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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej 1 hezpieczefstwa stosowania dapagliflozymy
{ Forxiga®, - w leczeniu cukrzyvey typu 2 u doroshych w wieku powyZej 18 lat w
trajlekowej terapii doustniej: w skojarzeniun z metforming i pochodng sulforomocznika po
niepowodzenin leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodne] sulforsdlomocznika, =
wiydgozenierm insulingy, z okre slonym poziomer HbAlc = 8% w okresie 6 miesigoy, w pordwraniu
z insuling wskojarzeniu =z metforming i pochodng sulfonylomocaika,

Wnioskowana do objgcia refundacig populacja jest weksza nif populacja objeta wskazaniem
rejestracyiiym w Charakterystyoe Produkitu Leczniczego, Ograniczenie to zostato wepracow ane
w celu zapewnienia dostepnosci do terapii najbardziej potrzebuijacym chorym, ktorzy mogg
odniesé najwisgcej korzysel ze stozowania dapaglifiozyry, Deighitak zdefiniowanemn wakazaniu
bedzie moZiwe odroczenie zastosowania insuling w momencie, kiedy stan pacjenta wymagathy
juZ jej wigczenia do terapii [ednoczesnie ograniczenie to ma shizyd zachowaniu catkowite
kontroli bu dietu piatnika publicanego.

Wybor komparatordw podyktowany byt Swiatowymi | polskimi weytyoanymi klinicenymi,
rekomendacjami refundacyinymi, obecna praktyka kliniceng oras  akfualnym  statusem
finansowania zalecanych opcjiterapeutycenych wleczeniu cukrezyey tvpu 2 w Polsce,

Dodaktowo wyhdr kompar atorapotw ier dzﬂ_ktlﬁr}rwskazah

ze we whnioskowanym wekazaniu terapia stosowang w obecnej praktyoe klinicenej, najtansza i
najskuteczniejszg jest terapia insulina bazalnatmetformina+pochodna  sulfongdomocznika
(INS+MET+51I].

Metody

Przeprowadzono preeglad systematyezny pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMEASE, the Cochrane Library oraz na stronach agencii odpowiedzialnych za rejestracie lekdw,
Eorgystano takze z referencii odnalezionych doniesiefl. Poszukiwano badan speiniajgeoych
zdefiniowane kryteria. Jakosc badaf pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad oraz Cochrane.

W niniejszej analizie skutecznosé i bezpieczefistwo dapaglifiozyny oceniano na podstawie
randomizowanych badan kliniczrych.

Woprzypadkn braku opublikowanych badaf bezpogrednio pordwnuijcych dapaglifiozyme =
wyhranym komparatorem poszukiwano badan umofiwiajacych pordwnanie posrednie metoda
Buchera,

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Do dnia 24 pazdziernika 2018 r. zidentyfikowano 2 randomizowane badaniaklinicane speniajace
kryteria wiaceenia do prezegladu, na podstawie ktorych bydo mofliwe preeprowadzenis
ilogciowe go pordwnania dapagliflozyny 2 insuling:
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1] badanie Matthaei 2015: w ktoryvm dap agliflozynabyta stosowana w terapiitrojlekowej po
nieskuteczosci metforminy i pochodne] sulfonylomocznika - DAPA + MET + 51 ws FLA +
MET + 51I:

2] badanie LEAD-S hadanie umaozliwiajace pordwnanie posrednie dapaglifiozyny z insuling
w terapii trojlekowe jponieskutecznosci metforminy i pochodnej sulfonsdomocanika {GLA
+ MET + 5Uws PLA + MET + 507,

W ozidentyfik owarym badanin wiykoreystanym do porédwnania posredniego komparatorem byta
insulina glargine, ktdra (facznie z insuling NPH] zgodnie z witycznymi klinicanymi stanowi
kategorig insulin bazowych stozowanych w pierwsze] kolejnosci po nieskutecznosci lekdw
dou strpech,

Wyisriowa charakterystylea chorych w obu badaniach odpowiada charakterystyce populacji
whnioskowanej, tj. sredni poziom HbAlc byt = 8%, a dapaglifiogyna i insulina glargine byly
stosowane wramach terapii potrajnej w potgezeniu z metforming i sulfonylomocznikiem.

Wyniki dotyczace skutecenosci i bezpieczenstwa dapagliflozyny preedstawiono takze w oparciu
0 2 pete raporty z hadan klinicanych (wyniki badania podstawowego i przedhizonej ohserwacji]
dostarczone prezez Wnioskodawece oraz 8 odnalezionych abstraktow konferencyjnych,

W odniesienin do wynikdw liczhowych skutecznosei i bezpieczefstwa w ramieniu dapagliflozymy
w analizie wzigto pod uwage dane pochodzace £ raportdw z badan klinicenych dostarczonych
przez Whnioskodawce, poniewaz charakteryzowaty sie wieksza doktadnoscia numeryvezng
Przyjete podejicie powoduje, Ze prezentowane dane sz spojne z wynikami
prezentowanymi w raporcie dla dapagliflozyny, ktory zostal pozytywnie zweryfikowany
przez analitykow AOTMIiT w 2014 r.

MWie odnaleziono opublik owanych badai hezposrednio pordwrmjacych dapagliflozyme z insuling,
stgd wykorzystano por ownanie posrednie lekdw metodg Buchera, Pordwnanie posrednie bydo
mo#iwe poprzez badania Matthaei 2015 oceniajgce stosowanie dapagliflozyny vs placebo oraz
badanie LEAD-S oceniajgce stosowanie insuliny glargine ws placebo. Charakterystyki chorych
wlczonych do badan w zakresie parametrow podanych w publikacjach sg zhlizone. Ckres
observwacjl w badaniu Matthaei wymosit 24 1 52 tyg, natomiast w badaniu LEAD-5 - 26 tyg,
W ramach pordwnania posredniego analizowano niezalezenie oba horyzonty czasowe
obserwacil

F‘Dsrednla alaiz) okc} Skutecznﬂscl leZIJIEEzenstwa dmﬂmwmmzmhmﬂmw

pl:ndstawm badan Matthaei 2015 i LEf—‘-,D 5 wg,rkazawl“a

Skutecmosc (DAPA + MET + SU vws INS + MET + SU):

s stoszowanie insuling przez 26 tvg byvto 2wigzane 2 wigkszg mumeryeeng redukcjg poziomu
HbA,, wzgledem wartosci poczatkowe] w pordwnaniu do stosowania dapagliflozymy
przez 24 tywo, i 52 tyg, ale nie wykazano istotnych statystycznie romic (odpowie dnio:
WMD=-0,16% [25% CL: -0,50; 0,18], p=rz i WMD=-0,11% [%5% CL -0,50; 0,28], p=ns];

* nie wykazano istothych statystycznie rofnic w redukcji poziomu glukozy na czczo
{ FPG) wzglgd em wartosci poczatkowej podezas stosowania dapagliflozyny przez 24 tye, i
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52 tyvg. oraz insuliny glargine przez 26 tyg, {odpowiednio: WMD=-0,46 mmol/1 [95% CI: -
1,29 0,371, p=ns oraz WMD=-0,14 mmaol /1 [25% CI: -1,05; 0,7 7], p=ns];

