptyny oraz wildagliptyny. W analizie w ramach leczenia skojarzonego (ALO, NPH, LINA, 
SAKS, SITA, WILD) z OAD rozwazano leczenie z udziatem metforminy i pochodnej sulfonylomocznika. Wspolnq 

grupq referencyjnq pomi^dzy badaniami dla ALO+IOAD a wskazanymi komparatorami byty: 20AD (MET+SU, 
PIO+MET) oraz PL+IOAD. W tym celu zmodyfikowano kryteria wfqczenia pod kqtem odnalezienia badan 

bezposrednio porownujqcych: NPH+OAD, LINA+OAD, SAKS+OAD, SITA+OAD, WLID+OAD z leczeniem 
skojarzonym (20AD) lub z placebo skojarzonym z 10AD. Ponadto w celu odzwierciedlenia w petni dostQpnego 

zakresu dowodow naukowych poszukiwano rowniez badan, w ktorych oceniano pomi^dzy sobq komparatory 
dodatkowe. 

Po modyfikacji kryteriow wtqczenia odnaleziono tqcznie 26 randomizowanych prob klinicznych {Gallwitz 2012, 
Haak 2012, Taskinen, 2011, Chacra 2009, DeFronzo 2009, Jadzinsky 2009, GENERATION [Schernthaner 2015], 
Gdke 2010, PROMPT [Hermans 2012], AWARDS [Nauck 2014], Charbonnel 2006, Derosa 2012a, DURATIONS 

[Bergenstal 2010], HARMONY-3 [Ahren 2014], Hermansen 2007, Lavalle-Gonzalez 2013, Nauck 2007, Raz 2008, 
T-EMERGE [Bergenstal 2012], Bolli 2009, Bosi 2007, Derosa 2012b, Derosa 2014, Ferranninl 2009, Filozof 2010, 

Garber 2008) porownujqcych komparatory dodatkowe z 20AD oraz PL+IOAD oraz 1 badanie (Forst 2015), w 
ktorych porownywane sq ze sobq komparatory dodatkowe. 

Do porownania posredniego zakwalifikowano tqcznie 31 randomizowanych badan klinicznych (dla ocenianej 
interwencji oraz komparatorow). 

Dodatkowq ocenQ bezpieczehstwa rozpoczQto od identyfikacji mozliwych dziatah/zdarzeh niepozqdanych na 
podstawie danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urz^du Rejestracji Produktow Leczniczych, 

Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA) oraz 
Amerykahskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA). Do dodatkowej oceny bezpieczehstwa wtqczono rowniez 

badania kliniczne niespetniajqce kryteriow wtqczenia w ramach analizy gtownej oraz dane z przeglqdow 
systematycznych skupiajqcych siQ na bezpieczehstwie stosowania ALO w analizowanej populacji pacjentow. W 

dodatkowej ocenie bezpieczehstwa przedstawiono rowniez dane z badah RCT wtqczonych do analizy gtownej, 
ktore zawierajq dodatkowe informacje na temat bezpieczehstwa stosowania ALO w analizowanej populacji. 

Nie odnaleziono badah obserwacyjnych ani postmarketingowych analizujqcych efektywnosc klinicznq ocenianej 
interwencji. 

8.2.Wyb6r komparatora 

Wyboru komparatorow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowiqzujqce w Polsce regulacje prawne 

dotyczqce analiz zatqczanych do wnioskow o refundacjQ lekow [5, 6] oraz ustalone przez Agencji Oceny 
Technologii Medycznych Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [7], 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej 
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow. 

Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna bye zatem istniejqca praktyka, czyli taki sposob 
postQpowania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastqpiony przez badanq technologic 

medyczng. 

Podejmujqc decyzjc o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: czcstosc stosowania leku, jego 

koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi postcpowania klinicznego [7], Ponadto 
obowigzujece regulacje prawne (Rozporzcdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 
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minimalnych wymagan) wskazujq na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami 
medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych - wymagane jest wykonanie porownania z co najmniej 

jednq refundowanq technologic opcjonalnc [5, 6], 

W oparciu o dane pochodzcce z analizy problemu decyzyjnego przygotowanej dla produktu leczniczego 

Vipidia® wtasciwymi komparatorami dla niniejszego preparatu sq: 

• Komparator podstawowy: insulina izofanowa (NPH) w schemacie z metforminc lub pochodnc 
sulfonylomocznika; 

• Komparatory dodatkowe: inhibitory DPP-4 (linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, 
wildagliptyna) w schemacie z metforminq lub pochodnq sulfonylomocznika. 

Szczegotowe argumenty, uzasadniajqce przyjqcie poszczegolnych terapii jako komparatory, znajdujq siq w APD 
[8], 

8.3. Wiarygodnosc zewn^trzna 

Wtqczanie pacjentow do badania opiera siq na scisle sprecyzowanych kryteriach, ktore sq czqsto rygorystyczne. 

Kryteria te muszq bye rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikow badania na populacjq generalnq. Z tego 
wzglqdu istotne jest, aby oceniac podobiehstwo pomiqdzy badanq populacjq a populacjq docelowq, biorqc pod 

uwagq cechy kliniczne i demograficzne pacjentow. Wiarygodnosc zewnqtrzna dotyczy mozliwosci uogolniania 
wnioskow z badania, tj. wjakim stopniu wnioski wyciqgniqte na podstawie badanej proby mozna odniesc do 

wiqkszej populacji w dtuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej praktyki klinicznej. 

Zgodnie z rozwazanq w ramach niniejszej analizy populacjq docelowq w niniejszym opracowaniu uwzglqdniono 

badania kliniczne, ktore dotyczyty dorostych pacjentow z cukrzycq typu 2, u ktorych stosowanie OAD 
(metforminy lub pochodnej sulfonylomocznika) w monoterapii wraz z dietq i wysitkiem fizycznym nie zapewnia 

dostatecznej kontroli glikemii i u ktorych stosowanie tych produktow w skojarzeniu jest przeciwwskazane. 

W 16 badaniach [DeFronzo 2012, Del Prato 2014, Nauck 2009, DeFronzo 2009, GENERATION [Schernthaner 

2015], Goke 2010, PROMPT [Hermans 2012], DURATION-2 [Bergenstal 2010], HARMONY-3 [Ahren 2014], 
Lavalle-Gonzalez 2013, T-EMERGE [Bergenstal 2012], So/// 2009, Bosi 2007, Derosa 2014, Ferrannini 2009, 

Filozof 2010] populacjq docelowq stanowili pacjenci z niewtasciwie kontrolowanq cukrzycq typu 2 
(niedostateczna kontrola glikemii) przy zastosowaniu metforminy w monoterapii. W 4 badaniach (Pratley 2009, 

Chacra 2009, Forst 2015, Garber 2008) populacjq docelowq stanowili pacjenci z niewtasciwie kontrolowanq 
cukrzycq typu 2 (niedostateczna kontrola glikemii) przy zastosowaniu pochodnych sulfonylomocznika w 
monoterapii. W 4 badaniach (Gallwitz 2012, Taskinen 2011, Charbonnel 2006, Raz 2008) skutecznosc i 

bezpieczehstwo terapii oceniano u chorych z cukrzycq typu 2 po nieskutecznosci metforminy lub innego OAD w 
monoterapii lub po nieskutecznosci metforminy w skojarzeniu z innym OAD. W probach klinicznych Derosa 

2012a oraz Derosa 2012b uczestniczyli pacjenci z niewtasciwie kontrolowanq cukrzycq typu 2 niepoddani 
wczesniej leczeniu. Jednakze autorzy analizy zatozyli, iz badania, w ktorych w okresie run-in stosowane sq 

doustne leki przeciwcukrzycowe przez co najmniej 2 tygodnie, spetniajq kryteria wtqezenia do analizy. Do 
pozostatych 5 badah wtqezano pacjentow: z niedostatecznq kontrolq glikemii przy braku wczesniejszego 

leczenia lub zastosowaniu nie wiqcej niz jednego OAD (Haak 2012), niepoddanych wczesniej leczeniu lub 
stosujqcych terapiq przeciwcukrzycowq przez <1 mies. od momentu diagnozy i niestosujqcych terapii 

hipoglikemizujqcej przez > niz 3 kolejne dni lub ogotem 7 dni w ciqgu 8 tyg. przed skriningiem (Jadzinsky 2009), 
z niedostatecznq kontrolq glikemii przy zastosowaniu: a) cwiczeh i diety b) lub przy zastosowaniu OAD 

monoterapii c) lub przy zastosowaniu leczenia skojarzonego (metformina + inny OAD) [AWARDS], z 
niedostatecznq kontrolq glikemii przy zastosowaniu pochodnej sulfonylomocznika w monoterapii lub 

pochodnej sulfonylomocznika w skojarzeniu z metforminq, zastostosowaniu innego OAD w monoterapii lub w 
podwojnej lub potrojnej kombinacji, lub przy nieprzyjmowaniu zadnych lekow z grupy OAD (Hermansen 2007), 
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z niedostatecznq kontrolq glikemii przy zastosowaniu OAD w monoterapii lub metforminy w skojarzeniu z 
innym OAD, lub przy nieprzyjmowaniu zadnych lekow z grupy OAD (Nauck 2007). 

Populacja pacjentow uwzglQdniona we wtqczonych do niniejszego raportu probach klinicznych jest zbiezna z 
populacjq docelowq, zdefiniowanq w APD. Kryteria wtqczenia, jak i wykluczenia chorych do badan RCT byty 

jasno sprecyzowane. Rowniez w wi^kszosci przypadkow kryteria wtqczenia, jak i wykluczenia z poszczegolnych 
badan byty precyzyjne. W oparciu o charakterystykQ wyjsciowq pacjentow zakwalifikowanych do udziatu we 

wtqczonych randomizowanych badaniach klinicznych mozna wnioskowac, iz populacje wyjsciowe w nich 
analizowane sq zblizone pod wzgl^dem wi^kszosci cech demograficznych i klinicznych. 

Nalezy podkreslic, iz w celu zachowania wiarygodnosci zewnQtrznej porownah do analizy nie wtqczano badan 
przeprowadzonych wytqcznie na populacji azjatyckiej. UwzglQdniano badania, w ktorych odsetek populacji 

azjatyckiej nie przekraczat 40%. Wtqczone do analizy badania zostaty przeprowadzone w populacji, w ktorej 
wi^kszosc stanowili pacjenci o rasie kaukaskiej. 

Zatem mozna przyjqc, ze populacja oceniana w uwzglQdnionych badaniach klinicznych wtqczonych do niniejszej 
analizy odpowiada populacji pacjentow, ktora moze odniesc najwi^ksze korzysci ze stosowania produktu 
leczniczego Vipidia® w analizowanym wskazaniu, a jej reprezentatywnosc nalezy ocenic wysoko. 

Analizowane badania charakteryzujq si^ odpowiednio dtugim okresem obserwacji (od 24 do 104 tygodni), ktory 
uznano za wystarczajqcy do przeprowadzenia prawidtowej i wiarygodnej oceny efektywnosci badanej 

interwencji oraz uogolnienia otrzymanych wynikow na populacja generalnq. 

Dokonujqc analizy statystycznej, wyniki efektywnosci klinicznej przedstawiono osobno dla 24-52 tygodni oraz 

76-104 tygodni. 

Na wiarygodnosc zewn^trznq badania sktada siQ rowniez to, w jakim stopniu wnioski wyciqgniQte z badania 

odpowiadajq rzeczywistemu zwiqzkowi pomi^dzy badanym post^powaniem a obserwowanym punktem 
kohcowym badania. 

Podczas wyboru wtqczonych do analizy punktow kohcowych autorzy przeglqdu uwzgl^dnili obecnie 
obowiqzujqce wytyczne World Health Organisation (WHO) [9], American Diabetes Organisation (ADA) [10] oraz 

American College of Endocrionologist (ACE) [11], Rekomendujq one pomiar poziomu hemoglobiny glikowanej 

(HbAic) jako ocenQ kontroli glikemicznej oraz zmiany masy ciata (wskaznik BMI) jako jednego z czynnikow 
majgcych istotny wptyw na przebieg choroby. Poziom glikemii na czczo (PPG, fasting plasma glucose), poziom 
cholesterolu catkowitego, trojglicerydow, HDL oraz LDL stanowiq dodatkowo rozpatrywane punkty kohcowe 
stuzqce do oceny skutecznosci ocenianej terapii. 

We wtqczonych probach klinicznych analizowane m.in. takie punkty kohcowe jak: kontrola glikemiczna 

mierzona HbAic (hemoglobina glikowana), redukeja st^zenia HbAic do wartosci docelowych (<7%), kontrola 
glikemiczna mierzona FPG (poziom glukozy na czczo), zmiany wskaznika BMI, zmiany poziomu cholesterolu 
catkowitego, trojglicerydow, HDL, LDL, utraty z leczenia z powodu zdarzeh niepozqdanych, zgony, zdarzenia 

niepozqdane ogotem, ci^zkie zdarzenia niepozqdane, hipoglikemie ogotem, ci^zkie hipoglikemie oraz 
hipoglikemie inne niz ci^zkie. 

Na uwagQ zastuguje fakt, iz zgodnie z wytycznymi ADA efekt terapeutyczny leczenia cukrzycy przedstawiony w 
badaniach klinicznych powinien wykazac korzysci terapii w oparciu o poprawQ kontroli glikemicznej krwi. 
Natomiast zgodnie z wytycznymi AOTM, kiedy wyniki oceniane sq na podstawie zast^pczych punktow 

kohcowych (tj. surogat), nalezy przedstawic zwiqzek pomi^dzy uzytymi surogatami, a klinicznie istotnymi 
punktami kohcowymi. Powyzszy zwiqzek zostat przedstawiony w osobnym dokumencie tj. w analizie problemu 

decyzyjnego dla preparatu Vipidia® [8], 

Zatem, reprezentatywnosc interwencji mozna uznac za wysokq. 
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Majqc na uwadze przedstawionq powyzej argumentacjQ, jak rowniez dtugosc okresu leczenia oraz liczebnosc 
badanych populacji mozna uznac, iz uzyskane wyniki maj^ duze odniesienie do docelowej populacji. 

8.4. Wiarygodnosc wewn^trzna 

Autorzy niniejszej analizy dotozyli wszelkich staran, aby przedstawic najlepsze dostQpne dane porownujqce 

efektywnosc klinicznq produktu leczniczego Vipidia® vs NPH+OAD, LINA+OAD, SAKS+OAD, SITA+OAD oraz 
WILD+OAD w populacji pacjentow z cukrzycq typu 2, u ktorych stosowanie OAD (metforminy lub pochodnej 

sulfonylomocznika) w monoterapii wraz z dietq i wysitkiem fizycznym nie zapewnia dostatecznej kontroli 
glikemii i u ktorych stosowanie tych produktow w skojarzeniu jest przeciwwskazane. 

W procesie wyszukiwania odnaleziono badania typu head-to-head porownujqce ocenianq interwencjq z 20AD 
oraz z PL+IOAD. Jednakze w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano randomizowanych 

badah klinicznych bezposrednio porownujqcych efekty leczenia produktem leczniczym Vipidia® z wybranymi 
komparatorami w omawianym wskazaniu [NPH+OAD - komparator podstawowy, LINA+OAD, SAKS+OAD, 

SITA+OAD, WILD+OAD - komparatory dodatkowe], W tym celu zmodyfikowano kryteria wtqczenia pod kqtem 
odnalezienia badah bezposrednio porownujqcych: NPH+OAD, LINA+OAD, SAKS+OAD, SITA+OAD, WLID+OAD z 
leczeniem skojarzonym (20AD) lub z placebo skojarzonym z 10AD. Ponadto w celu odzwierciedlenia w petni 

dostQpnego zakresu dowodow naukowych poszukiwano rowniez badah, w ktorych oceniano pomi^dzy sobq 
komparatory dodatkowe. Wnioskowanie w oparciu o wyniki z porownania posredniego moze bye obarczone 

pewnq niepewnosciq wynikajqeq z ograniczeh samej metody. 

Zgodnie z klasyfikacjq doniesieh naukowych wszystkie wtqezone do analizy gtownej badania kliniczne po stronie 
ocenianej interwencji (Vipidia®) to odpowiednio liczebne, poprawnie zaprojektowane wieloosrodkowe 

prospektywne proby kliniczne z randomizacjq przeprowadzone w schemacie podwojnie slepej proby (II A). W 
kazdym z badah, zastosowana w celu losowego przydziatu pacjentow do grup, randomizacja zostata 

przeprowadzona prawidtowo, podobnie jak prawidfowy byt sposob zaslepienia pacjentow przynaleznych do 
poszczegolnych grup. 

Wtqczone po stronie komparatorow prace pod wzgl^dem wiarygodnosci stanowiq podobnie jak prace dla 
Vipidia® prospektywne proby kliniczne z randomizacjq przeprowadzone w schemacie podwojnie zaslepionym. 

WiQkszosc badah przeprowadzona zostata z zastosowaniem podwojnej slepej proby (double-blind) z wyjqtkiem 
badania So/// 2009, w ktorym podwojnemu zaslepieniu (double-blind) podlegat jedynie poczqtkowy 24- 

tygodniowy okres leczenia. 

Jakosc badah klinicznych zakwalifikowanych do niniejszego przeglqdu byta oceniana przy pomocy skali Jadad. 
Maksymalna mozliwa liczba punktow do uzyskania wynosita 5. Jakosc wi^kszosci badah zostata oceniona na 

bardzo wysokq lub wysokq - 14 badah uzyskato maksymalnq liczbQ punktow w skali Jadad (5/5), 15 badah 
uzyskato ocenQ 4/5 w skali Jadad swiadczqcq o wysokiej wiarygodnosci. Natomiast 2 badania otrzymaty ocenQ 

3/5 w skali Jadad swiadczqcq o umiarkowanej wiarygodnosci. 

Analiza heterogenicznosci badah wtqczonych do porownania posredniego wskazuje na istnienie niewielkiej 

heterogenicznosci pomi^dzy badaniami dla Vipidia® a pozostatymi badaniami. 

Istniejq rowniez roznice w definiowaniu oraz sposobie raportowania uzyskanych w badaniach efektow 

klinicznych, co wptyn^to na kohcowq liczbQ badah/danych uwzglQdnionych w ramach porownania posredniego. 
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9. ZAt/\CZNIKI 

9.1. Strategia wyszukiwania 

Tabela 26. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie PubMed dla interwencji wnioskowanej oraz wybranych 
komparatorow (stan na: 20.07.2016 r.) 

Lp. Slowa kluczowe Wynik 
Populacja (cukrzyca typy 2) 

#1 "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] 98725 
#2 ("Diabetes mellitus type 2" OR "Diabetes mellitus type II") 99604 
#3 ("Diabetes type 2" OR "Diabetes type II") 1021 
#4 ("dm 2" OR dm2 OR "dm II" OR dmll) 2163 
#5 ("Maturity-Onset Diabetes" OR "Maturity Onset Diabetes") 1508 
#6 ("Maturity-Onset Diabetes Mellitus" OR "Maturity Onset Diabetes Mellitus") 119 

#7 ("Diabetes Mellitus AdultOnset" OR "Adult-Onset Diabetes Mellitus" OR "Diabetes 
Mellitus Adult Onset") 137 

#8 "Adult onset diabetes" 395 
#9 ("Diabetes Mellitus Ketosis-Resistant" OR "Diabetes Mellitus Ketosis Resistant") 80 

#10 ("Diabetes Mellitus Maturity-Onset" OR "Diabetes Mellitus Maturity Onset") 5 
#11 ("Diabetes Mellitus Slow-Onset" OR "Diabetes Mellitus Slow Onset") 1 
#12 "Stable Diabetes Mellitus" 16 

#13 ("Diabetes Mellitus Non Insulin Dependent" OR "Diabetes Mellitus 
NonlnsulinDependent" OR "Diabetes Mellitus Noninsulin Dependent") 46 

#14 ("Non insulin dependent diabetes" OR "noninsulin dependent diabetes" OR 
"noninsulindependent diabetes") 9556 

#15 NIDDM 109908 
#16 „insulin independent diabetes" 127 
#17 „insulin independent diabetes mellitus" 71 

#18 ("Maturity onset diabetes of the young" OR "Maturity-onset diabetes of the 
young") 1028 

#19 MODY 110476 

#20 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #S OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 116558 

Interwencja wnioskowana (alogliptyna, ALO) 
#21 "alogliptin" [Supplementary Concept] 153 
#22 alogliptin 306 
#23 „alogliptin benzoate" 11 
#24 ("SYR 322" OR SYR322 OR SYR-322) 306 
#25 Nesina 341 
#26 Vipidia 2 
#27 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 341 

RAZEM: populacja + interwencja wnioskowana (alogliptyna, ALO) 
#28 #20 AND #27 199 

Komparator refundowany (insulina NPH, NPH) 
#29 "Insulin, lsophane"[Mesh] 932 
#30 "NPH insulin" 848 
#31 ("neutral protamine hagedorn insulin" OR "protamine hagedorn Insulin") 124 
#32 (actraphane OR "insulin actraphan hm") 9 
#33 "berlinsulin h" 2 
#34 ("humulin i" OR "humulin n") 25 

#35 (insulatard OR "insulatard nph" OR "insulatard nph human" OR "insulin insulatard 
nph") 

357 

#36 ("Isophane Insulin" OR "Regular Isophane Insulin" OR 
insulin (human, isophane) OR insulin (human, isophane/regular)) 168 
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#37 ("insulin mixtard" OR "mixtard innolet" OR "insulina mixt hm") 20 
#38 ("Protamine Zinc Insulin" OR "isophane zinc insulin") 157 

#39 ("isofane insulin" OR "isophan insulin" OR "isophane insulin suspension" OR 
"isophane insulin, human" OR "isophone insulin") 0 

#40 ("novolin 70/30" OR "novolin ge 30/70" OR "novolin ge lente" OR "novolin n" OR 
"novolin nph") 1240 

#41 ("nph iletin" OR "nph iletin i (beef-pork)" OR "nph iletin ii" OR "nph iletin 11 (pork)" 
OR "protamine zinc and iletin ii" OR "protamine zinc and iletin ii (pork)") 0 

#42 "nph purified pork isophane insulin" 5 
#43 „nph umuline" 2 
#44 („orgasuline 30/70" OR „orgasuline nph") 0 
#45 „protamine insulin" 46 
#46 "protamine zinc insulin" 155 
#47 (protaphan OR protaphane OR protophane) 363 
#48 prozinc 1 

#49 #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #3S OR #39 
OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #4S 1943 

RAZEM: populacja + komparator refundowany (insulina NPH, NPH) 
#50 #20 AND #49 699 

Komparator nierefundowany (sitagliptyna, SITA) 
#51 "Sitagliptin Phosphate"[Mesh] 859 
#52 (Sitagliptin OR sitagliptine) 1563 

#53 ("Sitagliptin Phosphate Monohydrate" OR "Sitagliptin Monophosphate 
Monohydrate") 878 

#54 ("MK 0431" OR MK0431 OR MK-0431) 883 
#55 ("mk 431" OR mk431) 2 
#56 („ono 5435" OR ono5435) 0 
#57 „Sitagliptin Phosphate Anhydrous" 878 
#58 Januvia 886 
#59 ristaben 0 
#60 (Tesabel OR tesavel) 2 
#61 xelevia 1 
#62 #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #5S OR #59 OR #60 OR #61 1568 

RAZEM: populacja + komparator nierefundowany (sitagliptyna, SITA) 
#63 #20 AND #62 970 

Komparator nierefundowany (wildagliptyna, WILD) 
#64 „Vildagliptin" [Supplementary Concept] 440 
#65 Vildagliptin 755 
#66 Galvus 756 
#67 (NVP-LAF237 OR "nvp laf 237" OR "nvp Iaf237" OR "laf 237" OR Iaf237) 770 
#68 jalra 1 
#69 vidagliptin 5 
#70 xiliarx 1 
#71 #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #6S OR #69 OR #70 775 

RAZEM: populacja + komparator nierefundowany (wildagliptyna, WILD) 
#72 #20 AND #71 509 

Komparator nierefundowany (saksagliptyna, SAKS) 
#73 Saxagliptin [Supplementary Concept] 220 
#74 Saxagliptin 451 
#75 ("BMS 477118" OR BMS477118 OR BMS-477118) 451 
#76 Onglyza 452 
#77 ("saxagliptin hydrochloride" OR "saxagliptin monohydrate") 4 
#78 #73 OR #74 OR #75 OR #76 OR #77 452 

RAZEM: populacja + komparator nierefundowany (saksagliptyna, SAKS) 
#79 #20 AND #78 320 

Komparator nierefundowany (linagliptyna, LINA) 
#80 "Linagliptin"[Mesh] 211 
#81 Linagliptin 398 
#82 ("Bl 1356" OR BI1356 OR BI-1356) 399 

88 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub 
pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

#83 (Tradjenta ORTrajenta) 398 
#84 ondero 3 
#85 #80 OR #81 OR #82 OR #83 OR #84 399 

RAZEM: populacja + komparator nierefundowany (linagliptyna, LINA) 
#86 #20 AND #85 249 

Tabela 27. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE dla interwencji wnioskowanej oraz wybranych 
komparatorow (stan na: 21.07.2016 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wynik 
Populacja (cukrzyca typy 2) 

#1 'diabetes mellitus type 2' OR 'diabetes mellitus type ii' 5097 
#2 'diabetes type 2' OR 'diabetes type ii' 2418 
#3 'dm 2' OR dm2 OR 'dm M' OR dmll 3963 
#4 'maturity-onset diabetes' OR 'maturity onset diabetes' 2084 
#5 'maturity-onset diabetes mellitus' OR 'maturity onset diabetes mellitus' 253 

#6 'diabetes mellitus adultonset' OR 'adult-onset diabetes mellitus' OR 'diabetes 
mellitus adult onset' 187 

#7 'adult onset diabetes' 518 
#8 'diabetes mellitus ketosis-resistant' OR 'diabetes mellitus ketosis resistant' 0 
#9 'diabetes mellitus maturity-onset' OR 'diabetes mellitus maturity onset' 13 

#10 'diabetes mellitus slow-onset' OR 'diabetes mellitus slow onset' 1 
#11 'stable diabetes mellitus' 22 

#12 'diabetes mellitus non insulin dependent' OR 'diabetes mellitus 
noninsulindependent' OR 'diabetes mellitus noninsulin dependent' 0 

#13 'non insulin dependent diabetes' OR 'noninsulin dependent 
diabetes' OR 'noninsulindependent diabetes' 181269 

#14 NIDDM 8037 
#15 'insulin independent diabetes' 155 
#16 'insulin independent diabetes mellitus' 85 
#17 'maturity onset diabetes of the young' OR 'maturity-onset diabetes of the young' 1414 
#18 MODY 3572 
#19 'non insulin dependent diabetes mellitus'/exp 178990 

#20 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 188359 

Interwencja wnioskowana (alogliptyna, ALO) 
#21 'alogliptin'/exp 1096 
#22 alogliptin 1149 
#23 'alogliptin benzoate' 23 
#24 syr322 OR 'syr 322' 72 
#25 Nesina 133 
#26 Vipidia 8 
#27 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 1219 

RAZEM: populacja + interwencja wnioskowana (alogliptyna, ALO) 
#28 #20 AND #27 878 

Komparator refundowany (insulina NPH, NPH) 
#29 'isophane insulin'/exp 6787 
#30 'nph insulin' 1394 
#31 'neutral protamine hagedorn insulin' OR 'protamine hagedorn insulin' 162 
#32 actraphane OR 'insulin actraphan hm' 99 
#33 'berlinsulin h' 11 
#34 'humulin i' OR 'humulin n' 317 
#35 insulatard OR 'insulatard nph' OR 'insulatard nph human' OR 'insulin insulatard nph' 508 

#36 'isophane insulin' OR 'regular isophane insulin' OR 'insulin (human, 
isophane)' OR 'insulin (human, isophane/regular)' 6822 

#37 'insulin mixtard OR mixtard innolet' OR 'insulina mixt hm' 0 
#38 'protamine zinc insulin' OR 'isophane zinc insulin' 183 
#39 'isofane insulin' OR 'isophan insulin' OR 'isophane insulin suspension' OR 'isophane 14 
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insulin, human' OR 'isophone insulin1 

#40 'novolin 70/30' OR 'novolin ge 30/70' OR 'novolin ge lente' OR 'novolin 
n' OR 'novolin nph' 136 

#41 'nph iletin' OR 'nph iletin i (beef-pork)' OR 'nph iletin ii' OR 'nph iletin ii 
(pork)' OR 'protamine zinc and iletin ii' OR 'protamine zinc and iletin ii (pork)' 5 

#42 'nph purified pork isophane insulin' 0 
#43 'nph umuline' 2 
#44 'orgasuline 30/70' OR 'orgasuline nph' 5 
#45 'protamine insulin' 49 
#46 'protamine zinc insulin' 182 
#47 protaphan OR protaphane OR protophane 259 
#48 prozinc 5 

#49 #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #36 OR #37 OR #3S 
OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #4S 7269 

RAZEM: populacja + komparator refundowany (insulina NPH, NPH) 
#50 #20 A WD #49 2767 

Komparator nierefundowany (sitagliptyna, SITA) 
#51 'sitagliptin'/exp 5526 
#52 sitagliptin OR sitagliptine 5736 
#53 'sitagliptin phosphate monohydrate' OR 'sitagliptin monophosphate monohydrate' 17 
#54 mk0431 OR 'mk0431' 179 
#55 'mk 431' OR mk431 18 
#56 'ono 5435' OR ono5435 3 
#57 'sitagliptin phosphate anhydrous' 0 
#58 Januvia 715 
#59 ristaben 8 
#60 Tesabel OR tesavel 11 
#61 xelevia 31 
#62 #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #5S OR #59 OR #60 OR #61 5741 

RAZEM: populacja + komparator nierefundowany (sitagliptyna, SITA) 
#63 #20 AND #62 3944 

Komparator nierefundowany (wildagliptyna, WILD) 
#64 'vildagliptin'/exp 2780 
#65 Vildagliptin 2872 
#66 Galvus 327 
#67 'nvp laf 237' OR 'nvp Iaf237' OR 'laf 237' OR Iaf237 260 
#68 jalra 13 
#69 vidagliptin 13 
#70 xiliarx 8 
#71 #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #68 OR #69 OR #70 2878 

RAZEM: populacja + komparator nierefundowany (wildagliptyna, WILD) 
#72 #20 AND #71 2158 

Komparator nierefundowany (saksagliptyna, SAKS) 
#73 'saxagliptin'/exp 1954 
#74 Saxagliptin 2030 
#75 bms477118 OR 'bms 477118' 89 
#76 Onglyza 254 
#77 'saxagliptin hydrochloride' OR 'saxagliptin monohydrate' 3 
#78 #73 OR #74 OR #75 OR #76 OR #77 2032 

RAZEM: populacja + komparator nierefundowany (saksagliptyna, SAKS) 
#79 #20 AND #78 1557 

Komparator nierefundowany (linagliptyna, LINA) 
#80 'linagliptin'/exp 1350 
#81 Linagliptin 1413 
#82 bil356 OR 'bi 1356' 78 
#83 Tradjenta ORTrajenta 131 
#84 ondero 22 
#85 #80 OR #81 OR #82 OR #83 OR #84 1419 

RAZEM: populacja + komparator nierefundowany (linagliptyna, LINA) 
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#86 #20 AND #85 1051 

Tabela 28. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane dla interwencji wnioskowanej oraz wybranych 
komparatorow (stan na: 21.07.2016 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wynik 
Populacja (cukrzyca typy 2) 

#1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees 10498 

#2 "Diabetes mellitus type 2" or "Diabetes mellitus type H":ti,ab,kw (Word variations 
have been searched) 10731 

#3 "Diabetes type 2" or "Diabetes type II iti.ab.kw (Word variations have been 
searched) 122 

#4 "dm 2" or dm2 or "dm II" or dmll:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 169 

#5 "Maturity-Onset Diabetes" or "Maturity Onset Diabetes":ti,ab,kw (Word variations 
have been searched) 46 

#6 "Maturity-Onset Diabetes Mellitus" or "Maturity Onset Diabetes Mellitus":ti,ab,kw 
(Word variations have been searched) 15 

#7 "Diabetes Mellitus AdultOnset" or "Adult-Onset Diabetes Mellitus" or "Diabetes 
Mellitus Adult Onset":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8 

#8 "Adult onset diabetes":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 23 

#9 "Diabetes Mellitus Ketosis-Resistant" or "Diabetes Mellitus Ketosis 
Resistant":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 

#10 "Diabetes Mellitus Maturity-Onset" or "Diabetes Mellitus Maturity Onset":ti,ab,kw 
(Word variations have been searched) 0 

#11 "Diabetes Mellitus Slow-Onset" or "Diabetes Mellitus Slow Onset":ti,ab,kw (Word 
variations have been searched) 0 

#12 "Stable Diabetes Mellitus":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1 

#13 
"Diabetes Mellitus Non Insulin Dependent" or "Diabetes Mellitus 

NonlnsulinDependent" or "Diabetes Mellitus Noninsulin Dependent":ti,ab,kw (Word 
variations have been searched) 

136 

#14 "Non insulin dependent diabetes" or "noninsulin dependent diabetes" or 
"noninsulindependent diabetes":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7332 

#15 NIDDM:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 981 
#16 "insulin independent diabetes":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3 

#17 "insulin independent diabetes mellitus":ti,ab,kw (Word variations have been 
searched) 1 

#18 "Maturity onset diabetes of the young" or "Maturity-onset diabetes of the 
young":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13 

#19 MODY:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 14 

#20 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 16162 

Interwencja wnioskowana (alogliptyna, ALO) 
#21 alogliptin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 89 
#22 "alogliptin benzoate":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 
#23 "SYR 322" or SYR322 or SYR-322:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1 
#24 Nesina:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 
#25 Vipidia:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1 
#26 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 90 

RAZEM: populacja + interwencja wnioskowana (alogliptyna, ALO) 
#27 #20 AND #26 78 

#27A #27 in Trials 75 

#278 #27 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology 
Assessments 3 

#27C #27 in Economic Evaluations 0 
Komparator refundowany (insulina NPH, NPH) 

#28 MeSH descriptor: [Insulin, Isophane] explode all trees 304 
#29 "NPH insulin":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 380 

#30 "neutral protamine hagedorn insulin" or "protamine hagedorn lnsulin":ti,ab,kw 
(Word variations have been searched) 30 

#31 actraphane or "insulin actraphan hm":ti,ab,kw (Word variations have been 6 

91 



I N STYTU T ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub 
pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

searched) 
#32 "berlinsulin h":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 
#33 "humulin i" or "humulin n":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6 

#34 insulatard or "insulatard nph" or "insulatard nph human" or "insulin insulatard 
nph":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 14 

#35 "Isophane Insulin" or "Regular Isophane Insulin" or "insulin (human, isophane)" or 
"insulin (human, isophane/regular)":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 330 

#36 "insulin mixtard" or "mixtard innolet" or "insulina mixt hm":ti,ab,kw (Word 
variations have been searched) 6 

#37 "Protamine Zinc Insulin" or "isophane zinc insulin":ti,ab,kw (Word variations have 
been searched) 2 

#38 
"isofane insulin" or "isophan insulin" or "isophane insulin suspension" or "isophane 

insulin, human" or "isophone insulin":ti,ab,kw (Word variations have been 
searched) 

7 

#39 "novolin 70/30" or "novolin ge 30/70" or "novolin ge lente" or "novolin n" or 
"novolin nph":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4 

#40 
"nph iletin" or "nph iletin i (beef-pork)" or "nph iletin ii" or "nph iletin 11 (pork)" or 
"protamine zinc and iletin ii" or "protamine zinc and iletin ii (pork)":ti,ab,kw (Word 

variations have been searched) 
0 

#41 "nph purified pork isophane insulin":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 
#42 "nph umuline":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 

#43 "orgasuline 30/70" or "orgasuline nph":ti,ab,kw (Word variations have been 
searched) 0 

#44 "protamine insulin":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 11 
#45 "protamine zinc insulin":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1 

#46 protaphan or protaphane or protophane:ti,ab,kw (Word variations have been 
searched) 16 

#47 prozinc:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 

#48 #2S OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #36 OR #37 
OR #3S OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 704 

RAZEM: populacja + komparator refundowany (insulina NPH, NPH) 
#49 #20 AND #48 350 

#49A #49 in Trials 325 

#498 #49 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology 
Assessments 11 

#49 C #49 in Economic Evaluations 14 
Komparator nierefundowany (sitagliptyna, SITA) 

#50 MeSH descriptor: [Sitagliptin Phosphate] explode all trees 207 
#51 Sitagliptin or sitagliptine:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 558 

#52 "Sitagliptin Phosphate Monohydrate" or "Sitagliptin Monophosphate 
Monohydrate":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 

#53 "MK 0431" or MK0431 or MK-0431:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6 
#54 "mk 431" or mk431:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 
#55 "ono 5435" or ono5435:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 
#56 "Sitagliptin Phosphate Anhydrous":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 
#57 Januvia:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7 
#58 ristaben:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 
#59 Tesabel or tesavel:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 
#60 xelevia:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 
#61 #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 558 

RAZEM: populacja + komparator nierefundowany (sitagliptyna, SITA) 
#62 #20 AND #61 436 

#62A #62 in Trials 410 

#628 #62 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology 
Assessments 15 

#62C #62 in Economic Evaluations 11 
Komparator nierefundowany (wildagliptyna, WILD) 

#63 vildagliptin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 275 
#64 Galvus:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5 
#65 NVP-LAF237 or "nvp laf 237" or "nvp Iaf237" or "laf 237" or Iaf237:ti,ab,kw (Word 4 
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variations have been searched) 
#66 jalra:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 
#67 vidagliptin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 
#68 xiliarx:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 
#69 #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #68 277 

RAZEM: populacja + komparator nierefundowany (wildagliptyna, WILD) 
#70 #20 AND #69 233 

#70 A #70 in Trials 218 

#708 #70 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology 
Assessments 12 

#70C #70 in Economic Evaluations 3 
Komparator nierefundowany (saksagliptyna, SAKS) 

#71 saxagliptin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 179 

#72 "BMS 477118" or BMS477118 or BMS-477118:ti,ab,kw (Word variations have been 
searched) 2 

#73 Onglyza:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13 

#74 "saxagliptin hydrochloride" or "saxagliptin monohvdrate":ti,ab,kw (Word variations 
have been searched) 0 

#75 #71 OR #72 OR #73 OR #74 179 
RAZEM: populacja + komparator nierefundowany (saksagliptyna, SAKS) 

#76 #20 AND #75 143 
#76 A #76 in Trials 126 

#76B #76 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology 
Assessments 11 

#76C #76 in Economic Evaluations 6 
Komparator nierefundowany (linagliptyna, LINA) 

#77 MeSH descriptor: [Linagliptin] explode all trees 52 
#78 linagliptin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 163 
#79 "Bl 1356" or BI1356 or Bl-1356:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9 
#80 Tradjenta or Trajenta:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2 
#81 ondero:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2 
#82 #77 OR #78 OR #79 OR #80 OR #81 163 

RAZEM: populacja + komparator nierefundowany (linagliptyna, LINA) 
#83 #20 AND #82 138 

#83A #83 in Trials 133 

#83 B #83 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology 
Assessments 5 

#83C #83 in Economic Evaluations 0 
(Word variations have been searched) 

Tabela 29. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie CRD dla interwencji wnioskowanej (stan na: 21.07.2016 r.) 

Lp. Sfowa kluczowe Wynik 
Populacja (cukrzyca typy 2) 

#1 ("Diabetes mellitus type 2" OR "Diabetes mellitus type M") 1218 
#2 ("Diabetes type 2" OR "Diabetes type 11") 9 
#3 ("dm 2" OR dm2 OR "dm II" OR dmll) 24 
#4 ("Maturity-Onset Diabetes" OR "Maturity Onset Diabetes") 4 
#5 ("Maturity-Onset Diabetes Mellitus" OR "Maturity Onset Diabetes Mellitus") 1 

#6 ("Diabetes Mellitus AdultOnset" OR "Adult-Onset Diabetes Mellitus" OR "Diabetes 
Mellitus Adult Onset") 0 

#7 ("Adult onset diabetes") 0 
#8 ("Diabetes Mellitus Ketosis-Resistant" OR "Diabetes Mellitus Ketosis Resistant") 0 
#9 (("Diabetes Mellitus Maturity-Onset" OR "Diabetes Mellitus Maturity Onset") 0 

#10 ("Diabetes Mellitus Slow-Onset" OR "Diabetes Mellitus Slow Onset") 0 
#11 ("Stable Diabetes Mellitus") 0 

#12 (("Diabetes Mellitus Non Insulin Dependent" OR "Diabetes Mellitus 
NonlnsulinDependent" OR "Diabetes Mellitus Noninsulin Dependent") 2 

#13 ("Non insulin dependent diabetes" OR "noninsulin dependent diabetes" OR 
"noninsulindependent diabetes") 48 
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#14 (NIDDM) 32 
#15 („insulin independent diabetes") 0 
#16 („insulin independent diabetes mellitus") 0 
#17 ("Maturity onset diabetes of the young" OR "Maturity-onset diabetes of the young") 2 
#18 (MODY) 16 

#19 #1 OR #2 OR #3 OR m OR #5 OR #6 OR #7 OR #S OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 1280 

Interwencja wnioskowana (alogliptyna, ALO) 
#20 (alogliptin) 9 
#21 („alogliptin benzoate") 0 
#22 ("SYR 322" OR SYR322 OR SYR-322) 0 
#23 (Nesina) 0 
#24 (Vipidia) 1 
#25 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 9 

RAZEM: populacja + interwencja wnioskowana (alogliptyna, ALO) 
#26 #19 AND #25 8 
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9.2.Diagramy wyszukiwania publikacji 

Wykres 1. Diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) dla alogliptyny (ALO) 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 199 
Embase: 878 
Cochrane: 78 

CRD: 8 
ClinicalTrials: 45 
t^cznie: 1208 

Publikacje wyt^czone jako duplikaty oraz na podstawie 
wst^pnej oceny tytutow 

i streszczeh: 1082 

Publikacje analizowane w postaci 
petnych tekstow publikacji: 126 

Publikacje wyt^czone na podstawie 
analizy petnych tekstow: 

badania wtorne, poglgdowe: 18 
przeglgdy systematyczne: 16 

nieadekwatna interwencja: 14 
nieadekwatna populacja: 17 

abstrakt: 42 
badania obserwacyjne/retrospektywne: 10 
nieadekwatny projekt/metodyka badania: 5 

t^cznie: 122 

Ostatecznie do analizy wt^czono: 4 badania RCT opisane w 
11 zrodtach 
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Wykres 2. Diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) dla insuliny NPH (NPH) 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 699 
Embase: 2767 
Cochrane: 325 

t^cznie: 3791 

Publikacje wyt^czone jako duplikaty oraz na podstawie 
wst^pnej oceny tytutow 

i streszczen: 3546 

Publikacje analizowane w postaci 
petnych tekstow publikacji: 245 

Publikacje wyt^czone na podstawie 
analizy petnych tekstow: 

badania wtorne, poglgdowe: 17 
przeglgdy systematyczne: 9 

nieadekwatna interwencja: 21 
nieadekwatny komparator: 106 

brak RCT: 1 
nieadekwatna populacja: 18 

abstrakt: 23 
badania obserwacyjne/retrospektywne: 5 

komentarze/listy: 2 
j^zyk publikacji: 4 

nieadekwatny projekt/metodyka badania: 38 
t^cznie: 244 

Ostatecznie do analizy wtgczono: 1 badanie RCT 
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Wykres 3. Diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) dla linagliptyny (UNA) 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 249 
Embase: 1051 
Cochrane: 133 

t^cznie: 1433 

Publikacje wyt^czone jako duplikaty oraz na podstawie 
wst^pnej oceny tytutow 

i streszczen: 1255 

Publikacje analizowane w postaci 
petnych tekstow publikacji: 178 

Publikacje wyt^czone na podstawie 
analizy petnych tekstow: 

badania wtorne, poglgdowe: 46 
opis przypadku: 1 

przeglgdy systematyczne: 7 
nieadekwatna interwencja: 8 
nieadekwatny komparator: 1 
nieadekwatna populacja: 24 

abstrakt: 64 
badania obserwacyjne/retrospektywne: 3 

komentarze/listy: 7 
nieadekwatny projekt/metodyka badania: 12 

t^cznie: 173 

Ostatecznie do analizy wtgczonc: 3 badania RCT opisane w 
5 zrodtach 
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Wykres 4. Diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) dla saksagliptyny (SAKS) 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 320 
Embase: 1557 
Cochrane: 126 

t^cznie: 2003 

Publikacje wyt^czone jako duplikaty oraz na podstawie 
wst^pnej oceny tytutow 

i streszczen: 1884 

Publikacje analizowane w postaci 
petnych tekstow publikacji: 119 

Publikacje wyt^czone na podstawie 
analizy petnych tekstow: 

badania wtorne, poglgdowe: 16 
przeglgdy systematyczne: 1 

nieadekwatna interwencja: 7 
nieadekwatny komparator: 2 
nieadekwatna populacja: 10 

badania obserwacyjne/retrospektywne: 1 
abstrakt: 63 

nieadekwatny projekt/metodyka badania: 9 
t^cznie: 109 

Ostatecznie do analizy wt^czono: 6 badah RCT opisanych w 
10 zrodfach 
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Wykres 5. Diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) dla sitagliptyny (SITA) 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 970 
Embase: 3944 
Cochrane: 410 

t^cznie: 5324 

Publikacje wyt^czone jako duplikaty oraz na podstawie 
wst^pnej oceny tytutow 

i streszczen: 4921 

Publikacje analizowane w postaci 
petnych tekstow publikacji: 403 

Publikacje wyt^czone na podstawie 
analizy petnych tekstow: 

badania wtorne, poglgdowe: 27 
nieadekwatna interwencja: 36 
nieadekwatny komparator: 11 
nieadekwatna populacja: 99 

nieadekwatny typ badania/brak RCT: 3 
abstrakt: 148 

badania obserwacyjne/retrospektywne: 8 
komentarze/listy: 4 
j^zyk publikacji: 2 

nieadekwatny projekt/metodyka badania: 47 
t^cznie: 385 

Ostatecznie do analizy wt^czono: 10 badah RCT opisanych 
w 18 zrodtach 
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Wykres 6. Diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) dla wildagliptyny (WILD) 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 509 
Embase: 2158 
Cochrane: 218 

t^cznie: 2885 

Publikacje wyt^czone jako duplikaty oraz na podstawie 
wst^pnej oceny tytutow 

i streszczen: 2726 

Publikacje analizowane w postaci 
petnych tekstow publikacji: 159 

Publikacje wyt^czone na podstawie 
analizy petnych tekstow: 

badania wtorne, poglgdowe: 11 
nieadekwatna interwencja: 8 
nieadekwatny komparator: 2 
nieadekwatna populacja: 46 

nieadekwatny typ badania/brak RCT: 1 
abstrakt: 36 

badania obserwacyjne/retrospektywne: 1 
komentarze/listy:l 
j^zyk publikacji: 3 

nieadekwatny projekt/metodyka badania:39 
t^cznie: 148 

Ostatecznie do analizy wt^czono: 7 badah RCT opisanych w 
11 zrodfach 
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9.3. Modele zastosowane w MTC 

Kody uzytych modeli wg sktadni JAGS 

Model efektow losowych dla danych ciqgtych 
model { 

# Likelihood for arm-based data 
## OMITTED 
# Likelihood for contrast-based data (univariate for 2-arm trials) 
for(i in studies.r2) { 

for (k in 2:na[i]) { 
mestn, k] <- delta [i, k] 

} 
m[i, 2] ~ dnorm(mest[i, 2], prec[i, 2]) 
prec[i, 2] <-1/ (e[i, 2] * e[i, 2]) 

dev[i, 1] <- pow(m[i, 2] - mest[i, 2], 2) * prec[i, 2] 
} 
# Likelihood for contrast-based data (multivariate for multi-arm trials) 
for(i in studies.rm) { 

for (k in 2:na[i]) { 
mestn, k] <- delta [i, k] 

} 
for (k in l:(na[i]-l)) { 

for (j in l:(na[i]-l)) { 
Sigma[i,j,k] <- ifelse(equals(j, k), pow(e[i,k+l], 2), powfeli,!], 2)) 

} 
} 
Omega[klifnani-l^litnalj]-!)] <- inversefSigmali^ifnalil-lJjlitnali]-!)]) 
m[i,2:na[i]] ~ dmnormfmestli^mali]]. Omega[i^ifnalil-ljjlifnali]-!)]) 

mdiffli, 2:na[i]] <- mli, 2:na[i]] - mest[i, 2:na[i]] 
dev[i, 1] <- tfmdiffli, 2:na[i]]) %*% Omega[i, l:(na[i]-l),l:(na[i]-l)] %*% mdiffli, 2:na[i]] 

} 

# Random effects model 
for (i in studies) { 

# Study-level relative effects 
w[i, 1] <- 0 
delta)!, 1] <- 0 
for (k in 2:na[i]) {# parameterize multi-arm trials using a trick to avoid dmnorm 

delta[i, k] ~ dnorm(md[i, k], taud[i, k]) 
md[i, k] <- d[t[i, 1], t[i, k]] + sw[i, k] 
taud[i, k] <- tau.d * 2 * (k -1) / k 
w[i, k] <- delta[i, k]-(d[t[i, l],t[i, k]]) 
sw[i, k] <- sum(w[i, l:(k-l)]) / (k -1) 

} 
} 

# Random effects variance prior 
sd.d ~ dunif(0, om.scale) 
tau.d <- powfsd.d, -2) 

# Relative effect matrix 
d[l, 1] <-0 
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d[l, 2] <- d.20AD.AL0_10AD 
d[l, 3] <- d.20AD.LINA_10AD 
d[l, 4] <- d.20AD.WILD_10AD + d.WILD_10AD.NPH_10AD 
d[l, 5] <- d.20AD.PL_10AD 
d[l, 6] <- d.20AD.SAKS_10AD 
d[l, 7] <- d.20AD.SITA_10AD 
d[l, 8] <- d.20AD.WILD_10AD 
for (i in 2:nt) { 

for (j in l:nt) { 
d[i,j]<-d[l,j]-d[l, i] 

} 
} 

prior.prec<- pow(15 * om.scale, -2) 

# Study baseline priors 
## OMITTED 

# Effect parameter priors 
d.20AD.AL0_10AD ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.20AD.LINA_10AD ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.20AD.PL_10AD ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.20AD.SAKS_10AD ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.20AD.SITA_10AD ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.20AD.WILD_10AD ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.WILD_10AD.NPH_10AD ~ dnorm(0, prior.prec) 

Model efektow statych dla danych ciqgtych 
model { 

# Likelihood for arm-based data 
## OMITTED 
# Likelihood for contrast-based data (univariate for 2-arm trials) 
for(i in studies.r2) { 

for (k in 2:na[i]) { 
mest[i, k] <- delta [i, k] 

} 
m[i, 2] ~ dnorm(mest[i, 2], prec[i, 2]) 
prec[i, 2] <-1/ (e[i, 2] * e[i, 2]) 

dev[i, 1] <- pow(m[i, 2] - mest[i, 2], 2) * prec[i, 2] 
} 
# Likelihood for contrast-based data (multivariate for multi-arm trials) 
for(i in studies.rm) { 

for (k in 2:na[i]) { 
mest[i, k] <- delta [i, k] 

} 
for (k in l:(na[i]-l)) { 

for (j in l:(na[i]-l)) { 
Sigma[i,j,k] <- ifelse(equals(j, k), pow(e[i,k+l], 2), pow(e[i,l], 2)) 

} 
} 
Omega [1,1:(na[i]-l),l:(na[i]-l)] <- inverse(Sigma[i,l:(na[i]-l),l:(na[i]-l)]) 
m[i,2:na[i]] ~ dmnorm(mest[i,2:na[i]]. Omega[i,l:(na[i]-l),l:(na[i]-l)]) 
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mdiffn, 2:na[i]] <- mli, 2:na[i]] - mest[i, 2:na[i]] 
dev[i, 1] <- tfrndiffn, 2:na[i]]) %*% Omega[i, l:(na[i]-l),l:(na[i]-l)] %*% mdiffli, 2:na[i]] 

} 

# Fixed effect model 
for (i in studies) { 

delta)!, 1] <- 0 
for (k in 2:na[i]) { 

delta)!, k] <-d[t[i, l],t[i, k]] 
} 

} 

# Relative effect matrix 
d[l, 1] <-0 
d[l, 2] <- d.20AD.AL0_10AD 
d[l, 3] <- d.20AD.LINA_10AD 
d[l, 4] <- d.20AD.WILD_10AD + d.WILD_10AD.NPH_10AD 
d[l, 5] <- d.20AD.PL_10AD 
d[l, 6] <- d.20AD.SAKS_10AD 
d[l, 7] <- d.20AD.SITA_10AD 
d[l, 8] <- d.20AD.WILD_10AD 
for (i in 2:nt) { 

for (j in l:nt) { 
d[i, j] <- d[l, j] - d[l, i] 

} 
} 

prior.prec<- pow(15 * om.scale, -2) 

# Study baseline priors 
## OMITTED 

# Effect parameter priors 
d.20AD.AL0_10AD ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.20AD.LINA_10AD ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.20AD.PL_10AD ~ dnorm(0, prior.prec) 
d,20AD.SAKS_10AD ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.20AD.SITA_10AD ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.20AD.WILD_10AD ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.WILD_10AD.NPH_10AD ~ dnorm(0, prior.prec) 

Model efektow losowych dla danych dychotomicznych 
model { 

# Likelihood for arm-based data 
for (i in studies.a) { 

for (k in l:na[i]) { 
logit(p[i, k]) <- mu[i] + delta[i, k] 
r[i, k] ~ dbin(p[i, k], n[i, k]) 

rhat[i, k] <- p[i, k] * n[i, k] 
dev[i, k] <- 2 * 

(r[i, k] * (log(r[i, k]) - log(rhat[i, k])) + 
(n[i, k]-r[i, k]) * (log(n[i, k] - r[i, k]) - log(n[i, k] - rhat[i, k]))) 
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} 
} 
# Likelihood for contrast-based data (univariate for 2-arm trials) 
## OMITTED 
# Likelihood for contrast-based data (multivariate for multi-arm trials) 
## OMITTED 

# Random effects model 
for (i in studies) { 

# Study-level relative effects 
w[i, 1] <- 0 
delta)!, 1] <- 0 
for (k in 2:na[i]) {# parameterize multi-arm trials using a trick to avoid dmnorm 

delta[i, k] ~ dnorm(md[i, k], taud[i, k]) 
md[i, k] <- d[t[i, 1], t[i, k]] + sw[i, k] 
taud[i, k] <- tau.d * 2 * (k -1) / k 
w[i, k] <- delta[i, k]-(d[t[i, l],t[i, k]]) 
sw[i, k] <- sum(w[i, l:(k-l)]) / (k -1) 

} 
} 

# Random effects variance prior 
sd.d ~ dunif(0, om.scale) 
tau.d <- powfsd.d, -2) 

# Relative effect matrix 
d[l, 1] <-0 
d[l, 2] <- -d.PL_10AD.20AD + d.PL_10AD.AL0_10AD 
d[l, 3] <- -d.PL_10AD.20AD + d.PL_10AD.LINA_10AD 
d[l, 4] <- -d.PL_10AD.20AD + d.PL_10AD.WILD_10AD + d.WILD_10AD.NPH_10AD 
d[l, 5] <- -d.PL_10AD.20AD 
d[l, 6] <- -d.PL_10AD.20AD + d.PL_10AD.SAKS_10AD 
d[l, 7] <- -d.PL_10AD.20AD + d.PL_10AD.SITA_10AD 
d[l, 8] <- -d.PL_10AD.20AD + d.PL_10AD.WILD_10AD 
for (i in 2:nt) { 

for (j in l:nt) { 
d[i, j] <- d[l, j] - d[l, i] 

} 
} 

prior.prec<- pow(15 * om.scale, -2) 

# Study baseline priors 
for (i in studies.a) { 

mu[i] ~ dnorm(0, prior.prec) 
} 

# Effect parameter priors 
d.PL_10AD.20AD ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.PL_10AD.AL0_10AD ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.PL_10AD.LINA_10AD ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.PL_10AD.SAKS_10AD ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.PL_10AD.SITA_10AD ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.PL_10AD.WILD_10AD ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.WILD_10AD.NPH_10AD ~ dnorm(0, prior.prec) 
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Model efektow statych dla danych dychotomicznych 

model { 
# Likelihood for arm-based data 
for (i in studies.a) { 

for (k in l:na[i]) { 
logit(p[i, k]) <- mu[i] + delta[i, k] 
r[i, k] ~ dbin(p[i, k], n[i, k]) 

rhatli, k] <- p[i, k] * n[i, k] 
dev[i, k] <- 2 * 

(rli, k] * (logfrli, k]) - logfrhatli, k])) + 
(n[i, k]-r[i, k]) * (log(n[i, k] - rli, k]) - log(n[i, k] - rhat[i, k]))) 

} 
} 
# Likelihood for contrast-based data (univariate for 2-arm trials) 
## OMITTED 
# Likelihood for contrast-based data (multivariate for multi-arm trials) 
## OMITTED 

# Fixed effect model 
for (i in studies) { 

delta)!, 1] <- 0 
for (k in 2:na[i]) { 

delta[i, k] <-d[t[i, l],t[i, k]] 
} 

} 

# Relative effect matrix 
d[l, 1] <-0 
d[l, 2] <- -d.PL_10AD.20AD + d.PL_10AD.AL0_10AD 
d[l, 3] <- -d.PL_10AD.20AD + d.PL_10AD.LINA_10AD 
d[l, 4] <- -d.PL_10AD.20AD + d.PL_10AD.WILD_10AD + d.WILD_10AD.NPH_10AD 
d[l, 5] <- -d.PL_10AD.20AD 
d[l, 6] <- -d.PL_10AD.20AD + d.PL_10AD.SAKS_10AD 
d[l, 7] <- -d.PL_10AD.20AD + d.PL_10AD.SITA_10AD 
d[l, 8] <- -d.PL_10AD.20AD + d.PL_10AD.WILD_10AD 
for (i in 2:nt) { 

for (j in l:nt) { 
d[i,j] <- d[l, j] - d[l, i] 

} 
} 

prior.prec<- pow(15 * om.scale, -2) 

# Study baseline priors 
for (i in studies.a) { 

mu[i] ~ dnorm(0, prior.prec) 
} 

# Effect parameter priors 
d.PL_10AD.20AD ~ dnorm(0, prior.prec) 
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d.PL_10AD.AL0_10AD ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.PL_10AD.LINA_10AD ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.PL_10AD.SAKS_10AD ~ dnormfO, prior.prec) 
d.PL_10AD.SITA_10AD ~ dnormfO, prior.prec) 
d.PL_10AD.WILD_10AD ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.WILD_10AD.NPH_10AD ~ dnormfO, prior.prec) 

} 

9.4. Charakterystyka badah klinicznych uwzglQdnionych w porownaniu 

posrednim (MTC) 

W ponizszych tabelach zestawiono charakterystyki badan klinicznych, kryteria wtqczenia i wykluczenia, 

charakterystyki wyjsciowe osob wtqczonych do badania, charakterystyki interwencji ocenianych w badaniach 
oraz punkty koncow e oceniane w badaniach klinicznych uwzglQdnionych w porownaniu posrednim (MTC). 

Badania dla porownania ALO+IOAD vs PL+IOAD, ALO+IOAD vs 20AD 

Tabela 30. Charakterystyka badania, kryteria wiqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (DeFronzo 2012) 

Badanie DeFronzo 2012 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 5 

Liczba osrodkow 327 osrodkow w 20 krajach 

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione (double-blind), podwojnie 
Typ badania maskowane (double-dummy), przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych, 

podtyp IIA 
Randomizacja do 12 do grup: PL vs ALO (12,5 lub 25 mg/dzien) vs Pioglitazon (15, 30 

lub 45 mg/dzien) vs kombinacja ALO 12,5 mg + Pioglitazon (15, 30 lub 45 mg) vs 

■D Random izacja o +■» 

kombinacja ALO 25 mg + Pioglitazon (15, 30 lub 45 mg) 
Wszystkie grupy otrzymywaty MET w stabilnej dawce >1500 mg/dzien 

s Randomizacja ze stratyfikacjg wzgl^dem HbAlc w 1 tyg. (<9,0% vs >9,0%) i regionu 
geograficznego (USA, Meksyk, Centralna i Potudniowa Afryka) 

Zaslepienie 
Jest, badanie typu double-blind, zastosowano technik^ podwojnej imitacji (double- 

dummy) 

Hipoteza badawcza Niezdefiniowano 

Skutecznosc: l-rz^dowe: zmiana wartosci HbAic od wyjsciowej do 26 tyg. Il-rz^dowe: 
zmiana od wartosci wyjsciowej FPG, zmiana HbAic i FPG w roznych punktach 
czasowych, cz^stosc wyst^powania terapii ratunkowej z powodu hipoglikemii. 

Oceniane w badaniu punkty wyst^powanie w 26 tyg. HbAic nie wi^kszego niz 7,0%; zmiana od wartosci 
kohcowe wyjsciowych dla wspotczynnika proinsulina/insulina na czczo, HOMA-P, HOMA-IR 

oraz masy data. 
Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane, epizody hipoglikemii, wyniki badah 
laboratoryjnych, EKG, ocena czynnosci zyciowych. 

Informacja o utracie pacjentow z Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty pacjentow z 
badania badania. 

Analiza ITT Niezachowana w ocenie skutecznosci, zachowana w ocenie bezpieczehstwa 

Utrata pacjentow z badania Ogotem: 21,7% vs 45,7% (ALO 25 mg +MET vs PL+MET); 
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Z powodu zdarzeh niepozgdanych: 7,1% vs 5,1% (ALO 25 mg +MET vs PL+MET) 

Zrodta finansowania Takeda 

Publikacje do badania DeFronzo 2012 (NCT00328627) 

Kryteria wtqczenia 

• Wyst^powanie T2DM niewtasciwie kontrolowanej przy zastosowaniu MET w monoterapii (terapia stabilng 
dawkg MET w monoterapii >1500 mg/dzien przez >2 miesigce); 

• Kobiety i m^zczyzni w wieku 18-80 lat; 

. BMI 23-45 kg/m2; 

• St^zenie C-peptydu >0,26 mmol/l; 

• Kobiety w wieku rozrodczym stosujgce zatwierdzone metody antykoncepcyjne; 

• Cisnienie skurczowe i rozkurczow nie wi^ksze niz 160/100 mmHG; 

• St^zenie hemoglobiny co najmniej 12 g/dl u m^zczyzn i 10 g/dl u kobiet; 

• Aminotransferaza alaninowa nie wi^cej niz 2,5 razy gorna granica normy; 

• TSH nie wi^ksze niz gorna granica normy; 

• Kreatyniny w surowicy ponizej 133 ptnol/l (dla m^zczyzn) lub ponizej 124 ptnol/l (dla kobiet); 

• Gotowosc oraz zdolnosc do samokontroli glukozy we krwi; 

• Swiadoma zgoda na udziat w badaniu; 

Po okresie run-in HbAic od 7,5 do 10% oraz FPG nie wi^ksze niz 16,7 mmol/l. 

Kryteria wykluczenia 

• Stosowanie glikokortykosteroidow lub preparatow odchudzajgcych w ci^gu 3 mies. przed randomizacjg; 

• Stosunek albumin do kreatyniny w moczu >113 mg/mol (>1000 mg/g); 

• Laserowa terapia retinopatii cukrzycowej w ciggu ostatnich 6 mies.; 

• Wczesniejsze leczenie gastroparezy cukrzycowej; 

• Niewydolnosc serca (lll/IV klasy), operacja serca lub zawat mi^snia sercowego w ciggu ostatnich 6 mies. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr 
ALO 25 mg+MET 

(ALO+IOAD) 
PL+MET (PL+IOAD) PIO30 mg+MET (20AD) 

Liczebnosc 129 129 129 

Ptec mpska, n (%) 50(38,8) 61 (47,3) 63 (48,8) 

Wiek, srednia w latach (SD) 53,7 (9,3) 55,2 (9,9) 56,1 (9,4) 

Grupy 
wiekowe, n (%) 

<65 lat 112 (86,8) 106 (82,2) 101 (78,3) 

Biata 80* (62,0) 93* (72,1) 96* (74,4) 

Azjatycka 15* (11,6) 5* (3,9) 10* (7,8) 
Rasa, n (%) Afroamerykahs 

ka 
5* (3,9) 8* (6,2) 6* (4,7) 

Inna 29* (22,5) 23* (17,8) 17* (13,2) 

Grupa 
etniczna, n (%) 

Hiszpanie lub 
Latynosi 

63 (48,8) 68 (48,8) 67 (51,9) 
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BMI, srednia w kg/m2 (SD) 31,5(5,7) 30,6(4,8) 31,4(5,4) 

HbAic, srednia w % (SD) 8,6 (0,7) 8,5 (0,6) 8,5 (0,7) 
FPG, srednia w mmol/L (SD) 10,2 (2,7) 9,8 (2,6) 9,7 (2,4) 
Czas trwania cukrzycy typu 2, 
srednia w latach, (SD) 

5,6 (4,9) 6,0 (5,0) 7,6 (7,1) 

Dawka MET, srednia w mg/d (SD) 1851 (414) 1937 (428) 1854 (436) 

Charakterystyka interwencji 

ALO w dawce 25 mg raz ... PIO w dawce 30 mg raz 
i ■ i .i ■ PL+MET w stabilnej , . dzienme+MET w stabilnej , ,, , dzienme+MET w dawce sprzed badania , , dawce sprzed badania -icnn stabilnej dawce sprzed 

(>1500 mg) _ badania (>1500 mg) 

Dawkowanie 

Sposob podawania leku 
Doustnie w formie Doustnie w formie 

Doustnie w formie tabletki 
tabletki tabletki 

Okres leczenia 26 tyg. 

Okres obserwacji 34 tyg. [skrining: 2 tyg.; okres run-in: 4 tyg.; okres leczenia: 26 tyg., follow-up: 2 tyg.] 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Tabela 31. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (De/ Prato 2014) 

Badanie Del Prato 2014 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 5 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe 

Typ badania 
Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione {double-blind), 

przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych, podtyp IIA 

J2 Randomizacja 
■D 

Randomizacja w stosunku 1:1:1 do grup: ALO 12,5 mg +MET vs ALO 25 
mg +MET vs Glipizyd (5-20 mg) +MET 

O 
g Zaslepienie 

Jest, badanie typu double-blind. Zaslepieniu podlegali pacjenci oraz 
badacze# 

Hipoteza badawcza 
Non-inferiority 

Superiority 
Skutecznosc: l-rz^dowe: zmiana wartosci HbAic od wyjsciowej do 52 tyg. 
i 104 tyg. Il-rz^dowe: zmiana w czasie HbAic i FPG, cz^stosc odpowiedzi 
na leczenie (HbAlc <6,5% i <7,0%) w 104 tyg., zmiana masy data w 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 
czasie, cz^stosc wyst^powania hiperglikemii ratowniczych, zmiana 
2hPPG w miar^ uptywu czasu. 
Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane, epizody hipoglikemii. 

Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty 
Informacja o utracie pacjentow z badania 

pacjentow z badania. 

Analiza ITT Niezachowana 

Utrata pacjentow z badania 
Ogotem: 21,6% vs 24,1% (ALO 25 mg +MET vs Glipizyd+MET); 

Z powodu zdarzen niepozgdanych: 8,4% vs 9,4% (ALO 25 mg +MET vs 
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Glipizyd+MET) 

Zrodta finansowania Takeda 

Publikacje do badania Del Prato 2013 (poster), Del Prato 2014 (NCT00856284), Del Prato 2016 

Kryteria wtgczenia 

. Wiek 18-80 lat; 
• Wyst^powanie T2DM niewtasciwie kontrolowanej definiowanej poprzez: a) HbAic od 7,0% do 9,0% oraz FPG 

<15,3 mmol/l wraz ze stabilng dawkg MET (>1500 mg/dzien lub maksymalng tolerowang dawkg) lub b) HbAic od 
7,5% do 10,0% przy dawce MET <1500 mg/dzien (bez udokumentowanej max.tolerowanej dawki), z HbAic od 
7,0% do 9,0% i FPG 15,3 mmol/l po stbilizacji dawki MET (>1500 mg/dzien lub maks. tolerowanej dawki) przez 8 
tyg- 
BMI >23 i >45 kg/m2.  

Kryteria wykluczenia 

• Stosowanie innych srodkow przeciwcukrzycowych w ciggu 2 mies. przed randomizacjg; 

• cisnienie skurczowe >150 mmHg i/lub cisnienie rozkurczowe >90 mmHg; 

• Zdiagnozowany w przesztosci rak (inny niz rak komorek nabtonka ptaskiego lub raka podstawnokomorkowego 
skory, ktore nie byty w petnej remisji przez okres co najmniej 5 lat); 

• Niewydolnosc serca (lll/IV klasy); 

• Angioplastyka wiencowa, wiencowa implantacja stentu, wiencowa operacja pomostowania lub zawat mi^snia 
sercowego w ciggu 3 miesi^cy; 

• Przyjmowanie alogliptyny podczas uczestniczenia w innym badaniu. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr ALO 25 mg+MET (ALO+IOAD) Glipizyd+MET (20AD) 

Liczebnosc 885 874 

Plec mpska, n (%) 452 (51,1) 441 (50,5) 

Wiek, srednia w latach (SD) 55,5 (9,81) 55,4 (9,60) 

<65 lat 710 (80,2)* 723 (82,7)* 

Grupy wiekowe, n 
(%) 

>65 lat 175 (19,8)* 151 (17,3)* 

>75 lat 17 (1,9)* 15 (1,7)* 

Biata 555 (62,7) 533 (61.0) 

Azjatycka 207 (23,4) 203 (23.2) 

Czarna/Afroameryka 
nska 

66 (7,5) 81 (9.3) 

Rasa, n (%) Indianie 
amerykahscy lub 
rdzenni mieszkancy 
Alaski 

42 (4,7) 36 (4.1) 

Wielorasowa lub 
inna 

15 (1,7) 21 (2.4) 

Masa ciata, srednia w kg (SD) 86,3 (19,33) 85,6 (18,52) 

BMI, srednia w kg/m2 (SD) 31,3 (5,34) 31,1 (5,32) 
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HbAic, srednia w % (SD) 7,6 (0,61) 7,6 (0,62) 
HbAic >8,0%, n (%) 265 (29,9) 261 (29,9) 
Czas trwania cukrzycy typu 2, srednia w 
latach, (SD) 

5,4 (4,73) 5,5 (4,88) 

Dawka MET, srednia w mg/d (SD) 1837,2 (373,06) 1823,4 (390,63) 

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie 

Glipizyd +MET w stabilnej dawce 
sprzed badania (>1500 mg mg lub 

maksymalnie tolerowanej) 
Po uptywie co najmniej 2 tyg. ALO w dawce 25 mg raz dzienme . . . . 

. i. i ■-i -i leczenia, ale przed 20 tyg., +MET w stabilnej dawce sprzed 
. ,    , , uczestmcy z utrzymujaca sie badania (>1500 mg lub , , , , , . . hiperghkemia (stezeme glukozy maksymalnie tolerowanej) , ... na czczo >250 mg/dl) otrzymywah 

zwi^kszong dawk^ glipizydu do 
max. 20 mg (miareczowana w 

odst^pach 4 tyg. po 5 mg) 

Sposob podawania leku Doustnie w formie tabletki Doustnie w formie tabletki 

Okres leczenia 104 tyg. 

Okres obserwacji 

Schemat A: 112 tyg. [skrining: 2 tyg.; okres run-in: 4 tyg.; okres leczenia: 
104 tyg., follow-up: 2 tyg.] Schemat B: 119 tyg. [pre-skrining: 2 tyg., 

okres zwi^kszania dawki MET: 8 tyg.; skrining: 1 tydz., okres run-in: 4 
tyg.; okres leczenia: 104 tyg., follow-up: 2 tyg.] 

*0bliczono na podstawie dost^pnych danych 
#Dane zaczerpni^te ze strony ClinicalTrials 

Tabela 32. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji [Nauck 2009) 

Badanie Nauck 2009 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 4 

Liczba osrodkow 115 osrodkow w 15 krajach 

Typ badania 
Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione (double-blind) 

badanie, podtyp IIA 

Randomizacja 

ro 

Randomizacja w stosunku 2:2:1 do grup: ALO 12,5 mg +MET vs ALO 25 
mg +MET vs PL+MET 

Randomizacja blokowa z wykorzystaniem interaktywnego systemu 
gtosowego (IVRS) ze stratyfikacjg wzgl^dem HbAicW 1 tyg. (<8,0% vs 

>8,0%) i regionu 
•a o 
<u 

Zaslepienie 

Jest, badanie typu double-blind. W analizowanym badaniu procedura 
dotycz^ca rodzaju interwencji wdrozonej u poszczegolnych uczestnikow 

byta utrzymywana w tajemnicy zarowno przed pacjentami 
uczestniczgcymi w badaniu, personelem medycznym (lekarzami, 
piel^gniarkami etc.), badaczami (investigator) oraz analitykami 

zajmujgcymi si^ opracowywaniem danych# 

Hipoteza badawcza 
Dla pierwszorz^dowego punktu kohcowego: wykazanie braku roznic 

pomi^dzy interwencji a placebo## 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 
Skutecznosc: l-rzidowe: zmiana wartosci HbAic od wyjsciowej do 26 tyg. 
Il-rzidowe: zmiana HbAic od wartosci wyjsciowej do posrednich 

no 
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punktow czasowych, zmiana od wartosci wyjsciowej FPG, cz^stosc 
wyst^powania hiperglikemii (FPG>200 mg/dl) i terapii ratunkowej, 
zmiany od pocz^tku badania dla wartosci C-peptydu na czczo, 
proinsuliny, insuliny oraz wspotczynnika proinsulina/insulina; odpowiedz 
na leczenie (FlbAlc <6,5% lub <7,0%), cz^stosc wyst^powania spadku 
FlbAlc od wartosci wyjsciowej >0,5% lub >1,0% w 26 tyg., zmiana od 
wartosci wyjsciowych dla masy data. 
Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane, epizody hipoglikemii, wyniki 
badan laboratoryjnych, EKG, badan fizycznych, ocena czynnosci 
zyciowych, temperatury w jamie ustnej. 

Informacja o utracie pacjentow z badania 
Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty 

pacjentow z badania. 

Analiza ITT 
Nie zachowana w ocenie skutecznosci, zachowana w ocenie 

bezpieczehstwa 
Ogotem: 13,3% vs 6,7% (ALO 25 mg +MET vs PL+MET); 

Utrata pacjentow z badania Z powodu zdarzeh niepozgdanych: 21,4% vs 14,3% (ALO 25 mg +MET vs 
PL+MET) 

Zrodta finansowania Takeda 

Publikacje do badania Nauck 2009 (NCT00286442) 

Kryteria wtqczenia 

• Kobiety i m^zczyzni w wieku 18-80 lat; 

• Wyst^powanie T2DM; 

• Niedostateczna kontrola glikemii (FlbAic: 7,0%-10%); 

• Terapia stabilng dawkg MET w monoterapii (>1500 mg/dzien w ciagu ostatnich 8 tyg.) przez >3 miesiace; 

. BMI 23-45 kg/m2; 

• St^zenie C-peptydu >0,26 mmol/l i kreatyniny <1,5 mg/dl (m^zczyzni) <1,4 mg/dl (kobiety); 

• W okresie run-in: FlbAic 7,0%-10%, FPG <275 mg/dl (<15,3 mmol/l) oraz >75% zgodnosc z schematem placebo. 

Kryteria wykluczenia 

• Stosowanie innych niz MET lekow przeciwcukrzycowych w ci^gu ostatnich 3 mies. przed skriningiem; 

• Stosunek albumin do kreatyniny w moczu >113 mg/mol (>1000 mg/g); 

• Zdiagnozowany w przesztosci rak (inny niz rak komorek nabtonka ptaskiego lub raka podstawnokomorkowego 
skory, ktore nie byty w petnej remisji przez okres co najmniej 5 lat); 

• Laserowa terapia retinopatii cukrzycowej w ciggu ostatnich 6 mies.; 

• Wczesniejsze leczenie gastroparezy cukrzycowej; 

• Niewydolnosc serca (lll/IV klasy); 

• Angioplastyka wiehcowa, wiehcowa implantacja stentu, wiehcowa operacja pomostowania lub zawat mi^snia 
sercowego w ciggu 6 miesi^cy; 

• Stosowanie glikokortykosteroidow lub preparatow odchudzaj^cych w ciggu 3 mies. przed randomizacjg. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr ALO 25 mg+MET (ALO+IOAD) PL+MET (PL+IOAD) 

Liczebnosc 210 104 

Ptec mpska, n (%) 114(45,7) 50 (48) 

Ill 
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Wiek, srednia w latach (SD) 54 (11) 56 (11) 

<65 lat 179 (85) 83 (80) 

Grupy wiekowe, n 
[%] 

>65 lat 31 (15) 21 (20) 

>75 lat 2(1) 3(3) 

Biata 159 (76) 79 (76) 

Afroamerykahska 12 (6) 7(7) 
Rasa, n (%) 

Azjatycka 19 (9) 6(6) 

Inna 20 (9) 12 (11) 

Grupa etniczna, n 
Hiszpanie lub 
Latynosi 

68 (32) 25 (24) 

{%) Nie Hiszpanie lub nie 
Latynosi 

142 (68) 79 (76) 

BMI, srednia w kg/m2 (SD) 32 (5) 32(6) 

HbAic, srednia w % (SD) 7,9(0,8) 8,0(0,9) 

Rozkiad HbAi,, n (%) 
<8% 121 (58) 59 (57) 
>8,0% 89 (42) 45 (43) 

FPG, srednia w mmol/L (SD) 9,5(2,5) 10,0 (2,8) 
Czas trwania cukrzycy typu 2, srednia w 
latach, (SD) 

6(4) 6(5) 

Skurczowe BP, srednia w mmHg (SD) 127,3 (14,9) 129(17) 

Rozkurczowe BP, srednia w mmHg (SD) 78 (8) 78 (8) 

Dawka MET, srednia w mg (SD) 1846 (470) 1868 (445) 

< 1500 16 (7,6) 9(8,7) 

Dawka MET w 
mg/dzieh, n (%) 

1500-2000 152 (72,4) 74 (71,2) 

>2000 42 (20,0) 21 (20,2) 

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie 
ALO w dawce 25 mg raz dzienme , , , , , , PL+MET w stabilnej dawce +MET w stabilnej dawce sprzed ,, , , sprzed badama (>1500 mg) badania (>1500 mg) ^ "dudina mg, 

Sposob podawania leku Doustnie w formie tabletki Doustnie w formie tabletki 

Okres leczenia 26 tyg. 