* stosowanie dapagliflozsryy przez 24 tyvg, 1 52 tyg powodowalo redukcje masy ciala
charsch, natomiast stosowanie insuliny glargine przez 26 tyvg, - werost masy clatachorych
w pordwnaniu do wartoscl poczgtkowei, co spowodowato istotne statystycznie rofmice
na korzyse dapagliflozyny (odpowiednio: WMD=4,02 kg [25% CI. 2,86; 532], p=0,05
oraz WMD=4,00kg [95% CL: 2,52; 5,48], p<0,05];

o  stosowanie dapaglifiozyry przez 24 tyg i 52 tyg, powodowato redukcje obwodu talii
chorych, natomiast stosowanie insuling glargine przez 26 tyg - wzrost obwodu talii
chorych w pordwnaniu do warto$ci poczatkowei, co spowodowato raznice na korzyvse
dapagliflozyny (odp owiednio: WMD=3,10 cm oraz WMD=3,04 cm], jednak ze wegledu na
brak danych dotyozacych parametrdw 2miennosci w badaniu LEAD-5 nie bydo moZliwe
okreslenie istotnosci statystyroene | wyrikows,

o stosowanie dapagliflozyny przez 24 tyg 1 52 tvg, powodowato redukcje cisnienia
tetniczego skurczowego (SEF), natomiast stosowanie insuliny glargine preez 26 tyg, -
wzrost SEP w pordwnaniu do wartosci poczatkowei, co wskazuje na istotne statysticenie
korzysci ze stosowania dapagliflozymy po 24 tyg (WMD=E5,70 mmHg [25% CL 0,52
10,88]), natomiast w preypadku stosowania dapaglifloziny preez 52 twg, wyniki nie
oziggnely poziomu istotnoscl statystyczne]

Bezpieczetistwo (DAPA+MET+SU vs INS+MET+SU):

* nie wykazano istotnych statystycznie roinic pod wegledem czestosci wiystepowania
zdarzen niepoZadanych fgcznie, =darzen niepozgdanych prowadzacych do prezerwania
badania oraz ciggkich zdarzef niepoZadanych w grupie dapagliflozyny oraz insuling
glargine; w zadnym z analizowanych ramion nie raportowano zgondw,

oy Zadrym z analizowarnysch ramion nie raportowano hipoglike mii cigzkie) u 1 pacjentaw
52 tyg okresie obserwacji w grupie dapaglifiozyny wystgpowaty hipoglikemie
nawracajgce prowadzgce do przerwania leczenia; nie wykazano istotnych statsstiycenie
roznic pod wegledem czestosci wystepowania hipoglikemii fagodnej w  grupie
dapagliflozyny w pordwnaniu do grupy insuliny glar gine;

* po 52 tyg obserwacii wykazano trend w kisrunku wigkszej czestoscl wistepowania
kaszlu w grupie preyjmujgcej insuling glargine w pordwnaniu do dapagliflozyny, jednak
wynik RE nie osiggnatpoziomu istotnosci statystyozne];

* w prezypadku pozostatych zdarzen niepozadanych wistepujacych = czestoscig = 2% w
ktorejkolwiek z grup nie wykazano istotnych statystycenie rdfnic pomigdzy grupa
dapagliflozymyy oraz insuling glargine.

Wnioski

W opraktyce klinicenejw Polsce ponieskutecznoscile czenia metfor ming w skojarzeniu z pochodng
sulforylomocenika kole iy etap leczenia stanowi dolgceenie insulingy, e wegledu na ograniczone
modiwoscl bezposredniego pordwnania dapagliflozyny 2 insuling w terapil trojlekowej po
nieskutecznosci metforminy i pochodnej sulfornvlomocznika (brak opublikowanych badai
bezposrednich pordwrmjacych ohie terapie], w niniejzzej analizie przedstawiono wymiki
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por dwnania posredniego na podstawie badan Matthaei 2015 {DAFA + MET + 58U ws PLA + MET +
SUJ i LEAD-S (GLA + MET + 5U ws PLA + MET + 50).

W badanin Matthaei 2015 wykazano istotnie statystycanie wyzszg skutecznost dapagliflozymy w
skojarzeniu z metfor ming i pochodng sulfonsdomocenika w hezposr ednim por dwnaniu z placebo
w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika w zakresie lepszej kontroli glikemi
{Hb&1c, FPG), redukcji masy ciata i obwodu talii, jak rowniez obnizenia cisnienia krwi (SBP).

Weyniki pordwnania poSredniego  dapaglifiozyry z insuling w terapii tréjlekowej po
nieskutecznosci metforminyi pochodnej sulfonylomocenika wskazujana zhlizong skute cenose (t
brak istotngch statyeenie rofnic] pordwrywanych interwencii pod wegledem redukcji poziomu
Hbdi. 1 FPG oraz odsetka chorwch osiggajaciwch Hbdse < 7,0%. Dodatkowo, stosowanie
dapagliflozyry powodowato istotng statystyoenie redukoje masy ciata i chwodu talii (po 24 tyg.: -
2,07 kg -1,5% cm], podczas gdyv stosowanie insuliny glargine - werost (po 26 tyg: +2,02kg +1,51
o), co wskazuje na przewage dapagliflozymy w kontekscie tyeh parametrdw (brak mo#liwoscl
okreslenia istotnosci statystyozne] dla obwodu talil], Dodatkowo, wykazano korzyvstrny wplyw
stosowania dapaglifioziry u chorych 2z nadeiSnieniem tetniczym (redukcja SEP w grupie
dapagliflozyny ws werost SEF w grupie insuliny glargine].

Dapagdliflozyna i insulina glargine charakteryzowaty sig zhlizoryam profilem hezpiecze Astwa - nie
wykazano istotnych statyvstycznle romic pod wegledem czestoscl wystepowania zdarzef
hiepozgdanych facznie, zdarzen niepoZadanych prowadzacych do prezerwania badania oraz
cigzkich zdarzen niepozgdanych. Podobnie, nie obserwowano istotnych statystycanie rofmic w
czestogcl wiystepowania hipoglikemil oraz imnsch zdarzed niepoZzadanych, W Zadmym =
analizowarych ramion nie raportowano ggondw. Ze wezglgdu na br ak danych w ramieniu insulingy
glargine pordwnanie czestogel zakazen ukiadu moczowo-piciowego w ramach tej populacii jest
ograniczone.

W oparciu o rekomendacie ACOTMIT dla insuliny glargine stosowane] w culirgyvoy typu 11 2,
leczenie insuling glargine =wigzane jest z weigkszg skutecznoscig i bezpieczenstwermn w
por dwnaniu ze stosowaniem nsuliny NPH - previeto, 28 wiyzszost klinicena dap agliflozsry nad
insuling glargine wska=uje na przewage rowniez weglgdem insuling NFH oraz przewage
wzgledem innych dhugo dziatajgcych analogiw insuling.

Na podstawie zidentyfikowanych dowodow naukowych, dapagliflozyna jako trzeci lek
dodany do metforminy i pochodnej sulfonylomocznika w leczeniu culkrzycy typu 2 moze
by uznana za terapie o porownywalnej skuteczno$c w zakresie redukeji HbAlc i FPG w
stosunku do insulin bazowych (insuliny NPH, insuliny glargine) oraz udowodnionej
wickszej skutecznoici w kontekScie redukcji masy ciata, przy korzysciach klinicznych
znacznie przewyZszajacych ryzyko stosowanda Bioragc pod uwage fakt, Ze jedymag mokliwg
forma pordwnania dapaglifiozyny z insuling po nieskutecznosci metforminy 1 pochodnei
sulfonylomocenika jest pordwnanie posrednie, jakosC dowoddw oraz zblizona charakterystyka
populacji wskazuja, Ze pomimo ograniczen wnioskowanie moze bye wiaryvgodne.

Infekcje uktadu moczowo-ploiowego, bedgce preedmioctem szczegdlnego zainteresowania ze
wzgledu na mechanizm dziatania inhibitordw SGLT-2, zazwyczaj wystepowaty podczas
pierwszych 24 tygodni badan, bydy o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, reagowaly na
standardowe leczenie i nie prowadzilr do przerwania terapii dapagliflozym a.
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Zgodnie z zasadami postepowania rejestracyjnego dla nowego leku, rowniez w prezypadku
dapagliflozyryy, Buropejska A gencija ds. Lekdw (EMA] oraz amervkanska (FDA] szczegdlng uwage
zgwrocitynaprofi begpieczefistwa, w tym nacegstose i stopien nasilenia infekeji uktadu moczowo-
piciowego. Ohie agencie uznaty, ze w populacji badanej, powyisze zdarzenia najczesciej nie bydy
istotne klinicznie 1 byt tatwe do opanowania, a odpowiednim postgpowaniem =mniejszajacymm
ich czestosc jest zamieszczenie stosowrech informaciina ulotce dla chorego i monitor owanie, 2330

Zidentyfikowane w rarmach niniejszego przegladu systematyeznego zdarzenia niepoZzadane
zwigzane z leczeniem za pomocg dapagliflozyny sa spoje z Charakterystyka Produktu
Leczniczego, co potwierdza dobrze rozpozhany profil bezpieczenstwaleku uwzgledniony w ChPL.

Stosowanie dapagliflozyny w trajlekowe] terapii doustnej wleczeniu cukrzyoy typu 2 u dorostych
chorych 2 ckreslonym poziomemn Hbé,, = 8% oraz preyniesie choremu korzysci w postaci
prawidiowej kontroli glikemii, zmniejszenia ryeyka powiktaf zwigzanych 2 cukrzycg, co mofe
wphmad na zmniejszenie dhugosci i czgstoscl hospitalizacii oraz poprawe jakosci Iyvcia popreez
odroczenie insulinoterapii lub odsuniecie w czasie jej intensyfikacii, a takfe smniejszenie EMI i
czesto§ci wirstepowania zdarzel makro- i mikronaczymiowych, Zmniejszenie ryveyka wiystapienia
zdarzen sercowo-naceyniowsych | hospitalizacii z powodu niewsdolnosci serca oraz efekt
renoprotekoyiny wilazano w duZyim randomizowanstn badanin DECLARE TIMI-58 oraz w
badaniach obserwacyinych (CVD-REAL oraz Nystrom 2017). Pomimo heterogenicanych
populacii, spanosé nzyskanych wynikdw daje podstawy do oceny dapaglifiozyny jako leku o
korzysciach kardiologicznych - podobnie jak inngych lekdw z tej grupy przez co moina mowic o
modiveym efelicie klasy,

W preypadku perspektywy platnika nalezy zaznaceyd, Ze zmniejszenie ryzvka p owikian wplnie

nha zmniejszenie kosztdw leczenia (takich jak koszty opieki nad chorym w postaci kosztdw
hospitalizacji i wizyt specjalistycznych or az koszty monitorowania poziomu glukozywe krwi], w
tvm kosztdw odleghch i posrednich (muin. zwigzanych ze zwolnieniami lekarskimi, rentami,
preedwezestymi emeryturami, opieks sprawowang nad chorymi przez bliskich oraz utrats
produktywnosci 2 powodu przedwczesne go zgomu lub niezdolnosci do pracy]. Co wigcej, nale &y
podkreslic wizodng i nisbudzacg obaw drogg podanialeku, tj droge doustng (dapagliflozymna ma
postac tabletek powlekanych).

Pozytywna decyzja refundacyina zapewmi dostgp do nowoczesne] terapii o udowodnione]
skutecznosci, rekomendowane] prezez autorow wytyoznych klinicznych (w tym  Polskie
Towarzywstwo Diabetologicene] i agencje oceny technologll medycenych oraz refundowane w
wigkszosci krajow Unii Buropejskie],

Dostep doterapii dap aglifiozynag bedzie stanowid istotng i oczekivwang przez chorych alternatyw e
dla aktualnie dostegpnego leczenia oraz umofliwi lekarzom indywidualizacie i intensyfikacig
leczenia w zaleznosci od cech pacjenta i celdw terapeutyeznych, co jest zgodne z najnowszymi
polskimi zaleceniami leczenia cukrzyoy (PTD 2018],

Ocena dapagliflozyny przez AOTMIT w leczeniu cukrezyey typu 2 byta u 2 dokonywana wezesnie],
L2y tyrn 2ecenie 2402014 dotyceywto stosowania dapagliflozyry w oukreycy Hrpw 2 uw doroshych
wwiel: pownyZej 18 lat

1] w trojlefows] teropii doustnef w skojarzeniu z metforming § pochodng sulfonylomocznila

po nigpowodzeniy leczenia terapig skojarzong metforminy { pochodnej sulfonvlomocznilon,
z olgreslonym poziomem HbAIc 2 8% oraz z BMI 2 30 kg/m? - tj, we wskazani zblizonym do
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rozpatrywanego w niniejszej analizie (w badaniach klinicznych wiaczonych do niniejsze|
Analizy Kklinicznej Srednie BMI wyniosto = 30 kg/m?] 1 dotycey pordwnania
DAPA+MET+5U z INS+MET+5T

2] w skojarzenin z insuling w monoterapii lub z insuling i doustnyni lekami
preeciwoukreycowymni po niepowodzenin leczenia insuling w monoterapii lub insuling i
doustnymi lekami przeciwoukrzycowymi, 2 okreslonym poziomem HbAlc = 8% oraz 2
EMI = 30 kg/m?® - ktdre nie jest przedmiotem tego wniosku refundacyjnego i nie jest
r ozpatrywane w niniejszej analizie

Nowy wniosekrefundacyjny dla dapaglifl ozyny:

dotyczy tylko wskazania, ktore nie bedzie generowat¢ dodatkowych wydatkow
platnika publicznego, gdyz dapagliflozyna ma tu zastepowac podanie insuliny w
m omencie intensyfikacjileczenia po niepowodzeniuter apii metformina+pochodne
sulfonylomocznia;

" zawlera wynild opublikowanego w postaci pelmotekstowej badania Matthaei 2015
oceniajacego skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania dapaglifiozyny w terapii
trojl ekowej po nieskutecznoSci m etforminy i pochodnej sulfonylomocznika;
Zawiera wnioski z opublikowanego wlistopadzie 2018 badania randomizowanego
w ktorym analizowano skuteczno$¢ dapagliflozyny w leczeniu culrzycy typu 2 w
odniesieniu do twardych punktow koficowych - hadanie DECLARE-TIMI 58 (N=17
160). W badaniu DECLARE-TIMI 58 ze wzgledu na mniej obciazang kardiologicznie
populacje chorych nie wykazano redukcji ryzyka wystgpienia zlozonego punktu
Lkoricowego MACE, natomiast wykazano redukcji ryzyka wystgpienia zlozonego
punktu obejmujacego hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca i zgony z
przyczyn sercowo-naczyniowych o 17% (HE=0,83; p<0,05). Redukcja ryzyka
wystgpienia tego punktu wynikala z redukcji hospitalizacji z powodu
niewydolnos$ci serca o 27% Dodatkowo wykazano efekt nefroprotekcyjny w
postaci redulcje ryzyka wystapienia zlozonego nerkowego punktu kornicowego.
Tym samym wyniki badania adresuja uwage co do braliu oceny leku w ramach
twardych punkow koficowych, podhreslackorzysci ze stosowanie leku przy dobrze
rozpoznamy profilu hezpieczenstwa; 3.4.5.€
W kontekicie podobnych wnioskow z badan dla innych lekow z grupy inhibitorow
SGLTZ moZze to Swiadczye o potencjalnym efekcie klasy. W metaanalizie
opublikowanej w Lancet w listopadzie 2018 r. na postawie 3 randomizowanych
hadan dla lekow z grupy inhibitor 0w SGLT 2 oceniaj acych twarde punkt koficowe [w
tym na podstawie badania DECLARE TIMI-58) wykazano szczegdlng korzysic w
redukcji liczby hospitalizacji z powodu niewydolnoSci serca oraz efekt
renoprotekcyjny, przy umiarowych korzySicdach zwigzanych z redulicja powaimych
zdarzef sercowo-naczyniowych.
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Stowa kluczowe
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Skroty i akronimy