Okres obserwacji 
34 tyg. [skrining: 2 tyg.; okres run-in: 4 tyg.; okres leczenia: 26 tyg., 

follow-up: 2 tyg.] 
#Dane zaczerpni^te ze strony ClinicalTrials 
##Dane pochodzq z raportu dostarczonego przez Zleceniodawc^ 
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Tabela 33. Charakterystyka badania, kryteria wtgczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (PratSey 2009) 

Badanie Pratley 2009 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 5 

Liczba osrodkow 124 osrodki w 16 krajach 

Typ badania 
Wieloosrodkowe, randomizowanwe, kontrolowane, podwojnie 

zaslepione (double-blind) badanie, podtyp IIA 
Randomizacja w stosunku 2:2:1 do 3 grup: Glyburyd +ALO 12,5 mg. 

Glyburyd + ALO 25 mg, Glyburyd +PL. 
Randomizacja Przeprowadzono randomizacja blokowg ze stratyfikacjg pod wzgl^dem 

poziomu HbAlc (<8,0% vs. > 8,0%) w 1 tygodniu oraz wzgl^dem regionu 
ro 
>• geograficznego. 
■a o Jest, badanie typu double-blind. W analizowanym badaniu procedura 
<u dotycz^ca rodzaju interwencji wdrozonej u poszczegolnych uczestnikow 

Zaslepienie 
byta utrzymywana w tajemnicy zarowno przed pacjentami 

uczestniczgcymi w badaniu, personelem medycznym (lekarzami, 
piel^gniarkami etc.), badaczami (investigator) oraz analitykami 

zajmuj^cymi si^ opracowywaniem danych# 

Hipoteza badawcza 
Dla pierwszorz^dowego punktu koncowego: wykazanie braku roznic 

pomi^dzy interwencji a placebo## 
Skutecznosc: l-rzidowe: zmiana st^zenia HbAicOd wartosci wyjsciowej 
do 26 tygodnia. Il-rzidowe: zmiany w porownaniu z wartosciami 
wyjsciowymi dla FPG, proinsuliny, insuliny, stosunku 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 
proinsulina/insulina, C-peptydu, masy data oraz wyst^powanie 
hiperglikemii. 
Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozidane, wyniki badan laboratoryjnych, 
badan fizykalnych i czynnosci zyciowych, odczyty EKG oraz czistosc 
wystipowania hipoglikemii. 

Informacja o utracie pacjentow z badania 
Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty 

pacjentow z badania. 

Analiza ITT 
Zachowana w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa (za wyjitkiem 

punktow: cholesterol catkowity, trojglicerydy, HDL, LDL) 

Ogotem: 37,4% vs 25,3% (Glyburyd+PL vs Glyburyd+ALO 25 mg); 
Utrata pacjentow z badania Z powodu zdarzeh niepozidanych: 5,4% vs 8% (Glyburyd +PL vs 

Glyburyd +ALO 25 mg) 

Zrodfa finansowania Takeda Global Research & Development Center, Inc. 

Publikacje do badania Pratley 2009 (NCT00286468) 

Kryteria wtgczenia 

• Cukrzyca typu 2 niewtasciwie kontrolowana; 

• Wczesniejsza terapia pochodng sulfonylomocznika przez 3 miesiace przed badaniem przesiewowym; 

. Wiek 18-80 lat; 

. HbAic 7-10%. 

Kryteria wykluczenia 

• Przyjmowanie lekow przeciwcukrzycowych innych nich pochodne sulfonylomocznika w okresie 3 przed 
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skriningiem; 

. BMI <23 lub>45 kg/m2; 

• St^zenie kreatyniny w surowicy > 2,0 mg/dl; 

• Stosunek albuminy/kreatyniny w moczu >1000 mg/mg; 

• Laserowe leczenie proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej w ci^gu ostatnich 6 miesi^cy; 

• Wyst^powanie w historii leczenia cukrzycy gastroparezy; 

• Niewydolnosc serca; 

• Angioplastyka wiencowa, umieszczenie stentu aortalno-wiencowego, zawat serca w ciggu ostanich 6 miesi^cy; 

• Przyjmowanie alogliptyny w ciagu ostatnich 30 dni lub wczesniejsze uczestniczenie w badaniach z alogliptyng; 

• Stosowanie lekow odchudzaj^cych, bosentanu, ustnych lub dozylnych glikokortykosteroidow na 3 miesigce 
przed randomizacjg oraz w trakcie badania. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha popuiacji/parametr Gliburyd+PL (PL+IOAD) Gliburyd+ALO 25 mg (ALO+IOAD) 

Liczebnosc 99 198 

Ptec mpska, n (%) 51 (51,5) 99 (50,0) 

Wiek, srednia w latach (SD) 57,1 (10,0) 56,5 (11,7) 

<65 lat 72 (72,7) 145 (73,2) 

Grupy wiekowe, n 
(%) 

>65 lat 27 (27,3) 53 (26,8) 

>75 lat 4 (4,0) 6 (3,0) 

Biata 72 (72.7) 141 (71,2) 

Azjaci 13 (13,1) 24(12,1) 

Czarna/Pochodzenia 
Afrykahskiego 

3 (3,0) 11 (5,6) 

Rasa/grupa etniczna, 
n (%) 

Rdzenni 
Hawajczycy/lnni 
mieszkahcy Wysp 
Pacyfiku 

0 0 

Indianie Ameryki lub 
rdzenni mieszkahcy 0 0 
Alaski 

Inni 11 (11,1) 22 (11,1) 

BMI, srednia w kg/m2 (SD) 30,0 (5,3) 30,0 (4,8) 

HbAic, n (%) 
<8% 44 (44,4) 87 (43,9) 

>8% 55 (55,6) 111 (56,1) 

Czas trwania cukrzycy typu 2, srednia w 
latach, (SD) 

7,7 (5,3) 7,6 (6,0) 

Dawka Glyburidu, srednia w mg (SD) 11,2 (4,1) 12,4 (4,5) 

Charakterystyka interwencji 
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Dawkowanie 

Gliburyd+PL Gliburyd+ALO w dawce 25 mg 
Gliburyd w dawce >10 Gliburyd w dawce >10 

mg/dziennie (lub >5mgjezeliw mg/dziennie (lub >5mgjezeliw 
okresie skriningu stwierdzono brak okresie skriningu stwierdzono 

tolerancji dla dawki >10 brak tolerancji dla dawki >10 
mg/dziennie) mg/dziennie 

Sposob podawania leku Doustnie w formie tabletki Doustnie w formie tabletki 

Okres leczenia 26 tyg. 

Okres obserwacji 30 tyg. [okres run-in: 4 tyg.; okres leczenia: 26 tyg.] 

#Dane zaczerpni^te ze strony ClinicalTrials 
##Dane pochodzq z raportu dostarczonego przez Zleceniodawc^ 

Badania dla oorownania: LINA+10AD vs PL+10AD, LINA+10AD vs 20AD 

Tabela 34. Charakterystyka badania, kryteria wtgczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji [Gallwitz 2012) 

Badanie Gallwitz 2012 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 5 

Liczba osrodkow 209 osrodki w 16 krajach 

Typ badania 
Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione [double-blind), 

podwojnie maskowane [double-dummy) badanie z aktywng kontrolg, 
przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych, podtyp IIA 

TO je >• 
"g Randomizacja 
■M <u 

Randomizacja w stosunku 1:1 grup: LINA+MET vs Glimepiryd+MET 
Przeprowadzono randomizacja za pomocg scentralizowanego systemu 

telefonicznego [lub web-based system) ze stratyfikacjg wzgl^dem 
wyjsciowego poziomu HbAlc(<8,5% lub >8,5%) 

Zaslepienie Jest, badanie typu double-blind 

Hipoteza badawcza Non-inferiority 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 

Skutecznosc: l-rz^dowe: zmiana HbAic. Il-rz^dowe: zmiana HbAicpo 52 
tyg., redukcja HbAicW czasie, wyst^powanie HbAic<7,0% lub <6,5%, 
redukcja HbAicO 0,5%, zmiana w glikemii na czczo, zmiana 2hPPG, 
zmiana cholesterolu (LDL, HDL) i trojglicerydow, zmiana masy data. 
Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane, epizody hipoglikemii, wyniki 
badan laboratoryjnych, EKG, badan fizycznych, ocena czynnosci 
zyciowych. 

Informacja o utracie pacjentow z badania 
Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty 

pacjentow z badania. 

Analiza ITT 
Niezachowana w ocenie skutecznosci dla 52 i 104 tygodni, niezachowana 

w ocenie bezpieczenstwa dla 52 tygodni, zachowana w ocenie 
bezpieczenstwa dla 104 tygodni 

Utrata pacjentow z badania 
Ogotem: 24,4% vs 22,1% (LINA+MET vs Glimepiryd+MET); 

Z powodu zdarzen niepozgdanych:32,3% vs 52,6% (LINA+MET vs 
Glimepiryd+MET) 

Zrodta finansowania Boehringer Ingelheim 

Publikacje do badania Gallwitz 2012 (NCT00622284) 
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Kryteria wtgczenia 

• Wyst^powanie T2DM; 

. Wiek 18-80 lat; 

• Terapia MET w stabilnej dawce 1500 mg/dzien lub wyzszej (lub maksymalnie tolerowanej dawce nizszej niz 
1500 mg/dzien) w monoterapii lub w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwcukrzycowym; 

• HbAic 6,5% do 10,0% (monoterapia MET) lub 6,0% do 9,0% (terapia skojarzona); 

. BMI <40 kg/m2; 

• HbAic 6,5% do 10,0% na pocz^tku skriningu. 

Kryteria wykluczenia 

• Zdiagnozowany zawat serca, udar mozgu lub przemijajgcy atak niedokrwienny w ciggu 6 miesi^cy przed 
skriningiem; 

• Niewydolnosc wqtroby; 

• Terapia rozyglitazonem, pioglitazonem, analogiem GLP-1, insulin^ lub lekiem stosowanym w leczeniu otytosci w 
ciggu 3 mies. przed skrinigiem. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr LINA+MET (LINA+IOAD) Glimepiryd+MET (20AD) 

Liczebnosc 776 775 

Ptec mpska, n (%) 462 (60) 471 (61) 

Wiek, srednia w latach (SD) 59,8 (9,4) 59,8 (9,4) 

Grupy wiekowe, n 'at 525 (68) 520(67) 

W >65 lat 251 (32) 255 (33) 

Biata 660(85) 659 (85) 

Azjatycka 94 (12) 96 (12) 

Rasa, n (%) Czarna lub Afro- 

amerykanie 
20 (3) 18 (2) 

Inna 2 (<1) 2 (<1) 

Masa data, srednia w kg (SD) 86,1 (17,6) 86,8 (16,7) 

BMI, srednia w kg/m2 (SD) 30,2 (4,8) 30,3 (4,6) 

HbAic, srednia w % (SD)* 7,7(0,9) 7,7 (0,9) 
<7,0% 173 (23) 162 (21) 

Rozktad HbAic, n £7,0% do <8,0% 318 (42) 346 (46) 
(%)* >8,0% do <9% 203 (27) 175 (23) 

>9% 70 (9) 72 (10) 
FPG, srednia w mmol/L (SD)* 9,1 (2,4) 9,2 (2,3) 

Czas trwania 50 (7) 58 (8) 

cukrzycy typu 2, 
>1 < 5 

srednia w latach, 
316 (41) 291 (39) 

(SD)* >5 398 (52) 406 (54) 
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Monoterapia 
Tprapia DAD i«f 

535(70) 534(71) 

okresie skriningu, n Terapia dwulekowa 228(30) 220(29) 
(%)* 

Terapia trojlekowa 1 (<1) 1 (<1) 

<1500 mg 58 (8) 44 (6) 

>1500 mg 706 (92) 711 (94) 

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie 

Glimepiryd w dawce 1 mg raz 
dziennie + MET w dawce sprzed 

badania 
Dawka glimepirydu byta 

LINA w dawce 5 mg raz dziennie miareczkowana stopniowo (o 1 
+MET w dawce sprzed badania mg) w odst^pach 4 tygodniowych 

przez pierwsze 12 tyg. leczenia do 
maksymalnej dawki 4 mg/dzien. 

Dawka byta zwi^kszana przez 
badaczy, jezeli FPG > 6,1 mmol/L. 

Dozwolone byto rozpocz^cie terapii ratunkowej (pioglitazon), jezeli FPG 
>13,3 mmol/L lub FlbAic >8,5% w okresie od 28 tyg. do 104 tyg. leczenia. 

Sposob podawania leku Doustnie w formie tabletki Doustnie w formie tabletki 

Okres leczenia 104 tyg. 

Okres obserwacji 107tyg. [okres run-/n: 2 tyg.; okres leczenia: 104 tyg.; follow-up: 1 tydz.] 

*0bliczono dla populacji FAS (Full analysis set): N=764vs N=755 

Tabela 35. Charakterystyka badania, kryteria wfaczema i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji [Haak 2012) 

Badanie Haak2012 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 4 

Liczba osrodkow 33 osrodki w 14 krajach 

Typ badania 
Wieloosrodkowe, wielonarodowe,randomizowane, podwojnie 
zaslepione (double-blind) badanie z kontrolowanym placebo, 
przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych, podtyp IIA 

>• 
"g Randomizacja 
■M 

Randomizacja w stosunku 1:2:2:2:2:2 do grup: PL vs LINA+MET 500mg vs 
LINA vs MET 500 mg vs LINA+MET 1000 mg vs MET 1000 mg 

Zaslepienie Jest, badanie typu double-blind 

Hipoteza badawcza Superiority 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 

Skutecznosc: l-rz^dowe: srednia zmiana FlbAic. Il-rz^dowe: srednia 
zmiana FPG, srednia zmiana FPG i FlbAicW czasie, odsetek pacjentow 
wymagajgcych terapii ratunkowej. 
Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane, epizody hipoglikemii, zmiana 
masy ciata, wyniki badan laboratoryjnych, EKG, badan fizycznych, ocena 
czynnosci zyciowych. 

Informacja o utracie pacjentow z badania Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty 
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pacjentow z badania. 

Analiza ITT 
Niezachowana w ocenie skutecznosci, zachowana w ocenie 

bezpieczenstwa 

Ogotem: 11,2% vs 11,8% (LINA+MET vs MET+PL); 
Utrata pacjentow z badania Z powodu zdarzen niepozqdanych: 31,3% vs 18,2% (LINA+MET vs 

MET+PL) 

Zrodta finansowania Boehringer Ingelheim 

Publikacje do badania Haak 2012 {NCT00798161) 

Kryteria wtqczenia 

• Wyst^powanie T2DM; 

. Wiek 18-80 lat; 

. BMI <40 kg/m2; 

• Brak wczesniejszego leczenia lub stosowanie nie wi^cej niz 1 OAD (niezmiennie na 10 tyg. przed wt^czeniem do 
badania); 

• HbAic >7,0% do<10,5% (osoby wczesniej leczone) oraz HbAic >7,5% do<ll,0% (osoby wczesniej nieleczone); 

• HbAic na pocz^tku okresu placebo >7,5% do <11,0%. 

Kryteria wykluczenia 

• Cukrzyca typu 1; 

• Wczesniejsza terapia rozyglitazonem, pioglitazonem, analogiem GLP-1, insulin^ lub lekiem stosowanym w 
leczeniu otytosci w ciagu 3 mies.; 

• Przyjmowanie steroidow systemowych i osoby u ktorych nast^pita zmaina dawki leku stosowanego w leczeniu 
hormonem tarczycy w ciagu 6 tyg.; 

• Zespolenie omijajgce zotgdek; 

• Zawat serca, udar mozgu lub przemijajgcy atak niedokrwienny serca w ci^gu 6 mies.; 

• Niestabilna lub zastoinowa niewydolnosc serca; 

• Niewydolnosc lub ostabienie nerek w okresie skriningu; 

• Zaburzenia czynnosci w^troby; 

• Nadwrazliwosc lub alergia na linagliptyn^ lub jej substancje pomocnicze, metforminq lub placebo; 

• Naduzywanie alkoholu lub narkotykow w ciqgu ostatnich 3 mies.; 

• Ostra lub przewlekta kwasica metaboliczna; 

• Dziedziczna nioetolerancja galaktozy; 

• Kobiety przed menopauzq, w ciqzy i karmiqce piersiq. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr LINA+MET (LINA+IOAD) PL+MET (PL+IOAD) 

Liczebnosc 143 144 

Pfec mqska, n (%) 73 (51,0) 82 (56,9) 

Wiek, srednia w latach (SD) 55,6 (11,2) 52,9 (10,4) 

Azjatycka 37 (25,9) 51 (35,4) 

Czarna 2(1,4) 0 (0,0) 
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Hawajcja/Wyspy 
Pacyfiku 

1 (0,7) 0 (0,0) 

Biata 103 (72,0) 93 (64,6) 

Masa ciata, srednia w kg (SD) 80,8 (19,0) 79,9 (18,4) 

BMI, srednia w kg/m2 (SD) 29,7 (5,3) 28,9 (4,8) 

HbAic, srednia w % (SD)* 8,7 (1,0) 8,7 (0,90) 
<7,0% 1 (0,7) 1 (0,7) 

Rozkiad HbAic, n 7,0% do <8,0% 36 (26,3) 32 (22,7) 
(%)* 8,0% do <9% 49 (35,8) 57 (40,4) 

>9% 51 (37,2) 51 (36,2) 
FPG, srednia w mmol/L (SD) 11,0 ± 3.3 10,6 ±2,6 

Czas trwania <1 52 (38,0) 58 (41,1) 

cukrzycy typu 2, 
srednia w latach. 

>1 do 5 46 (33,6) 50 (35,5) 

(SD) >5 39 (28,5) 33 (23,4) 

0 65 (47,7) 69 (48,9) 

Wczesniejsza terapia 
OAD, n (%)** 

1 72 (52,6) 71 (50,4) 

2 0 (0,0) 1 (0,7) 

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie 
LINA w dawce 2,5 mg dwa razy 

dziennie +MET w dawce 500 mg MET w dawce 500 mg dwa razy 
dziennie dwa razy dziennie 

Sposob podawania leku Doustnie w formie tabletki 

Okres leczenia 24 yg. 

Okres obserwacji 26tyg. [okres run-in: 2 tyg.; okres leczenia: 24 tyg.] 

*Obliczono dla N=137 vs N=141.**Jeden pacjent w grupie MET 500 mg otrzymywat wczesniej dwa OAD. 

Tabela 36. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (Taskinen 2011) 

Badanie Taskinen 2011 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 4 

Liczba osrodkow 82 osrodki w 10 krajach 

Typ badania ■c O ra 

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione (double-blind) 
badanie, przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych, podtyp IIA 

(U 
2 Randomizacja Randomizacja w stosunku 3:1 do grup: LINA+MET vs PL+MET 
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Przeprowadzono randomizacj^ ze stratyfikacjg wzgl^dem wyjsciowego 
poziomu HbAic(<8,5% lub >8,5%) oraz zgodnie z wykorzystaniem terapii 

kombinowanej vs monoterapii. 

Zaslepienie Jest, badanie typu double-blind 

Hipoteza badawcza Superiority 

Skutecznosc: l-rz^dowe: zmiana HbAic. Il-rz^dowe: zmiana FPG i 2hPPG, 
zmiana HbAic i FPG w czasie, odsetek pacjentow osiggajgcych HbAic 
<7,0% lub <6,5%, odsetek pacjentow osiggajgcych o >0,5% nizsze niz 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe wartosc pocz^tkowa. 
Bezpieczehstwo: zdarzenia niepozgdane, epizody hipoglikemii, wyniki 
badah laboratoryjnych, EKG, badah fizycznych, ocena czynnosci 
zyciowych. 

Informacja o utracie pacjentow z badania 
Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty 

pacjentow z badania. 

Analiza ITT 
Niezachowana w ocenie skutecznosci, zachowana w ocenie 

bezpieczehstwa 
Ogotem: 7,5% vs 7,9% (LINA+MET vs PL+MET); 

Utrata pacjentow z badania Z powodu zdarzeh niepozgdanych: 23,1% vs 21,4% (LINA+MET vs 
PL+MET) 

Zrodta finansowania Boehringer Ingelheim 

Publikacje do badania Taskinen 2011 [NCT00601250) 

Kryteria wjqczenia 

• Wyst^powanie T2DM; 

• Kobiety i m^zczyzni w wieku 18-80 lat; 

. BMI <40 kg/m2; 

• Terapia MET w dawce >1500 mg/dzien lub wyzszej (lub maksymalnie tolerowanej) i nie wi^cej niz 1 innym, 
doustnym lekiem przeciwcukrzycowym -stosowane niezmiennie prze zlO tyg. przed wtgczeniem do badania, a 
dawka MET stabilna przez >12 tyg. przed randomizacjg; 

• W badaniu przesiewowym: HbAic 7,0% do 10,0% (monoterapia MET) i 6,5% do 9,0% (terapia skojarzona); 

• Na poczgtku okresu sotosowania placebo przed randomizacjg HbAic 7,0 - 10,0% dla wszystkich pacjentow. 

Kryteria wykluczenia 

• Terapia rozyglitazonem, pioglitazonem, analogiem GLP-1, insulin^ lub lekiem stosowanym w leczeniu otytosci w 
ci^gu 3 mies.; 

• Zmiana dawki leczenia hormonem tarczycy w ciagu 6 tyg.; 

• Terapaia steroidami systemowymi na dzien wt^czenia do badania; 

• Zaburzenia czynnosci wgtroby (poziomy ALT, AST, ALP wyzsze niz 3 x gorna wartosc prawidtowa); 

• Niewydolnosc nerek (st^zenie kreatyniny >135 pmol/l); 

• Przebyty zawat serca, udar mozgu lub przemijajgcy atak niedokrwienny w ciggu ostatnich 6 mies.; 

• Przebyta ostra lub przewlekta kwasica metaboliczna; 

• Niestabilna lub ostra niewydolnosc serca; 

• Dziedziczna nietolerancja galaktozy; 

• Odwodnienie; 

• Uczestnictwo w innym badaniu w ciggu ostatnich 2 miesi^cy. 
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Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr LINA+MET (UNA+IOAD) PL+MET (PL+IOAD) 

Liczebnosc 523 177 

Plec mpska, n (%) 278 (53) 101 (57) 

Wiek, srednia w latach (SD) 56,5 (10,1) 56,6 (10,9) 

Biata 393 (75) 140 (79) 

Rasa, n (%) Azjatycka 114(22) 32 (18) 

Inna 16 (3) 5(3) 

Masa data, srednia w kg (SD) 82,2 (17,2) 83,3 (16,6) 

BMI, srednia w kg/m2 (SD) 29,85 (4,84) 30,05 (5,01) 

HbAic, srednia w % (SD) 8,02 (0,88) 8,09 (0,86) 
>90% 302 (57,7) 112 (63,3) 

eGFR, srednia w 60 do <90 183 (35,0) 55 (31,1) 
ml/min/l,73m2 (SD) 30 do <60 18 (3,4) 5 (2,8) 

Brak 20 (3,8) 5 (2,8) 
FPG, srednia w mmol/L (SD) 9,4 (2,4) 9,2 (2,3) 

Czas trwania 54 (11) 22 (13) 

cukrzycy typu 2, ^ 
srednia w latach, 

174 (34) 60 (34) 

(SD) >5 285 (56) 93 (53) 

Monoterapia 121 (69) 351 (68) 

MET+ inny lek 54 (31) 162 (32) 

Charakterystyka interwencji 

UNA w dawce 5 mg raz dzienme , ,, , PL+MET w dawce sprzed badama +MET w dawce sprzed badama 

Dawkowanie 

Terapia ratunkowa (SU) mogta bye rozpocz^ta pomi^dzy 3 i 7 wizytg w 
ci^gu pierwszych 12 tyg. leczenia, jezeli poziom glukozy >13,3 mmol/l lub 

11,1 mmol/l (catonocny pomiar) lub >22,2 mmol/l (podczas losowo 
dokonanego pomiaru) w ostatnich 12 tyg. leczenia. 

Sposob podawania leku Doustnie w formie tabletki 

Okres leczenia 24 tyg. 

Okres obserwacji 27 tyg. [okres run-in: 2 tyg.; okres leczenia: 24 tyg.; follow-up: 1 tydz.] 

Badania dla porownania: SAKS+IOAD vs PL+IOAD, SAKS+IOAD vs 20AD 
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Tabela 37. Charakterystyka badania, kryteria wtgczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (Chacra 2009) 

Badanie Chacra 2009 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 5 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe 

Typ badania 
Wieloosrodkowe, wielonarodowe, randomizowane, podwojnie 

zaslepione (double-blind), podwojnie zamaskowane (double-dummy) 
(podtyp II A) 

ro 
>• 

"g Randomizacja ■M <U 

Randomizacja w stosunku 1:1:1 za pomocg interaktywnego systemu 
glosowego (IVRS - ang. interactive voice response systems) do grup: SAKS 

2,5 mg+Glyburid vs SAKS 5 mg+ Glyburid vs vs PL+ Glyburid 2,5 mg 
(zwi^kszany do max.dawki 10 mg). Pacjenci, ktorzy ukonczyli 24- 

tygodniowy okres leczenia lub ktorzy otrzymali leczenie ratunkowe z 
powodu nieodpowiedniej kontroli glikemii, zostali wt^czeni do 52 

tygodniowego okresu leczenia, podczas ktorego kazdy pacjent 
otrzymywat dotychczasowe leczenie. 

Zaslepienie Jest, badanie typu double-blind 

Hipoteza badawcza Superiority 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 

Skutecznosc: l-rz^dowe: zmiana wartosci wyjsciowej HbAic ll-rz^dowe: 
zmiana od wartosci wyjsciowej FPG, odsetek pacjentow osiggaj^cych 
HbAic<7,0%, pole powierzchni pod krzywg st^zenia glukozy 3 godziny po 
positku podczas testu obcigzenia podang doustnie glukozy w dawce 75 g, 
odsetek pacjentow osiggaj^cych HbAic<6,5%, zmiana wartosci 
wyjsciowej dla insuliny na czczo, C-peptydu, glukagonu; AUC dla insuliny 
popositkowej, C-peptydu i glukagonu; HOMA-2P, HOMA-2IR, odsetek 
pacjentow wymagajgcych terapii ratunkowej, odsetek pacjentow 
osiggajgcych odpowiedz na leczenie w 24 tyg., PP-AUC po 120 min, 
zmiany wartosci wyjsciowej dla masy data, profilu lipidowego, indeksu 
glikemicznego, indeksu Matsuda oraz wrazliwosci na insulin^. 
Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane, epizody hipoglikemii, wyniki 
badan laboratoryjnych, EKG, badan fizycznych, ocena czynnosci 
zyciowych. 

Informacja o utracie pacjentow z badania 
Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty 

pacjentow z badania. 

Analiza ITT 
Niezachowana w ocenie skutecznosci, zachowana w ocenie 

bezpieczenstwa 

Utrata pacjentow z badania 

Dla 24 tygodni: ogotem: 22,9% vs 34,1% (SAKS 5 mg+ Glyburid vs PL+ 
Glyburid); 

z powodu zdarzen niepozgdanych: 10,3% vs 4,4% (SAKS 5 mg+ Glyburid 
vs PL+ Glyburid 

Dla 76 tygodni: ogotem: 85,0% vs 88,8% (SAKS 5 mg+ Glyburid vs PL+ 
Glyburid); 

z powodu zdarzen niepozgdanych: 6,3% vs 4,5% (SAKS 5 mg+ Glyburid vs 
PL+ Glyburid) 

Zrodta finansowania Bristol-Myers Squibb and AstraZeneca 

Publikacje do badania 
Chacra 2009 (wyniki po 24 tygodniach); Chacra 2011 (wyniki po 76 

tygodniach) (NCT00313313) 
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Kryteria wtgczenia 

• Kobiety i m^zczyzni z cukrzycg typu 2; 

• Niedostateczna kontrola glikemii (HbAicS7% i <10%) w okresie skriningu; 

• Stosowanie terapii SU przez > 2 miesigce przed skriningiem; 

. Wiek 18-77 lat; 

. BMI <40 kg/m2; 

• St^zenie C-peptydu na czczo >1,0 ng/ml. 

Kryteria wykluczenia 

• Objawy stabo kontrolowanej cukrzycy; 

• Cukrzycowa kwasica ketonowa lub spigczka hiperosmatyczna bez kwasicy ketonowej; 

• Leczenie insulin^ w ci^gu ostatniego roku przed skriningiem; 

• Zdarzenia sercowo naczyniowe w ciggu 6 mies. przed wtgczeniem do badania; 

• Zastoinowa niewydolnosc serca (II lub IV stopien); 

• Frakcja wyrzutowa lewej komory <40%; 

• Wyst^powanie w historii choroby nerek, lub wgtroby oraz zaburzen psychicznych; 

• Naduzywanie alkoholu lub narkotykow w ci^gu ostatniego roku; 

• Stosowanie inhibitorow lub induktorow cytochromu P450 3A4; 

• Czynna choroba w^troby lub istotne klinicznie zaburzenia czynnosci wgtroby, nerek lub uktadu hormonalnego. 

• Obnizona odpornosc immunologiczna. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr SAKS Smg+Glyburyd (SAKS+IOAD) PL+Glyburyd (PL+IOAD) 

Liczebnosc 253 267 

Ptec meska. n (%) 110(43,5) 123 (46,1) 

Wiek, srednia w latach (SD) 54,9 (10,0) 55,1 (10,7) 

Wiek >65 lat, n (%) 42 (16,6) 52 (19,5) 

Czas trwania cukrzycy typu 2, srednia w 
latach, (SD) 

6,8(5,8) 6,8 (5,7) 

Biata 151 (59,7) 152 (56,9) 

Czarna/Afroameryka 
7(2,8) 7(2,6) Rasa/grupa etniczna, nie 

n(%) « • . i Azjatycka 46 (18,2) 51 (19,1) 

Inna 49 (19,4) 57 (21,3) 

Masa ciata, srednia w kg (SD) 76,2 (17,6) 75,6 (17,4) 

BMI, srednia w kg/m2 (SD) 29,2 (4,6) 28,8 (4,7) 

HbAic, srednia w % (SD) 8,5(0,9) 8,4(0,9) 
<8% 74 (29,2) 93 (34,8) 
>8% do <9% 102 (40,3) 99 (37,1) 

MDAic, n (/oj 
76 (30,0) 75 (28,1) 

Nie odnotowane 1 (0,4) 0 (0) 
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FPG, srednia w mg/dl (SD) 175 (44,3) 175 (42,8) 

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie 
SAKS w dawce 5 mg raz dziennie 
+Gliburyd w dawce 7,5 mg/dzien 

PL +Gliburyd w dawce 7,5 
mg/dzien 

Glyburyd miareczkowano od 
dawki 2,5 mg do 15 mg/dzien 

Sposob podawania leku Doustnie w formie tabletki 

Leczenie ratunkowe 

Pacjenci otrzymywali leczenie ratunkowe jezeli srednie FPG wynosito: 
>240 mg/dl (tydzien 4 i 6), >220 mg/dl (tydzien 8), >200 mg/dl (tydzien 

12,16, 20 i 24) lub gdy catkowite srednie st^zenie glukozy na czczo 
wynosito: >221 mg/dl (tydzien 4 i 6), >203 mg/dl (tydzien 8) lub >185 

mg/dl (tydzien 12, 16, 20 i 24). 

Okres leczenia 76 tyg. 

Okres obserwacji 
80 tyg. [okres lead-in: 4 tyg.; okres leczenia: 24 tyg. +52 tyg. przedtuzona 

faza] 

Tabela 38. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (DeFronzo 2009) 

Badanie DeFronzo 2009 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe 

Typ badania 
Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione (double-blind) 

(podtyp II A) 

Randomizacja 

>- T5 O 

Randomizacja w stosunku 1:1:1:1 za pomocg interaktywnego systemu 
glosowego (IVRS - ang. interactive voice response systems) do grup: SAKS 

2,5 mg+MET vs SAKS 5 mg+MET vs SAKS 10 mg+MET vs PL+MET. 
Przeprowadzono randomizacja blokowa ze stratyfikacjg wzgl^dem 

miejsca. 

Zaslepienie 

Jest, badanie typu double-blind. Tabletki saksagliptyny byty identyczne w 
wyglgdzie do tabletek zawieraj^cych placebo. Procedura dotycz^ca 
rodzaju interwencji wdrozonej u poszczegolnych uczestnikow byta 

utrzymywana w tajemnicy zarowno przed pacjentami uczestniczgcymi w 
badaniu oraz badaczami (investigator)# 

Hipoteza badawcza Superiority 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 

Skutecznosc: l-rz^dowe: zmiana HbAic. Il-rz^dowe: zmiana FPG, odsetek 
pacjentow osiggajgcych FlbAic<7,0%, pole powierzchni pod krzywg 
st^zenia glukozy 3 godziny po positku podczas testu obcigzenia podang 
doustnie glukozy w dawce 75 g. 
Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane, epizody hipoglikemii, wyniki 
badan laboratoryjnych, EKG, badan fizycznych, ocena czynnosci 
zyciowych. 

Informacja o utracie pacjentow z badania 
Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty 

pacjentow z badania. 
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Analiza ITT 
Niezachowana w ocenie skutecznosci, zachowana w ocenie 

bezpieczenstwa 
Ogotem: 23% vs 37,4% (SAKS 5 mg+MET vs PL+MET); 

Utrata pacjentow z badania Z powodu zdarzen niepozgdanych: 11,4% vs 4,5% (SAKS 5 mg+MET vs 
PL+MET) 

Zrodta finansowania AstraZeneca 

Publikacje do badania DeFronzo 2009 [NCT00121667) 

Kryteria wtqczenia 

• Kobiety i m^zczyzni z cukrzycg typu 2; 

. HbAic>7% i <10%; 

• Stosowanie MET w stabilnej dawce >1500 mg/dzien i 2550 mg/dzien przez >8 tyg przed skriningiem; 

. Wiek 18-77 lat; 

. BMI <40 kg/m2; 

• St^zenie C-peptydu na czczo >1,0 ng/ml. 

Kryteria wykluczenia 

• Objawy stabo kontrolowanej cukrzycy; 

• Cukrzycowa kwasica ketonowa lub spigczka hiperosmatyczna bez kwasicy ketonowej; 

• Stosowanie innego leku przeciwcukrzycowego (w ciggu ostatnich 8 tyg.) lub insuliny (w ciggu ostatniego roku); 

• Zdarzenia sercowo naczyniowe w ciggu 6 mies. przed wtgczeniem do badania; 

• Zastoinowa niewydolnosc serca (II lub IV stopien); 

• Frakcja wyrzutowa lewej komory <40%; 

• Ciggte lub sporadyczne stosowanie terapii kortykosteroidami; 

• Naduzywanie alkoholu lub narkotykow w ciggu ostatniego roku; 

• Stosowanie inhibitorow lub induktorow cytochromu P450 3A4; 

• Czynna choroba w^troby lub istotne klinicznie zaburzenia czynnosci w^troby, nerek, endokrynologiczne, 
metaboliczne lub hematologiczne w trakcie badania przesiewowego. 

• Obnizona odpornosc immunologiczna; 

• Cl^za lub laktacja. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr SAKS 5mg +MET (SAKS+IOAD) PL+MET (PL+IOAD) 

Liczebnosc 191 179 

Ptec mpskd, n (%) 103 (53,9) 96 (53,6) 

Wiek, srednia w latach (SD) 54,7 (9,6) 54,8 (10,2) 

Wiek >65 lat, n (%) 32 (16,8) 26 (14,5) 

Czas trwania cukrzycy typu 2, srednia w 
latach, (SD) 

6,4(4,7) 6,7 (5,6) 

Kaukaska 159 (83,2) 150(83,8) 

Rasa, n (%) Afroamerykahska 11 (5,8) 7(3,9) 

Azjatycka 3 (1,6) 4 (2,2) 
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Inna 18 (9,4) 18 (10,1) 

Masa data, srednia w kg (SD) 87,3 (17,0) 87,1 (17,8) 

BMI, srednia w kg/m2 (SD) 31,2 (4,7) 31,6 (4,8) 

HbAic, srednia w % (SD) 8,1 (0,8) 8,1 (0,9) 
FPG, srednia w mg/dl (SD) 180 (47) 174 (44) 

Charakterystyka interwencji 

SAKS w dawce 5 mg raz dzienme , , 
... . .      PL+MET w stabilnej dawce 1500- +MET w stabilnej dawce 1500-2500 

2500 mg mg 
Dawkowanie 

Sposob podawania leku Doustnie w formie tabletki Doustnie w formie tabletki 

Okres leczenia 24 tyg. 

Okres obserwacji 26 tyg. [okres lead-in: 2 tyg.; okres leczenia: 24 tyg.] 

Tabela 39. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji [Jadzinsky 2009) 

Badanie Jadzinsky 2009 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 4 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe 

Typ badania 
Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione (double-blind) 

badanie z aktywnq kontrolq (podtyp II A) 
Randomizacja blokowa w stosunku 1:1:1:1 za pomocq interaktywnego 

> Randomizacja systemu glosowego (IVRS - ang. interactive voice response systems) do 
o ■M grup: SAKS 5 mg+MET vs SAKS 10 mg+MET vs SAKS 10 mg+PL vs PL+MET 

Zaslepienie Jest, badanie typu double-blind 

Hipoteza badawcza Superiority 

Skutecznosc: l-rzqdowe: zmiana HbAic. Il-rzqdowe: zmiana FPG, odsetek 
pacjentow osiqgajqcych HbAic<7,0%, lub <6,5%, odsetek pacjentow 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe wymagajqcych leczenia ratunkowego, zmiana w porownaniu ze stanem 
wyjsciowym pola powierzchni pod krzywq (AUC) od 0 do 180 min dla 
stqzenia popositkowego w odpowiedzi na probq obciqzenia glukozq. 

Informacja o utracie pacjentow z badania 
Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty 

pacjentow z badania. 