5% CI

AOTHM

EBMI

I

DaP4

LEFP

LFP-4

FPz

GL4

GLIM

GLIP

TI

Hhd o

HDL

INS

ITT

I

LDL

MACE

H;

He

HNHHx

HHTx

QAD:

95% przedziatufmoici [ang. 259 confidercs frteral}

&gencia Oeeny Techrologii Medycznych w Polsce

wakafnik masy ciata [ang, Sedr Mass Index]

preedeiatufne foi (ang, confideres irtareal}

dapagliflozyna

cifnienie tetnicze rozkurczowe [ang, digstelic Blood pressurd}
imhibitory dipeptrdylo -peptydazy 4 [ang, dfpep tio] pap tidrse-4 irkibiters)
poziom glukozy na czceo [ang, fasting plostar glucess)

inzulina glargine

glitnepiryd

glipizyd

infekeje ded g pteiowireh [ang, gerical troet infection]

hemoglobiva glikowana (ang, ghroted hereeglobi )

lipoproteina o wyzokiej gestosei (ang, high densibe fipoprotein]
inzulina

ggodnie z zaplanowanym leczeniem [ang, mtention te traat]
jednostka miedeynarodowa (ang, interrdtisral writ)

lipoproteina o nizlie] gestogel (ang. fow density fipoprotein)
ciezld niep o2gdany ineydent sercow o-naceyriowego (ang, mefor odverse cerdioc events)
metformina

liczba chorych wgrupie prayjmujgeyeh badang interwencie

liczba chorych wgrupie prayjmujgeyeh kowmparator

liczba chorreh, ktdrych nalegy leceyE wceln uzyskania dodatkowego niekorsrs thego punkin
koficowego [ang. ruteber needed te ko) windelksie dolnyin podano okres obeerwacii w badanin

liczba choryreh, ktdrych nalesy leceyE prees okredlony czasz weelu uzyskania dodatkowego
korzystnego punkin koficowego [ang mutaber kegded te treat); windeksie dolurr podano okres
obzerwacii w badanin

niedotyezy [ahg. rmet appd ek g}
brak iztotrodel statystyczne] (ang. net-sign T oort)

doustne leki preeciweukre yoowe [ang, oral anti-digkstic o rugs}

144128



Dapagliflozyma (Forsga®) w leczenin cukreyey typu 2
- analiza kliniczna

QR

PID

PL&

PR3

RCT

SEFP

D

SGLT-2

SIT

SMD

1)

TEDM

TDDI

TZD

ZN

floraz szans [ang, sdds rotic}

poeiom iztotno & statyretroane]

pinglitazon

placeho

poziom ghikozy po pozitku [ang. pestprardiod giucess}

rardomizowane kontrolowane badanie kiniczrne (ang, rordomized corerelled cril}
roZrica ryeyka fang, riskdiference}

ryzyko wegledne (ang, ralatnm risk}

cifnienie tetnicze skurczowe [ang, sistelic Blood presurg}

odchylenie standardowe [ang, stordard davigtion}

kotransporter glukozowo-sodowy 2 (ang, Sodium-glucose inked tronsporter 2
sitagliptyma

standaryzowana Srednia réinic (ang, Stenderdized mecen difference)
pochodna sulforyrlomecenika

cukrzyca typu 2 (ang Tips 2 Digbates Ml s}

catkowita dobowa dawka insuling (ang, tetel doiy dose of insuling

pochodra Hazolidynodionn

infekeje gérnych drdg oddechowych [ang. Uppar reepirgtory tract infectisn]
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zdarzenia niepozgdane
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1 Cel przegladu

Celem analizy jest ocena skutecznodei Lklinicensj i bespleczefstwa  stosowania
dapagliflozyny (Forziga®, - w leczeniu cukrzyey typu 2 1 derostych w wisku
powyze] 18 lat w trdjlekowe] terapii doustnej w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonvlomocznika po niepowodzeniu leczenia terapiy skojarzong metforminy i
pochodnejsulfonvlomocznika, 2 wwtaczeniem insuliny, = okreélonym poziomem Hbale =
804w okresie & miesiecy w pordwnaniuz insuling w skojarzeniu z metforming i pochodng

sulfonvlomocznika,

Whicskowana do objecia refundacjy populacja jest wezsza niz populacja ohjeta
wskazaniem rejestracyinym w Charakterystyee Produktu Leczniczege.” Ograniczenis to
mana celu zapewnieniedostepnodci doterapii najbardzie] potrzebujgeym chorym, ktdrzy
mogg odnistd najwiecej korzvéci ze stosowania dapagliflozyny, w tyvm chervm = ctytoeis.

Jednoczednie moze stuzyvd zachowanin kontroli budzetu pratnika publicznego.

Wibdr komparatordw podyktowany byt Swiatowymi i polskimi wytyveznymi klinicznymi,
rekomendacjami refundacyinymi, obecng praktylg kliniczng oraz aktualnym statusem
finansowania zalecanych opeji terapeutycznych w leczenin cukrzvey typu 2 w Polsce.
Szczegdtowe uzasadnisnie wyboru komparatordw preedstawiono w Asalizie problemu

decyzyinego B

Dodathkow o wybdr komparatora potwierdz il‘_ ktdry

wskazal, ze we wnioskowanym wskazaniu terapig stoscwang w obecnej praltyce
klinicznej, najtafiszg i najskutecznisjszg jest terapia insulina
bazalna+metformina+pochodna sulfonvlemocznika (INS+MET+50) - patrz 13.9 -
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2 Analiza problemu decyzyjnego

2.1 Uzasadnienie zakresu analizy

Szezegdtowy analize problemu decyzyinego, w tym opis obszardw =zdefiniowanych
w ramach schematu PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie B

Wiybdr  komparatordw  powinien byl zgodny oz wytveznymi  AOTMIT  oraz
Fozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan ®10 Szezegdtowy
wybér komparatordw, zgodnis z istniejgeg praktykg kliniceng w Polsce preedstawiono w
rozdz. 4 Analizy problemu decyzyinego.B

2.2 Kontekst kliniczny wg schematu PICO

Frzyjety Lkontekst kliniczny analizy  dotyczgce] ogdlne) oceny  skutecznosdcl
i bezpiaczefistwa dapagliflozyny wg schematu PICO (ang population, {mtervention,
comparison, outcome) przedstawiono w ponizszej tabeli,

Tab. 1. Kontekstkliniceny wg schematu PICQO,

Eryterivm Charakteryatyla

populacia (B} doro&li chorzy w wielu powsyze] 181at 2 cukrzyeg typu 2 poniep owodzenin
leczenia terapia shojarzonag metforminyi pochodne] sulfondormocenika, =
witgczeniern insuling, z okre dlonymn poziomern HhA1c & 8% w okresie 6
rriegecy

interwencja (I} dapagliflozyma [Forxiga®, _j, jako: sktadnik tréjlekowe] terapii
doustne], w skojarzeniu z metformning 1 pochodng sulfonylomecenikas - po
nieskuteczrnosel metforminy i pochodne] sulfonyloro cznika

kornparator (2] insulina w skojarzenin z metformina i pochodng sulfonylomocznika - w
terapii trdjleliow ej p o nieskute cenoei metforminy i pochodnej
mlfonylomocenika

efelty zdrow otre (0] ocena skutecznoscl, muin.:

*+  zmiana poziorma hermo globingy glikowanej (HbAle),

¢  odsetel choryeh osiggajaeych Hbdlc = 7,00,

s  zrmiana poziormu glukozy na czezo (FPG),

& zrodana masy ciaka,

¢  zrniana obwodu talii,

&  zrniana cignienia tetniczego slowrczowegzo [SBF.
ocena bezpieczedstw 4, rouin.:

¢ zdarzenianiepoZgdane ogdtem,

e epizodyhipoglikemnii,

¢ zdarzenianiepoZzdane wystepujgee 2 czestoseig 2 20w
ktorsnleolwiek ramieniu bad ania,
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2.3 Opis problemu zdrowoinego - dane epidemiologiczne

Cukrzwca to pierwsza niezaka#fna choroba uznana przez ONZ za epidemie 31 wisku,
Najnowsze dane Miedzynarodowej Faderacji Diabetclogiczne] pokazujg, ze juz 382 mln
ogdb na fwiecie choruje na cukrzyee (8,3% populacji dorostych). Szacuje sig, ze w 2035
roku liceba chorech siegnie 592 miliondw {10,194 populacji doroshrch]. 21

Cukreyca typu 2 stanowi 8594 wszystkich prezvpadkéw choroby w populacji biatsf
{kaulkaska grupa etniczna) na fwiacis, a w innyvch grupach etnicenych dochodzi nawet do
9504, W wiekszodci krajéw uprzemvstowionych obserwuje sie alarmujgcy wzrost
zachorowall na cukrzvee typu 2. % raportu Swiatowej Organizacii Zdrowia (WHO) oraz
Miedeynarodows] Fadaracji Culkrzyvey (IDF) winilka, ze obecnis na &wiecia na cukrzyee
choruje ponad 194 mln ludzi, awedtug szacunkdw WHO w 2025 roku liczba choryeh moze

przekroczyd 300 mln. 12

Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) cukrezyeca nalezy do chordb
spotecznych (chorobow of€ preekracea 196 1 weigz werasta). Chorobowo$€ zwieksza sie
we wszystkich grupach wickowwch, Zjawiske to odzwierciedla tendencje do
rozpoznawaniachoroby w coraz mbodszym wisku Cukreyvca znana stancwitylko 50-6004
preypadkdw, pozostate 40-5006 to cukreyvea nieznana (nierozpoznana).ls

Ze wzgledu na falt, ze cukrzyvea twpu 2 stancowi od 90 do 959 prevpadkdw cukrzyvey,
mozna preyjad, ze zapadalnosdé i chorobowodd na to schorzenie odezwisrciedla
zapadalnoéé 1 chorobowodd na cukrzyee ogdtem. W Polsce obserwuje sie werost
zapadalnoécl na cukrzyee typu 2. Przewiduje sig, ze trend ten bedzie zachowany w
kolejnyvch dekadach, Werost zapadalnodel preyvpisuje sie zmianis tryvbu zvcia i rosngegj
liczebie cedb otytych, Cukreyee typu 2 rozpoznaje sie u coraz miodszych oséb, niemnisgj
jednakzapadalnoéé rofnis z wiskiem (przed 30 r.z jest niewielka). Chorobow o€ w Polsce
wynosi 1,6-4,70%h, natomiast umisralnodé - ok 15 na 100 000 csdb, Wiekszosd zgondw

{7004) pow odujg powiktania sercowo-naczyniowe,

FPowyzsze szacunki nie pokrywajg sie z danymi NFZ, co moze wynikad = historyeznego

niedoszacow ania danyveh epidemiologicznych.

Najbardziej wiaryvgodne dane w odnissieniu do liceby chorych 2 cukreyeg twpu 2 w latach
2015-2017, tj. dane HNarodowego Funduszu Zdrewia, podano w analizach
wearyfikacyinych Agencii Oceny Technologii Meadycznych i Taryfikacji dla liraglutydu {Mr:
OT.4350.12.2017) oraz dulaglutydu (Nr: OT.4350.11.2017). Wedtuz najbardzigj
aktualnych publicznie dostepnych danych NFZ z lat 2015-2017, w 2016 roku populacja
pacjentdw z cukrzves typu 2 wynosita 2,0 min choryeh (patrz ponizeza tabela).
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Tah. 2. Liczebno 5 popul acji wnioskow anej w 2 danych NFZ za lata 2015-2017.131%

A pacjentd wow wiskn powrgej 181 € wg rogpo Rok

2015 Z014

E11l- Cukrzyea insulinoniezalegna 1899 994 1956 5% 1645867

2.4 Opis technologii opcjonalnych - aktualny status finansowania

Obecnie w Polsce w wykazie lekdw refundowanich znajduje sie szeéé grup limitowsych
obeajmuigeych laki stosowane w leczeniu cukrzyoyw
Tab. 3. Refundowane substancije cz

nne w cukrz ypu 2.16

Grupa lirnitowa Jubs & wrarnach grupy

14.1, Hormony freustki - o Inesulini iniectio neutraliz + Insulinwm izophanum
insuling ludzkie i analogi e Insulini injectio neutraliz

insulin ludzkich o Inaulinum aspartwm

o  Insalimun ghalisinam

o  Inszulimem hwnanarm

¢ Insalimamn izophanurn

o  Insulimun lHepram

o Insulimumn lsprurmn zinel protaminatl infectio + Insulinurm
lisprurmn, injectio neutraliz

o  Insalimun Heprurm, inje ciio neutraliz

14.3, Hormnony treustld - dhugo o  Insulimam detemirom
deiatajgee analoglinsulin e [nsulimum glargine
15.0, Doustne leki s Metformini hydrochloridum
preeciweukrzyoowe - s  Metforminum
biguanidy o dziabaniu

przeciwcukrzyeowyrn -

metformina

16.0, Doustne leld s liclazidum
preeciweukrzyeowe - e Glimepiridum
pochodne sulfonylomocznika s Glipizidum

17.0, Doustne leld s  Acarbosum
przeciwcukrzyeowe -

inhibitory alfaglukozydazy -

akarboza,

85.0, Hormony treustld - s Glucagonurm
glukagzon
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Dodatkow o, zarejestrowans w Polsce (ale nisrefundowane]) sg leki z grupy agonistdw
racaeptora GLP-1 (liraglutyd, dulaglutyd, eksenatyd), inhibitery SGLT-2 (preparaty
dapaglifiozyny, kanagliflozyny lub  empagliflozyny], inhibitory DPP-4  {preparaty
sitagliptyny, wildagliptyny, saksagliptyny coraz linagliptyny), glinidéw (pochodnych
metyglinidu i fenylealaningy) - repaglinid oraz pochodna sulfonvlomocznika - glikwidon.
W 2010 roku wyecofano z rynku w Europise rozyglitazon - lek bedgey przedstawicielam
glitazondw (pochodne tiazolidynodionu). Obecnie w  Polsce dostepny  jest {ale

nierefundowany) jedyvny przedstawiciel pochodnych tiazolidynidionu - picglitazon.

Dapagliflozyna (Forziga®) nie znajduje sig w wykazie lakdw refundewanych i nis jest
obecnie finansowana ze drodkdw publicznych.
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3 Metody

FPonizej preedstawiono metodyke prezegldu systematyeznege dotyvezgcege badafl, w
ktérvch pordwnywano dapagliflozyne z insuling w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonvlomocznika - w terapii tréjlekowe] po nieskutecznoéel metforminy i pochodngj
sulfonvlomocznika, w leczeniu doroshrch chorveh w wisku powyzej 18 lat z cukreyveg typu
a4,

Wopreypadku braku mozliweodcl pordwnania bezpofredniege, poszukiwano badan

um czliwiajgcych pordwnanie podradnis,
3.1 Kryteria wlaczeniai wykluczenia

3.1.1 Kryteria wigczenia

Eopulacja (P}
o  dorodli chorey w wisku powyzej 18 lat 2 cukreyveg tvpu 2:
- nieskutecznie laczeni metforming i pochodng sulfonylomocznilka,

Interwencia (I}
o dapagliflozyna w  dawce 10 mg/d, zgodnej z Charaktervstylky Produktu
Leczniczege,7 jako:
sktadnik tréjlekoweaj terapil doustnej, w skojarzeniu = metforming i pochodng

sulfonvlomocznika -  po  nieskutecznodci metforminy 1 pochodnej
sulfonvlomocznika,