Analiza ITT 
Niezachowana w ocenie skutecznosci (za wyjqtkiem zmiany masy data), 

zachowana w ocenie bezpieczenstwa 
Ogotem: 18,1% vs 25,9% (SAKS+MET vs PL+MET); 

Utrata pacjentow z badania Z powodu zdarzen niepozqdanych: 12,1% vs 12,9% (SAKS+MET vs 
PL+MET) 
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Zrodta finansowania AstraZeneca 

Publikacje do badania Jadzinsky 2009 (NCT00327015) 

Kryteria wtqczenia 

• Wyst^powanie T2DM; 

. Wiek 18-77 lat; 

• HbAic>8% i <12% w okresie skriningu; 

. BMI <40 kg/m2; 

• St^zenie C-peptydu na czczo >1,0 ng/ml; 

• Brak wczesniejszego leczenia lub stosowanie terapii przeciwcukrzycowej przez <1 mies. od momentu diagnozy i 
niestosowanie terapii hipoglikemizuj^cej przez > niz 3 kolejne dni lub ogotem 7 dni w ciggu 8 tyg. przed 
skriningiem. 

Kryteria wykluczenia 

• Objawy stabo kontrolowanej cukrzycy; 

• Cukrzycowa kwasica ketonowa; 

• Stosowanie insuliny w ci^gu roku od skriningu; 

• Zdarzenia sercowo naczyniowe w ciggu 6 mies. przed wtgczeniem do badania; 

• Zastoinowa niewydolnosc serca (II lub IV stopien); 

• Frakcja wyrzutowa lewej komory <40%; 

• Przebyta istotna choroba psychiczna, choroba nerek lub w^troby; 

• Naduzywanie alkoholu lub narkotykow w ci^gu ostatniego roku; 

• Stosowanie inhibitorow lub induktorow cytochromu P450 3A4; 

• Obnizona odpornosc immunologiczna; 

• Czynna choroba w^troby lub istotne klinicznie zaburzenia czynnosci wgtroby, 
metaboliczne lub hematologiczne w trakcie badania przesiewowego. 

nerek, endokrynologiczne. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr SAKS+MET (SAKS+IOAD) PL+MET (PL+IOAD) 

Liczebnosc 320 328 

Ptec m^ska, n (%) 165 (51,6) 163 (49,7) 

Wiek, srednia w latach (SD) 52,0 (10,4) 51,8 (10,7) 

Wiek >65 lat, n (%) 33 (10,3) 36 (11,0) 

Czas trwania cukrzycy typu 2, srednia w 
2,0(3,6) 

latach, (SD) 
1,7 (3,1) 

Biata 246 (76,9) 251 (76,5) 

Azjatycka 51 (15,9 
Rasa/grupa 

52 (15,9) 

etniczna, n (%) Czarna/Afroameryka 7 ^ 
nie 

4(1,2) 

Inna 16 (5,0) 21 (6,4) 

Masa ciata, srednia w kg (SD) 82,1(16,3) 82,8 (17,5) 
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BMI, srednia w kg/m2 (SD) 29,9 (4,5) 30,2 (4,9) 

HbAic, srednia w % (SD) 9,4(1,2) 9,4(1,3) 
<8% 31 (9,7) 37 (11,3) 
>8 do <9% 92 (28,8) 98 (29,9) 

HbAic, n (%) 
>9 do <10 85 (26,6) 75 (22,9) 

>10 110 (34,4) 117 (35,7) 
FPG, srednia w mg/dl (SD) 199 (56,6) 198 (58,7) 

Charakterystyka interwencji 

SAKS w dawce 5 mg raz dziennie PL (metformina) + MET w dawce 
+MET w dawce 500 mg 500 mg dwa razy dziennie 

Dawkowanie 

W 1 tyg. dawka MET byta miareczkowana do 1000 mg/dzien. Od 2-5 tyg. 
dawka MET byta zwi^kszana w oparciu o poziom FPG (>110 mg/dl) od 

500 mg/dzien do maksymalnej tolerowanej dawki 2000 mg/dzien. 
Terapia ratunkowa (pioglitazon) stosowana, jezeli FPG > 240 mg/dl 

(tydzien 6); >220 mg/dl (tydzien 8), >200 mg/dl (w tygodniu 12,16, 20 i 
24). 

Sposob podawania leku Doustnie w formie tabletki 

24 tyg.+ 52 tyg. faza przedtuzona [Faza przedtuzona nie stanowi 
Okres leczenia przedmiotu niniejszej analizy z powodu nieadekwatnej interwencji: 

SAKS+MET+PIO) 

Okres obserwacji 25 tyg. [okres lead-in: 1 tyg.; okres leczenia: 24 tyg.] 

Tabela 40. Charakterystyka badania, kryteria wtgczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji [GENERATION [Schernthaner 2015]) 

Badanie GENERA TION [Schernthaner 2015] 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 4 

Liczba osrodkow 152 osrodki w 12 krajach Europy i w Meksyku 

Wielonarodowe, randomizowane, podwojnie zaslepione (double-blind), 
Typ badania kontrolowane badanie kliniczne (podtyp II A) przeprowadzone w 

schemacie grup rownolegtych 
Randomizacja w stosunku 1:1 za pomocg interaktywnego systemu (Web- 

>- 
Randomizacja 

response system) do grup: SAKS+PL+MET vs Glimepiryd+PL+MET 
o +■> Randomizacja ze stratyfikacjg wzgl^dem wieku (by wt^czyc ~60% 
2 pacjentow w wieku <75 lat i ~40% >75 lat) 

Zaslepienie Jest, badanie typu double-blind 

Hipoteza badawcza Superiority 

Skutecznosc: l-rz^dowe: odsetek pacjentow osiggajgcych FlbAic< 7,0% w 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 
52 tyg. bez potwierdzonej/ci^zkiej hipoglikemii. Il-rz^dowe: odsetek 
pacjentow z potwierdzong lub ci^zkg hiperglikemig, odsetek pacjentow 
osiggajgcych FlbAlc <7,0% lub 6,5% w 52 tyg., zmiana od wartosci 
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wyjsciowej sredniego st^zenia HbAicW 52 tyg. leczenia, liczba 
potwierdzonych/ci^zkich epizodow hipoglikemii oraz cz^stosc zdarzen 
potwierdzonej lub ci^zkiej hipoglikemii wedtug kategorii HbAic (<7,0% 
lub 7,0%) w 52 tyg. stratyfikowanej wzgl^dem grupy wiekowej i kategorii 
HbAic w 52 tyg. (<6,5%; 6,5% <7,0%; 7,0% <7,5% i 7,5). 
Bezpieczehstwo: zdarzenia niepozgdane oraz masa data. 

Informacja o utracie pacjentow z badania 
Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty 

pacjentow z badania. 

Analiza ITT 
Niezachowana w ocenie skutecznosci i bezpieczehstwa (za wyjgtkiem 

utraty pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozgdanych) 

Ogotem: 19,7% vs 20,8% (SAKS +MET vs Glimepiryd+ MET); 
Utrata pacjentow z badania Z powodu zdarzen niepozgdanych: 21,1% vs 1,5% (SAKS+ MET vs 

Glimepiryd+ MET) 

Zrodta finansowania AstraZeneca, Bristol-Myers Squibb 

Publikacje do badania Schernthaner 2015 (NCT01006603) 

Kryteria wtqczenia 

• Wiek 65 lat; 

• Cukrzyca typu 2; 

• Terapia MET w jakiekolwiek dawce przez 8 tyg. przed wt^czeniem do badania; 

. HbAic 7,0% do 9,0%. 

Kryteria wykluczenia 

• Cukrzyca typu 1; 

• Terapia lekami hipoglikemizujgcymi innymi niz MET w ci^gu 8 tyg. poprzedzajgcych skrining; 

• Leczenie glikokortykosteroidami systemowymi (oprocz terapii zast^pczej) lub induktorami cytochromu P450 
3A4; 

• Cukrzycowa kwasica ketonowa lub spiqczka hiperosmatyczna bez kwasicy ketonowej w wywiadzie; 

• Wyst^powanie hemoglobinopatii w historii choroby; 

• Niewydolnosc nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min; 

• Zaburzenia funkcji poznawczych; 

• Naduzywanie alkoholu lub narkotykow w ci^gu roku poprzedzaj^cego wtgczenie do badania; 

• Nadwrazliwosci lub przedwwskazania przyjmowania badanych lekow; 

• Poziom aminotransferazy alaninowej lub asparaginianowej >3 razy powyzej gornej granicy normy, i/lub 
bilirubiny catkowitej >34 mol/l i kratyniny >10-krotnie przekraczajgca gorng granicy normy; 

• Pacjenci, ktorzy nie oddawali krwi w czasie badania. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr SAKS+MET (SAKS+IOAD) Glimepiryd+MET (20AD) 

Liczebnosc 360 360 

Ptec mpska, n (%) 217 (60,3) 228 (63,3) 

Wiek, srednia w latach (SD) 72,5 (5,7) 72,7 (5,4) 

Grupa wiekowa, n 
, . 575 lat 

(%) 
143 (39,7) 144 (40,0) 

Czas trwania cukrzycy typu 2, srednia w 7,6 (6,4) 7,6 (6,0) 
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latach, (SD) 

Biat 352 (97,8) 355 (98,6) 
Rasa, n (%) 

Inna 5(1,4) 8(2,2) 

BMI, srednia w kg/m 2 (SD)* 29,9 (5,0) 29,3 (4,7) 

< 25 51 (14,2) 66 (18,3) 

Zakres BMI, n (%)* >25 and <30 147 (40,8) 137 (38,1) 

>30 161 (44,7) 156 (43,3) 

HbAic, srednia w % (SD)* 7,58 (0,67) 7,62 (0,65) 
Dawka MET, srednia w mg (SD)** 1,647 (705) 1,572 (671) 
Nieprawidlowosci w wywiadzie lekarskim, n 

(%)A 278 (77,2) 290 (80,6) 

Zaburzenia 

Historia choroby, 
najcz^sciej 
wystepujqce 
zaburzeniai, n (%)A 

mi^sniowo- 
szkieletowe 

120(33,3) 121 (33,6) 

Zaburzenia zojqdka 85 (23,6) 82 (22,8) 
Zaburzenia uktadu 
rozrodczego i piersi 

52 (14,4) 60 (16,7) 

Nowotwory 53 (14,7) 49 (13,6) 
Nadcisnienie 276 (76,7) 279 (77,5) 
Choroba wiehcowa 31 (8,6) 36 (10,0) 

Historia chorob 
naczyniowych, n 

Wczesniejszy zawat 
serca 

34 (9,4) 20(5,6) 

(%)A Zdarzenia sercowe 19 (5,3) 21 (5,8) 
Stabilna dtawica 
piersiowa 

17 (4,7) 21 (5,8) 

Zaburzenia lipidowe. n (%)A 220(61,1) 213 (59,2) 

Charakterystyka interwencji 
. 

Glimepiryd w dawce 1-6 mg raz 
dziennie +MET w stabilnej dawce 

Dawkowanie 
SAKS w dawce 5 mg raz dziennie 
+MET w stabilnej dawce sprzed 

badania 

sprzed badania 
Dawka glimepirydu byta 

miareczkowana co 3 tyg. w dawce 
1 lub 2 mg/dzien az do max. 

Dawki 6 mg/dzien (do osiggni^cia 
optymalnego FPG <6,1 mmol/L) 

Sposob podawania leku Doustnie w formie tabletki Doustnie w formie tabletki 

Okres leczenia 52 tyg. 

Okres obserwacji 
58 tyg. [okres skriningu: 2 tyg.; okres wt^czenia: 2 tyg.; okres lead-in: 2 

tyg.; okres leczenia: 52 tyg.] 
*Obliczono dla N=359 (SAKS i Glimepiryd) 
**Obliczono dla N=357 (SAKS) i N=358 (Glimepiryd) 
AObliczono dla N=360(SAKS i Glimepiryd) 

Tabela 41. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (Goke 2010) 

Badanie Goke 2010 
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Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 4 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe 

Wieloosrodkowe, wielonarodowe, randomizowane, podwojnie 
Typ badania zaslepione (double-blind), kontrolowane badanie kliniczne (podtyp II A) 

przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych 
> ... "g Randomizacja 
■M 

Randomizacja w stosunku 1:1 za pomocg interaktywnego systemu (Web- 
response system) do grup: SAKS+MET vs Glipizyd+MET 

Zaslepienie Jest, badanie typu double-blind 

Hipoteza badawcza Non-inferiority 

Skutecznosc: l-rz^dowe: zmiana HbAicOd wartosci wyjsciowej do 
uzyskanej w 52 tyg.. Il-rz^dowe: odsetek chorych raportujgcych co 
najmniej 1 zdarzenie hipoglikemii w ciggu 52 tyg., zmiana masy data po 
52 tyg., srednie nachylenie wykresu regresji zmian HbAic, zmiana FPG, 
poziomu insuliny, C-peptydu, glukagonu i proinsuliny na czczo, odsetek 
pacjentow osiggajgcych HbAic<6,5%, zmiana HbAicod wartosci 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe pocz^tkowej u pacjentow z pocz^tkowg wartoscig HbAic>7,0%, odsetek 
pacjentow osiggajgcych HbAic<7,0% u chorych z pocz^tkowg wartosci^ 
HbAic>7,0%, zmiana funkcji komorek P, zmiana poziomu PPG w 120 min 
doustnego testu tolerancji glukozy (OGTT). 
Bezpieczehstwo: zdarzenia niepozgdane, epizody hipoglikemii, wyniki 
badah laboratoryjnych, EKG, badah fizycznych, ocena czynnosci 
zyciowych oraz masa ciata. 

Informacja o utracie pacjentow z badania 
Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty 

pacjentow z badania. 

Analiza ITT 
Niezachowana w ocenie skutecznosci, zachowana w ocenie 

bezpieczehstwa 

Ogotem: 27,1% vs 25,3% (SAKS+MET vs Glipizyd+MET); 
Utrata pacjentow z badania Z powodu zdarzeh niepozgdanych: 8,6% vs 6,4% (SAKS+MET vs 

Glipizyd+MET) 

Zrodta finansowania AstraZeneca 

Publikacje do badania 
Gbke 2010 (wyniki po 52 tygodniach); Gbke 2013 (wyniki po 104 

tygodniach), Mintz 2014; NCT00575588) 

Kryteria wtqczenia 

. Wiek >18 lat; 

• Cukrzyca typu 2; 

• HbAic >6,5-10% podczas stosowania MET w monoterapii w dawce >1500 mg/dzien przez co najmniej 8 tyg. 
przed wt^czeniem do badania. 

Kryteria wykluczenia 

• Cukrzyca typu 1; 

• Cukrzycowa kwasica ketonowa lub spigczka hiperosmatyczna bez kwasicy ketonowej w wywiadzie; 

• Terapia insulin^ w ciggu roku przed wtgczeniem do badania; 

• Leczenie tiazolidynodionem w ciggu 12 tyg. przed wt^czeniem do badania; 

• Terapia systemowa glikokortykosteroidami inna niz terapia zast^pcza; 

• Wczesniejsze leczenie inhibitorem DPP-4; 
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• Oddawanie krwi, osocza lub ptytek krwi w ciggu ostatnich 3 mies. przed wt^czeniem do badania; 

• Zastoinowa niewydolnosc serca (II lub IV stopien) lub frakcja wyrzutowa lewej komory <40%; 

• Znacz^ce choroby uktadu kr^zenia w ciggu 6 mies. przed wtgczeniem do badania, zdefiniowane jako: zawat 
mi^snia sercowego, angioplastyka wiencowa, pomostowanie aortalno-wiencowe, choroby naczyniowe, lub 
naprawcza operacja naczyniowa, niestabilna dtawica pierwsiowa, przemijaj^ce niedokrwienie mozgu lub udar 
mozgu; 

• Hemoglobina stwierdzona w wywiadzie; 

• Naduzywanie alkoholu lub narkotykow w ciggu roku poprzedzajgcego wtgczenie do badania; 

• Leczenie HIV/przeciwwirusowe lub induktorem cytochromu P450 3A4; 

• St^zenie kreatyniny >1,5 mg/dl dla m^zczyzn lub > 1,4 mg/dl dla kobiet; 

• Czynna choroba w^troby lub istotne klinicznie zaburzenia czynnosci wgtroby (poziom aminotransferazy 
alaninowej lub asparaginianowej >2 razy powyzej gornej granicy normy, i/lub bilirubiny catkowitej >2,0 mg/dl; 

• Jakiekolwiek klinicznie istotne nieprawidtowosci badah laboratoryjnych. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr SAKS+MET (SAKS+IOAD) Glipizyd+MET (20AD) 

Liczebnosc 428 430 

Ptec mpska, n (%) 212 (49,5) 232 (54,0) 

Wiek, srednia w latach (SD) 57,5 (10,26) 57,6 (10,37) 

. . >65lat Grupa wiekowa, n 106 (24,8) 113 (26,3) 

>75 lat 21 (4,9) 21 (4,9) 

Czas trwania cukrzycy typu 2, srednia w 
latach, (SD) 

5,5(4,5) 5,4(4,7) 

Azjatycka 73 (17,1) 65 (15,1) 

Czarna/Afroameryka 

. . nska 
1 (0,2) 0 

Biata 352 (82,2) 362 (84,2) 

Inna 2(0,5) 3 (0,7) 

Masa data, srednia w kg (SD) 88,7 (18,61) 88,6 (19,64) 

BMI, srednia w kg/m2 (SD) 31,5 (5,70) 31,3 (6,17) 

HbAic, srednia w % (SD) 7,7(0,9) 7,7 (0,9) 
<7% 99 (23,1) 105 (24,4) 
>7,0% do <8,0% 190 (44,4) 186 (43,3) 
>8,0% do <9,0% 93 (21,7) 105 (24,4) 
>9% 46 (10,7) 34 (7,9) 

FPG, srednia w mg/dl (SD) 163 (41,2) 161 (39,2) 
Dawka MET, srednia w mg (SD) 1938 (484,8) 1883 (453,7) 

> 1500 to < 2000 193 (45,1) 209 (48,6) 
Przyjmowana dawka £ 2000 to < 2500 131 (30,6) 143 (33,3) 
MET w okresie > 2500 to < 3000 66 (15,4) 48 (11,2) 
randomizacji, n (%) > 3000 37 (8,6) 30 (7,0) 

Nie odnotowane 1 (0,2) 0 
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Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie 

Glipizyd w dawce 5-20 mg raz 
dziennie+MET w stabilnej dawce 

1500-3000 mg/dzieh 
SAKS w dawce 5 mg raz dziennie Dawka glipizydu byta 

+MET w stabilnej dawce 1500-3000 miareczowana do uzyskania 
mg/dzien optymalnego efektu FPG <110 

mg/dl lub do najwyzszej 
tolerowanej dawki w trakcie 18 

tyg. okresu miareczowania 

Sposob podawania leku Doustnie w formie tabletki Doustnie w formie tabletki 

Okres leczenia 52 tyg. + 52 tyg. faza przedtuzona 

Okres obserwacji 
106 tyg. [okres lead-in: 2 tyg.; okres leczenia: 24 tyg. + 52 tyg. faza 

przedtuzona] 

Tabela 42. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji [PROMPT[Hermans 2012]) 

Badanie PROMPT [Hermans 2012] 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 4 

Liczba osrodkow wieloosrodkowe 

Typ badania 
Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione (double-blind) 

badanie z aktywng kontrolg, podtyp IIA 
10 
> Randomizacja 
o 

Randomizacja w stosunku 1:1 grup: SAKS+MET vs PL+MET w 
zwi^kszonej dawce 

<u 
5 Zaslepienie Jest, badanie typu double-blind 

Hipoteza badawcza Superiority 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 

Skutecznosc: l-rz^dowe: zmiana HbAic. Il-rz^dowe: odsetek pacjentow 
osiggaj^cych HbAic<7,0% lub <6,5%, zmiana od wartosci wyjsciowej dla 
FPG, insuliny na czczo, FIOMA-2|3. 
Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane, epizody hipoglikemii, wyniki 
badan laboratoryjnych, EKG, badan fizycznych, ocena czynnosci 
zyciowych. 

Informacja o utracie pacjentow z badania 
Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty 

pacjentow z badania. 

Analiza ITT 
Niezachowana w ocenie skutecznosci, zachowana w ocenie 

bezpieczenstwa 

Utrata pacjentow z badania 
Ogotem: 19% vs 23% (SAKS+MET vs PL+MET); 

Z powodu zdarzen niepozgdanych: 1,4% vs 2,2% (SAKS+MET vs PL+MET) 

Zrodta finansowania AstraZeneca 

Publikacje do badania Hermans 2012 (NCT01006590) 

Kryteria wjqczenia 

• Wyst^powanie T2DM; 

. Wiek >18 lat; 

133 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq 
lub pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

• Niewystarczajgca kontrola glikemii przy jednoczesnej terapii MET (HbAic>7,0% do <10,0%); 

• Wczesniejsza terapia MET w monoterapii (dowolny preparat) w stabilnej dawce 1500-1700 mg/ dzien przez >8 
tyg. przed wtgczeniem do badania. 

Kryteria wykluczenia 

• Nietolerancja metforminy lub dziennej dawki wyzszej niz 1500-1700 mg; 

• Cukrzyca typu 1; 

• Kwasica ketonowa lub spigczka hipersmolarna w przesztosci; 

• Cl^za lub laktacja; 

• Wczesniejsza terapia insulin^ lub analogiem GLP-1 w ciggu ostatnich 3 mies.przed rozpocz^ciem badania; 

• Terapia glikokortykosteroidami systemowymi innymi niz w terapii zast^pczej (inhalacja, miejscowe 
wstrzykiwanie glikokortykosteroidow byto dozwolone); 

• Leczenie induktorami cytochromu P450 3A4. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr SAKS+MET (SAKS+OAD) PL+MET (PL+IOAD) 

Liczebnosc 147 139 

Ptec mpska, n (%) 88 (59,9) 76 (54,7) 

Wiek, srednia w latach (SD) 58,7 (11,3) 58,6 (9,8) 

Czas trwania cukrzycy typu 2, srednia w 
latach, (SD) 

6,0(5,3) 6,9 (6,0) 

Biata 145 (98,6) 135 (97.1) 

Czarna 1 (0,7) 1 (0.7) 
Rd53/ n \/o) 

Azjatycka 1 (0,7) 2 (1.4) 

Inna 0 1 (0.7) 

BMI, srednia w kg/m2 (SD) 32,1 (6,7) 31,2 (5,7) 

HbAic, srednia w % (SD) 7,7 (0,9) 7,8 (0,8) 
<8% 98 (66,7) 86 (61,9) 

HbAic, n (%) >8-<9% 38 (25,9) 38 (27,3) 
>9 11 (7,5) 15 (10,8) 

FPG, srednia w mmol/L (SD) 9,26 (2,38) 9,51 (2,61) 
Wczesniejsza dawka MET, srednia w 
mg/dzieh (SD) 

1609 (100,0) 1617 (99,0) 

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie SAKS w dawce 5 mg raz dziennie 
+MET w dawce sprzed badania 

PL+MET w dawce sprzed badania 
oraz w dawce 500 mg raz lub dwa 

razy dziennie (w zaleznosci od 
ostatecznie zdeterminowanego 

poziomu miareczkowania) 
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Dawka MET mogta bye miareczkowana przez dodanie tabletki MET lub 
placebo (dla pacjentow z grupy SAKS+MET) pomi^dzy 2 i 12 tyg. leczenia, 
na podstawie pomiaru poziomu glukozy przed 2 tyg, tolerancji Gl i FPG. 

Dla 200 mg MET dawkowanie wynosito 2x500 mg rano i 2x500 mg 
wieczorem; dla 2500 mg MET dodatkowe 500 mg byto dodawane w 
czasie lunchu. Miareczkowanie MET lub placebo dokonywano w celu 
osiggni^cia FPG <6,1 mmol/L lub wyzszej, tolerowanej dawki podczas 

pierwszych 12 tyg. (poza 12 tyg. leczenia miareczkowanie nie byto 
dozwolone). 

Sposob podawania leku Doustnie w formie tabletki 

Okres leczenia 24 tyg. 

Okres obserwacji 28 tyg. [okres lead-in: 4 tyg.; okres leczenia: 24 tyg.] 

Badania dla porownania: SITA+IOAD, SITA vs 20AD 

Tabela 43. Charakterystyka badania, kryteria wtqezenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji [AWARDS [Nauck 2014]) 

Badanie (A WARDS [Nauck 2014]) 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 4 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe 

Wieloosrodkowe, randomizowane,adaptacyjne, podwojnie zaslepione 
Typ badania (double-blind) badanie (przez 26 tyg.), przeprowadzone w schemacie 

grup rownolegtych, podtyp IIA 
10 Randomizacja w stosunku 2:2:2:1 do grup: Dulaglutyd 1,5 mg +MET vs 

■o Randomizacja Dulaglutyd 0,75 mg +MET vs SITA+MET vs PL+MET (PL zast^pione SITA 
■M <u po 26 tyg.) 

Zaslepienie Jest, badanie typu double-blind 

Hipoteza badawcza 
Non-inferiority, a nast^pnie superiority dla dulaglutydu (1,5 mg lub 0,75 

mg) vs SITA po 52 tyg. leczenia 
Skutecznosc: l-rz^dowe: srednia zmiana od wartosci wyjsciowej st^zenia 
FlbAic do 52 tyg. leczenia. Il-rz^dowe: zmiana od wartosci wyjsciowej 
FlbAicW innych punktach czasowych, odsetek pacjentow z FlbAic<7% lub 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 
<6,5%, masy data, FPG, insuliny na czczo, FIOMA2 i lipidow. 
Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane, epizody hipoglikemii, wyniki 
badan laboratoryjnych, pomiaru czynnosci zyciowych oraz badan 
fizykalnych, EKG i wyst^powanie przeciwciat ADAs (dulaglutide antidrug 
antibodies). 

Informacja o utracie pacjentow z badania 
Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty 

pacjentow z badania. 

Analiza ITT 
Niezachowana w ocenie skutecznosc! (za wyjgtkiem punktu koncowego 

FlbAic), zachowana w ocenie bezpieczenstwa 

Utrata pacjentow z badania 
Ogotem: 24,5% vs 36,7% (SITA+MET vs PL+MET); 

Z powodu zdarzen niepozgdanych: 40% vs 44,6% (SITA+MET vs PL+MET) 

Zrodta finansowania Eli Lilly and Company 

Publikacje do badania Nauck 2014 (CT00734474) 
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Kryteria wtqczenia 

• Wyst^powanie T2DM (>6 miesi^cy); 

. Wiek 18-75 lat; 

• HbAic>8% i <9,5% (przy samej diecie i cwiczeniach) lub HbAic>7% i <9,5% (przy stosowaniu doustnego leku 
przeciwcukrzycowego w monoterapii lub w kombinacji [metformina z innym OAD]); 

• Terapia metforminq (>1500 mg/dzien) przez >6 tygodni przed wtqczeniem do badania; 

• BMI 25-40 kg/m2 i stabilna masa data utrzymana przez 3 mies. przed wtqczeniem do badania. 

Kryteria wykluczenia 

• Cukrzyca typu 1; 

• Przyjmowanie antagonistow receptora GLP-1 w okresie 6 miesiqcy przed skriningiem lub terapia insulinq. 

Charakterystyka wyjsdowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr SITA+MET (SITA+IOAD) PL+MET (PL+IOAD) 

Liczebnosc 315 177 

Ptec mpska, n (%) 151 (48) 90(51) 

Wiek, srednia w latach (SD) 54(10) 55 (9) 

Aborygeni 1(<1) 0(0) 

Czarna 7(2) 9(5) 

Biata 158 (50) 91 (51) 

Wschodnio- 
Rasa, n (%) 

azjatycka 
52 (17) 28 (16) 

Hiszpanska 67 (21) 38 (22) 

Rdzenni Amerykanie 1(<1) 0(0) 

Zachodnio-azjatycka 28 (9) 11(6) 

Waga, srednia w kg (SD) 86 (17) 87 (17) 

BMI, srednia w kg/m2 (SD) 31(4) 31(4) 

HbAic, srednia w % (SD) 8,1 (1,1) 8,1 (1,1) 

SBP, srednia w mmHg (SD) 127 (13) 128 (13) 

DBP, srednia w mmHg (SD) 77 (9) 78 (8) 

Czas trwania cukrzycy typu 2, srednia w 
latach, (SD) 

7(5) 7(5) 

Charakterystyka interwencji 

SITA w dawce 100 mg raz dziennie PL raz dziennie +MET w state) 
+MET w state) dawce sprzed dawce sprzed badania (>1500 

Dawkowanie badania (>1500 mg/dzien) 
Przed badaniem 11 tygodniowy 

mg/dzien) 
Przed badaniem 11 tygodniowy 

okres wprowadzenia (terapia okres wprowadzenia (terapia 
metforminq) metforminq) 

Sposob podawania leku Doustnie w formie tabletki Doustnie w formie tabletki 
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104 tyg. [W niniejszej analizie zostaty uwzglgdnione wyniki dla 26 
Okres leczenia tygodni leczenia poniewaz tylko w tym okresie analizowana byta grupa 

PL+IOAD] 

Okres obserwacji 
108 tyg. [okres leczenia: 104 tyg. (wtym 26 tyg. i 52 tyg.); okres follow- 

up: 4 tyg.] 

Tabela 44. Charakterystyka badania, kryteria wigczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (Charhonnel 2006) 

Badanie Charbonnel 2006 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 3 

Liczba osrodkow Migdzynarodowe 

Typ badania 
Randomizowanwe, podwojnie zaslepione (double-blind) badanie, podtyp 

IIA 
ro 
> Randomizacja Randomizacja w stosunku 1:2 do grup: SITA +MET vs PL +MET 
■M 
g Zaslepienie Jest, badanie typu double-blind 

Hipoteza badawcza Niezdefiniowano 

Skutecznosc: l-rzgdowe: zmiana stgzenia HbAicOd wartosci wyjsciowej 
do 24 tygodnia leczenia. Il-rzgdowe: zmiany w porownaniu z wartosciami 
wyjsciowymi dla FPG i poziomu glukozy, insuliny, C-peptydu (mierzone 
przed i 60 min oraz 120 min po positku), panel lipidowy (cholesterol 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe catkowity, trojglicerydy, LDL, HDL, oraz stosunek trojglicerydy/HDL); 
srednie stgzenie i AUC dla glukozy, insuliny, C-peptydu. 
Bezpieczehstwo: zdarzenia niepozgdane (w tym epizody hipoglikemii), 
wyniki badah laboratoryjnych, EKG, pomiar masy data, wyniki badah 
fizykalnych i czynnosci zyciowych. 

Informacja o utracie pacjentow z badania 
Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty 

pacjentow z badania. 

Analiza ITT 
Niezachowana w ocenie skutecznosci; zachowana w ocenie 

bezpieczehstwa 

Utrata pacjentow z badania 
Ogotem: 10,4% vs 19% (SIT+MET vs PL+MET); 

Z powodu zdarzeh niepozgdanych: 2,4% vs 2,1% (SIT+MET vs PL+MET) 

Zrodta finansowania Merck Research Laboratories 

Publikacje do badania Charbonnel 2006 (NCT0086515) 

Kryteria wigczenia 

• Wyst^powanie T2DM; 

• M^zczyzni i kobiety; 

• Monoterapia metforming lub innym OAD w monoterapii lub w kombinacji; 

• Pacjenci z HbAlc: >7% i <10% przyjmujgcy stabling dawkg metforminy przynajmniej 1500 mg/dzien; 
• Brak terapii jakimikolwiek lekami przeciwhiperglikemiczny, leczenia OAD w monoterapii oraz metforming w 

kombinacji z innymi OAD; 

. Wiek 18-78 lat. 

Kryteria wykluczenia 
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• Terapia insulin^ w ciagu ostatnich 8 tygodni przed wt^czeniem do badania; 

• Cukrzyca typu 1; 

. FPG >14,4 mmol/l; 

• Cigza lub laktacja. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr SITA+MET (SITA+IOAD) PL+MET (PL+IOAD) 

Liczebnosc 464 237 

Plec mpska, n (%) 259 (55,8) 141 (59,5) 

Wiek, srednia w latach (SD) 54,4 (10.4) 54,7 (9,7) 

Azjatycka 49 (10,6) 26 (11.0) 

Czarna 31 (6,7) 14 (5,9) 

Rasa/grupa etniczna, 
Hiszpanska 

n (%) 
72 (15,5) 28 (11,8) 

Biata 293 (63,1) 159 (67,1) 

Inna 19 (4,1) 10 (4,2) 

Waga, srednia w kg (SD) 86,7 (17,8) 89,6 (17,5) 

BMI, srednia w kg/m2 (SD) 30,9 (5,3) 31,5 (4,9) 

HbAic, srednia w % (SD) 8,0 (0,8) 8,0(0,8) 

<8% 253 (54,6) 128 (54,5) 

Rozktad HbAic, >8% do 8,9% 
srednia w % (SD) 

146 (31,5) 71 (30,2) 

>9% 64(13,8) 36 (15,3) 

FPG, srednia w mmol/L (SD) 9,4 (2,3) 9,7 (2,3) 

Czas trwania cukrzycy typu 2, srednia w 
latach, (SD) 

6.0 (5,0) 6,6(5,5) 

Wczesniejsze formy Kombinacja terapii 160 (34,5) 69 (29,1) 

terapii 
Monoterapia 

przeciwcukrzycowej, 
277 (59,7) 154 (65,0) 

" Brak terapii 27 (5,8) 14 (5,9) 

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie 

SITA w dawce 100 mg raz dziennie 
+MET w stabilnej dawce >1500 

mg/dzien 
Pacjenci mogli otrzymywac 

stabilne dawki lekow 
przeciwnadcisnieniowych, lekow 

hormonalnych na tarczyce. 

PL +MET w stabilnej dawce >1500 
mg/dzien 

Pacjenci mogli otrzymywac 
stabilne dawki lekow 

przeciwnadcisnieniowych, lekow 
hormonalnych na tarczyce. 

hormonalng terapig zastgpczg i hormonalng tergpig zgstgpczg i 
hormonalne srodki hormonglne srodki 
antykoncepcyjne. 

Terapia ratunkowa (pioglitazon) 
byta dozwolona, gdy FPG >15 

mmol/l do 6 tyg.leczenia, >13,3 

gntykoncepcyjne. 
Tergpig rgtunkowg (pioglitgzon) 

bytg dozwolong, gdy FPG >15 
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mmol/l po 6-12 tyg., >11,1 mmol/l mmol/l do 6 tyg.leczenia, >13,3 
po 12 tyg. mmol/l po 6-12 tyg., >11,1 mmol/l 

po 12 tyg. 

Sposob podawania leku Doustnie w formie tabletki Doustnie w formie tabletki 

Okres leczenia 24 tyg. 

Okres obserwacji 26 tyg. [okres run-in: 2 tyg.; okres leczenia: 24 tyg.] 

Tabela 45. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (Derosa 2012a) 

Badanie Derosa 2012a 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 5 

Liczba osrodkow 5 

Typ badania 
Wieloosrodkowe, randomizowanwe, podwojnie zaslepione (double- 

blind) badanie, podtyp IIA 
Randomizacja za pomocg kopert zawierajgcych kody randomizacji 

ra 
> Randomizacja 
o 

przygotowane przez statystyka. 
Pacjenci zostali zrandomizowani do dwoch grup terapeutycznych: SITA+ 

(U MET vs PL+MET 

Zaslepienie Jest, badanie typu double-blind 

Hipoteza badawcza Niezdefiniowano 

Skutecznosc: zmiana st^zenia HbAic, zmiana poziomu glukozy na czczo i 
po positku, zmiana BMI i masy data, EKG, zmiana wskaznikow HOMA-P, 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe HOMA-IR, stosunek proinsuliny do insuliny w osoczu na czczo, poziom 
insuliny i proinsuliny w osoczu na czczo, C-peptyd, rezystyna, glukagon, 
waspina, omentyna-1 i TNF-a. 

Informacja o utracie pacjentow z badania 
Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty 

pacjentow z badania. 

Analiza ITT Zachowana 

Utrata pacjentow z badania Ogotem: 7,7% vs 5,7% (SIT+MET vs PL+MET) 

Zrodta finansowania Bd 

Publikacje do badania Derosa 2012a, Derosa 2012, Derosa 2013 

Kryteria wjqczenia 

• Wyst^powanie T2DM; 

. BMI >25 i <31 kg/m2; 

. HbAlc >7,5%; 

. Wiek >18. 

Kryteria wykluczenia 

• Kwasica ketonowa; 

• Niestabilna lub szybko post^pujgca retinopatia cukrzycowa; 
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• Nefropatia lub neuropatia. 

• Zaburzenia czynnosci wgtroby (zdefiniowane jako st^zenie aminotransferaz i/lub poziom gamma- 
glutamylotransferazy powyzej gornej granicy normy); 

• Ci^zka niedokrwistosc; 

• Ci^zka choroba sercowo-naczyniowa (lll/IV wg NYHA); 

• Zaburzenia mozgowo naczyniowe wyst^pujgce w ciggu 6 mies. poprzedzajgcych wtgczenie do badania; 

• Cigza lub laktacja oraz niestosowanie antykoncepcji. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr SITA+MET (SITA+IOAD) PL+MET (PL+IOAD) 

Liczebnosc 91 87 

Plec mpska, n (%) 42 (46,2)* 44 (50,6)* 

Wiek, srednia w latach (SD) 55,9 (8,8) 54,8 (7,9) 

Waga, srednia w kg (SD) 78,4(6,6) 78,6 (6,7) 

BMI, srednia w kg/m2 (SD) 28,1 (1,2) 28,9 (2,0) 

HbAic, srednia w % (SD) 8,1 (0,8) 8,0 (0,7) 

FPG, srednia w mg/dL (SD) 143 (16) 141 (13) 

PPG, srednia w mg/dl (SD) 183 (24) 180 (21) 

Czas trwania cukrzycy typu 2, srednia w 
miesigcach, (SD) 

5,8(2,6) 5,4(2,3) 

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie 

SITA w dawce 100 mg raz dziennie , ,, , PL + MET w dawce sprzed badania 
+ MET w dawce sprzed badania , ,, , , ^ (25001500 mg/dob?) 

(25001500 mg/dob?) 
(N=91) 

Sposob podawania leku Doustnie w formie tabletki 

Okres leczenia 52 tyg. 