Eomparatory (2]

insulina bazowa {insulina NPH lub insulina dtugodziatajgca) w skojarzeniu z
metforming i pochodng sulfonvlomocznika - w terapii tréjlekowej po

nieskutecznodci metforminy i pochodnej sulfonvlomocznika,

FPunlkty koficowe {D]:

® =zgodnie 2 Tab. 1w rozdz 2.2
Fodzaj badaf (5

Do analizy efektywnofel klinicznef wigczono badania plerwetne, ktére zostaty olireélone,

jako

®* prospektywne,
* zrandomizaciy,
& zgrupg kontrolng,

® 2 okresem stosowaniaterapii = 12 tygodni
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Whaczono publikacje w jezvkach: angielskim, polskim, niemisckim i francuskim (na etapis
strategii wyszukiwania publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtrdw

ograniczajgevech jezvk publikacii).
W preyvpadku braku opublikowanych badafl bezpoérednio pordwnujgeyeh dapagliflozyne

z wybranym komparatorem poszukiwanc badall umoezliwiajgeych  pordwnanie
poéradnie.

Do prezegladu  badafh wtérnych wigczono opracowania =  cechami  przegladu
systematycznego,  tj.  sprecyzowanym  pytaniem  klinicznym, przeszukiwaniem
prowadzonym niezaleznie preez co najmniej dwdéch analitykdw w co najmnisj dwdéch
bazach informacji medweznej, w ktdrwch ocenianc skutecznoié iflub bezpieczefstwo
dapagliflozyny w populacji chorych z cukrzyveg tvpu 2 nieskutecznie leczonych
metforming w skojarzeniu 2 pochodng sulfonvlomocznika w pordwnaniu bezpoérednim

lub pogradnim z insuling w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonyvlom ocznila.

Do przegladu badan efsktywnodcl praktyezne] wigczono badania, w ktdrvch oceniano
skutecznodé dapaglifloeyny w populacji chorych z cukreyeg typu 2 nieskutecznie
leczonych metforming w skojarzeniu z pochodng sulfonvlom ocznika.

3.1.2 Kryteria wykluczenia

Whirkluczono doniesienia ze wegledu na nastepujgce kryteria:

o pogladewy i preeglgdowy charaktar publikacii,

o hadania opisowe (w tym opisy prevpadkdw lub serii preypadhdw],

®* doniesienia dostepne jedynie w postaci doniesiefl konferencyinich,

®* badania dotyczgee jedynie wynikdw miar laboratoryinych,

® badania odnoszgee sie do mechanizmdw choroby lub mechanizm éw leczeania,
® badania pordwnujgce rézne dawlkitego samego lekuy,

® hadania preeprowadzonew subpopulacjach chorych {m.in. chorzy starsi].

3.2 Zrodla danych

Frzeszukano nastepujgce systemy bazy danych pod kgtem pierwotnych badan

klinicenych, preeglgddw systematycznych | metaanaliz:

o MEDLINE {(PubMed] = datg cdciecia 24 pazdziernika 2018,
* EMEASE (Biomedical Answers) z datg odciecia 24 pazdziernika 2018 r,,
o  The Cochrane Library z datg odeiecia 24 paZzdziernika 2018 v,

Dodatkow o prezeszukanc systemy baz danych pod kgtem istniejgewch, niezaleznych
raportéw oceny technologii medwezne (raportdw HTA) Przeszukanc bazy badan

wtérnych na stronach wybranych agencii oceny technologli medveznych zrzeszonych w
INAHTA (Intersa tional Network of Agencies for Health Techaology Assessment), w tym:
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NICE (MNatioaal Institute for Clinical Excellence),

NCCHTA (Natin el Coordintating Centre for Health Technology Assessment),
SEU (Statens beredming for medicinsk utvirdering),

CADTH {Canadian Agency for Drugs and Technologies in Henlth),

SMC (Scottish Medicines Consortium).

W procesie wyszukiw ania korzystano rédwniez =

o referencii ecdnalezionych doniesien pierwotnych,
o wyszukiwaral internetowych,
®* stronyinternstow e producenta lelow: http: / fwww.astrazenaca.com/,

Eonsultowano sie z producentem leku w celu uzyskania opinii i identyfikacji istniejgeych

dodatkowych dowoddw naukowwch (w tym badaf i danyvch niscpublikowanych].

3.3 Strategia wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych preeszukiwanc z datg odeiecia 24 pazdziernika 2018
r. Whszukiiw anie prowadzone byto niezaleznis preez dwis osoby {_] Wprocesie
wyszukiwania badaf klinicznych zastosowanco uprzednic zaprojeltcwane strategie:
tabele 7-10, odpowiednio dla swstemu baz danych MEDLINE (PubMed]), EMEASE
{Biomedical Answers), The Cochrane Libiary oraz Centre for Rewiews and Dissemingtion,
Strategie zostaty zaprojektowane iteracyinie w postaci ciggu préb wyszukivwania i korelt
strategil

Z uwagl na rvevko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczefl dotywezgewch
poszukiwansych punktdw koficowych, komparatordw, daty lub jezvka publikacii. W bazie
danych The Cochrane Library, ze wegledu na niewislky licebe trafiefl, nis ograniczano sie
takze do rodzaju badan.

Wikorzystano filtr nakierowany na wyszukiwanie badan ECT pochodegey 2 Lochrane
Hondbook for Systematic Reviews of Imterventions (wersja 5.1.0; aktualizacja marzac
20113177 W preypadku bazy MEDLINE (PubMed) dodatkowo zastosowano filtr
nakisrowany na wyszukiwanie opracowall wtdrnych, ghtéwnie przegladdw
systematycznych i metaanaliz, dostepny na stronie internetow o U5 Nationad Library of
Medicine, Nationol Institutes of Health8, natomiast w  przvpadku bazy EMEASE
zastosowano filtr pochodzgey ze strony internstowe] Clistical Evidence (BM])Y
Whszuliiwanie w bazie the Cochrane Library przeprowadzono bez specylicznych filtrdw,

Dodatkow o, w celu wyszukania badall umozliwiajgewch pordwnanie pofrednie
dapagliflozyny z insuling, w terapii tréjlekowe] po nieskutecznofcl metforminy i
pochodnej sulfonylomocenika, w  bazach danych MEDLINE (PubMed), EMEASE
{Biomedical Answers) 1 The Cochrane Library zastosowano strategie preedstawione w
rozdziale 13.7.
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Tab. 4. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
dapaglifloz w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 24.10.2018 r.

Identwfikator Stowa kluczowe Liczba
rezultatdw

#1 Diabetes Mellituz, Type 2 [rnh] 117510

#a "type 2 diabetes mellituz"[tw] OR " diabete s rmellitus, type 2"[w] 1303749

#3 #1 O #2 130563

4 "2-[3-[4-ethoxybenzy])-4- chl orop hengyl) - 6- 429
hydroxsmethdtetrabydro-2 H-pyran-3.4,5-triol" [mun]

#5 dapagliflozin [tw] 703

#a forxga [fw] ORfarsdga [tw] 28

#7 #4 OR #5 OR#6 791

#a metformin[mb] 11415

#9 metformin[tw] 18502

#10 #3 OR #9 1&g 502

#11 Sulfonylurea Comp ounds[mb] 18552

#12 sulfonylurealtw] 9 685

#13 #11OR#12 21336

#14 #3 AND #7 AND #10AND #13 35

Tab. 5. S5Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznofci i bezpieczedstwa
dapaglifloz w systernie bazv EMBASE (Biormedical Answers); dane na dzien 24.10.2018 r.

Identwfilator Showa kluczowe Liczba

regultatdwr

#1 ‘non insulin dependent diabete zmellituz' fexp 224154
#a ‘diabetes mellituz type 2' or 'type 2 diabetes mellitus’ 60016
#3 #1 OR #2 230904
#a ‘dapagliflozin'f exp 21303
#5 'dapagliflozin' 2436
#a formigaiab,ti OR farzizarab ti or xigduoiab, i 49

#7 #4 OR #5 OR#6 2439
#8 ‘e tformin'/ exp 54 756
#9 metforrin: ab,ti 29 226
#10 #5 OR #9 56585
#11 ‘sulfondurea’/ exp 13592
#12 sulfonylureatab, i 7410
#13 #110R#12 17625
#14 #3I AND #7 AND #10AND #13 321
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Tab. 6.
dapaglifloz

Identyfikator

Strategia wyszukiwania publikacji

stermie bazy The Cochrane Library do dnia 24.10.2018 r.

Showra Kluczowe

dotyczacych  skutecznosci i

bezpieczenstwa

#1 'diabetesz mellituztype 2' or ' type 2 diabetes mellitus' a7 262
(W ord variations hawe been searched)

#a noninsulin dependent diabetezrnellitnz' or 'non-insulin 12627
dependent diabete z mellitu s’
(W ord variations hawe been searched)

#3 'type 2 diabetes mellitus' or ‘dind’ ar a8
(W ord variations hawe been searched)

#a ‘diabetes mellitug' and 'type 2 ar 2a2
(W ord variations hawe been zearched)

#5 #1 OR#2 OR#3 OR #4 38068

#a dapagliflozin 436

H#7 formiga OR farsdga or mgduo 10

#Be #o OR #7 437

#a MeSH descriptor [Metforrnin] explode all trees 3289

#10 (metformin}t.ab 6250

#11 #Q OR #10 6498

#12 MeSH descriptor: [Sulfonyurea Compounds] explode alltrees 1582

#132 (sulfonydurea)itiab Q93

#14 #12OR#113 2185

#15 #5 ANDHEANDH11 AND #14 35

#16 #15 with Cochrane Library public ation date from Jan 2014 to 32
present
#16in Cochrane Rewiews 1]
#16in Other Reviews 1]
#16in Technology Lzzessments 1]
#16in Economic Evaluations 1]
#16in Methods Studies 1]
#16in Cochrane Groups 1]
#16in Trials 32

3.4 Selekcja informacji

Whirszukiwania 1 selekeji badaf dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badacey {-
-]. Protokst zakladal, ze w prevpadku niezgodnosci miedzy badaczami, dwskusia

kedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu,
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Selakeii badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wyg schematu PICO {patrz
rozdz. 2.2) = uweglednieniem powyzszych kryteridw wigczenia i wykluczenia badaf =
przegladu systematyeznego (patrz rozdz, 3.1). Selekeje badaf prowadzono etapowo, w
pierwsze) kolejnodci na podstawis abstraktdw, a nastepnie w oparciu o petne teksty
publikacji. Wykluczono badania w jeeyku innym niz angielski, polski, niemiecki lub
francuski

3.5 Ocena wiarygodnosci badan Klinicznych

Oecena wiarvgodnodel badaf klinicenwch bsta prowadzona niezaleznie przez dwoje
badaczy (D

Metodyhe zakwalifikowanych do opracowania badaf pierwctnych oceniono przy ugrciu
skali Jadad i Cochrane - opis skal - aneks 13,1, 13,220

Dodatkow o prace oceniano pod katem:

® opisumetodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostate zaprojektowane
w metodyes umozliwiajgeej wykazanis:
o wyzszobcl wnioskowanejtechnologii nad technologia opejonalng,
o réwnowaznodcl technelogii wnioskowanej i technelogii opcjonalnej,
o wykazanis, ze technologia wnioskowana jest nie mnisj skuteczna od
technologii opcjonalnej,
®  Lrvteridw selekeji csdb podlegajgevech rekrutacji do badania,
® opisu procedury preypisania oséb badanych do technologii,
®* charaktervstykigrupy osdb badanych,
o charakterystykiprocedur, ktérym zostaty poddane osoby badane,
o  wykazu wezystkich parametréw podlegajgevch oceniew badaniu,
®* informacji na temat odsetka osdh, ktére przestaty uczestniczyvd w badaniu przed
jego zakohczeniem,
® wshkazania zrédet finansowania badania,
o liczby cérodkdw biorgewch udziatw badaniu,

o okresu obsarwacil

Fodsumowanie jakodel randomizowanych badan klinicznych zalwalifikowanych do

przeglgdu systematycznego preedstawia Tab, 9w rozdziale 4.2.2.

Woansksia 13.6 preedstaw iono krytyeeng ocene wigczonych badaf pierw otnych,

3.6 Strategia ekstrakgi danych

Dane byt ekstrahowane z doniesiefl klinicensch przy urmrcin eleltronicznego formularza
preygotowanego uprzednico preez jednege z  autordw  opracowania {-]J
a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez innego badacza {-] pod  Lkatem
doktadnogci.
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Formularz zaktadat ekstralcje nastepujgeych danych:

metodologia badania,
charakteryvstylka populacji badanej,
wyniki zdrowotne,

zdarzenia niepozgdane,

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczgce miar efsktywnofcl  byby  zmiennymi  cigghrmi
dychotomicznymi Jako miare przewagi jednej terapii nad drug wykorzystanoe miary
wzgledne w postaci ryvevka weglednego (RE, ang. relative risk) oraz miary bezwzgledns,
takie jak réznica rvezvka (RED, ang risk differenice]). Dodatkowo site interwencji
przedstawiono w postaci liceby chorych, ktérvch nalery leczyd, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi koficowemu albo uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punlt
kofhicowy fefaklt terapeutyczny w okredlonym czasie (NNT, ang. sftumber feeded to treat),
lub uzyskat jeden dodatkowy niskorzystny punkt koficowy fefelit terapeutyezny (WNH,
ang #umber needed to hAoem). W indeksie dolnym parametrdsw NHNT i NNH podano
horyvzont czasowy obserwacil. Dla zmiennych cigghrch przedstawiono Srednig wazong
réznic {(ang weighted mean differentce, WMD), Zmienne RE, R0, NNT, NNH oraz WHD
przedstawiono wraz z 9594 przedziatem uthodci (ang 95% confidence interval, 95% CI).

Domyslnie stoscwano staty model danych opierajgey siena jednorodnodci analizowanych
wynikdw {ang fixed effect). Dodathkowe obliczenia statystyczne wykonyw ano za pom ocg
Microsoft Excel 20168, Metaanalizy oraz wykresy forest plot wygenerowano w programie

Fevlan wersja 5.2.5.21

Wocelu pordwnania pofrednisgo dapagliflozyny z insuling w terapii tréjlekeowej po
nieskutecznofci metforminy i pochodnej sulfonylomocznika wykorzystane metode
Euchera (patrz ansks 13.3).22
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1 Wryniki wyszukiwania opracowan wtornych

W celu odnalezienia opracowal wtornych przeszukiwanc bazy MEDLINE, EMEASE oraz
the Cochrane Library 2 datg odeiecia 24 pazdziernika 2018 1,

Do dnia 24 pazdziernika 2018 r. zidentvfikowano 28 prezegladdw systematycznych ze
sprecyzowanym pytaniem klinicznym, wyszukiwaniem przeprowadzonym niezaleznie
przez co najmniej dwdch analitvlkdéw w co najmniej dwdéch bazach informacji madyczngj
dotyczgeyeh analizowanego problemu decvzyinego, tj. oceny skutecznodei klinicznej i

bezpieczelistwa stosowania dapagliflozyny w leczeniu cukreyey typu 2.