Okres obserwacji 20 mies. [okres run-in: 812 mies.; okres leczenia:12 mies.] 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Tabela 46. Charakterystyka badania, kryteria wtgczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji [DURATION-2 [Bergenstal 2010]) 

Badanie DURATION-2 (Bergenstal2010) 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 5 

Liczba osrodkow 72 osrodki w USA, Indiach i Meksyku 

ro Typ badania 
i- 

Wieloosrodkowe, randomizowane,adaptacyjne, podwojnie zaslepione 
[double-blind) i maskowane (duble-dummy) badanie, podtyp IIA 

■o O Randomizacja w stosunku 1:1:1 do grup: Eksenatyd+PL+MET vs 
Randomizacja SITA+PL+MET vs Pioglitazon+PL+MET za pomocg centralnego systemu 

odpowiedzi gtosowych (interactive voice response system). 
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Przeprowadzono randomizacj^ ze stratyfikacjg wedtug kraju i poziomu 
HbAlc w okresie skriningu (<9,0% vs >9,0%) 

Zaslepienie 
Jest, badanie typu double-blind, podwojnie zamaskowane [double- 

dummy) 

Hipoteza badawcza Superiority 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 

Skutecznosc: l-rz^dowe: zmiana od wartosci wyjsciowej st^zenia HbAic 
do 26 tyg. leczenia. Il-rz^dowe: odsetek pacjentow z HbAic<7% lub 
<6,5%, FPG (<7 mmol/L), szesciopunktowy profil glukozy, masa ciata, 
profil lipidow na czczo, insulina na czczo, skurczowe i rozkurczowe 
cisnienia krwi, markery ryzyka sercowo-naczyniowego, wptyw wagi na 
jakosc zycia i samopoczucie (kwestionariusz IWQOL i PGWB), satysfakeja 
z leczenia (DTSQ oraz EQ-5D). 
Bezpieczehstwo: zdarzenia niepozgdane, epizody hipoglikemii. 

Informacja o utracie pacjentow z badania 
Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty 

pacjentow z badania. 

Analiza ITT Niezachowana 

Utrata pacjentow z badania 
Ogotem: 13,3% vs 20,6% (SITA+PL+MET vs Pioglitazon+PL+MET); 

Z powodu zdarzeh niepozgdanych: 22,7% vs 20,6% (SITA+PL+MET vs 
Pioglitazon+PL+MET) 

Zrodta finansowania Amylin Pharmaceuticals and Eli Lilly 

Publikacje do badania Bergenstal 2010 (NCT00637273) 

Kryteria wjqezenia 

• Wyst^powanie T2DM; 

. Wiek >18 lat; 

• Hb Aic 7,1%-11,0%; 

. BMI 25-40 kg/m2; 

• Terapia metforming przez co najmniej 2 miesigce przed wt^czeniem do badania; 

• Brak przyjmowania na 2 mies. przed wt^czeniem do badania takich lekow jak: hormony zenskie, doustne srodki 
antykoncepcyjne, leki przeciwnadcisnieniowe, srodki obnizajgee poziom lipidow, srodki przeciwdepresyjne, leki 
wptywajgee na mas^ ciata. 

Kryteria wykluczenia* 

• Wczesniejsza terapia eksenatydem raz w tygodniu; 

• Eksenatyd lub dowolny DPP-4, inhibitor SU, TZD lub GLP-1 analogowy stosowany w ciggu 3 mies. przed 
rozpocz^ciem badania; 

• Inhibitory alfa-glukozydazy, meglitynidy, nateglinid lub pramlintyd (SYMLIN®) przyjmowany w ci^gu 30 dni od 
rozpocz^cia badania; 

• Insulina w ci^gu 2 tyg. od rozpocz^cia badania lub przez okres dtuzszy niz 1 tydzieh w ci^gu 3 mies. od 
rozpocz^cia leczenia 

• Uktadowe kortykosteroidy, leki oddziatuj^ce z uktadem enzymatycznym CYP2C8, w tym gemfibrozyl (LOPID®) i 
ryfampicyna; 

• Oddanie krwi w ciggu ostatnich 60 dni od rozpocz^cia badania lub planowane oddanie krwi w trakcie badania; 

• Ci^za lub laktacja. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr SITA+PL+MET (SITA+IOAD) Pioglitazon+PL+MET (20AD) 
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Liczebnosc 166 165 

Plec m^ska, n (%) 86 (52) 79 (48) 

Wiek, srednia w latach (SD) 52 (11) 53 (10) 

Bia4a 50 (30) 65 (39) 

Czarna 20(12) 13 (8) 

Hiszpahska 49 (30) 44(27) 

Azjatycka 42 (25) 40 (24) 

Rdzenni Amerykanie 3(2) 0 

Inna 2(1) 3(2) 

Waga, srednia w kg (SD) 87 (20) 88 (20) 

BMI, srednia w kg/m2 (SD) 32(5) 32 (6) 

HbAic, srednia w % (SD) 8,5 (1,2) 8,5 (1,1) 
FPG, srednia w mmol/L (SD) 9,1 (2,5) 9,1 (2,4) 
Czas trwania cukrzycy typu 2, srednia w 
latach, (SD) 

5(4) 6(5) 

Dawka metforminy, srednia w mg (SD) 1583 (510) 1480 (559) 

SBP, srednia w mmHg (SD) 126 (14) 127 (14) 

Catkowity 
cholesterol 

4,6 (1,1) 4,9 (1,1) 

Profil lipidowy, LDL cholesterol 
srednia w mmol/l 

2,7 (0,9) 2,9 (1,0) 

(SD) HDL cholesterol 1,1 (0,3) 1,1 (0,3) 

Trojglicerydy 1,9 (1,3) 2,2(1,3) 

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie 

SITA w dawce 100 mg raz dziennie Pioglitazon w dawce 45 mg raz 
+ PL raz w tygodniu +MET w statej dziennie + PL raz w tygodniu +MET 

dawce sprzed badania w statej dawce sprzed badania 

Sposob podawania leku 
SITA doustnie w formie tabletki, PL Pioglitazon doustnie w formie 

iniekcja podskorna tabletki, PLiniekcja podskorna 

Okres leczenia 26 tyg. 

Okres obserwacji 26 tyg. 

*Danez NCT00637273 

Tabela 47. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji [HARMONY-3 [Ahren 2014]) 

Badanie HARMONY-3 (Ahren 2014) 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 4 
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Liczba osrodkow 289 osrodkow w 10 krajach 

Typ badania 
Wieloosrodkowe, randomizowanwe, podwojnie zaslepione (double-blind) badanie, 

przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych, podtyp IIA 

ro Random izacja 
>- "O o ■M 

Randomizacja w stosunku 3:3:3:1 do grup: PL+MET vs SITA+MET vs Glimepiryd+MET 
vs Albiglutyd+MET 

Randomizacja ze stratyfikacjg wzgl^dem HbAic (<8,0% vs >8,0%), wyst^powania 
zawatu serca w historii choroby oraz wieku (<65 vs >65) 

^ Zaslepienie Jest, badanie typu double-blind 

Hipoteza badawcza 
Niezdefinowana wzgl^dem SITA+IOAD vs PL+IOAD (Superiority: Albiglutyd+MET vs 

PL+MET, non-inferiority: Albiglutyd+MET vs SITA+IOAD, Albiglutyd+MET vs 
Glimepiryd+MET) 

Oceniane w badaniu punkty 
kohcowe 

Skutecznosc: l-rz^dowe: zmiany w HbAic od wartosci wyjsciowej do 104 tyg. 
pomi^dzy albiglutydem i komparatorami. Il-rz^dowe: zmiany wartosci HbAic, FPG i 
masy data od wartosci wyjsciowej w czasie, odsetek pacjentow, ktorzy osiggn^li eel 
leczenia (HbAic<6,5%, <7,0% i <7,5%), czas do wyst^pienia hiperglikemii. 
Bezpieczehstwo: zdarzenia niepozgdane (w tym epizody hipoglikemii), wyniki badah 
laboratoryjnych, EKG, wyniki badah fizycznych, ocena czynnosci zyciowych oraz 
immunogennosci. 

Informacja o utracie pacjentow z 
badania 

Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty pacjentow z 
badania. 

Analiza ITT Niezachowana w ocenie skutecznosci i bezpieczehstwa 

Utrata pacjentow z badania 
Ogotem: 38,6% vs 29,8% vs 30% (PL+MET vs SIT+MET vs Glimepiryd+MET); 

Z powodu zdarzeh niepozgdanych: 12,8% vs 11,1% vs 14,6% (PL+MET vs SIT+MET vs 
Glimepiryd+MET) 

Zrodta finansowania GlaxoSmithKline 

Publikacje do badania Ahren 2014 (NCT00838903) 

Kryteria wtqczenia 

• Wyst^powanie T2DM; 

• Niedostateczna kontrola glikemii pomimo stosowania MET (>1500 mg lub max. tolerowanej dawki) przez >3 
mies. przed skriningiem; 

. HbAlc: 7%-10%; 

. BMI 20-45 kg/m2; 

• Klirens kreatyniny 0,60 mL/min; 

• Prawidtowe st^zenie hormonu tarczycy i eutreozy. 

Kryteria wykluczenia 

• Objawy choroby drog zotciowych lub chorob trzustki; 

• Klinicznie istotne choroby uktadu kr^zenia lub naczyh mozgowych; 

• Wczesniejsze leczenie gastroparezg; 

• Opercja w obr^bie uktadu pokarmowego; 

• Wyst^powanie w historii choroby nowotworow lub raka rdzeniastego tarczycy oraz zespotu gruczolakowatosci 
wsrod rodziny; 

• Cisnienie skurczowe >160 mmHg oraz rozkurczowe >100 mmHg; 

• lipaza powyzej gornej granicy normy (GGN), hemoglobinopatia, ktora mogtaby wptyngc na poziom HbAic oraz 
aminotransferaza alaninowa lub asparaginianowa >2,5 razy przekraczajgca gorng granicy normy. 
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• hhh 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr PL+MET (PL+IOAD) SITA+MET (SITA+IOAD) 

Liczebnosc 101 302 

Plec m^ska, n (%) 50 (49,5) 139 (46,0) 

Wiek, srednia w latach (SD) 56,1 (10,0) 54,3 (9,8) 

Afroamerykahska/A 
frykahska 

23 (22,8) 35 (11,6) 

Biata/Kaukaska/Rdz 
Rasa/grupa enni europejczycy 64 (63,4) 225 (74,5) 

etniczna, n (%) 
Azjatycka 5 (5,0) 20 (6,6) 

Hiszpahska/ 
Latynosi 

32 (31,7) 111 (36,8) 

Waga, srednia w kg (SD) 91,6(19,3) 90,3(19,1) 

BMI, srednia w kg/m2 (SD) 32,8 (5,4) 32,5 (5,4) 

HbAic, srednia w % (SD) 8,2 (0,9) 8,1 (0,8) 

FPG, srednia w mmol/L (SD) 9,0(2,3) 9,2(2,6) 

Czas trwania cukrzycy typu 2, srednia 
w latach, (SD) 

6,7 (6,6) 5,8 (4,8) 

Charakterystyka interwencji 

, , , , SITA w dawce 100 mg raz dzienme PL+MET w stabilnej dawce sprzed , , +MET w stabilnej dawce sprzed badania badania 

Dawkowanie Po 4 tyg. zwi^kszania dawki leku, pacjenci spetniajgcy kryteria, w tym 
dotycz^ce progu FPG i HbAicmogli otrzymywac terapi^ ratunkowg, gdy FPG 

>280 mg/dL (2-4 tyg.), >250 mg/dL (4-12 tyg.) oraz FlbAic>8,5% i <0,5% 
redukcji od wartosci pocz^tkowej do 12 tyg. i do 24 tyg.; >8,5% od 24 tyg. do 

104 tyg. 

Sposob podawania leku Doustnie w formie tabletki 

Okres leczenia 104 tyg. 

Okres obserwacji 116 tyg. [okres run-in: 4 tyg.; okres leczenia: 104 tyg.; follow-up: 8 tyg.] 

Tabela 48. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (Hermansen 2007) 

Badanie Hermansen 2007 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 4 

Liczba osrodkow Mi^dzynarodowe 

■c 0 z* Typ badania 
1 > 

Mi^dzynarodowe, randomizowane, podwojnie zaslepione (double-blind) 
badanie przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych, sktadajgce si^ 

z pojedynczej slepej proby (single-blind), a nast^pnie podwojnie 
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zaslepionej proby z uzyciem placebo, podtyp IIA 

Randomizacja z zastosowaniem interaktywnego systemu odpowiedzi 
Randomizacja gtosowej w stosunku 1:1 do grup: SITA (+glimepiryd/glimepiryd+MET) vs 

PL (+glimepiryd/glimepiryd+MET). 

Zaslepienie Jest, badanie typu double-blind 

Hipoteza badawcza Niezdefiniowana 

Skutecznosc: l-rzqdowe: srednia zmiana poczqtkowego stqzenia HbAicW 
24 tyg. leczenia. Il-rzqdowe: zmiana wyjsciowych wartosci dla FPG, 
procentowej zmiany poziomu lipidow w osoczu (catkowity cholesterol. 
LDL-C, trojglicerydy, FIDL-C oraz nie FIDL-C) w 24 tyg.; FIOMA-|3, stosunek 
proinsulina/insulina, FIOMA-IR oraz ilosciowy wskaznik kontroli czutosci 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 
insuliny (QUICKI); ocena zmiany wartosci wyjsciowych FlbAic wzglqdem 
podgrup ptci, rasy, wieku, BMI, FIOMA-P, FIOMA-IR, wczesniejszego 
stosowania OAD, rozktadu FlbAic, czasu trwania T2DM oraz zespotu 
metabolicznego. 
Bezpieczehstwo: zdarzenia niepozqdane, epizody hipoglikemii, wyniki 
badah laboratoryjnych, pomiaru czynnosci zyciowych oraz badah 
fizykalnych i EKG. 

Informacja o utracie pacjentow z badania 
Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty 

pacjentow z badania. 

Analiza ITT Zachowana w ocenie skutecznosci oraz bezpieczehstwa 

Utrata pacjentow z badania 
Ogotem: 21,7% vs 17,9% (SITA+Glimepiryd vs PL+Glimepiryd); 

Z powodu zdarzeh niepozqdanych: 17,4% (SIT+ Glimepiryd) 

Zrodfa finansowania Merck & Co., Inc. Whitehouse Station, NJ, USA 

Publikacje do badania Hermansen 2007 

Kryteria wtqczenia 

• Wyst^powanie T2DM; 

. Wiek> 18 i < 75 lat; 

• Pacjenci przyjmujgcy glimepiryd w monoterapii lub kombinacji z metforminq, inny OAD w monoterapii lub w 
podwojnej lub potrojnej kombinacji; 

• Pacjenci, ktorzy nie przyjmowali zadnych lekow z grupy OAD przez ponad 8 tygodni. 

Kryteria wykluczenia 

• Cukrzyca typu 1; 

• Terapia insulinq na 8 tyg. przed skriningiem; 

• Otrzymywanie terapii ratunkowej przez ostatnie 4 tygodnie i utrzymujqcy siq poziom FPG > 200 mg/dl; 

• Zaburzenia funkcji nerek (klirens kreatyniny <45 ml/min lub <60 ml/min w osob przyjmujqcych metforminq); 

• Wystqpowanie w historii nadcisnienia; 

• Nietolerancja glimepirydu, SU, metforminy lub pioglitazonu. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr SITA+Glimepiryd (SITA+IOAD) PL+Glimepiryd (PL+IOAD) 

Liczebnosc 106 106 

Pfec mqska, n (%) 56 (52,8) 58 (54,7) 
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Wiek, srednia w latach (SD) 54,4 (10,3) 55,2 (10,2) 

Kaukaska 61 (57,5) 59 (55,7) 

Czarna 7(6,6) 3(2,8) 

Rasa, n (%) Hiszpanska 26 (24,5) 25 (23,6) 

Azjatycka 6(5,7) 12 (11,3) 

Inna 6(5,7) 7(6,6) 

Waga, srednia w kg (SD) 85,8 (22,5) 85,1 (22,6) 

BMI, srednia w kg/m2 (SD) 31,0(6,7) 30,7 (6,4) 

HbAic, srednia w % (SD) 8,42 (0,79) 8,43 (0,80) 
<8% 36 (34,0) 34(32,1) 

Rozktad HbAic, n (%) >8% i <9% 44 (41,5) 45 (42,5) 
>9% 26 (24,5) 27 (25,5) 

FPG, srednia w mg/dl (SD) 182,6 (33,1) 184,9 (42,3) 

Czas trwania cukrzycy typu 2, srednia w 
latach, (SD) 

7,2 (5,0) 8,0(6,5) 

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie 

SITA w dawce 100 mg raz dziennie 
+Glimepiryd w stabilnej dawce (>4 

mg/dzien do max. dawki 8 
mg/dzien) 

Pacjenci mogli otrzymywac tarapi^ 
ratunkowg (pioglitazon 30 

mg/dzien) jezeli FPG wynosito 
>270 mg/dl w okresie od 1 dnia do 
6 tyg., >240 mg/dl w okresie od 6 

do 12 tyg., > mg/dl w okresie od 12 
do 24 tyg. 

PL +Glimepiryd w stabilnej dawce 
(>4 mg/dzien do max. dawki 8 

mg/dzien) 
Pacjenci mogli otrzymywac tarapi^ 

ratunkowg (pioglitazon 30 
mg/dzien) jezeli FPG wynosito 

>270 mg/dl w okresie od 1 dnia do 
6 tyg., >240 mg/dl w okresie od 6 
do 12 tyg., > mg/dl w okresie od 

12 do 24 tyg. 

Sposob podawania leku Doustnie w formie tabletki Doustnie w formie tabletki 

Okres leczenia 24 tyg. 

Okres obserwacji 26 tyg. [okres run-in: 2 tyg.; okres leczenia: 24 tyg.] 

Tabela 49. Charakterystyka badania, kryteria wtgczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji [Lavalle-Gonzalez 2013) 

Badanie Lavalle-Gonzalez 2013 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 4 

Liczba osrodkow 169 osrodkow w 22 krajach 

f 
(U 
1 

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione (double-blind) 
badanie z kontrolowanym placebo i aktywng kontrolg skatadajgce si^ z 4 

faz, podtyp IIA 
Badanie sktadato si^ z 2-tygodniowej pojedynczej slepej proby (single- 

blind) z uzyciem placebo, 26-tygodniowej fazy placebo i aktywnej 

146 



I NSTYTU T ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq 
lub pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

kontroli z podwojnie slepg probg (okres I) oraz 26-tyg. aktywnej kontroli, 
podwojnie zaslepionej (okres II) i 4-tyg. okresu obserwacji [nie stanowi 

przedmiotu niniejszej analizy] 

Randomizacja 

Randomizacja blokowa z wykorzystaniem komputerowego schematu, w 
stosunku 2:2:2:1 do grup: Kanagliflozyna 300 mg vs Kanagliflozyna 100 

mg vs SITA vs PL (faza I) oraz Kanagliflozyna 300 mg+MET vs 
Kanagliflozyna 100 mg +MET vs SITA+MET vs PL/SITA +MET (faza II). 

Randomizacja ze stratyfikacjg pod wzgl^dem stosowanie metforminy w 
monoterapii lub w potgczeniu z SU w okresie skriningu. 

Zaslepienie Faza I: single-blind, faza II: double-blind 

Hipoteza badawcza 

Niezdefinowana wzgl^dem SITA+IOAD vs PL+IOAD 
l-rz^dowa hipoteza: superiority dla skutecznosci Kanagliflozyny 300 mg 

vs PL (po 26 ty.); Il-rz^dowa hipoteza: superiority dla skutecznosci 
Kanagliflozyny 100 mg vs PL (po 26 tyg.) oraz non-inferiority dla 

skutecznosci Kanagliflozyny 300 mg (lub obu dawek) vs SITA 100 mg (po 
52 tyg.) 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 

Skutecznosc: l-rz^dowe: zmiana st^zenia HbAicOd wartosci wyjsciowej 
do 26 tyg. leczenia. Il-rz^dowe: zmiana st^zenia HbAicOd wartosci 
wyjsciowej do 52 tyg. leczenia, odsetek pacjentow uzyskuj^cych HbAic 
<7,0% (53 mmol/mol), zmiany dla FPG i poziomu glukozy w osoczu 2h po 
positku (2-h PPG), cisnienia skurczowego BP, procentowej zmiany masy 
data, oraz trojglicerydow i cholesterolu FIDL po 26 tyg. leczenia oraz 
zmiany po 52 tyg. leczenia dla FPG, BP, masy data, trojglicerydow oraz 
HDL. 
Bezpieczehstwo: zdarzenia niepozgdane, epizody hipoglikemii, wyniki 
badah laboratoryjnych, pomiaru czynnosci zyciowych oraz badah 
fizykalnych, samokontroli glikemii (SMBG) i EKG. 

Informacja o utracie pacjentow z badania 
Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty 

pacjentow z badania. 

Analiza ITT Nie zachowana, zastosowano mITT 

Utrata pacjentow z badania 
Ogotem: 9,8% vs 8,9% (PL/SITA+MET vs SITA+MET); 

Z powodu zdarzeh niepozqdanych: 6,7% vs 32,1% (SIT+MET vs PL+MET) 

Zrodta finansowania Janssen Research & Development, LLC 

Publikacje do badania Lavalle-Gonzalez 2013 (NCT01106677) 

Kryteria wtqczenia 

Wyst^powanie T2DM; 

Stabilna terapia metforminq >2000 mg/dzieh (lub >1500 mg/dzieh gdy brak tolerancji wyzszych dawek) przez 
okres >8 tygodni; 

HbAlc >7,0% (53 mmol/mol) i <10,5% (91 mmol/mol); 
FPG <270 mg/dl (15 mmol/L) w okresie skriningu oraz pomiar z glukometru >6,1 mmol/l lub <15 mmol/l w 1 
dnlu badanla; 
Wiek> 18 i <80 lat. 

Kryteria wykluczenia 

FPG lub SMBG >15,0 mmol/l podczas wstqpnej fazy; 

Wystqpowanie w historii cukrzycy typu 1, chorob uktadu krqzenia w okresie 3 mies. przed skriningiem lub 
niekontrolowane nadcisnienie; 

Pacjenci otrzymujqcy PPAR-y, insulinq, inhibitory SGLT2 lub inne leki z grupy OAD (oprocz metforminy w 
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monoterapii lub w kombinacji z SU) na 12 tyg.przed skriningiem; 

• eGFR <55 ml mirr1 (1,73 m2)'1 (lub <60 ml mirr1 [1,73 m2]"1; 

• Poziom kreatyniny >124 umol/l (m^zczyzni) lub >115 umol/l (kobiety). 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr PL+MET (PL+IOAD) SITA+MET (SITA+IOAD) 

Liczebnosc 183 366 

Plec mpska, n (%) 94 (51,4) 172 (47,0) 

Wiek, srednia w latach (SD) 55,3 (9,8) 55,5 (9,6) 

Biata 129 (70,5) 264 (72,1) 

Czarna/Pochodzenia 

n (%) Afrykanskiego 
3(1,6) 13 (3,6) 

Azjatycka 30(16,4) 41 (11,2) 

Inna* 21 (11,5) 48 (13,1) 

Waga, srednia w kg (SD) 86,6 (22,4) 87,7 (21,6) 

BMI, srednia w kg/m2 (SD) 31,1 (6,1) 32,0 (6,1) 

HbAic, srednia w % (SD) 8,0 (0,9) 7,9 (0,9) 

FPG, srednia w mmol/L (SD) 9,1 (2,1) 9,4(2,3) 

Czas trwania cukrzycy typu 2, srednia w 
latach, (SD) 

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

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie 

PL: PL raz dziennie przez pierwsze 
26 tyg. (faza 1), a nast^pnie 

przejscie z PL do otrzymywania 
SITA w dawce 100 mg raz dziennie 
(faza II) +MET w stabilnej dawce, 

zgodnej z protokotem badania 
Podczas fazy II badania pacjenci 

mogli otrzymywac tarapi^ 
ratunkowg (glimepiryd) jezeli FPG 
wynosito >15,0 mmol/l w okresie 
od 1 dnia do 6 tyg., >13,3 mmol/l 
w okresie od 6 do 12 tyg., >11,1 

mmol/l w okresie od 12 do 26 tyg. 
oraz FlbAic >8,0% (64 mmol/mol) 

po 26 tygodniu. 

SITA w dawce 100 mg raz dziennie 
+MET w stabilnej dawce, zgodnej z 

protokotem badania 
Podczas fazy II badania pacjenci 

mogli otrzymywac tarapi^ 
ratunkowg (glimepiryd) jezeli FPG 
wynosito >15,0 mmol/l w okresie 
od 1 dnia do 6 tyg., >13,3 mmol/l 
w okresie od 6 do 12 tyg., >11,1 

mmol/l w okresie od 12 do 26 tyg. 
oraz FlbAic >8,0% (64 mmol/mol) 

po 26 tygodniu. 

Sposob podawania leku Doustnie w formie tabletki 

Okres leczenia 
52 tyg. (26 tyg. faza 1 + 26 tyg. faza II). Przedmiotem niniejszej analizy 

jest faza 1. 

Okres obserwacji 58 tyg. [okres run-in: 2 tyg.; okres leczenia: 52 tyg.; follow-up: 4 tyg.] 

*Zawierajqca Indian, rdzennych mieszkancow Alaski, rdzennych Hawajczykow lub innych mieszkancow Wysp Pacyfiku 

Tabela 50. Charakterystyka badania, kryteria w4qczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji [Nauck 2007) 

Badanie Nauck 2007 
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Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 4 

Liczba osrodkow Mi^dzynarodowe 

Wielonarodowe, randomizowane, podwojnie zaslepione (double-blind), 
Typ badania badanie, z aktywng kontrolg i przeprowadzone w schemacie grup 

ro rownolegtych 
> ... 

"g Randomizacja 
■M 

Randomizacja w stosunku 1:1 do grup: SITA+MET vs Glipizyd+MET 

^ Zaslepienie Jest, badanie typu double-blind 

Hipoteza badawcza Non-inferiority 

Skutecznosc: zmiana wartosci wyjsciowych dla HbAic, FPG, insuliny. 
proinsuliny, profilu lipidowego, FIOMA-|3, FIOMA-IR, ilosciowy wskaznik 

Oceniane w badaniu punkty koncowe 
kontroli czutosci insuliny (QUICKI). 
Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane, epizody hipoglikemii, masa 
data, wyniki badan laboratoryjnych, EKG, badan fizycznych, ocena 
czynnosci zyciowych. 

Informacja o utracie pacjentow z badania 
Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty 

pacjentow z badania. 

Analiza ITT 
Niezachowana w ocenie skutecznosci; zachowana w ocenie 

bezpieczenstwa 

Ogotem: 34,3% vs 29,5% (SITA+MET vs Glipizyd+MET); 
Utrata pacjentow z badania Z powodu zdarzen niepozgdanych: 8,4% vs 11,6% (SITA+MET vs Glipizyd 

+MET) 

Zrodta finansowania Merck Sharp & Dohme Corp. 

Publikacje do badania Nauck 2007 (NCT00094770); Seek 2010 

Kryteria wtqezenia 

• Wyst^powanie T2DM; 

. Wiek 18-78 lat; 

• Pacjenci, ktorzy nie przyjmujg obecnie terapii OAD lub ktorzy przyjmujg OAD w monoterapii lub przyjmujg 
nettformin^ w skojarzenlu z innymi OAD; 

• Terapia metforming (>1500 mg/dzien); 

. HbAic>6,5% i <10%; 

Kryteria wykluczenia 

• Cukrzyca typu 1; 

• Terapia insulin^ w ciggu ostatnich 8 tygodni przed skriningiem; 

• Stosowanie innych form leczenia hiperglikemii; 

• Zaburzenia funkcjonowania nerek w wyniku stosowania metforminy lub FPG >15 mmol/l przed lub tuz po 
wt^czeniu do badania. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr SITA+MET (SITA+IOAD) Glipizyd+MET (20AD) 

Liczebnosc 588 584 
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Ptec mpska, n (%) 336 (57,1) 358 (61,3) 

Wiek, srednia w latach (SD) 56,8 (9,3) 56,6 (9,8) 

Kaukaska 432 (73,5) 434 (74,3) 

Czarna 41 (7,0) 35 (6,0) 

Rasa, n (%) Hiszpanska 43 (7,3) 46 (7,9) 

Azjatycka 50 (8,5) 49 (8,4) 

Inna 22 (3,7) 20 (3,4) 

Masa ciata, srednia w kg (SD) 89,5 (17,4) 89,7 (17,5) 

BMI, srednia w kg/m2 (SD) 31,2 (5,0) 31,3 (5,2) 

HbAic, srednia w % (SD) 7,7(0,9) 7,6 (0,9) 
<8% 375 (64,0) 381 (65,5) 

Rozktad HbAic, n (%) >8% do <9% 151 (25,8) 141 (24,2) 
>9% 60 (10,2) 60 (10,3) 

FPG, srednia w mmol/L (SD) 9.2 (2.3) 9,1 (2,3) 
Czas trwania cukrzycy typu 2, srednia w 
latach, (SD) 

6.5 (6,1) 6,2 (5,4) 

Charakterystyka interwencji 

Glipizyd w dawce 5 mg raz 
dziennie +MET w stabilnej dawce 

sprzed badania (>1500 mg) 
Dawka glipizydu byta 

miareczkowana zgodnie z 
protokotem badania, do 

maksymalnej dawki 20 mg/dzien 
(4 tabletki dziennie). W 

pierwszych 18 tyg. leczenia dawka 
byta zwi^kszana, jezeli poziom 
glukozy przed positkiem >6,1 

mmol/l (110 mg/dl). 

Przjmowanie lekow obnizajacych poziom lipidow, 
przeciwnadcisnieniowych, na tarczyc^, hormonalnej terapii zast^pczej 

oraz srodkow antykoncepcyjnych byto dozwolone w stabilnych dawkach. 

Sposob podawania leku Doustnie w formie tabletki Doustnie w formie tabletki 

Okres leczenia 104 tyg. 

Okres obserwacji 108 tyg. [skrining: 2 tyg.; okres leczenia: 104 tyg.] 

Tabela 51. Charakterystyka badania, 
charakterystyka interwencji (Raz 2008) 

kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 

Badanie Raz2008 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 4 

Liczba osrodkow Mi^dzynarodowe 

SITA w dawce 100 mg raz dziennie 
+MET w stabilnej dawce sprzed 

badania (>1500 mg) 
Dawkowanie 
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lub pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Miqdzynarodowe, randomizowanwe, kontrolowane, podwojnie 
Typ badania zaslepione (double-blind) badanie przeprowadzone w schemacie grup 

rownolegtych, podtyp IIA 
> ... "g Randomizacja 
■M 

Randomizacja z wykorzystaniem komputerowego schematu, w stosunku 
1:1 do grup: SITA +MET vs PL +MET 

Zaslepienie Jest, badanie typu double-blind 

Hipoteza badawcza Superiority 

Skutecznosc: l-rzqdowe: zmiana stqzenia HbAicOd wartosci wyjsciowej 
do 18 tygodnia leczenia. Il-rzqdowe: zmiany w porownaniu z wartosciami 
wyjsciowymi dla FPG i poziomu glukozy w osoczu 2h po positku (2-h 
PPG) po 18 tyg. leczenia; zmiany stqzenia FlbAic po 30 tyg. leczenia; 
poziom insuliny we krwi na czczo i po positku, C-peptydu, proinsuliny. 

Oceniane w badaniu punkty koncowe 
stosunku proinsuliny do insuliny po 18 tyg. leczenia, catkowita AUC dla 
glukozy, insuliny, C-peptydu oraz stosunku insulina/glukoza; FIOMA-|3, 
FIOMA-IR, ilosciowy wskaznik kontroli czutosci insuliny (QUICKI); liczba 
pacjentow wymagajqcych terapii ratunkowej oraz czas jego wystqpienia, 
odsetek pacjentow, ktorzy ISlsiqgnqli eel terapeutyczny FlbAic<7,0%. 
Bezpieczehstwo: zdarzenia niepozqdane, wyniki badah laboratoryjnych, 
badah fizykalnych i czynnosci zyciowych. 

Informacja o utracie pacjentow z badania 
Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty 

pacjentow z badania. 

Analiza ITT 
Niezachowana w ocenie skutecznosci; zachowana w ocenie 

bezpieczehstwa 

Utrata pacjentow z badania 
Ogotem: 17,7% vs 14,9% (SIT+MET vs PL+MET); 

Z powodu zdarzeh niepozqdanych: 11,8% vs 14,3% (SIT+MET vs PL+MET) 

Zrodta finansowania Merck & Co., Inc. Whitehouse Station, NJ, USA 

Publikacje do badania Raz2008 

Kryteria wtgczenia 

• Wyst^powanie T2DM; 

• Monoterapia metforminq lub innym OAD w monoterapii lub w kombinacji; 

. HbAlc: 8,0-11,0%; 

. Wiek 18-78 lat. 

Kryteria wykluczenia 

• Terapia insulinq w ciagu ostatnich tygodni przed wtqezeniem do badania; 

• Pacjenci otzrymujgcy PPAR-y (pioglitazon lub rosiglitazon) lub mimetyki inkretynowe w ci^gu ostatnich 12 tyg.; 

• Cukrzyca typu 1; 

. BMI <20 lub >43 kg/m2; 

• FPG <7,2 mmol/l lub >15,6 mmol/l; 

• Cl^za lub laktacja. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr SITA+MET (SITA+IOAD) PL+MET (PL+IOAD) 

Liczebnosc 96 94 

Ptec mpska, n (%) 53 (51%)* 45 (41,5)* 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq 
lub pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Wiek, srednia w latach (SD) 53,6 (9,5) 56,1 (9,5) 

Bia4a 40 (42) 44 (47) 

Hiszpahska 31 (32) 24(25) 

Rasa/grupa etniczna, 
Czarna 

n (%) 
3(3) 1(1) 

Wielorasowa 21 (22) 23 (25) 

Inna 1(1) 2(2) 

Waga, srednia w kg (SD) 81,5 (16,8) 81,2 (19,4) 

BMI, srednia w kg/m2 (SD) 30,1 (4,4)** 34,4 (5,3) 

HbAic, srednia w % (SD) 9,3 (0,9) 9,1 (0,8) 

<9% 35 (36) 45 (48) 

Rozktad HbAic, 
>9% i <10% 

srednia w % (SD) 
41 (43) 36 (38) 

>10% 20(21) 13 (14) 

FPG, srednia w mmol/L (SD) 11,2 (2,6) 11,0 (2,4) 

Czas trwania cukrzycy typu 2, srednia w 
latach, (SD) 

8,4 (6,5) 7,3 (5,3) 

MET monoterapia 54(56,3) 45 (47,9) 

... , Inna monoterapia Wczesniejsze formy 4(4,2) 2(2,1) 

terapii OAD, n (%) Kombinacja terapii 39 (40,6) 47 (50,0) 

Brak 0(0) 0(0) 

Charakterystyka interwencji 

SITA w dawce 100 mg raz dziennie PL +MET w stabilnej dawce >1500 
+MET w stabilnej dawce >1500 mg/dzien 

mg/dzien Pacjenci mogli otrzymywac 

Dawkowanie 

Pacjenci mogli otrzymywac 
stabilne dawki lekow obnizajgcych 

st^zenie lipidow, lekow 
przeciwnadcisnieniowych, lekow 

hormonalnych na tarczyce i 
hormonalnych srodkow 

antykoncepcyjnych. 

stabilne dawki lekow obnizajgcych 
st^zenie lipidow, lekow 

przeciwnadcisnieniowych, lekow 
hormonalnych na tarczyce i 

hormonalnych srodkow 
antykoncepcyjnych. 

Sposob podawania leku Doustnie w formie tabletki Doustnie w formie tabletki 

Okres leczenia 30 tyg. 

Okres obserwacji 
38 tyg. [okres run-in: 6 tyg. (stabilna dawka MET) oraz 2 tyg. [single-blind 

PL); okres leczenia: 30 tyg.] 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
**Obliczono dla N=95 (z powodu braku wartosci dla wzrostu) 

Tabela 52. Charakterystyka badania, kryteria wlgczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (T-EMERGE [Bergenstal 2012]) 

Badanie T-EMERGE (Bergenstal2012) 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Y/p/d/o® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq 
lub pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 5 

Liczba osrodkow 149 osrodkow w 23 krajach 

Typ badania 
Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione {double-blind), 

podwojnie maskowane (double-dummy) badanie, podtyp IIA 

ro 
> Randomizacja 
o ■M <U 

Randomizacja w stosunku 2:2:2:1 do grup: taspoglutyd 10 mg +PL-SITA 
vs Taspoglutyd 20 mg + PL-SITA vs SITA + PL-taspoglutyd vs PL-SITA +PL- 
taspoglutyd (wszystkie grupy otrzymywaty metforminq w statej dawce). 
Przeprowadzono randomizacjq za pomocq scentralizowanego systemu 

telefonicznego (lub web-based system) ze stratyfikacjq wzglqdem 
wyjsciowego poziomu HbAlc(<8,0% lub >8,0%) 

Zaslepienie Jest, badanie typu double-blind, podwojnie maskowane (double-dummy) 

Hipoteza badawcza Niezdefiniowana 

Oceniane w badaniu punkty koncowe 

Skutecznosc: l-rzqdowe: zmiana absolutna wartosci poczqtkowej po 24 
tyg. dla stqzenia HbAic. Il-rzqdowe: zmiany wartosci HbAlc, odsetek 
pacjentow, ktorzy osiqgnqli HbAic <6,5% i <7%, stqzenie glukozy w 
osoczu na czczo i masa data po 24 i 52 tyg. leczenia, zmiany w 
funkcjonowaniu komorek beta (proinsulina na czczo, insulina na czczo, 
stosunek proinsulina/insuliny, ocena HOMA-P), zmiany w profilu 
lipidowym oraz cisnienia krwi po 52 tyg. leczenia. 
Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozqdane, epizody hipoglikemii, wyniki 
badan laboratoryjnych, EKG, badan fizycznych, ocena czynnosci 
zyciowych oraz powstawanie przeciwciat taspoglutydu i koniecznosc 
zastosowania terapii ratunkowej. 

Informacja o utracie pacjentow z badania 
Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty 

pacjentow z badania. 

Analiza ITT 
Niezachowana w ocenie skutecznosc! [W badaniu T-EMERGE (Bergenstal 
2012) nie przedstawiono informacji na temat zdarzen niepozqdanych po 

24 tygodniach leczenia] 

Utrata pacjentow z badania Ogotem: 6,5% vs 10,7% (SITA+MET vs PL+MET) 

Zrodta finansowania Hoffmann-La Roche 

Publikacje do badania Bergenstal 2012 (NCT00754988) 

Kryteria wtqczenia 

• Wyst^powanie T2DM; 

. Wiek 18-75 lat; 

• Terapia metforming (>1500 mg/dzien) przez okres co najmniej 12 tygodni przed skriningiem; 

. HbAic>7,0% i <10%; 

• BMI >25 (>23 dla azjat6w)do <45 kg/m2 (stabilna masa data ±5% przez co najmniej 12 tygodni. 

Kryteria wykluczenia 

• Cukrzyca typu 1 lub ostre powiktania metaboliczne cukrzycy (nefropatia, neuropatia i retinopatia) 

• Choroby ukladu pokarmowego oraz uktadu kr^zenia; 

• Zawat serca, operacja pomostowania t^tnic wiencowych, kardiomiopatia po przeszczepie lub udar mozgu w 
ci^gu ostatnich 6 miesi^cy; 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq 
lub pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

• Zapalenie trzustki; 

• Przyjmowanie innych srodkow przeciwcukrzycowych oraz lekow obnizajgcych mas^ ciata w ciggu ostatnich 12 
tygodni (insulin^ przez 1 tydzien w ciggu ostatnich 6 mies., lub innych GLP-1 oraz lekow analogowych w kazdym 
momencie). 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr SITA+MET (SITA+IOAD) PL+MET (PL+IOAD) 

Liczebnosc 177 90 

Ptec mpska, n (%) 105(59) 47 (52) 

Wiek, srednia w latach (SD) 55,5 (9,9) 56,1 (10,1) 

Biata 135 (76) 69 (77) 

Azjatycka 19 (11) 9 (10) 

Czarna 10 (6) 5(6) 

Inna 13 (7) 7(8) 

Grupa etniczna, n Nie Hiszpanie 148 (84) 80 (89) 

{%) Hiszpanie 29 (16) 10 (11) 

Masa ciata, srednia w kg (SD) 92,5 (19,7) 91,1 (19,0) 

BMI, srednia w kg/m2 (SD) 32,4 (5,0) 32,5 (5,5) 

HbAic, srednia w % (SD) 7,94 (0,85) 8,03 (0,83) 
<8% 100 (56) 46 (51) 
>8% 77 (44) 44 (49) 

FPG, srednia w mmol/L (SD) 9,40 (2,50) 9,66 (2,60) 
Czas trwania cukrzycy typu 2, srednia w 
latach, (SD) 

6,0 (5,0) 5,5 (3,9) 

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie 
SITA w dawce 100 mg raz dziennie 

+MET wstabilnej dawce sprzed 
badania (>1500 mg) 

PL+MET wstabilnej dawce 
sprzed badania (>1500 mg) 

Sposob podawania leku Doustnie w formie tabletki Doustnie w formie tabletki 

Okres leczenia 
156 tyg. Przedmiotem niniejszej analizyjest faza A (24 tygodni leczenia, 

podczas ktorej jednym z analizowanych ramion jest grupa pacjentow 
otrzymujgcych placebo [PL+IOAD]) 

Okres obserwacji 
162 tyg. [skrining: 4 tyg.; okres leczenia: 156 tyg. w tym: 24 tyg. (Faza A), 
28 tyg. (Faza B), 104 tyg. (long-term extension); okres follow-up: 2 tyg.] 

Badania dla porownania: WILD+IOAD vs PL+OAD, WILD+IOAD vs 20AD, WILD+IOAD vs NPH+IOAD 

Tabela 53. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (So/// 2009) 

Badanie Bolli 2009 

Charakterystyka badania 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Y/p/d/o® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq 
lub pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Ocena w skali Jadad 3 

Liczba osrodkow 
118 osrodkow w tym w: Niemczech, UK, USA, Hiszpanii, we Wtoszech, 

Szwajcarii, Austrii, Potudniowej Afryce i Australii 

Typ badania 

Wieloosrodkowe, randomizowane, przeprowadzone w dwoch etapach 
badanie: 24 tygodniowe, podwojnie zaslepione (double-blind), 

kontrolowane badanie oraz 28 tyg. pojedynczo zaslepione (single-blind) 
badanie, podtyp IIA 

>- "D 
2 Randomizacja 
1 

Randomizacja z wykorzystaniem scentralizowanego systemu 
telefonicznego. Pacjenci zostali zrandomizowani do dwoch grup 

terapeutycznych (WILD+MET vs Pioglitazone+MET) 

Zaslepienie Jest, badanie typu double-blind oraz single-blind 

Hipoteza badawcza Non-inferiority 

Oceniane w badaniu punkty koncowe 

Skutecznosc: l-rzgdowe: zmiana od wartosci wyjsciowej poziomu HbAic; 
ll-rzgdowe: zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej FPG, poziomu 
lipidow na czczo oraz masy data. 
Bezpieczehstwo: epizody hipoglikemii; zdarzenia niepozgdane. 

Informacja o utracie pacjentow z badania 
Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty 

pacjentow z badania. 

Analiza ITT 
Zachowana w ocenie skutecznosci, niezachowana w ocenie 

bezpieczehstwa 

Utrata pacjentow z badania 

Po 24 tygodniach: ogotem: 19,2% vs 13,2% (WILD+MET vs 
Pioglitazone+MET); 

Po 24 tygodniach: z powodu zdarzeh niepozgdanych: 2,7% vs 3,2% 
(WILD+MET vs Pioglitazone+MET) 

Zrodta finansowania Novartis Pharmaceuticals 

Publikacje do badania Bo/// 2008; Bo/// 2009 (NCT 00237237) 

Kryteria wtgczenia 

• Wyst^powanie T2DM; 

. Wiek 18-77 lat; 

• M^zczyzni i kobiety (nieptodne lub w okresie rozrodczym, ale przyjmujgce odpowiednie srodki 
antykoncepcyjne); 

• Terapia stabling dawkg metforminy >1500 mg/dzien; 

. HbAic 7,5-11,0%; 

. BMI: 25-45 kg/m2; 

. FPG <15 mmol/l. 

Kryteria wykluczenia 

• Cukrzycy typu 1 lub inne wtorne postaci; 

• Wystgpowanie istotnych powiktan cukrzycowych; 

• Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe w ciggu ostatnich 6 miesigcy; 

• Zastoinowa niewydolnosc serca oraz choroby wgtroby; 

• Nieprawidtowosci laboratoryjne: ALT lub AST >2,5 krotnosci gornej granicy normy (GGN), bilirubina >1,3 razy 
wigksza niz GGN, kreatynina >132 pmol/l dla mgzczyzn i >125 pmol/l dla kobiet, klinicznie istotne 
nieprawidlowosci poziomu TSH lub wzrostu poziomu TG >7,9 mmol/l. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 
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I NSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq 
lub pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Cecha populacji/parametr WILD+MET (WILD+IOAD) Pioglitazon+MET (20AD) 

Liczebnosc 295 281 

Wiek, srednia w latach (SD) 56,3 (9,3) 57,0 (9,7) 

Pfec mpska, n (%) 182 (61,7) 180 (64,1) 

BMI, srednia w kg/m2 (SD) 32,2 (5,6) 32,1 (5,1) 

>30 176 (59,7) 172 (61,2) 

>35 82 (27,8) 76 (27,0) 

HbAic, srednia w % (SD) 8,4 (1,0) 8,4 (0,9) 

>8 Pacjenci z HbAic,n 171 (58,0) 162 (57,7) 

(%) >9 73 (24,7) 69 (24,6) 

FPG, srednia w mmol/l (SD) 10,9 (2,6) 11,0 (2,7) 

Czas trwania cukrzycy typu 2, srednia w 
latach (SD) 

6,4 (4,9) 6,4(5,2) 

Czas trwania leczenia metforminq, srednia w 
miesiqcach (SD) 

42,4 (41,4) 44,3 (44,7) 

Dawka cafkowita metforminy, srednia w 
mg/dzieh (SD) 

2032 (454) 2008 (450) 

Kaukaska 243 (82,4) 230 (81,9) 

Hiszpahska lub 
latynoska 

25 (8,5) 29 (10,3) 

Rasa, n (%) Azjatycka (nie 
Indianie) 

12 (4,1) 11 (3,9) 

Czarna 9 (3,0) 7(2,5) 

Inne 6(2,0) 4(1,4) 

Dawkowanie 

WILD w dawce 50 mg dwa razy 
dziennie +MET w dawce sprzed 

badania 
MET w stabilnej dawce >1500 

mg/dzien 
(N=295) 

Pioglitazone w dawce 30 mg raz 
dziennie +MET w dawce sprzed 

badania 
MET w stabilnej dawce >1500 

mg/dzien 
(N=281) 

Sposob podawania leku Doustnie w formie tabletek Doustnie w formie tabletek 

Okres leczenia 52 tyg. 

Okres obserwacji 
56 tyg. [skrining: 4 tyg.; okres leczenia: pierwszy etap 24 tyg., drugi etap 

28 tyg.] 

Tabela 54. Charakterystyka badania, kryteria wfqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (Bos/ 2007) 

Badanie Bosi 2007 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzenlu z metforminq 
lub pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 3 

Liczba osrodkow 109 osrodkow w USA, Francji, Szwecji oraz we Wtoszech 

Typ badania 
Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione {double-blind), 

przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych, podtyp IIA 
ro 
> Randomizacja 
o 

Pacjenci zostali zrandomizowani do trzech grup terapeutycznych 
(WILD+MET 50 mg vs WILD+MET 100 mg vs PL+MET) 

<u 
5 Zaslepienie Jest, badanie typu double-blind 

Hipoteza badawcza Niezdefiniowano 

Skutecznosc: l-rz^dowe: zmiana st^zenia FlbAlc; ll-rz^dowe: zmiana 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 
FPG, st^zenia lipidow w osoczu, masy data. 
Bezpieczehstwo: epizody hipoglikemii tagodnej i ci^zkiej; zdarzenia 
niepozgdane. 

Informacja o utracie pacjentow z badania 
Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty 

pacjentow z badania. 

Analiza ITT Niezachowana w ocenie skutecznosci i bezpieczehstwa 

Ogotem: 15,1% vs 16,5% (WILD+MET 100 mg vs PL+MET); 
Utrata pacjentow z badania Z powodu zdarzeh niepozgdanych: 3,8% vs <2,2 % (WILD+MET 100 mg vs 

PL+MET) 

Zrodta finansowania Novartis Pharmaceuticals 

Publikacje do badania Bosi 2007, CT00099892 

Kryteria wjqczenia 

• Wyst^powanie T2DM; 

• Monoterapia metforming w ciggu ostatnich 3 mies. Oraz przyjmowanie stabilnej dawki metforminy (>1500 
mg/dzien) minimum 4 tyg. przed pierwsza wizytg; 

. Wiek: 18-78 lat; 

• HbAic: 7,5-11%; 

. BMI 22-45 kg/m2; 

. FPG <15 mmol/l; 

• M^zczyzni i kobiety (nieptodne lub w wieku rozrodczym, przyjmujgce odpowiednie srodki antykoncepcyjne). 

Kryteria wykluczenia 

• Cukrzyca typu 1 lub inne wtorne postaci; 

• Wyst^powanie powaznych powiktan cukrzycowych w ciggu ostatnich 6 miesi^cy; 

• Zastoinowa niewydolnosc serca wymagajgca farmakologicznego leczenia, zawat mi^snia sercowego, niestabilna 
dtawica piersiowa lub wiehcowo-aortalno ciggu ostatnich 6 miesi^cy; 

• Choroby w^troby (np. maskorsc i przewlekte zapalenie w^troby); 

• Choroby nerek lub dysfunkcje nerek sugeruj^ce podwyzszony poziom kreatyniny >132 pmol/l dla m^zczyzn i 
>123 pmol/l dla kobiet. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr WILD+MET (WILD+IOAD) PL+MET (PL+IOAD) 
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I NSTYTU T ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq 
lub pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Liczebnosc 143 130 

Wiek, srednia w latach (SD) 53,9 (9,5) 54,5 (10,3) 

Pfec mpska, n (%) 88 (61,5) 69 (53,1) 

BMI, srednia w kg/m2 (SD) 32,9 (5,0) 33,2 (6,1) 

HbAic, srednia w % (SD) 8,4 (1,0) 8,3(0,9) 

FPG, srednia w mmol/l (SD) 9,9 (2,6) 10,1 (2,4) 

Kaukaska 106 (74,1) 95 (73,1) 

Hiszpanie lub 
Rasa/grupa etniczna, Latynosi 19 (13,3) 24(18,5) 

n (%) 
Czarni 13 (9,1) 9 (6,9) 

Inni 5(3,5) 2(1,5) 

Czas trwania cukrzycy typu 2, srednia w 
latach (SD) 

5,8 (4,7) 6,2 (5,3) 

Czas trwania leczenia metforminq, srednia w 
miesiqcach (SD) 

17,9 (23,0) 15,9 (16,7) 

Dawka metforminy, srednia w mg/dzieh (SD) 2099 (328) 2102 (320) 

Dawkowanie 

WILD w dawce 100 mg (podzielone 
na rowne dawki) + MET w dawce 
sprzed badania (>1500 mg/dzien) 

(N=143 

PL + MET w dawce sprzed badania 
(>1500 mg/dzien) 

(N=130) 

Sposob podawania leku Doustnie w formie tabletki Doustnie w formie tabletki 

Okres leczenia 24 tyg. 

Okres obserwacji 28tyg. [skrining: 4 tyg.; okres leczenia: 24 tyg.] 

Tabela 55. Charakterystyka badania, kryteria wfqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (Derosa 2012b) 

Badanie Derosa 2012b 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 

Liczba osrodkow 4 osrodki we Wtoszech 

Typ badania 
Wieloosrodkowe, randomizowanwe, kontrolowane, podwojnie zaslepione 

(double-blind) badanie, podtyp IIA 
Randomizacja za pomocq kopert zawierajqcych kody randomizacji 

re je Randomizacja 
przygotowane przez statystyka. 

TS O Pacjenci zostali zrandomizowani do dwoch grup terapeutycznych: PL+MET vs 
<u WILD+MET 

Zaslepienie Jest, badanie typu double-blind. Przedstawiono szczegotowy opis zaslepienia 

Hipoteza badawcza Niezdefiniowana 
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Skutecznosc: zmiana masy ciata (BMI), zmiana st^zenia HbAlc, glukozy w 
osoczu na czczo (FPG), popositkowej glukozy w osoczu (PPG), insuliny w 
osoczu (FPI), proinsuliny na czczo w osoczu (FPPr), stosunek st^zenia FPPr/FPI 
w osoczu na czczo, st^zenie glukagonu, ocena modelu homeostazy (FIOMA- 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 
IR, FIOMA-|3), st^zenie C-peptydu, wisfatyny, waspiny, rezystyny, chemeriny, 
biatka wi^z^cego retinol 4 (RBP-4) oraz omentin-1 i czynnika martwicy guza 
(TNF-ct); 
Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane, epizody hipoglikemii. 

Informacja o utracie pacjentow z 
badania 

Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty pacjentow z 
badania. 

Analiza ITT Niezachowana w ocenie skutecznosci; zachowana w ocenie bezpieczenstwa 

Utrata pacjentow z badania Ogotem: 7,2% vs 6% (PL+MET vs WILD+MET) 

Zrodta finansowania Brak 

Publikacje do badania Derosa 2012 (2 publikacje), Derosa 2013 

Kryteria wtqczenia 

• Wyst^powanie T2DM; 

. Wiek: > 18 lat; 

• Brak wczesniejszego leczenia (drug naive); 

• Nieodpowiednia kontrola glikemii, wyrazona jako FlbAlo 63,9 mmol/mol < 96,7 mmol/mol; 

• nadwaga (BMI >25 i <30 kg /m2). 

Kryteria wykluczenia 

• Kwasica ketonowa lub niestabilna, szybkopost^puj^ca retnopatia cukrzycowa; 

• nefropatia, neuropatia lub zaburzenia czynnosci w^troby (zdefiniowane jako aminotransferazy w osoczu i/lub 
poziom gammaglutamylotransferazy wyzszy niz gorna granica normy dla danego wieku i ptci); 

• Zaburzenia czynnosci nerek (st^zenie kreatyniny w surowicy wyzsze niz gorna granica normy dla wieku i ptci); 

• Ci^zka niedokrwistosc; 

• Powazna choroba uktadu kr^zenia (CVD) lub naczyn mozgowych wystepuj^ca w ci^gu 6 miesi^cy przed 
wtgczeniem do badania; 

• Kobiety w ci^zy lub w okresie karmienia piersig oraz w wieku rozrodczym i nie bior^ce odpowiednich srodkow 
antykoncepcyjnych. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr MET+PL (PL+IOAD) WILD + MET (WILD+IOAD) 

Liczebnosc 83 84 

Wiek, srednia w latach (SD) 52,4 (7,1) 54,2 (8,3) 

Ptec m^ska, n (%) 43 (52)* 42 (50)* 

Masa ciata, srednia w kg (SD) 78,5 (6,4) 76,9 (5,8) 

HbAic, srednia w % (SD) 8,2 (0,7) 8,1 (0,6) 

BMI, srednia w kg/m2 (SD) 27,8 (1,4) 27,9 (1,5) 

Czas trwania cukrzycy typu 2, srednia w 
latach (SD) 

6,3(3,9) 6,1 (3,7) 
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FPG, srednia w mg/dl (SD) 139 (14) 141 (15) 

PPG, srednia w mg/dl (SD) 179 (23) 177 (20) 

FPI, srednia w pU/ml (SD) 17,3 (3,9) 17,9 (4,2) 

FPPr, srednia w pU/ml (SD) 36,2 (26,8) 38,4 (27,7) 

FPPr/FPI ratio, srednia w pU/ml (SD) 0,31 (1,19) 0,32 (1,25) 

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie 

WILD w dawce 50 mg dwa razy 
PL + MET w dawce sprzed badania 

dziennie + MET w dawce sprzed 
(25001500 mg/dob?) 

badania (25001500 mg/dob^) 
(N=83) , s/ 

(N=84) 

Sposob podawania leku Doustnie w formie tabletki Doustnie w formie tabletki 

Okres leczenia 52 tyg. 

Okres obserwacji ok. 84 tyg. [okres run-in: 3218 tyg.; okres leczenia: 52 tyg.] 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Tabela 56. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (Derosa 2014] 

Badanie Derosa 2014 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 5 

Liczba osrodkow Jednoosrodkowe 

Typ badania 
Randomizowanwe, kontrolowane, podwojnie zaslepione (double-blind) 

badanie, podtyp IIA 

ro 
> Randomizacja 
o 
<u 

Randomizacja za pomocg kopert zawierajgcych kody randomizacji 
przygotowane przez statystyka. 

Pacjenci zostali zrandomizowani do dwoch grup terapeutycznych: 
Glimepiryd+ MET vs WILD+MET 

Zaslepienie Jest, badanie typu double-blind. Przedstawiono szczegotowy opis zaslepienia 

Hipoteza badawcza Niezdefiniowana 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 

Skutecznosc: zmiana masy data (BMI), zmiana st^zenia HbAlc, glukozy w 
osoczu na czczo (FPG), popositkowej glukozy w osoczu (PPG), insuliny w 
osoczu (FPI), proinsuliny na czczo w osoczu (FPPr), stosunek st^zenia 
FPPr/FPI w osoczu na czczo, ocena modelu homeostazy (FIOMA-IR), st^zenie 
glukagonu, cholesterolu catkowitego (TC), LDL-C, FIDL-C, poziomu 
trojglicerydow (Tg), biatka wigzgcego retinol 4 (RBP-4), rezystyny, wisfatyny i 
waspiny. 
Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane. 

Informacja o utracie pacjentow z 
badania 

Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty pacjentow z 
badania. 

Analiza ITT Zachowana w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa 

Utrata pacjentow z badania Ogotem: 13,5% vs 3,5% (Glimepiryd+MET vs WILD+MET) 
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Zrodta finansowania Brak 

Publikacje do badania Derosa 2014 

Kryteria wtqczenia 

• Wyst^powanie T2DM; 

. Wiek: >18 lat; 

• HbAlc 7% - 9% pomimo stosowania metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce. 

Kryteria wykluczenia 

• Kwasica ketonowa lub niestabilna, szybko post^pujgca retnopatia cukrzycowa; 

• Nefropatia, neuropatia lub zaburzenia czynnosci wgtroby (zdefiniowane jako aminotransferazy w osoczu i/lub 
poziom gammaglutamylotransferazy wyzszy niz gorna granica normy dla danego wieku i ptci); 

• Zaburzenia czynnosci nerek (st^zenie kreatyniny w surowicy wyzsze niz gorna granica normy dla wieku i ptci); 

• Ci^zka niedokrwistosc; 

• Przyjmowanie statyn oraz lekow wptywajgcych na profil lipidowy; 

• Powazna choroba uktadu kr^zenia (CVD) lub naczyn mozgowych wystepuj^ca w ciggu 6 miesi^cy przed 
wt^czeniem do badania; 

• Wyst^powanie w historii chorob trzustki; 

• Kobiety w ci^zy lub w okresie karmienia piersig oraz w wieku rozrodczym i nie bior^ce odpowiednich srodkow 
antykoncepcyjnych. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr Glimepiryd+MET (20AD) WILD+MET (WILD+IOAD) 

Liczebnosc 81 86 

Wiek, srednia w latach (SD) 57,2 (9,0) 59,8 (9,9) 

Ptec mpska, n (%) 40 (49,4) 42 (48,8) 

Masa ciata, srednia w kg (SD) 77,0 (6,3) 77,8 (6,9) 

Czas trwania cukrzycy typu 2, srednia w 
miesiqcach, (SD) 

6,8(3,6) 6,9 (4,7) 

HbAic, srednia w % (SD) 7,7 (0,7) 7,9 (0,9) 

BMI, srednia w kg/m2 (SD) 27,6 (1,3) 27,9 (1,6) 

FPG, srednia w mg/dl (SD) 183 (16) 140 (18) 

PPG, srednia w mg/dl (SD) 179 (21) 181 (24) 

FPI, srednia w pU/ml (SD) 18,5 (4,0) 19,1 (4,4) 

FPPr, srednia w pU/ml (SD) 5,57 (3,94) 5,87 (4,35) 

FPPr/FPI ratio, srednia w pU/ml (SD) 0,301 (1,23) 0,307 (1,33) 

TC, srednia w mg/dl (SD) 191,3 (22,6) 193,9 (25,1) 

LDL-C, srednia w mg/dl (SD) 121,2 (14,1) 123,7 (15,9) 

HDL-C, srednia w mg/dl (SD) 41,2 (5,6) 43,4 (6,4) 
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Tg, srednia w mg/dl (SD) 144,7 (50,2) 135,8 (40,9) 

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie 

Glimepiryd w dawce 2mg trzy razy WILD w dawce 50 mg dwa razy 
dziennie + MET w dawce sprzed dziennie + MET w dawce sprzed 

badania badania 
(N=81) (N=86) 

Sposob podawania leku Doustnie w formie tabletki Doustnie w formie tabletki 

Okres leczenia 24 tyg. 

Okres obserwacji 28 tyg. [okres run-in: 4 tyg.; okres leczenia: 24 tyg.] 

Tabela 57. Charakterystyka badania, kryteria wfqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (Ferrannini 2009) 

Badanie Ferrannini 2009 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 4 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe 

Typ badania 
Wieloosrodkowe, randomizowanwe, kontrolowane, podwojnie zaslepione 

(double-blind), podtyp IIA 

Randomizacja 
nj 

Randomizacja wstosunku 1:1. 
Pacjenci zostali zrandomizowani do dwoch grup terapeutycznych: WILD+MET 

vs Glimepiryd+MET 
>- ■o o ■M <U 

Zaslepienie 

Jest, badanie typu double-blind. W analizowanym badaniu procedura 
dotycz^ca rodzaju interwencji wdrozonej u poszczegolnych uczestnikow byta 

utrzymywana wtajemnicy zarowno przed pacjentami uczestniczgcymi w 
badaniu, personelem medycznym (lekarzami, piel^gniarkami etc.), badaczami 

(investigator) oraz analitykami zajmujgcymi si^ opracowywaniem danych# 

Hipoteza badawcza Non-inferiority 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 

Skutecznosc: l-rz^dowe: zmiana st^zenia HbAic wzgl^dem wartosci 
wyjsciowej; ll-rz^dowe: docelowe poziomy HbAic, FPG, zmiana masy data. 
Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane, ci^zkie zdarzenia niepozgdane, 
epizody hipoglikemii. 

Informacja o utracie pacjentow z 
badania 

Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty pacjentow z 
badania 

Analiza ITT NiezachowanaA 

Utrata pacjentow z badania 
Ogotem: 16% vs 19,9% (WILD+MET vs Glimepiryd+MET) 

Zdarzenia niepozgdane: 30,2% vs 39% (WILD+MET vs Glimepiryd+MET) 

Zrodla finansowania Novartis Pharmaceuticals Corporation 

Publikacje do badania, identyfikator 
badania 

Ferrannini 2009, Matthews 2010, Ahren 2010 (abstrakt), Ahren 2014 
(abstrakt), NCT00106340 

Wyniki efektywnosci klinicznej dla ocenianych interwencji w badaniu 
Ferrannini 2009 dotyczg 52-tygodni leczenia (interim analyses). Wyniki dla 
104-tygodniowej terapii zostaty zaczerpni^te z publikacji Matthews 2010 

stanowigcej final analyses do badania Ferrannini 2009. 
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Kryteria wlgczenia 

• Wyst^powanie T2DM; 

. Wiek: 18-73 lata; 

. HbAic: 6,5-8,5%; 

• Przyjmowanie metforminy >3 msc oraz stabilnej dawki 1500 mg/dziennie przez minimum >4 tyg. przed 1 wizytg; 

. BMI 22-45 kg/m2; 

• Kobiety nieptodne lub przyjmujgce odpowiednie srodki antykoncepcyjne. 

Kryteria wykluczenia 

• Kwasica ketonowa lub niestabilna, szybko post^pujgca retnopatia cukrzycowa; 

• Nefropatia, neuropatia lub zaburzenia czynnosci w^troby (zdefiniowane jako aminotransferazy w osoczu i/lub 
poziom gammaglutamylotransferazy wyzszy niz gorna granica normy dla danego wieku i ptci); 

• Zaburzenia czynnosci nerek (st^zenie kreatyniny w surowicy wyzsze niz gorna granica normy dla wieku i ptci); 

• Ci^zka niedokrwistosc; 

• Przyjmowanie statyn oraz lekow wptywajgcych na profil lipidowy; 

• Powazna choroba uktadu krgzenia (CVD) lub naczyn mozgowych wystepujgca w ci^gu 6 miesi^cy przed 
wt^czeniem do badania; 

• Wyst^powanie w historii chorob trzustki; 

• Kobiety w ci^zy lub w okresie karmienia piersig oraz w wieku rozrodczym i nie bior^ce odpowiednich srodkow 
antykoncepcyjnych. 

• Cukrzyca typu 1 lub inne wtorne postaci cukrzycy; 

• Wyst^powanie ostrych powitkan cukrzycowych w ciggu ostatnich 6 miesi^cy przed 1 wizytg; 

• Infekcje moggce wptywac na kontrol^ glikemii w ci^gu 4 tygodni przed 1 wizytq; 

• Powazne zdarzenia secowe (wieloksztattny cz^stoskurcz komorowy; przezskorna interwencja wiencowa w ciggu 
ostatnich 3 msc wyst^pujgce w ciagu ostatnich 3 miesiecy przed badaniem; 

• Zawat serca, pomostowanie t^tnic wiehcowych, niestabilna dtawica piersiowa lub udar mozgu w ostatnich 6 
miesigcach; 

• Zastoinowa niewydolnosc serca wymagaj^ca farmakologicznego leczenia; 

• Klinicznie istotne choroby w^troby lub nerek; 

• Blok przedsionkowo-komorowy I lub II stopnia lub wydtuzony odst^p QTc; 

• Kazdy z wynikow laboratoryjnych w okresie przesiewowym: alaninowa lub asparaginianowa aminotransferaza 
>3 razy przekraczaj^ca gorng granic^ normy (GGN), bilirubina bezpesrednia >1,3 razy przekraczajgca GGN, 
st^zenie kreatyniny w surowicy >132 mmol/l u m^zczyzn lub >123 mmol/l u kobiet, istotny klinicznie poziom 
TSH poza normalnym zakresem lub st^zenie trojglicerydow >7,9 mmol/l. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr WILD+MET (WILD+IOAD) Glimepiryd+MET (20AD) 

Liczebnosc 1396 1393 

Ptec mpska, n (%) 737 (52,8) 753 (54,1) 

Wiek, srednia w latach (SD) 57,50 (9,06) 57,46 (9,28) 

Grupy wiekowe, n 'at 1045 (74,9) 1032 (74.1) 

>65 lat 351 (25,1) 361 (25.9) 
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Kaukaska 1205 (86,3) 1187 (85.2) 

Czarna 18 (1,3) 19 (1.4) 

Rasa, n (%) Azjatycka 44 (3,2) 44 (3.2) 

Hiszpanska lub 
Latynoska 

124(8,9) 129(9.3) 

Inna 5 (0,4) 14 (1.0) 

BMI, srednia w kg/m2 (SD) 31,80 (5,27) 31,69 (5,25) 

HbAic, srednia w % (SD) 7,31 (0,64) 7,30 (0,65) 

FPG, srednia w mmol/l (SD) 9,16(2,29) 9,16(2,23) 

Czas trwania cukrzycy typu 2, srednia w 
miesiqcach, (SD) 

5,71 (5,18) 5,75 (5,03) 

Czas stosowania metforminy w 
randomizacji, srednia w miesiqcach, (SD) 

35,83(34,66) 36,04(35,35) 

Cafkowita dzienna dawka metforminy w 
chwili randomizacji, srednia w mg (SD) 

1903,90 (413,47) 1892,64 (408,00) 

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie 

WILD w dawce 50 mg dwa razy Glimepiryd w pocz^tkowej dawce 2 
dziennie + MET w dawce sprzed mg raz dziennie (koncowa 6 mg/dzien) 

badania + MET w dawce sprzed badania 
(N=1396) (N=1393) 

Sposob podawania leku Doustnie w formie tabletki Doustnie w formie tabletki 

Okres leczenia 
52 tygodnie* {interim analysis) 
104 tygodnie** (final analysis) 

Okres obserwacji 
Interim analysis: 56 tyg. [okres skriningu: 4 tyg.; okres leczenia: 52 tyg.] 
Final analysis: 108 tyg. [okres skriningu: 4 tyg.; okres leczenia: 104 tyg.] 

#Dane zaczerpni^te ze strony ClinicalTrials 
AZa wyjqtkiem utraty pacjentow z badania z powodu zdarzeri niepozqdanych 

Tabela 58. Charakterystyka badania, kryteria wfgczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (FHozof 2010) 

Badanie FHozof 2010 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 5 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe 

Typ badania 
Wieloosrodkowe, randomizowanwe, podwojnie zaslepione (double-blind) 

badanie, podtyp IIA 

n, Randomizacja Randomizacja wstosunku 1:1. 

■D O 
<u 

Zaslepienie 

Jest, badanie typu double-blind. W publikacji FHozof 2010 do ocenianego 
badania przedstawiono opis zastosowanej metody zaslepienia. Badanie 
zostato przeprowadzone metody podwojnej imitacji (double-dummy) w 

stosunku 1:1. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy leczonej wildagliptyng w 
dawce 50 mg podawang dwa razy dziennie w tabletkach oraz grupy 
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otrzymujqcej gliklazyd w dawce 80 mg raz dziennie (az do 320 mg) w postaci 
doustnych kapsutek. Analizowane leki byty podawane w skojarzeniu z 

metforminq podawanq wstatej dawce 1500 mg dziennie. Dodatkowo na 
stronie ClinicalTrials podano informacjq, iz w analizowanym badaniu 

procedura dotyczqca rodzaju interwencji wdrozonej u poszczegolnych 
uczestnikow byta utrzymywana w tajemnicy zarowno przed pacjentami 

uczestniczqcymi w badaniu, personelem medycznym, badaczami 
(investigator). 

Hipoteza badawcza Non-inferiority 

Skutecznosc: l-rzqdowe: zmiana stqzenia HbAlc, ll-rzqdowe: docelowe 
kohcowe stqzenie HbAlc (<7% i <6,5%); zmiany stqzenia glukozy na czczo. 
masy data, funkcji komorek P (proinsuliny na czczo, stosunku 
proinsulina/insulina, HOMA- P) i opornosci na insulinq (insulina na czczo. 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 
HOMA-IR). Analiza zmian wartosci kohcowych HbAic w porownaniu do 
wartosci poczqtkowych HbAic(HbAic<8,0% i >8,0%; <9,0% i >9,0%), zmian w 
podgrupach wiekowych (<65 lat i >65 lat), ptci oraz wzglqdem poczqtkowych 
wartosci BMI (<30, >30 i >35kg/m2). 
Bezpieczehstwo: zdarzenia niepozqdane, epizody hipoglikemii, zmiany w 
parametrach czynnosci zyciowych, fizycznych, EKG oraz masie ciata. 

Informacja o utracie pacjentow z Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty pacjentow z 
badania badania. 

Analiza ITT Niezachowana w ocenie skutecznosci i bezpieczehstwa$ 

Ogotem: 20,7% vs 16,6% (WILD+MET vs Gliklazyd+MET); 
Utrata pacjentow z badania Z powodu zdarzeh niepozqdanych: 31,1% vs 26,8% (WILD+MET vs 

Gliklazyd+MET) 

Zrodta finansowania Novartis Pharmaceuticals Corporation 

Publikacje do badania, identyfikator 
badania 

Filozof 2010, NCT00102466 

Kryteria wtqczenia 

• Wyst^powanie T2DM; 

. Wiek 18-78 lat; 

. Poziom HbAic: 7,5%-ll%; 

• Terapia metforminq przez ostatnie 3 miesiace w stabilej dawce >1500 mg/dzieh przez >4 tygodnie przed 1 
wizytq; 

Kryteria wykluczenia 

• Cukrzyca typu 1 lub cukrzyca w wyniku uszkodzenia trzustki lub wtorne postaci cukrzycy; 

• Metaboliczne powiktania cukrzycy wyst^pujgcew ciggu ostatnich 6 miesi^cy; 

• Powazne choroby serca, cz^stoskurcz komorowy, migotanie komor, przezskorna interwencja wiencowa w ci^gu 
ostatnich 3 miesi^cy; zawat mi^snia sercowego (Ml), operacja pomostowania t^tnic, niestabilna dtawica 
piersiowa; lub zawat w ciggu ostatnich 6 mies. Niewydolnosc serca wymagajgca farmakologicznego leczenia, 
drugiego lub trzeciego stopnia lub blok przedsionkowo-komorowy, wydtuzony QTc; 

• Klinicznie istotne choroby nerek lub w^troby; 

• Wyniki badah laboratoryjnych: ALT, AST i bilirubina catkowita >2 razy przekraczajgca gorng granic^ normy, 
dodatni antygen powierzchniowy HBV lub przeciwciata zapalenia w^troby typu C, kreatynina >132 pmol/l dla 
m^zczyzn i >125 pmol/l dla kobiet lub nieprawidtowosci klirensu kreatyniny, klinicznie znacz^cy poziom TSH lub 
wartosci poza normalnym zakresem dla trojglicerydow na czczo >7,9 mmol/l podczas skriningu. 
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Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr WILD+MET (WILD+IOAD) Gliklazyd+MET (20AD) 

Liczebnosc 513 494 

Wiek, srednia w latach (SD) 59,2 (9,9) 59,7 (10,2) 

Wiek >65 lat, n (%) 184 (35,9) 206 (41,7) 

Plec m^ska, n (%) 268 (52,2) 256 (51,8) 

Azjatycka 43 (8,4) 41 (8,3) 

Czarna 3(0,6) 6(1,2) 

Rasa, n (%) Kaukaska 405 (78,9) 383 (77,5) 

Hiszpanska lub 
latynoska 

58 (11,3) 59 (11,9) 

Inna 4(0,8) 5 (1,0) 

Masa ciala, srednia w kg (SD) 85,7 (16,6)** 84,2 (17,9) 

HbAic, srednia w % (SD)* 8,5 (1,0)A 8,5 (1,0) 

BMI, srednia w kg/m2 (SD) 31,2 (5,0)** 30,8 (5,0) 

FPG, srednia w mmol/l (SD) 10,8 (2,8) 10,6 (2,8) 

Czas trwania cukrzycy typu 2, srednia w 
latach, (SD)# 6,4(5,1)A 6,8 (5,3) 

Prawidtowy 
(>80) 

348 (67,8) 335 (67,8) 

' , tagodny (>50 do 
[ml/min/1,73 m2], n 

<80 
156 (30,4) 152 (30,8) 

Umiarkowany 
(>30 do <50) 

9(1,8) 7 (1,4) 

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie 
WILD w dawce 50 mg dwa razy 

dziennie +MET w stabilnej dawce 
1500 mg dziennie 

Gliklazyd w dawce 80 mg raz dziennie 
+MET w stabilnej dawce 1500 mg 

dziennie 
Pocz^tkowa dawka gliklazydu 
wynosita 80 mg/dzien i byta 

zwi^kszona do 320 mg/dzien jezeli 
poziom FPG wynosit >7,0 mmol/l lub 

glukozy we krwi na czczo > 6,3 mmol/l 
(podczas wizyty 3, 4 i 5). 

Sposob podawania leku Doustnie w formie tabletki Doustnie w formie tabletki 

Okres leczenia 52 tyg. 

Okres obserwacji 58 tyg. [skrinning: 4 tyg.; okres leczenia: 52 tyg.] 

*Dla wyjsciowych pomiarow HbAic wtqczono jedynie pacjentow z co najmniej jednym pomiarem przed badaniem lub w pierwszym dniu 
badania 
**Obliczone dla N=511 
AObliczono dla N=512 
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#Dane dla czasu trwania cukrzycy zostaty zebrane podczas skriningu (przy pierwszej wizycie) 
SZa wyjqtkiem zmiany masy data oraz utraty pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozqdanych 

Tabela 59. Charakterystyka badania, kryteria wtgczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji [Forst 2015) 

Badanie Forst 2015 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 4 

Liczba osrodkow 47 osrodkow w Niemczech 

Typ badania 
Wielosrodkowe, randomizowane, open-label (podtyp II A) przeprowadzone w 

schemacie grup rownolegtych, podtyp IIA 
ro 
> Randomizacja Randomizacja wstosunku 1:1. 
■M 

Zaslepienie Brak, badanie typu open-label 

Hipoteza badawcza Superiority 

Skutecznosc: l-rz^dowe: odsetek pacjentow osi^gaj^cych HbAlc <7,0% bez 
zadnych potwierdzonych przypadkow hipoglikemii (zdefiniowane jako 
st^zenie glukozy <3,9 mmol/L) lub przyrostu wagi >3% pod koniec badania; 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 
ll-rz^dowe: odsetek pacjentow osiggaj^cych HbAlc <7,0% bez zadnych 
potwierdzonych przypadkow hipoglikemii, zmiana st^zenia HbAlc od 
pocz^tku do 24 tyg. badania, ocena zadowolenia z leczenia (kwestionariusz 
TSQM-9). 
Bezpieczehstwo: epizody hipoglikemii; zdarzenia niepozgdane. 

Informacja o utracie pacjentow z Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty pacjentow z 
badania badania. 

Analiza ITT Niezachowana w ocenie skutecznosci i bezpieczehstwa* 

Ogotem: 30,1% vs 11,4% (WILD+Glimepiryd vs NPH+ Glimepiryd); 
Utrata pacjentow z badania Z powodu zdarzen niepozgdanych: 4,8% vs 1,3% (WILD+Glimepiryd vs NPH+ 

Glimepiryd) 

Zrodta finansowania Novartis Pharmaceuticals 

Publikacje do badania Forst 2015; NCT01649466 

Kryteria wtqczenia 

• Wyst^powanie T2DM; 

. Wiek 18-85 lat; 

. BMI 21-45 kg/m2; 

• Nietoleranja lub przeciwskazanie do stosowania metforminy; 

. HbAlc > 7,0% i < 8,5%; 

• Niekontrolowana glikemia pomimo stosowania pochodnej sulfonylomocznika (glimepiryd) w monoterapii. 

Kryteria wykluczenia 

• Pacjenci przyjmujgcy jakikolwiek inny lek przeciw cukrzycy (doustne lub wstrzykni^cia) inny niz sktadnik SU w 
ciggu ostatnich 12 tygodni; 

• Ostre powiktania metaboliczne ci^gu ostatnich 6 miesi^cy; 

• Istotne klinicznie choroby (np. powazne schorzenia serca lub choroby w^troby); 
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• Pacjenci przyjmujgcy sulfonylomocznik przez okres dtuzszy niz 5 lat; 

• Nadwrazliwosc na ktorykolwiek z badanych lekow lub lekow o podobnej budowie chemicznej; 

• Brak efektu terapeutycznego w kontroli glikemii po 12 tygodniach leczenia. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr WILD+Glimepiryd (WILD+IOAD) NPH+ Glimepiryd (IMPH+IOAD) 

Liczebnosc 82 79 

Wiek, srednia w latach (SD) 65,9 (9,8) 67,6 (11,9) 

Wiek >65 lat, n (%) 47 (57,3) 49 (62,0) 

Plec mpska, n (%) 46 (56,1) 48 (60,8) 

Kaukaska 79 (96,3) 79 (100,0) 

Azjatycka 3(3,7) 0 (0,0) 

Masa ciata, srednia w kg (SD) 85,5 (14,9) 89,9 (16,2) 

HbAic, srednia w % (SD) 7,6 (0,5) 7,7 (0,5) 

BMI, srednia w kg/m2 (SD) 29,7 (4,5) 31,4 (5,2) 

Czas trwania cukrzycy typu 2, srednia w 
latach, (SD) 

7,3 (4,4) 8,6 (5,8) 

Charakterystyka interwencji 

NPH przed snem + Glimepiryd w 

WILD w dawce 50 mg raz dziennie + 
dawce sprzed badania 

Dawkowanie 
Glimepiryd w dawce sprzed badania 

Dawki byty state przez caty okres 
badania. 
(N=82) 

Dawka insuliny byta miareczkowana 
przez okres pierwszych 4 tyg. badania 
w celu uzyskania st^zenia glukozy w 

osoczu na czczo <5,5 mmol/L. 
(N=79) 

Sposob podawania leku Doustnie w formie tabletki Iniekcje podskorne (insulina) 

Okres leczenia 24 tyg. 

Okres obserwacji 25 tyg. [skrinning: 1 tyg.; okres leczenia: 24 tyg.] 

*Za wyjqtkiem utraty pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozqdanych 

Tabela 60. Charakterystyka badania, kryteria wtgczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (Garber 2008) 

Badanie Garber 2008 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 5 

Liczba osrodkow 114 osrodkow w tym w : USA, Szwecji, Finladnii, Argentynie, Litwie 

5 "o -2 Typ badania Wieloosrodkowe, randomizowanwe, podwojnie zaslepione (double-blind) 
badanie przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych, podtyp IIA 
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Randomizacja losowa w stosunku 1:1:1 do nast^pujgcych grup 
interwencyjnych: WILD 50 mg+ Glimepiryd vs WILD 100 mg+ Glimepiryd vs 

Randomizacja 
PL+Glimepiryd 

Losowej alokacji pacjentow do grup terapeutycznych dokonano przy uzyciu 
zatwierdzonego programu, ktory automatycznie, przy zachowaniu 

wspotczynnika liczebnosci przydzielat badanych do grup. 
Jest, badanie typu double-blind. Na stronie ClinicalTrials podano informacja, iz 
w analizowanym badaniu procedura dotycz^ca rodzaju interwencji wdrozonej 

Zaslepienie u poszczegolnych uczestnikow byta utrzymywana w tajemnicy zarowno przed 
pacjentami uczestniczgcymi w badaniu, personelem medycznym, badaczami 

(investigator). 

Hipoteza badawcza Superiority 

Skutecznosc: l-rz^dowe: zmiana st^zenia HbAlc; ll-rz^dowe: ocena FPG, 
Oceniane w badaniu punkty kohcowe st^zenia lipidow w osoczu, masy data oraz parametrow z testu positkowego. 

Bezpieczehstwo: zdarzenia niepozgdane, epizody hipoglikemii. 
Informacja o utracie pacjentow z Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty pacjentow z 
badania badania. 

Analiza ITT Niezachowana w ocenie skutecznosci, zachowana w ocenie bezpieczehstwa* 

Ogotem: 14,4% vs 25,0% (WILD+Glimepiryd vs PL+Glimepiryd) 
Utrata pacjentow z badania Z powodu zdarzeh niepozgdanych: 3% vs 1,4% (WILD+Glimepiryd vs 

PL+Glimepiryd) 

Zrodta finansowania Novartis Pharmaceuticals 

Publikacje do badania, identyfikator 
badania 

Garber 2008, NCT00099944 

Kryteria wtqczenia 

• Wyst^powanie T2DM; 

• Pacjenci z wyjsciowym HbAlc 7,5-11% i nieodpowiednio kontrolowani monoterapig SU; 

• Terapia SU >3 miesi^cy i utrzymang stabilng dawkg >4 tygodni; 

• M^zczyzni i kobiety (wieku rozrodczym przyjmujgce zatwierdzoine srodki antykoncepcyjne); 

. Wiek 18-80 lat; 

. BMI 22-45 kg/m2
; 

• St^zenie FPG <15 mmol/l. 

Kryteria wykluczenia 

• Cukrzyca typu 1 lub wtorne postaci cukrzycy; 

• Zawat mi^snia sercowego, niestabilna dtawica piersiowa lub pomostowanie aortalno-wiencowe ci^gu ostatnich 
6 miesi^cy; 

• Zastoinowa niewydolnosc serca; 

• Choroby w^troby, takie jak marskosc lub przewlekte zapalenie w^troby 

• Stosowanie ktoregokolwiek z doustnych lekow przeciwcukrzycowych, innych niz SU, w ciggu ostatnich 2 mies.; 

• Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych: AST lub ALT >3 razy wi^ksza niz gorna granica normy, st^zenie 
bilirubiny bezposredniej >1,3 razy przekraczajgce gorng granic^ normy, st^zenie kreatyniny w surowicy >220 
mmol/l, triglicerydow (TG) >7,9 mmol/l. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr WILD+Glimepiryd (WILD+IOAD) PL+Glimepiryd (PL+IOAD) 
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Liczebnosc 132 144 

Wiek, srednia w latach (SD) 58,6 (10,6) 57,9 (10,5) 

Grupa wiekowa, n 91 (68,9) 106 (73,6) 

>65 41 (31,1) 38 (26,4) 

Plec m^ska, n (%) 78 (59,1) 84(58,3) 

Kaukaska 91 (68.9) 97 (67.4) 

Hiszpanska/ 
latynoska 

24(18.2) 27 (18.8) 

Czarna 14(10.6) 15 (10.4) 

Inna 3(2,3) 5 (3,4) 

BMI, srednia w kg/m2 (SD) 32,2 (4,9) 31,0 (5,5) 

HbAic, srednia w % (SD) 8,5 (0,9) 8,5 (1,0) 

<8 40 (30,3) 59 (41,0) 

>8 92 (69,7) 85 (59,0) 

<9 100 (75,8) 99 (68,8) 

>9 32 (24,2) 45 (31,3) 

FPG, srednia w mmol/l (SD) 10,5 (3,0) 10,3 (2,9) 

Czas trwania cukrzycy typu 2, srednia 
w latach, (SD) 

6,9(5,2) 7,8 (5,8) 

Czas leczenia sulfonylomocznikiem, 
srednia w miesiqcach, (SD) 

47,7 (42,7) 52,6 (56,0) 

Charakterystyka interwencji 

PL + Glimepiryd w dawce 4 mg raz 

Dawkowanie 

WILD w dawce 50 mg raz dziennie + 
Glimepiryd 4 mg raz dziennie 
Dawka glimepirydu mogta zostac 
zmniejszona do 2 mg/dzieh w 
przypadku wyst^pienia hipoglikemii 

dziennie 
Podczas okresu obserwacji leczenie 

miareczkowano w dot w przypadkach 
nawracaj^cej hipoglikemii. 

Dawka glimepirydu mogta zostac 
zmniejszona do 2 mg/dzieh w 

przypadku wyst^pienia hipoglikemii 

Sposob podawania leku Doustnie w formie tabletki Doustnie w formie tabletki 

Okres leczenia 24 tyg. 

Okres obserwacji 28 tyg. [skrinning: 4 tyg.; okres leczenia: 28 tyg.] 

*Za wyjqtkiem utraty pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozqdanych 

9.5. Szczegotowe dane do analizy MTC 

W ponizszych tabelach zestawiono dane jednostkowe dla analizowanych punktow koncowych, z ktorych 

korzystano przy przeprowadzeniu porownania posredniego metodq MTC. 
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W ponizszej tabeli przedstawiono oznaczenie odnosnikow, ktorymi postugiwano siQ w niniejszym rozdziale. 

Tabela 61. Zestawienie odnosnikow 

Odnosnik Znaczenie odnosnika 

* Adjusted mean change 

& Dane odczytane z wykresu za pomocg programu TechDig 

&& Przeliczono z mg/dl na mmol/l 

# Dane zaczerpni^te ze strony ClinicalTrials 

## Least square means 

$ SD 

§ Dane pochodzg z raportu dostarczonego przez Zleceniodawc^ 

AA Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

§§ Dane pochodzg z posteru 

AAA BMI 

** <7% 

*** mg/dl 

¥ 

Wartosci otrzymano w wyniku metaanalizy statystycznej danych z badan wtqczonych do analizy 
klinicznej. W odniesieniu do parametrow, dla ktorych stwierdzono istotnq statystycznie 
heterogenicznosc wynikow, pomimo braku znaczqcych roznic pod wzgl^dem metodologicznej i 
klinicznej charakterystyki badan zastosowano model efektow losowych DerSimoniana-Lairda (random 
effect). Jezeli nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci wynikow, wykorzystano model 
efektow statych (fixed effect) Mantela-Haenszela 

### Dla 1 cyklu zastosowano wartosc z badan o okresie <52 tygodni, a dla kolejnego cyklu przyj^to wartosc 
otrzymanq dla 104 tygodni 

¥¥ 

W badaniach oceniano wptyw porownywanych interwencji na mas^ data pacjentow, jednak nie 
przedstawiono danych dotyczqcych zmiany wskaznika masy data (BMI). Kalkulacje zmiany wskaznika 
masy data oparto na zafozeniu, ze srednia procentowa zmiana BMI jest rowna sredniej procentowej 
zmianie masy ciata. Wartosc BMI obliczono na podstawie wzoru BMI=waga/wzrost2 uwzgl^dniajqc 
dane na temat zmiany wagi ciata i przyjmujqc wzrost na poziomie 170 cm 

9.5.1. Dane z badan dla porownania ALO+lOAD vs PL+IOAD, ALO+IOAD vs 

20AD 

Tabela 62. Skutecznosc (zmienne ciggte): 24-52 tygodnie 

Okres 
Punkt kohcowy Badanie Interwencja N obserwacji 

[tyg.] 
Srednia zmiana SE (SD) 

DeFronzo 
2012# 

ALO+IOAD 123 -0,90## 0,081 
PL+IOAD 126 26 tygodni -0,13## 0,080 

20AD 127 -0,75## 0,079 

HbAic [%] Del Prato ALO+IOAD 382 
52 tygodnie 

-0,76## 0,027 
2014& 20AD 336 -0,73## 0,029 

Nauck 2009 
ALO+IOAD 203# 

26 tygodni 
-0,6## 0,1 

PL+IOAD 103# -0,1## 0,1 
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Okres 
Punkt kohcowy Badanie Interwencja N obserwacji 

[tyg.] 
Srednia zmiana SE (SD) 

ALO+IOAD 198 
26 tygodni 

-0,53## 0,058# 

PL+OAD 99 0,01## 0,084# 

ALO+IOAD 126 -1,03## 0,2 

2012# 
PL+IOAD 129 26 tygodni 0,36## 0,19 

20AD 127 -1,31## 0,2 

Del Prato ALO+IOAD 867 
52tygodnie 

-0,39## 0,07 

FPG [mmol/l] 2014#&& 20AD 859 0,05## 0,07 

ALO+IOAD 204# 
26 tygodni 

-1,0## 0,1 

PL+IOAD 104# 0## 0,2 

Pratley ALO+IOAD 198 
26 tygodni 

-0,45## 0,19 
2009&& PL+IOAD 99 +0,12## 0,27 

ALO+IOAD 123 -0,67## 0,291 

DeFronzo 
2012# 

PL+IOAD 123 26 tygodni -0,66## 0,291 

20AD 122 0,94## 0,292 

Del Prato ALO+OAD 868 
52tygodnie 

-0,90## 0,117 

Zmiana masy 
2014# 20AD 861 0,89## 0,117 

data [kg] 
ALO+IOAD 198 -0,67## 0,198 

26 tygodni 
PL+IOAD 103 -0,39## 0,274 

ALO+IOAD 198 0,68## 0,19 

Pratley 
2009&& 

PL+IOAD 99 
26 tygodni -0,20 (masa 

ciata, 
przeliczyc)## 

0,28 

ALO+IOAD 123 0,9## 2,84 

2012# 
PL+IOAD 125 26 tygodni 4,4## 2,82 

Cholesterol 20AD 125 5,8## 2,81 

calkowity ALO+IOAD 202 
26 tygodni 

1,9## 1,96 
[mg/dl] PL+IOAD 103 1,8## 2,75 

ALO+IOAD 196 
26 tygodni 

-2,0## 2,01 

PL+IOAD 96 3,9## 2,89 

ALO+IOAD 123 -15,2## 7,71 

2012# 
PL+IOAD 125 26 tygodni 3,7## 7,65 

Trojglicerydy 
[mg/dl] 

20AD 125 -29,5## 7,65 

ALO+IOAD 202 
26 tygodni 

-14,1## 6,69 

PL+IOAD 103 -7,0## 9,38 

ALO+IOAD 196 
26 tygodni 

6,1## 9,25 

PL+IOAD 96 25,7## 13,26 

LDL [mg/dl] 
DeFronzo ALO+IOAD 119 

26 tygodni 
3,6## 2,44 

2012# PL+IOAD 120 3,6## 2,43 
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Okres 
Punkt kohcowy Badanie Interwencja N obserwacji 

[tyg.] 
Srednia zmiana SE (SD) 

20AD 122 7,9## 2,41 

ALO+IOAD 195 2,0## 1,63 

PL+IOAD 99 0,6## 2,29 

ALO+IOAD 190 -3,3## 1,68 

PL+IOAD 93 -0,1## 2,41 

ALO+IOAD 123 1,3## 0,71 

2012# 
PL+IOAD 125 26 tygodni 0,5## 0,71 

20AD 125 3,8## 0,71 

HDL [mg/dl] ALO+IOAD 201 0,8## 0,43 

PL+IOAD 103 0,6## 0,60 

ALO+IOAD 196 0,5## 0,44 

PL+IOAD 96 0,9## 0,62 

Tabela 63. Skutecznosc (zmienne dychotomiczne): 24-52 tygodnie 

Punkt kohcowy Badanie 
Okres 

Interwencja 
leczenia [tyg.] 

IM n % 

ALO+IOAD 129 35™ 27,1 

DeFronzo 2012# PL+IOAD 26 tygodni 129 8™ 6,2 

20AD 129 33™ 25,6 

ALO+IOAD 878 487™ 55,5 

Hbaic <7% 20AD 869 412™ 47,4 

ALO+IOAD 
26 tygodni 

207 92 44 

PL+IOAD 104 19 18 

ALO+IOAD 
26 tygodni 

198 69 34,8 

PL+IOAD 99 18 18,2 

Tabela 64. Skutecznosc (zmienne ciqgfe): 104 tygodnie 

Okres 
Punkt kohcowy Badanie Interwencja N leczenia [ 

tyg-] 
Srednia zmiana SE (SD) 

HbAic [%] Del Prato 2014 
ALO+IOAD 382 104 -0,72## 0,037 

20AD 336 tygodnie -0,59## 0,039 

FPG [mmol/l] 
Del Prato ALO+IOAD 867 104 -0,18## 0,07 
2014#&& 20AD 859 tygodnie 0,3## 0,07 

Zmiana masy 
Del Prato 2014# 

ALO+IOAD 868 104 -0,89## 0,127 
data [kg] 20AD 861 tygodnie 0,95## 0,127 

Cholesterol 
Del Prato 2014%% 

ALO+IOAD 878 104 1,0## 1,08 
caikowity [mg/dl] 20AD 869 tygodnie 5,6## 1,09 

Trojglicerydy 
Del Prato 2014%% 

ALO+IOAD 878 104 -2,8## 3,11 
[mg/dl] 20AD 869 tygodnie 9,2## 3,14 

HDL [mg/dl] Del Prato 2014%% 
ALO+IOAD 878 104 1,7## 0,26 

20AD 869 tygodnie 1,4## 0,26 

LDL [mg/dl] Del Prato 2014%% 
ALO+IOAD 878 104 -0,5## 0,92 

20AD 869 tygodnie 2,4## 0,92 
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Tabela 65. Skutecznosc (zmienne dychotomiczne): 104 tygodnie 

Punkt kohcowy Badanie Interwencja 
Okres 

leczenia [tyg.j 
IM n % 

104 tygodnie 

HbAic<7% Del Prato 2014# 
ALO+IOAD 878 426AA 48,5 

20AD 869 372AA 42,8 

Tabela 66. Bezpieczehstwo: 24-52 tygodnie 

Punkt kohcowy Badanie Interwencja 
Okres 

leczenia [tyg.j 
IM n % 

DeFronzo 
2012# 

ALO+IOAD 129 46 35,66 

PL+IOAD 26 tygodni 129 41 31,78 

Zdarzenia 20AD 129 51 39,53 

niepozqdane 
Nauck 2009 

ALO+IOAD 210 118 57 
ogotem PL+IOAD 104 69 66 

Pratley 2009 
ALO+IOAD 198 125 63,1 

PL+IOAD 99 53 53,5 

DeFronzo 
2012# 

ALO+IOAD 129 2 1,6AA 

Utrata pacjentow 
z badania z 
powodu zdarzeh 
niepozqdanych 

PL+IOAD 26 tygodni 129 3 2,33AA 

20AD 129 3 2,33AA 

Pratley 2009 
ALO+IOAD 198 4 2,02AA 

PL+IOAD 99 2 2,02AA 

Nauck 2009 
ALO+IOAD 210 6 2,9AA 

PL+IOAD 104 1 <1AA 

DeFronzo 
2012# 

ALO+IOAD 129 0 0 

PL+IOAD 26 tygodni 129 0 0 

20AD 129 0 0 

Zgony 
Nauck 2009 

ALO+IOAD 210 0 0 

PL+IOAD 104 0 0 

Pratley 2009 
ALO+IOAD 198 0 0 

PL+IOAD 99 0 0 

Nauck 2009 
ALO+IOAD 210 0 0 

Hipoglikemie PL+IOAD 104 3 3 
ogotem 

Pratley 2009 
ALO+IOAD 198 19 9,6 

PL+IOAD 99 11 11,1 

Ci^zkie 
Pratley 2009 

ALO+IOAD 198 0 0 
hipoglikemie PL+IOAD 99 1 1,0 

Nauck 2009 
ALO+IOAD 210 0 0 

Hipoglikemie inne PL+IOAD 104 3AA 3AA 

niz ci^zkie 
Pratley 2009 

ALO+IOAD 198 ^gAA 9,6 

PL+IOAD 99 10AA 10,1AA 

Tabela 67. Bezpieczehstwo: 104 tygodnie 

Punkt kohcowy Badanie Interwencja 
Okres 

leczenia [tyg.j 
IM n % 

Hipoglikemie Del Prato ALO+IOAD 878 12 1,4 
ogotem 2014 20AD 869 202 23,2 
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Punkt kohcowy Badanie Interwencja 
Okres 

leczenia [tyg.] 
N n % 

Ci^zkie Del Prato ALO+IOAD 878 0 0 
hipoglikemie 2014 20AD 869 5 0,6 

Hipoglikemie inne Del Prato ALO+IOAD 878 12™ 1 4AA 

niz ci^zkie 2014 20AD 869 197™ 22,7™ 

9.5.1, .1. Dodatkowe dane dla interwencji ALO+OAD 

Na potrzeby analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) w ponizszych tabelkach 

przedstawiono wyniki metaanalizy dla ramienia ALO+OAD. Skutecznosc i bezpieczenstwo ALO+OAD 
wyznaczono na podstawie metaanalizy danych z badan uwzglQdnionych w analizie efektywnosci klinicznej 

Tabela 68. Wyniki analizy skutecznosci dla interwencji (zm ienne ciqgte) 

Parametr Badanie Okres N Srednia SE 
Meta-analiza¥ 

obserwacji zmiana MD LCI UCI SE 
DeFronzo 2012 123 -0,9 0,081 
Del Prato 2014 

<52 tygodni - 
382 -0,76 0,027 

-0,85 -0,55 0,076 
HbAic [%r« Nauck 2009 203 -0,6 0,1 

Pratley 2009 198 -0,53 0,058 
Del Prato 2014 104 tygodnie 382 -0,72 0,037 -0,72 -0,79 -0,65 0,037 
DeFronzo 2012 123 -0,23 0,10 

Del Prato 2014 
<52 tygodni - 

868 -0,31 0,04 
-0,40 0,13 0,133 

BMI [kg/m2]¥¥¥ Nauck2009 198 -0,23 0,07 
Pratley 2009 198 0,24 0,07 

Del Prato 2014 104 tygodnie 868 -0,31 0,04 -0,31 -0,39 -0,22 0,04 
DeFronzo 2012 123 0,9 2,84 

Cholesterol Nauck2009 <52 tygodni 202 1,9 1,96 0,18 -2,29 2,64 1,26 
calkowity [mg/dl] Pratley 2009 196 -2 2,01 

Del Prato 2014 104 tygodnie 878 1 1,08 1,00 -1,12 3,12 1,08 
DeFronzo 2012 123 -15,2 7,71 

Trojglicerydy Nauck 2009 <52 tygodni 202 -14,1 6,69 -9,82 -18,51 -1,13 4,43 
[mg/dl] Pratley 2009 196 6,1 9,25 

Del Prato 2014 104 tygodnie 878 -2,8 3,11 -2,80 -8,90 3,30 3,11 
DeFronzo 2012 119 3,6 2,44 

LDL [mg/dl] 
Nauck2009 <52 tygodni 195 2 1,63 0,57 -3,56 4,70 2,11 
Pratley 2009 190 -3,3 1,68 

Del Prato 2014 104 tygodnie 878 -0,5 0,92 -0,50 -2,30 1,30 0,92 
DeFronzo 2012 123 1,3 0,71 

HDL [mg/dl] 
Nauck2009 <52 tygodni 201 0,8 0,43 0,76 0,20 1,31 0,28 
Pratley 2009 196 0,5 0,44 

Del Prato 2014 104 tygodnie 878 1,7 0,26 1,70 1,19 2,21 0,26 

Tabela 69. Wyniki analizy skutecznosci (zmienne dychotomiczne) dla interwencji 

Parametr Badanie Okres N n % ■ 
Meta-analiza¥ 

obserwacji Proporcja LCI UCI SE 

DeFronzo 2012 129 35 27,1% 

HbAlc< 7% 
Del Prato 2014 

<52 tygodni - 
878 487 55,5% 

0,406 0,279 0,540 0,07 
Nauck2009 207 92 44,4% 
Pratley 2009 198 69 34,8% 

175 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq 
lub pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Parametr Badanie Okres ^ 
obserwacji n % 

Meta-analiza¥ 

Proporcja LCI UCI SE 

Del Prato 2014 104 tygodnie 878 426 48,5% 0,485 0,452 0,518 0,02 

9.5.2. Dane z badah dla porownania LINA+IOAD vs PL+lOAD, LINA+lOAD vs 

20AD 

Tabela 70. Skutecznosc (zmienne ciqgtej. 24-52 tygodnie 

Punkt koncowy Badanie Interwencja N 
Okres leczenia 

[tyg.] 
Srednia 
zmiana 

SE (SD) 

LINA+IOAD 764 52 tygodnie -0,38* 0,03 

ZOAD 755 52 tygodnie -0,60* 0,03 

HbAic [%] 
LINA+IOAD 137 

24 tygodnie 
-1,2 0,1 

PL+lOAD 141 -0,6 0,1 

LINA+IOAD 513 
24 tygodnie 

-0,49 0,04 

PL+lOAD 175 0,15 0,06 

LINA+IOAD 733 52 tygodnie -1,12 0,13 

Zmiana masy ZOAD 722 52 tygodnie 1,38 0,14 
data [kg] LINA+IOAD 135 

24 tygodnie 
-0,1 0,3 

PL+lOAD 136 -0,7 0,3 

LINA+IOAD 733# 52 tygodnie -0,48 0,07 

ZOAD 725# 52 tygodnie -0,90 0,07 

FPG [mmol/l] 
LINA+IOAD 122 

24 tygodnie 
-1,8 0,2 

PL+lOAD 117 -0,9 0,2 

LINA+IOAD 495 
24 tygodnie 

-0,6 0,1 

PL+lOAD 159 0,6 0,2 

Tabela 71. Skutecznosc (zmienne ciqgte): 104 tygodnie 

Punkt koncowy Badanie Interwencja N 
Okres 

leczenia 
[tyg.] 

Srednia 
zmiana 

SE (SD$) 

HbAic [%] Gallwitz 2012 
LINA+IOAD 764 104 tygodnie -0,16* 0,03 

ZOAD 755 104 tygodnie -0,36* 0,03 

Zmiana masy ciata 
Gallwitz 2012 

LINA+IOAD 733 104 tygodnie -1,39 0,16 
[kg] ZOAD 722 104 tygodnie 1,29 0,16 

Cholesterol 
Gallwitz 2012* 

LINA+IOAD 741 0 14$ 
catkowity [mg/dl] ZOAD 726 1 14$ 

Trojglicerydy 
Gallwitz 2012* 

LINA+IOAD 740 1 9$ 
[mg/dl] ZOAD 725 0 9$ 

LDL [mg/dl] Gallwitz 2012* 
LINA+IOAD 734 1 23$ 

ZOAD 720 3 25$ 

LDL [mg/dl] Gallwitz 2012* 
LINA+IOAD 740 -11 153$ 

ZOAD 725 -7 148$ 

FPG [mmol/l] Gallwitz 2012 
LINA+IOAD 733# 104 tygodnie -0,13 0,08 

ZOAD 725# 104 tygodnie -0,48 0,08 
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Tabela 72. Skutecznosc (zmienne dychotomiczne): 24-52 tygodnie 

Okres 
Punkt koncowy Badanie Interwencja leczenia 

[tyg.] 
N n % 

LINA+IOAD 52 592 175™ 29,6 

20AD tygodnie 599 233™ 38,9 

LINA+IOAD 24 513 145™ 28,3 

PL+IOAD tygodnie 175 20™ 11,4 

Tabela 73. Skutecznosc (zmienne dychotomiczne): 104 tygodnie 

Okres 
Punkt koncowy Badanie Interwencja leczenia 

[tyg.] 
N n % 

HbAic <7% 
LINA+IOAD 104 764 232 30 

20AD tygodnie 755 263 35 

Tabela 74. Bezpieczehstwo: 24-52 tygodnie 

Punkt koncowy Badanie Interwencja 
Okres 

leczenia [tyg. ] 
N n % 

LINA+IOAD 
24 tygodnie 

143 70 49 
Zdarzenia PL+IOAD 144 75 52,1 
niepozqdane LINA+IOAD 523 276 52,8 
ogotem Taskinen 2011 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

177 98 55,4 

Utrata LINA+IOAD 
24 tygodnie 

143 5 3,5 
pacjentow z PL+IOAD 144 3 2,1 
badania z LINA+IOAD 523 8 1,5 
powodu 
zdarzeh Taskinen 2011 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

177 3 1,7 
niepozqdanych 

LINA+IOAD 
52 tygodnie 

776 41 5,3™ 
20AD 775 249 32,1™ 

Hipoglikemie LINA+IOAD 
24 tygodnie 

143 5 3,5 
ogotem PL+IOAD 144 2 1,4 

LINA+IOAD 
24 tygodnie 

523 3 0,6 

PL+IOAD 177 5 2,8 

LINA+IOAD 
52 tygodnie 

776 41 5,3™ 
20AD 775 249 32,1™ 

Hipoglikemie LINA+IOAD 
24 tygodnie 

143 5 3,5 
inne niz ci^zkie PL+IOAD 144 2 1,4 

LINA+IOAD 
24 tygodnie 

523 3 0,6 

PL+OAD 177 5 2,8 

Tabela 75. Bezpieczehstwo: 104 tygodnie 

Okres 
Punkt koncowy Badanie Interwencja leczenia 

[tyg.] 
N n % 

Gallwitz 
Hipoglikemie ogotem 

2012 
LINA+IOAD 104 776 58 7 

20AD tygodnie 775 280 36 
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Okres 
Punkt koncowy Badanie Interwencja leczenia 

[tyg.] 
N n % 

Cifzkie hipoglikemie 
Gallwitz LINA+IOAD 104 776 1 <1™ 

2012 20AD tygodnie 775 12 1,5™ 

Hipoglikemie inne niz 
ci^zkie 

Gallwitz 
2012 

LINA+IOAD 104 
tygodnie 

776 57™ 7,3™ 

20AD 775 268™ 34,6™ 

9.5.3. Dane z badah dla porownania SAKS+IOAD vs PL+IOAD, SAKS+IOAD vs 

20AD 

Tabela 76. Skutecznosc (zmienne ciggtej: 24-52 tygodnie 

Punkt Okres 
Srednia zmiana SE (SD) 

koncowy 
Badanie Interwencja N 

leczenia [tyg.] 

HbAic [%] 

SAKS+IOAD 250 -0,64* 0,06& 
Chacra 2009 

PL+IOAD 264 
24 tygodnie — 

0,08* 0,06& 

DeFronzo 2009 
SAKS+IOAD 186 -0,69* 0,07 

PL+IOAD 175 0,13* 0,07 

Jadzinsky 2009 
SAKS+IOAD 306 -2,5* 0,17& 

PL+IOAD 313 -2,0* 0,11& 

GENERATION 
(Schernthaner 

SAKS+IOAD 353 
52 tygodnie 

-0,44* Cl: -0,51; -0,37 

2015) 20AD 345 -0,64* Cl: -0,71; -0,57 

Goke2010 
SAKS+IOAD 293 -0,74* 0,038 

20AD 293 -0,80* 0,038 
PROMPT SAKS+IOAD 146 -0,47* 0,06 
(Hermans 

2012) PL+IOAD 137 
24 tygodnie 

-0,38* 0,06 

Chacra 2009 
SAKS+IOAD 252 -0,50)* 0,13& 

PL+IOAD 265 +0,04* 0,13& 

DeFronzo SAKS+IOAD 187 -1,22* 0,14 
2009&& PL+IOAD 176 0,07* 0,14 

Jadzinsky SAKS+IOAD 315 -3,33* 0,21 
2009&& PL+IOAD 320 -2,61* 0,19& 

GENERATION SAKS+IOAD 344 -0,73 Cl: -0,89; -0,57 
(Schernthaner 

2015)# 20AD 339 
52 tygodnie 

-1,29 Cl: -1,45;-1,13 

Goke 2010&& 
SAKS+IOAD 420 -0,5* 0,09 

20AD 420 -0,89* 0,09 
PROMPT SAKS+IOAD 146 -1.1* 0.16 

FPG 
[mmol/l] 

2012) PL+IOAD 137 
24 tygodnie 

-1,1* 0,17 

SAKS+IOAD 250 

Zmiana masy 
data [kg] 

Chacra 2009 24 tygodnie 
PL+IOAD 264 

0,8* 

0,3* 

bd 

bd 

Jadzinsky 2009 SAKS+IOAD 320 24 tygodnie -1,8 bd 
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Punkt Okres 
Srednia zmiana SE (SD) 

kohcowy 
Badanie Interwencja N 

leczenia [tyg.] 

PL+IOAD 328 -1,6 bd 

Goke2010 SAKS+IOAD 424 

20AD 426 

-1,1* 
52 tygodnie 

1,1 

0,18& 

0,16& 

SAKS+IOAD 264 
Cholesterol 
calkowity 
[mg/dl] 

Jadzinsky 2009 24 tygodnie 

BL: 208,6 (SE: 2,95) 
WK: 193,7 (SE=2,47) 

Zmiana procentowa: - 
5,4 (SE=1,04) 

PL+IOAD 272 

BL: 210,7 (SE=2,79) 
WK: 201,8 (SE=2,52) 

Zmiana procentowa: - 
2,9 (SE=0,94) 

bd 

bd 

SAKS+IOAD 264 

Trojglicerydy 
[mg/dl] 

Jadzinsky 2009 24 tygodnie 

BL: 217,9 (SE=10,23) 
WK: 181,7 (SE=8,86) 

Zmiana procentowa: - 
5,8 (SE=3,55) 

PL+IOAD 272 

BL: 228,1 (SE=13,92) 
WK: 207,2 (SE=14,71) 
Zmiana procentowa: - 

1,5 (SE=2,72) 

bd 

bd 

LDL [mg/dl] Jadzinsky 2009 

SAKS+IOAD 238 

PL+OAD 245 

24 tygodnie 

BL: 124,6 (SE=2,51) 
WK: 114,2 (SE=2,20) 

Zmiana procentowa: - 
4,6 (SE=1,73) 

BL: 126,7 (SE=2,25) 
WK: 118,5 (SE=2,07) 

Zmiana procentowa: - 
4,0 (SE=1,44) 

bd 

bd 

HDL [mg/dl] Jadzinsky 2009 

SAKS+IOAD 264 

PL+IOAD 271 

24 tygodnie 

BL: 43,7 (SE: 0,69) 
WK: 45,6 (SE=0,68) 

Zmiana procentowa: 
6,7 (SE=1,26) 

BL: 43,6 (SE=0,66) 
WK: 46,6 (SE=0,71) 

Zmiana procentowa: 
8,9 (SE=1,36) 

bd 

bd 

Tabela 77. Skutecznosc (zmienne dychotomiczne): 24-52 tygodnie 

Okres 
Punkt kohcowy Badanie Interwencja leczenia 

[tyg-] 

N n % 

HbAic <7% 

Chacra 2009 

DeFronzo 2009 

Jadzinsky 2009 

SAKS+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

250 

SAKS+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

SAKS+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

314# 

57™ 

129* 

22,8 

264 24** 9,1 

186 81 43,5 

175 29 16,6 

307# 185** 60,3 

41,1 

GENERATION SAKS+IOAD 52 tygodnie 356 159 44,7 
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Okres 
Punkt kohcowy Badanie Interwencja leczenia 

[tyg.] 
N n % 

(Schernthaner 
2015) 

ZOAD 353 193 54,7 

PROMPT SAKS+IOAD 146 64 43,8 
(Hermans 2012) PL+IOAD 137 48 35,0 

Tabela 78. Skutecznosc (zmienne ciggie): 76-104 tygodnie 

Punkt koncowy Badanie Interwencja N 
Okres 

obserwacji 
Srednia 
zmiana 

SE (SD) 
[tyg.] 

Chacra 2009 
SAKS+IOAD 249 

76 tygodni 
0,03* 0,09 

HbAu [%] 
PL+IOAD 263 0,69* 0,11 

Coke 2010 
SAKS+IOAD 423 

104 tygodnie 
-0,41* 0,04 

ZOAD 423 -0,35* 0,04 

Chacra 2009 
SAKS+IOAD 252 

76 tygodni 
0,44* 0,21 

FPG [mmol/l]8i8i 
PL+IOAD 265 0,23* 0,3 

Goke2010 
SAKS+IOAD 420 

104 tygodnie 
-0,69* 0,11 

ZOAD 420 -0,54* 0,11 

Zmiana masy ciata 
Goke 2010 

SAKS+IOAD 424 
104 tygodnie 

-1,5* 0,2 

[kg] ZOAD 426 1,3 0,2 

Tabela 79. Skutecznosc (zmienne dychotomiczne): 76-104 tygodnie 

Punkt koncowy Badanie Interwencja 
Okres 

leczenia [tyg.] 
N n % 

HbAic <7% 
SAKS+IOAD 251 24 9,6 

PL+IOAD 264 14 5,3 

Tabela 80. Bezpieczehstwo: 24-52 tygodnie 

Punkt koncowy Badanie Interwencja 
Okres leczenia 

[tyg.] 
IM n % 

SAKS+IOAD 
24 tygodnie 

253 183 72,3 

PL+IOAD 267 205 76,8 

DeFronzo SAKS+IOAD 
24 tygodnie 

191 134 70,2 
2009 PL+IOAD 179 116 64,8 

Jadzinsky SAKS+IOAD 
24 tygodnie 

320 177 55,3 

Zdarzenia 2009 PL+IOAD 328 192 58,5 

niepozqdane GENERATION SAKS+IOAD 359 213 59,3 

ogotem (Schernthaner 
2015) ZOAD 

52 tygodnie 
359 213 59,3 

SAKS+IOAD 
52 tygodnie 

428 260 60,7 

ZOAD 430 293 68,1 
PROMPT SAKS+IOAD 147 75 51,0 
(Hermans 

2012) PL+IOAD 
24 tygodnie 

139 61 43,9 

Utrata pacjentow SAKS+IOAD 
24 tygodnie 

253 6 2,4™ 
z badania z PL+IOAD 267 4 1,5™ 
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Okres leczenia 
Punkt kohcowy Badanie Interwencja 

[tyg.] 
N n % 

powodu zdarzeh 
niepozgdanych 

DeFronzo 
2009 

SAKS+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

191 

179 

3,1™ 
l,?' 

Jadzinsky 
2009 

SAKS+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

320 

328 
GENERATION 
(Schernthaner 

2015) 

SAKS+IOAD 

20AD 

360 
52 tygodnie 

360 

Goke2010 
SAKS+IOAD 

20AD 
52 tygodnie 

428 

430 
PROMPT 
(Hermans 

2012) 

SAKS+IOAD 

PL+IOAD 

147 
24 tygodnie 

139 

11 

15 

10 

2,2™ 
3,4™ 
4,2' 

1,9' 

2,3' 

1,6™ 
1,4 

2,2 

Zgony 

Chacra 2009 
SAKS+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

253 

267 

DeFronzo 
2009 

SAKS+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

191 

179 

Jadzinsky 
2009 

SAKS+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

320 

328 
GENERATION 
(Schernthaner 

2015) 

SAKS+IOAD 

20AD 

359 
52 tygodnie 

359 

Goke2010 
SAKS+IOAD 

20AD 
52 tygodnie 

428 

430 
PROMPT 
(Hermans 

2012) 

SAKS+IOAD 

PL+IOAD 

147 
24 tygodnie 

139 

0,4 

0,6 

0,9 

0,3 

0,3 

0,5 

0,5 

<1' 

<1' 

Hipoglikemie 
ogdtem 

Chacra 2009 
SAKS+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

253 

267 

DeFronzo 
2009 

SAKS+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

191 

179 

Jadzinsky 
2009 

SAKS+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

320 

328 
GENERATION 
(Schernthaner 

2015) 

SAKS+IOAD 

20AD 

359 
52 tygodnie 

359 

Goke2010 
SAKS+IOAD 

20AD 
52 tygodnie 

428 

430 
PROMPT 
(Hermans 

2012) 

SAKS+IOAD 

PL+IOAD 

147 
24 tygodnie 

139 

39 

29 

11 

10 

11 

14 

21 

125 

13 

156 

10 

15 4" 

10,9' 

5,6' 
34" 

4,3' 

5,8 

34,8 

3,0 

36,3 

6,8 

2,2 

Ci^zkie 
hipoglikemie 

GENERATION 
(Schernthaner 

2015) 

SAKS+IOAD 

20AD 

359 
52 tygodnie 

359 

Goke2010 
SAKS+IOAD 

20AD 
52 tygodnie 

428 

430 

55 

1,1 

15,3 

1,6 

Hipoglikemie inne 
niz ci^zkie 

Chacra 2009 
SAKS+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

253 

267 

39 

29 

15 4" 

10,9' 
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Okres leczenia 
Punkt kohcowy Badanie Interwencja 

[tyg.] 
N n % 

DeFronzo 
2009 

Jadzinsky 
2009 

GENERATION 
(Schernthaner 

2015) 

Goke2010 

PROMPT 
(Hermans 

2012) 

SAKS+IOAD 

PL+IOAD 

SAKS+IOAD 

PL+IOAD 

SAKS+IOAD 

20AD 

SAKS+IOAD 

20AD 

SAKS+IOAD 

PL+OAD 

24 tygodnie 
191 

179 

24 tygodnie 
320 

328 

359 
52 tygodnie 

359 

52 tygodnie 
428 

430 

147 
24 tygodnie 

139 

11 

10 

11 

14 

11" 

10"" 

13 

149' 

10 

5,8" 

5,6' 

3,4" 

4,3' 

4,7' 

19,5' 

3,0 

34,7' 

6,8 

2,2 

Tabela 81. Bezpieczenstwo: 76-104 tygodnie 
Okres leczenia 

Punkt kohcowy Badanie Interwencja 
[tyg-l 

N n % 

Hipoglikemie 
ogdtem 

Chacra 2011 
SAKS+IOAD 

PL+IOAD 
76 tygodni 

253 

267 

Goke2013 
SAKS+IOAD 

20AD 
104 tygodnie 

428 

430 

58' 

55" 

15 

165 

22,9 

20,6 

3,5 

38,4 

Ci^zkie 
hipoglikemie 

Chacra 2011# 
SAKS+IOAD 

PL+IOAD 
76 tygodni 

253 

267 

<1 

Chacra 2011# 
Hipoglikemie inne 
niz ci^zkie 

SAKS+IOAD 

PL+IOAD 
76 tygodni 

253 

267 

Goke 2013 
SAKS+IOAD 

20AD 
104 tygodnie 

428 

430 

57" 

55 

15 

165 

22,5' 

20,6 

3,5 

38,4 

9.5.4. Dane z badah dla porownania SITA+10AD vs PL+IOAD, SITA+lOAD vs 

20AD 

Tabela 82. Skutecznosc (zmienne ciqgte): 24-52 tygodnie 

Punkt kohcowy Badanie Interwencja N 
Okres 

leczenia 
[tyg.] 

Srednia 
zmiana 

SE (SD$) 

AWARD-5 (Nauck SITA+lOAD 315 26 -0,61 0,05 
2014) PL+IOAD 177 tygodni 0,03 0,07 

SITA+lOAD 453 
24 

BL:7,96; 
WK: 7,26 

BL:0,81$; 
WK: 0,97$ 

PL+IOAD 224 
tygodnie BL:8,03; 

WK: 7,95 
BL:0,82$; 

WK: 1,10$ 
HbAic [%] 

SITA+lOAD 91 
52 

BL:8,1; 
WK: 6,7 

BL: 0,8$; 
WK: 0,1$ 

PL+IOAD 87 
tygodnie BL:8,0; 

WK: 7,3 
BL: 0,7$; 
WK: 0,2$ 

DURATION-2 SITA+lOAD 162 26 -0,92## 0,099 
(Bergenstal 

2010)0 20AD 160 tygodnie -1,23## 0,099 

182 



I NSTYTU T ARCANA 
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HARMONY-3 
SITA+IOAD 302 

52 
BL: 8,1; 

WK:7,62 
BL: 0,8$; 
WK: 0,08 

(Ahren 2014) 
PL+IOAD 101 

tygodnie BL: 8,2; 
WK: 8,22 

BL: 0,9$; 
WK: 0,14 

SITA+IOAD 106 
24 

-0,30## 
95%CI: 

-0,48; -0,12 

PL+IOAD 106 
tygodnie 

0,27## 
95%CI: 

0,09; 0,45 

Lavalle-Gonzalez SITA+IOAD 354 26 -0,82## 0,044 
2013# PL+IOAD 181 tygodnie -0,17## 0,060 

SITA+IOAD 382 
52 

-0,67## 
95% Cl: -0,75; - 

0,59 

20AD 411 
tygodnie 

-0,67## 
95% Cl: -0,75; - 

0,59 

Raz2008 
SITA+IOAD 95 30 -1,0 

95% Cl: -1,3; - 
0,7 

PL+IOAD 92 0,0 95% Cl: -0,2; 0,3 

T-EMERGE SITA+IOAD 177 24 -0,89## 0,06 
(Bergenstal 2012) PL+IOAD 90 tygodnie -0,1## 0,8 

AWARD-5 (Nauck SITA+IOAD 314 26 -1,46## 0,18 
2014)# PL+IOAD 177 tygodnie -1,47## 0,24 

SITA+IOAD 91 
48 

BL:28,1; 
WK: 27,2 

BL: 1,2$; 
WK: 0,6$ 

PL+IOAD 87 
tygodnie BL:28,9; 

WK: 28,1 
BL: 2,0$; 
WK: 1,2$ 

DURATION-2 SITA+IOAD 163 26 -0,77## 0,322 
(Bergenstal 

2010)* 20AD 165 tygodnie 2,79## 0,320 

HARMONY-B 
SITA+IOAD 302 

52 
BL: 90,3; 

WK: 90,36 
BL: 19,1$; 
WK: 0,91 

(Ahren 2014) 
PL+IOAD 101 

tygodnie BL: 91,6; 
WK: 91,56 

BL: 19,3$; 
WK: 1,79 

Nauck2007# 
SITA+IOAD 389 52 -1,5## 

95% Cl: -2,0; - 
0,9 

20AD 416 1,1## 95% Cl: 0,5; 1,6 

T-EMERGE SITA+IOAD 177 24 -0,9## 0,3 
(Bergenstal 2012) PL+IOAD 90 tygodnie -0,5## 0,4 

SITA+IOAD 429 
24 

BL: 176,72; 
WK 178,66: 

BL: 35,58$; 
WK: 37,51$ 

PL+IOAD 206 
tygodnie BL: 180,98; 

WK 186,39: 
BL: 37,90$; 
WK: 37,90$ 

DURATION-2 SITA+IOAD 147 26 3,1## 2,49 

2010)* 20AD 154 
tygodnie 

6,2## 2,46 

T-EMERGE 
SITA+IOAD 177 

24 
-8,51 

95% Cl: -12,76; 
-3,87 

(Bergenstal 2012) 
PL+OAD 90 

tygodnie 
-6,19 

95% Cl: -12,37; 
0,39 

Charbonnel 2006 SITA+IOAD 429 
24 

tygodnie 
BL:45,24; 

WK: 46,40: 
BL: 10,83$; 
WK: 11,21$ 

BMIAAA/zmiana 
masy [kg/m2 /kg] 
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PL+IOAD 206 
BL: 44,47; 
WK 45,24: 

DURATION-2 
(Bergenstal 

2010)# 

SITA+IOAD 147 

20AD 154 
26 

tygodnie 

2,0## 

6,2## 

T-EMERGE 
(Bergenstal 2012) 

SITA+IOAD 177 

PL+OAD 90 

24 
tygodnie 

1,55 

1,55 

SITA+IOAD 429 
Charbonnel 2006 

PL+IOAD 206 

24 
tygodnie 

BL: 97,84; 
WK: 99,77 
BL: 101,32; 
WK: 103,25 

T-EMERGE 
(Bergenstal 2012) 

SITA+IOAD 177 

PL+IOAD 90 

24 
tygodnie 

-3,87 

-4,25 

BL: 10,83$; 
WK: 11,60$ 

0,60 

0,59 

95% Cl: 0,39; 
3,09 

95% Cl: -0,39; 
3,09 

BL: 30,55$; 
WK: 31,71$ 
BL: 31,32$; 
WK: 32,48$ 

95% Cl: -7,73; ■ 
0,39 

95% Cl: -9,28; 
1,16 

Trojglicerydy 
[mg/dl] 

SITA+IOAD 429 
Charbonnel 2006 

PL+IOAD 206 

24 
tygodnie 

BL: 174.48; 
WK: 167,40 

BL: 186; 
WK: 205,48 

DURATION-2 
(Bergenstal 

2010)# 

SITA+IOAD 161 

20AD 159 
26 

tygodnie 

0,95## 

0,84## 

T-EMERGE 
(Bergenstal 2012) 

SITA+IOAD 177 
24 

-19,49 

BL: 100,08$; 
WK: 96,54$ 
BL: 127,54$; 
WK: 164,74$ 

0,028 

0,025 

95% Cl: -32,77; 
-5,31 

PL+IOAD 90 
tygodnie 

-5.31 
95% Cl: -24,80; 

14,17 
SITA+IOAD 276 26 -0,97## 0,11 

PL+IOAD 135 tygodnie -0,49## 0,16 

SITA+IOAD 454 
24 

BL: 9,4; 
WK: 8,4 

BL: 2,3$; 
WK: 2,2$ 

FPG [mmol/l] 

AWARD-5 (Nauck 
2014)# 

Charbonnel 2006 
PL+IOAD 226 

tygodnie BL: 9,6; 
WK 9,9: 

SITA+IOAD 91 

Derosa 2012a*** 
52 

tygodnie 

BL:7,94; 

WK: 6,17 

PL+IOAD 87 
BL: 7,83; 

WK : 6,67 
DURATION-2 
(Bergenstal 
2010)"'" 

SITA+IOAD 161 

20AD 158 
26 

tygodnie 

-0,91## 

-1,52## 

HARMONY-3 
(Ahren 2014)*** 

SITA+IOAD 302 

PL+IOAD 101 

52 
tygodnie 

BL: 9,16; 
WK: 8,61 
BL: 9,04; 
WK: 9,64 

SITA+IOAD 106 -0,05## 
Hermansen 

2007*** 
PL+IOAD 106 

24 
tygodnie 

1,02## 

BL: 2,6$; 
WK: 2,8$ 
BL: 0,89$; 

WK: 0,28$ 

BL: 0,72$; 

WK: 0,39$ 
0,21 

0,21 

BL: 2,59$; 
WK: 0,18 
BL: 2,34$; 
WK: 0,31 
95%CI: 

-0,54; 0,44 

95%CI: 
0,53; 1,52 
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lub pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Lavalle-Gonzalez SITA+IOAD 354 26 -1,12## 0,11 
2013#*** PL+IOAD 181 tygodnie 0,14## 0,14 

Nauck 2007 
SITA+IOAD 382 

52 
-0,56## 

95% Cl: -0,81; - 
0,30 

20AD 407 
tygodnie 

-0,42## 
95% Cl: -0,67; - 

0,17 

Raz2008 
SITA+IOAD 96 30 -1,6 

95% Cl: -2,1; - 
1,1 

PL+IOAD 92 -0,2 95% Cl: -0,7; 0,3 

T-EMERGE SITA+IOAD 177 24 -1,35## 0,14 
(Bergenstal 2012) PL+IOAD 90 tygodnie -0,07## 0,20 

Tabela 83. Skutecznosc (zmienne ciggte): 104 tygodnie 

Punkt kohcowy Badanie Interwencja N 
Okres 

obserwa 
cji [tyg.] 

Srednia 
zmiana 

SE (SD$) 

HARMONY-3 SITA+IOAD 297 104 -0,28## 0,065 
(Ahren 2014)# PL+IOAD 97 tygodnie 0,27## 0,113 

HbAic [%] 

Nauck 2007 
SITA+IOAD 248 

104 
-0,54## 

95% Cl: -0,64; - 
0,45 

20AD 256 
tygodnie 

-0,51## 
95% Cl: -0,60; - 

0,42 

HARMONY-3 SITA+IOAD 300 104 -0,86## 0,237 

Zmiana masy data (Ahren 2014)# PL+IOAD 100 tygodnie -1,00## 0,411 

[kg] 
Nauck 2007 

SITA+IOAD 253 104 -1,6## 95% Cl: -2,3; -1,0 

20AD 261 tygodnie 0,7## 95% Cl: 0,0; 1,3 

Cholesterol HARMONY-3 SITA+IOAD 302 104 -3,48 27,07$ 
catkowity [mg/dl] (Ahren 2014) PL+IOAD 101 tygodnie -1,93 30,94$ 

HDL [mg/dl] 
HARMONY-3 SITA+IOAD 302 104 1,16 7,73$ 
(Ahren 2014) PL+IOAD 101 tygodnie 1,16 7,73$ 

LDL [mg/dl] 
HARMONY-3 SITA+IOAD 302 104 -1,93 23,20$ 
(Ahren 2014) PL+IOAD 101 tygodnie -1,16 27,07$ 

Trojglicerydy HARMONY-3 SITA+IOAD 302 104 -13,29 106,28$ 
[mg/dl] (Ahren 2014) PL+IOAD 101 tygodnie -3,54 88,57$ 

HARMONY-3 SITA+IOAD 299 104 -0,12## 0,160 

FPG [mmol/l] 
(Ahren 2014)# PL+IOAD 100 tygodnie 0,55## 0,277 

Nauck 2007 
SITA+IOAD 249 104 -1,1## 95% Cl: -1,4; -0,8 

20AD 251 tygodnie -1,0## 95% Cl: -1,3; -0,7 

Tabela 84. Skutecznosc (zmienne dychotomiczne): 24-52 tygodnie 

Punkt kohcowy Badanie Interwencja 
Okres leczenia 

[tyg.] 
N n % 

AWARD-5 SITA+IOAD 
26 tygodni 

315 120™ 38 
(Nauck 2014)** PL+IOAD 177 37"" 21 

HbAic<7% 
Charbonnel SITA+IOAD 

24 tygodnie 
453 213 47 

2006 PL+IOAD 224 41 18,3 

DURATION-2 SITA+IOAD 
26 tygodni 

166 51™ 30,7 
(Bergenstal 20AD 165 72"" 43,6 
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Anallza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq 
lub pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Punkt koncowy Badanie Interwencja 
Okres leczenia 

[tyg.] 
N n % 

2010)*" 

Hermansen SITA+IOAD 102 11 10,8 
2007 PL+IOAD 103 9 8,7 

Lavalle- SITA+IOAD 354 193™ 54,5 
Gonzalez 
2013#** PL+IOAD 

26 tygodni 
181 54™ 29,8 

Tabela 85. Skutecznosc (zmienne dychotomiczne): 104 tygodnie 

Punkt koncowy Badanie Interwencja 
Okres leczenia 

[tyg.] 
N n % 

104 tygodnie 

HARMONY-3 
HbAic <7% (Ahren 

2014)#** 

SITA+IOAD 297 94 32™ 

PL+IOAD 97 15 15™ 

Tabela 86. Bezpieczenstwo: 24-52 tygodnie 

Punkt koncowy Badanie Interwencja 
Okres leczenia 

[tyg.] 
N n % 

AWARD-5 
(Nauck 2014) 

SITA+IOAD 

PL+IOAD 
26 tygodni 

315 

177 

Charbonnel 
2006 

SITA+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

464 

237 
DURATIOrO-2 
(Bergenstal 

2010} 

SITA+IOAD 

20AD 

166 
26 tygodni 

165 

Zdarzenia 
niepozqdane 

Hermansen 
2007 

SITA+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

106 

106 

Lavalle- 
Gonzalez 2013# 

SITA+IOAD 

PL+IOAD 
26 tygodni 

366 

183 

Nauck 2007 
SITA+IOAD 

20AD 
52 tygodnie 

588 

584 

Raz2008 
SITA+IOAD 

PL+IOAD 
30 tygodnie 

96 

94 

185 

111 

262 

128 

59 

61 

59 

43 

42 

31 

419 

444 

55 

56 

59 

63 

56,5 

54 

35,54 

36,97 

55,7 

40,6 

11,48 

16,94 

71,3 

76 

57,3 

59,6 

AWARDS 
(Nauck 2014) 

SITA+IOAD 

PL+IOAD 
26 tygodni 

315 

177 

Charbonnel 
2006 

SITA+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

464 

237 
Utrata 
pacjentow z 
badania z 
powodu 
zdarzeh 
niepozqdanych 

Derosa 2012a 
SITA+IOAD 

PL+IOAD 
52 tygodnie 

91 

87 
DURATIONS 
(Bergenstal 

2010) 

SITA+IOAD 

20AD 

172 
26 tygodni 

172 

Hermansen 
2007 

SITA+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

106 

106 

Nauck 2007 
SITA+IOAD 

20AD 
52 tygodnie 

588 

584 

14 

24 

11 

16 

21 

14 

2,4 

4 4A/\ 

3,4™ 
2,9™ 

4 ^ A A 

2,8 

0,9 

2,7 

3,6 
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Raz2008 
SITA+IOAD 

PL+IOAD 
30 tygodni 

96 

94 2,1 

AWARDS 
(Nauck 2014) 

SITA+IOAD 

PL+IOAD 
26 tygodni 

315 

177 

Zgony 

Hermansen 
2007 

Nauck 2007 

SITA+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

106 

106 

SITA+IOAD 

20AD 
52 tygodnie 

588 

584 

0,2 

0,3 

Raz2008 
SITA+IOAD 

PL+IOAD 
30 tygodni 

96 

94 1,1 

Hipoglikemie 
ogotem 

AWARDS 
(Nauck 2014) 

Charbonnel 
2006 

DURATIONS 
(Bergenstal 

2010)# 

Hermansen 
2007 

SITA+IOAD 

PL+IOAD 
26 tygodnie 

315 

177 

SITA+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodni 

464 

237 

SITA+IOAD 

20AD 

166 
26 tygodni 

165 

SITA+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

106 

106 

15* 4,8 

1,1 
1,3 

2,1 

7,5 

2,8 

Nauck 2007 
SITA+IOAD 

20AD 
52 tygodnie 

588 

584 

29 

187 

4,9 

32 

Raz2008 
SITA+IOAD 

PL+IOAD 
30 tygodni 

96 

94 

1,0 

Hipoglikemie 
inne niz ci^zkie 

AWARDS 
(Nauck 2014) 

Charbonnel 
2006 

DURATIONS 
(Bergenstal 

2010)# 

Hermansen 
2007 

SITA+IOAD 

PL+IOAD 
26 tygodnie 

315 

177 

SITA+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodni 

464 

237 

SITA+IOAD 

20AD 

166 
26 tygodni 

165 

SITA+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

106 

106 

15* 4,8 

1,1 
1,3 

2,1 

7,5 

2,8 

Nauck 2007 
SITA+IOAD 

20AD 
52 tygodnie 

588 

584 

29 

187 

4,9 

32 

Raz2008 
SITA+IOAD 

PL+IOAD 
30 tygodni 

96 

94 

1,0 

Tabela 87. Bezpieczenstwo: 104 tygodnie 

Okres leczenia 
Punkt kohcowy Badanie Interwencja 

[tyg.] 
IM n % 

Hipoglikemie 
ogotem 

HARMONY-3 
(Ahren 2013) 

SITA+IOAD 

PL+IOAD 
104 tygodnie 

302 

Nauck 2007 
SITA+IOAD 

20AD 
104 tygodnie 

101 5 5** 

588 31 5,3 
584 199 34,1 

302 9 3** 
Hipoglikemie 
inne niz ci^zkie 

HARMONYS 
(Ahren 2013) 

SITA+IOAD 

PL+IOAD 
104 tygodnie 

101 

Nauck 2007 SITA+IOAD 104 tygodnie 588 31 5,3 
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lub pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

20AD 584 199 34,1 

9.5.5. Dane z badah dla porownania WILD+lOA vs PL+IOAD, WILD+IOAD vs 

20AD, WILD+IOAD vs NPH + IOAD 

Tabela 88. Skutecznosc (zmienne ciggte): 24-52 tygodnie 

Punkt Okres leczenia 
Srednia zmiana SE (SD) 

kohcowy 
Badanie Interwencja N 

[tyg.] 

Bolli 2009 
WILD+IOAD 295 

52 tygodnie 

-0,6 Cl: -0,71; - 
0,45 

20AD 281 
-0,6 Cl: -0,77; - 

0,52 

Bos/2007 
WILD+IOAD 143 

24 tygodnie 
-0,9* 0,1 

PL+IOAD 130 0,2* 0,1 
Pocz^tkowa: 8,1 (SD=0,6) 

WILD+IOAD 81 dla N=84 ■ 
Derosa 

52 tygodnie 
Koncowa: 6,9 (SD=0,1) 

2012b 
PL+IOAD 79 

Pocz^tkowa: 8,2 (SD=0,7) 
dla N=83 

Koncowa: 7,4 (SD=0,2) 
■ 

Delta from baseline: -1,0 
WILD+IOAD 86 Pocz^tkowa: 7,9 (SD=0,9) - 

Derosa 2014 24 tygodnie 
Koncowa: 6,9 (SD=0,4) 

20AD 81 
Delta from baseline: -1,0 
Poczgtkowa: 7,7 (SD=0,7) 

Koncowa: 6,7 (SD=0,3) 

Ferrannini WILD+IOAD 1118 
52 tygodnie 

-0,44 0,02 
2009 20AD 1072 -0,53 0,02 

Filozof 2010 
WILD+IOAD 386 

52 tygodnie 
-0,81 0,06 

20AD 393 -0,85 0,06 

Forst 2015 
WILD+IOAD 82 

24 tygodnie 
-0,5 0,9& 

NPH+IOAD 79 -0,8 0,7& 

Garber 2008 
WILD+IOAD 132 

24 tygodnie 
-0,58* 0,10 

PL+IOAD 144 0,07* 0,09 

Bolli 2009 
WILD+IOAD 295 

52 tygodnie 

-1,0 Cl: -1,30; - 
0,66 

20AD 281 
-1,6 Cl: -1,95; - 

1,33 

Bos/2007 
WILD+IOAD 143 

24 tygodnie 
bd bd 

PL+OAD 130 0,7* 0,2 
Pocz^tkowa: 7,83 (SD= 

WILD+IOAD 81 0,83) dla N=84 - 
Derosa 

52 tygodnie 
Koncowa: 5,89 (SD=0,22) 

2012b&& 
PL+IOAD 79 

Pocz^tkowa: 7,72 
(SD=0,78) dla N=83 

Koncowa: 6,5 (SD=0,33) 
- 

Derosa 
2014&& 

WILD+IOAD 86 24 tygodnie 
Delta from baseline: 0,72 
Pocz^tkowa: 7,78 (SD=1) 
Koncowa: 7,06 (SD=0,56) 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosd klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq 
lub pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Punkt 
kohcowy 

Badanie Interwencja 
Okres leczenia 

[tyg.] 
Srednia zmiana SE (SD) 

Filozof 2010 

20AD 81 

Delta from baseline: 0,78 
Pocz^tkowa: 7,67 

(SD=0,89) 
Koncowa: 6,89 (SD=0,44) 

Ferrannini WILD+IOAD 
2009 

1118 

20AD 1072 
52 tygodnie 

WILD+IOAD 386 

20AD 393 
52 tygodnie 

Garber 2008 
WILD+IOAD 132 

PL+IOAD 144 
24 tygodnie 

-1,01 

-1,14 

-1,31* 

-1,52* 

-0,3* 

0,2* 

0,06 

0,06 

0,14 

0,14 

0,2 

0,2 

Bolli 2009 
WILD+IOAD 

20AD 

295 

281 
52 tygodnie 

0,2 

2,6 

0,2 

0,3 

BMIAAA/Z 

miana 
masy 
[kg/m2 

/kg] 

Bos/2007 

Derosa 
2012bAAA 

Derosa 
2014AAA 

Ferrannini 
2009 

Filozof 2010 

WILD+IOAD 175 0,2A 

24 tygodnie 
PL+IOAD 171 1,0 

WILD+IOAD 81 
BL: 27,9 (SD=1,5) dla N=84 

WK: 25,8 (SD=0,5) 
52 tygodnie 

PL+IOAD 79 
BL: 27,8 (SD=1,4) dla N=83 

WK: 26,0 (SD=0,6) 

WILD+IOAD 86 

24 tygodnie 

-0,5 
BL: 27,9 (SD=1,6) 

WK: 27,4 (SD=1,2) 

20AD 81 
+0,4 

BL: 27,6 (SD=1,3) 
WK: 28,0 (SD=1,7) 

WILD+IOAD 1118 -0,23 
52 tygodnie 

20AD 1072 1,56 

Garber 2008 
WILD+IOAD 132 

PL+IOAD 144 
24 tygodnie 

-0,1 
-0,4 

WILD+IOAD 513 

20AD 494 
52 tygodnie 

0,08 

1,36 

0,3 

0,3 

0,11 

0,12 

0,3 

0,3 

bd 

bd 

WILD+IOAD 143 
Bos/ 2007& 24 tygodnie 

Zmiana procentowa: 
-1,61* (-1,39) 

PL+IOAD 130 
Cholestero 
I cafkowity 
[mg/dl] 

Zmiana procentowa: 
1,69* (1,39) 

WILD+IOAD 86 

Derosa 2014 24 tygodnie 

-14,3 
BL: 193,9 (SD=25,1) 

WK: 179,6 (SD=16,9) 

20AD 81 
-2,6 

BL: 191,3 (SD=22,6) 
WK: 188,7 (SD=20,1) 

Trojglicery 
dy [mg/dl] 

Bosi2007& WILD+IOAD 143 24 tygodnie 
Zmiana procentowa: 

4,9* (5,4) 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosd klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq 
lub pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Punkt Okres leczenia 
Srednia zmiana SE (SD) 

kohcowy 
Badanie Interwencja N 

[tyg.] 

PL+OAD 130 
Zmiana procentowa: 

19,4* (5,6) 

WILD+IOAD 86 

Derosa 2014 24 tygodnie 

-19,2 
BL: 135,8 (SD=40,9) 

WK: 116,6 (SD=20,1) 

20AD 81 
-17,4 

BL: 144,7 (SD=50,2) 
WK: 127,3 (SD=26,4) 

WILD+IOAD 143 
Bosi 2007&   24 tygodnie 

PL+IOAD 130 

Zmiana procentowa: 
1,91* (2,68) 

Zmiana procentowa: 
0,63* (2,9) 

LDL 
[mg/dl] WILD+IOAD 86 

Derosa 2014   24 tygodnie 

-13,8 
BL: 123,7 (SD=15,9) 

WK: 109,9 (SD=10,1) 

20AD 81 
-1,2 

BL: 121,2 (SD=14,1) 
WK: 120,0 (SD=13,8) 

WILD+IOAD 143 
Bosi 2007&   24 tygodnie 

PL+IOAD 130 

Zmiana procentowa: 
0,16* (1,39) 

Zmiana procentowa: 
1,89* (1,39) 

HDL 
[mg/dl] WILD+IOAD 86 

Derosa 2014   24 tygodnie 

3,0 
BL: 43,4 (SD=6,4) 

WK: 46,4 (SD=7,2) 

20AD 81 
+2,0 

BL: 41,2 (SD=5,6) 
WK: 43,2 (SD=6,3) 

Tabela 89. Skutecznosc (zmienne dychotomiczne): 24-52 tygodnie 

Punkt kohcowy Badanie Interwencja 
Okres leczenia 

[tyg.] 
N n % 

Ferrannini 2009 
WILD+IOAD 1118 605™ 54,1 

20AD 1072 595™ 55,5 

Filozof 2010 
WILD+IOAD 386 114AA 29,6 

HbAic <7% 
20AD 393 125™ 31,9 

Forst 2015 
WILD+IOAD 82 40™ 48,8 

NPH+IOAD 79 48™ 60,8 

Garber 2008 
WILD+IOAD 132 28™ 21,2 

PL+IOAD 144 17™ 12 

Tabela 90. Skutecznosc (zmienne ciqgte): 104 tygodnie 

Punkt kohcowy Badanie Interwencja 
Okres 

N leczenia 
[tyg.] 

Srednia 
zmiana 

SE (SD) Wartosc p 

HbAic [%] Ferrannini 2009 
WILD+IOAD 1051 104 -0,1* 0,0 

bd 
20AD 1009 tygodnie -0,1* 0,0 

FPG [mmol/l] Ferrannini 2009 
WILD+IOAD 1051 104 -0,5* 0,1 

0,066 
20AD 1009 tygodnie -0,7* 0,1 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq 
lub pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

-0,3 (masa 

Masa ciafa [kg] Ferrannini 2009 
WILD+IOAD 1051 104 

tygodnie 
data, kg, 

przeliczyc)* 
0,1 

<0,001 

20AD 1009 1,2* 0,1 

Trojglicerydy 
Ferrannini 2009 

WILD+IOAD 1051 104 Bd Bd 
0,039 

[mg/dl] 20AD 1009 tygodnie bd bd 
Cholesterol WILD+IOAD 1051 

104 Bd Bd 
calkowity 
[mg/dl] 

Ferrannini 2009 
20AD 1009 tygodnie bd bd 

<0,001 

Tabela 91. Skutecznosc (zmienne dychotomiczne): 104 tygodnie 

Punkt kohcowy Badanie Interwencja 
Okres leczenia 

[tyg-] 
N n % 

HbAic <7% Ferrannini 2009 ■ 
WILD+IOAD 1051 388™ 36,9 

20AD 1009 386™ 38,3 

Tabela 92. Bezpieczehstwo: 24-52 tygodnie 

Punkt kohcowy Badanie Interwencja 
Okres leczenia 

[tyg-] 
N n % 

Bo///2009 
WILD+IOAD 295 200™ 67,8 

20AD 280 191A A 68,2 

Bos/2007 
WILD+IOAD 183 119 65,0 

PL+OAD 181 115 63,5 

Zdarzenia 
niepozqdane 
ogolem 

Ferrannini 2009 ■ 
WILD+IOAD 1389 1035 74,5 

20AD 1383 1121 81,1 

Filozof 2010 
WILD+IOAD 510 315AA 61,8 

20AD 493 302 61,3 

Forst 2015 
WILD+IOAD 82 48 58,5 

NPH+IOAD 79 49 62,0 

Garber 2008 
WILD+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

170 114 67,1 

176 113 64,2 

Utrata 
pacjentow z 
badania z 
powodu 
zdarzeh 
niepozqdanych 

Bos/2007 

Garber 2008 

WILD+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

WILD+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

185 

182 

132 

144 

30 

3,8 

16,5 

Derosa 2012b 
WILD+IOAD 84 5 6AA 

PL+IOAD 83 6 7,2AA 

Derosa 2014 
WILD+IOAD 86 0 0 

20AD 81 8 9 9 A A 

Ferrannini 2009 - 
WILD+IOAD 1396 67 4,8AA 

20AD 1393 107 7,7AA 

Filozof 2010 
WILD+IOAD 513 33 6,4AA 

20AD 494 22 4,5AA 

Forst 2015 
WILD+IOAD 83 4 4,8 

NPH+IOAD 79 1 1,3 

3,0 

1,4 

Zgony Ferrannini 2009 
WILD+IOAD 

20AD 
52 tygodnie 

1389 

1383 

0,1* 

0,2* 
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INSTYTUT ARCANA 
Anallza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq 
lub pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Okres leczenia 
Punkt kohcowy Badanie Interwencja 

[tyg.] 
N n % 

Filozof 2010 
WILD+IOAD 

20AD 
52 tygodnie 

Forst 2015 
WILD+IOAD 

NPH+IOAD 
24 tygodnie 

513 

494 

82 

79 

0,19' 

0,20" 

1,3 

Hipoglikemie 
ogdtem 

Bo///2009 
WILD+IOAD 

20AD 
52 tygodnie 

Bos/2007 
WILD+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

Ferrannini 2009 
WILD+IOAD 

20AD 
52 tygodnie 

Forst 2015 
WILD+IOAD 

NPH+IOAD 
24 tygodnie 

Gather 2008 
WILD+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

295 

280 

183 

181 

1389 

1383 

82 

79 

170 

176 

23 

224 

12 

23 

<1' 
<1A A 

<1' 
<1A A 

1,7 

16,2 

14,6 

29,1 

1,2 

0,6 

Ci^zkie 
hipoglikemie 

Ferrannini 2009 

Garber 2008 

WILD+IOAD 

20AD 
52 tygodnie 

WILD+IOAD 

PL+OAD 
24 tygodnie 

1389 

1383 

170 

176 

10 <1A A 

<1 

Hipoglikemie 
inne niz ci^zkie 

Bo///2009 
WILD+IOAD 

20AD 
52 tygodnie 

Bos/2007 
WILD+IOAD 

PL+IOAD 
24 tygodnie 

Ferrannini 2009 
WILD+IOAD 

20AD 
52 tygodnie 

Forst 2015 
WILD+IOAD 

NPH+IOAD 
24 tygodnie 

Garber 2008 
WILD+IOAD 

PL+OAD 
24 tygodnie 

295 

280 

183 

181 

1389 

1383 

82 

79 

170 

176 

23' 

214" 

12 

23 

0" 

<1" 

<1' 

<1" 

<1' 

1,7' 

15,5' 

14,6 

29,1 

1,2" 

0,6' 

Tabela 93. Bezpieczehstwo: 104 tygodnie 

Punkt kohcowy Badanie Interwencja 
Okres leczenia 

[tyg-l 
N n % 

Hipoglikemie Ferrannini WILD+IOAD 1553 35 2,3 
ogotem 2009 ZOAD 1546 281 18,2 

Hipoglikemie inne Ferrannini WILD+IOAD 104 tygodnie 1553 35 2,3 
niz ci^zkie 2009 ZOAD 1546 281 18,2 

9.6. Szczegotowe wyniki porownania posredniego MTC 

W ponizszych tabelach przedstawiono szczegotowe wyniki porownania posredniego. Kolorem fioletowym 
oznaczone zostate wyniki, ktore zostaty uwzglQdnione w Rozdziale 4.2. 
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9.7. Ocena w skali Jadad 

Tabela 101. Opis skali Jadad 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak „randomly", „random", „randomisation")? 

+1/0 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

+1/0 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1/0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? +1/0 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 
Czy metoda zaslepienia zostafa opisana 

-1/0 
i byta nieprawidtowa? 
Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

MAX 5 

Tabela 102. Ocena badah zgodnie z kryteriami skali Jadad 

Badanie 
Opis metody 

Randomizacja 
randomizacji 

Podwojne Opis metody Opis utraty Ocena w skali 
zaslepienie zaslepienia pacjentow JADAD 

ALOGLIPTYNA 

DeFronzo 2012 1 1 1 1 1 5 

Del Prato 2014 1 1 1 1 1 5 

Nauck2009 1 1 1 1 1 5 

Pratley 2009 1 1 1 1 1 5 

LINAGLIPTYNA 

Gallwitz 2012 1 1 1 1 1 5 

Haak 2012 1 1 1 0 1 4 

Taskinen 2011 1 1 1 0 1 4 

SAKSAGLIPTYNA 

Chacra 2009 1 1 1 1 1 5 

DeFronzo 2009 1 1 1 1 1 5 

Jadzinsky 2009 1 1 1 0 1 4 

GENERATION 
(Schernthaner 1 
2015) 

1 1 0 1 4 
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Gdke2010 1 1 1 0 4 

PROMPT 
(Hermans 2012) 

SITAGLIPTYNA 

AWARDS 
1 

(Nauck 2014) 
1 1 0 4 

Charbonnel 
1 

2006 
1 1 0 4 

Derosa 2012a 1 1 1 1 5 

DURATIONS 
(Bergenstal 1 1 1 1 5 
2010) 
HARMONY-3 

1 
(Ahren 2014) 

1 1 0 4 

Hermansen 
1 

2007 
1 1 0 4 

Lavalle- 
1 

Gonzalez 2013 
1 1 0 4 

Nauck2007 1 1 1 0 4 

Raz2008 1 1 1 0 4 

T-EMERGE 
(Bergenstal 1 1 1 1 5 
2012) 

WILDAGLIPTYNA 

Bolli 2009 1 1 0A 0 3 

Bos/2007 1 0 1 0 3 

Derosa 2012b 1 1 1 1 5 

Derosa 2014 1 1 1 1 5 

Ferrannini 2009 1 0 1 1 4 

Filozof 2010 1 1 1 1 5 

Forst 2015 1 1 1 0 4 

Garber 2008 1 1 1 1 5 
AW badaniu Bolli2009 podwojnemu zaslepieniu {double-blind) podlegat poczqtkowy 24-tygodniowy okres 

9.8.Formularze ekstrakcji danych 

9.8.1. Charakterystyka badania - formularz ekstrakcji danych (1/2) 

Analityk (inicjaty): Data:  

Badanie: Wynik oceny w skali Jadad: Podtyp AOTM: 
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i 
Populacja Interwencja Punkty kohcowe 

Parametry Grupa Grupa Grupa 
Grupa kontrolna 

(wyjsciowo) interwencyjna kontrolna interwencyjna 

9.8.2. Charakterystyka badania - formularz ekstrakcji danych (2/2) 

Uwagi dotycz^ce badania: 

Typ badania: 

Maskowanie: 

Sposob randomizacji: 

Analiza „intention-to-treat": 

Utrata pacjentow z badania: 

Kontekst: 

Informacja o sponsorze: 

Publikacje: 

9.8.3. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktow kohcowych 

dychotomicznych (1/2) 

Punkt koncowy (nazwa):  Analityk (inicjaty):  

Data:  

Badanie Definicja przyjpta w badaniu (sposob pomiaru) 
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Badanie 

9.8.4. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych 

dychotomicznych (2/2) 

Okres 
obserwacji 

Oceniana interwencja Komparator 

N 

Istotnosc statystyczna 
roznicy (p) 

9.8.5. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych 

ciqglych (1/2) 

Punkt koncowy (nazwa):. 

Data:  

Analityk (inicjaty):. 

Badanie Definicja przyj^ta w badaniu (sposob pomiaru) 

9.8.6. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych 

ciqglych (2/2) 

Punkt koncowy (nazwa) 

Data:  

Analityk (inicjaty): 
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Badanie 
Okres 

obserwacji 
Grupy 

(interwencja) 

Wyjsciowa 
wartosc 

parametru 
srednia/mediana 

(SD/CI/IQR) 
[jednostka: ...] 

Koncowa 
wartosc 

parametru 
srednia/mediana 

(SD/CI/IQR) 
[jednostka:...] 

Zmiana 
wzgl^dem 
wartosc! 

wyjsciowej 
srednia/mediana 

(SD/CI/IQR) 
[jednostka:...] 

Istotnosc 
statystyczna 

roznicy 
zmian 
mi^dzy 

grupami (p) 
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