Ostatecznia do analizy nie wigczono zadnyeh opracowan wtérnych, ponisw az wszystkis
nie speinity kryteridw wigczenia do przegladu, tj. ocena skuteczncdcl iflub
bezpieczefstwa dapagliflozyny w populacji chorych z cukrzyveg tvpu 2 nieskutecznis
leczonych metforming w skojarzeniu z pochodng sulfonylemocznika w pordwnaniu
bezpofrednim lub pofrednim z insuling w skojarzeniu z metforming i pochodng

sulfonvlomocznika,

Gtéwnym powodem odrzucenia byt brak analizy danych dla specyficenis zdefiniowane]
populacii chorych, Walezmy jednak podkretlié, iz w zidentvfikowanwech badaniach (28
publikacji, patrz aneks 13.5), w ktdrvch zostaly przedstawionse wyniki dla dapagliflozyny
w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocenika w pordwnaniu z placsbo
konselw entnis wykazano skutecznodd DAPA pod wzgledem redukeji He&le, masy ciata,

skurczowego ciénienia tetniczege (SEF) i poziomu glukozy na czezo (FPG)

Whyniki metaanaliz preeprowadzonych w badaniach wtérnych wskazuijg, ze stosowania
inhibitordw SGLT-2, w tym dapagliflozyny, zardwno w monotarapil, jak 1 terapi
skojarzonej, zapewnia dobrg kontrele glikemii, powodujge znaczng redukeje Hblae i FPG
wzgledam wartodcl poczgthowych, Wiyniki badan wskazujg na korezystny wphrw tej grupy
lekdéw u chorych z otytodeig oraz nadciénieniem, zapewniajgc istotng redukeje masy ciata,

SEP i DEP w pordwnaniu do wartodel poczgtkowyeh,

Fonadto wyniki opracowafl wtdrnych wskazujg, ze dapagliflozyna jest bezpieczng opcia
terapeutyczng u chorwvch = cukrezveg tyvpu 2. Wiekszodf raportowanych zdarzen
niepozgdanych byta o tagodnym lub umiarkowanym nasileniv, a czestodel wystepowania
hipoglikemiiw grupie dapagliflozymy byvby zblizone do obserwow anych w grupie placebo.
Wwiekszofcl badah wyvkazano zwickszone rvevko wystepowania infelcji drdg plelowsych
oraz moczowyech, cowynika 2 mechanizmu dziatania tyeh lekdw, Dodatkowy ostroznodé
nalezy zachowad w przyvpadku chorych ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia utraty
phndwe,

28/128



Dapagliflozyma (Forsga®) w leczenin cukreyey typu 2
- analiza kliniczna

4.2 Wryniki wyszukiwania badan pierwotnych

W procesie wyszukiwania badafl korzystano z programu EndMote, Spodrdd prac
zidentyfikowanych w  procesis przeszukiwania poszezegdlnych baz elimincwano
powtdrzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnodei tytutu i abstraktu z celem
raportu. Zidentyfikowano 11 prac, ktérych petne teksty cceniono pod katem zgodnodeiz
kryteriami kwalifikacji 1 wykluczenia z wilasciwe] czescl przeglgdu. Diagram wg
QUOROM23/PRISMA 2 preadstawiajgey kolejne etapy wyszukiwania iselekejl badan
przedstawiono na Bye, 1.

Foszukiwano badal  bezpodrednic pordwnujgeych dapagliflozyne z wybranym
omparatoram, a w preypadku ich braku - badaf umozliwiajgewch pordwnanie

poéradnie.

Nie cdnaleziono badafl bezpodrednic pordwnujgeych dapagliflozyne z insuling w terapii
trojlekow of po nieskutecznoéci metforminy i pochodnej sulfonylom ocznika, Na podstawie
odnalezionych badaf bezpofrednich (dapaglifloeyna ws placebo) zidentyfikowano
placebo, jako jedvny meozliwy komparator pofSredni dla dapagliflozyny  w terapii
tréjlekow o) po nieskutecznodel metforminy i pochodne] sulfonylomeocznika,

Schemat kolejnweh atapdw wyszuldwania i seleleji badan wigczonyeh do pordwnania
poéradniego preedstawiono w aneksie 13,7,

Ostatecznie do przeglgdu systematycznego zalowalifikowane 2 randomizowane badania
kliniczne oceniajgee skutecencéf i bezpiaczefstw o stosowania dapagliflozyn

13 w  terapii trdjlekewej po  nieskutecznodcl  metforminy 1 pochodnej
sulfonylomocznika - badanie Matthaei 2015: DAPA + MET + 5U vs PLA + MET + 5U
{2 publikacje do badania Matthaei 2015],

oraz 1 badanie umozliwiajgce pordwnanie pofrednie dapagliflozyny z insuling w terapii
tréjlekows] po nieskutecznofci metforminy i pochodne] sulfonvlomocznika (badanie
LEAD-S: GLA+ MET + SU vs PLA + MET + 5U).

Whmniki detyezges shutecznoéel i bezpiaczefistwa dapagliflozyny preedstawiono takzs w
oparcin o 2 petne raporty z badafl klinicznwch {wywniki badania podstawowego i
przadtuzonej obserwacii) dostarczone preez Whicskodawce oraz & odnalszionych
abstraltdw konferencyinych,

Whnili wyszukiwania opracowafl whérnych przedstawiono w rozdz, 4.1,

Whyniki wyszuldwania badaf dotyvezgowch efektywnofcl praktyeznej dapagliflceyny

przedstawiono w rozdz, 7.
Osiggnieto petng zgodnoéé miedzy analitykami.
Liste publikacji wigczonych do badania przedstawiono w aneksie 13,4,

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksis 135,
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekeji badan dotyezacych skutecznosci
klinicznej i bezpiecz enstw a dapagliflozyny (diagram QUOROM23/PRISMA ),

Medline [PubMed): 35
EMBASE (Biomedical Answers): 321

Cochrane Librans 32

abstraktdw i tytabdw w programie EndNote: 373

BElirninacja powtdérzed 1 selekeja na  podstawie

k

Przeglad petrogreh tekatdw:
2publikacie + 8 abstraktdw -badanda pierwotne

28 publikacji -badania wtdrme

13 publikacji -badania skute cznosei praktyezne]

Prace odrzucone w EndNote: 15

Prace odrzucone na podstawie preegladu
abstraletdw i tyrubdw: 321

Prace  wigezone do pordwnania
posredniego: 1%#

Raportyz badania Hinicznego: 2%
Prace zidentyfikowane na podstawie
innych zradek 0

k 4

Wigczone badania pierwoine: 3

s DAPA+MET+S5U vs PLA+MET + SU: 2 publikacje
+ 2 raportyz badan klinicznych®, 8 abstrakiow
¢ GLA+MET+50 vs PLA+MET +5U: 1 publikacja**

Wigczone badania wtorne: 0

Wigczone badani skutecznotci praktyeznej: 0; 61

Prace odrzucone na podstawie preegladu
pehuyeh tekestdw publikacii: 0

* wykorzgystano pelne raporty z badad klinicznych (wynild badania podstawowego 1 preedhizone

obzerwacjl) dostarczone przez Wnioskodawes thadania whiczone w ramach dodatkowwych dowoddw

naukowych skuteczno el praktyezne].

*t achemat kolejrgreh etapdw wyszukiwania i seleleeji badad wigezonyeh do pordwnania pofredniego

preedstawiono w aneksie 13,7,
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4.2.1 Metodyka badan pierwotnych

Do preegladu wigczono 2 randomizowans badania klinicene cceniajgee shkutacznose |
bezpieczefistwo stosowania dapagliflozyny:

1) badanie Matthaei 2015; DAPA + MET + 50U ws PLA + MET + 50;
2) badanie LEAD-S: GLA + MET + SUws PLA + MET + 5U).

Badanie Matthaei 2015 {2 publikacie]), w ktérym oceniano skutecznodd i bezpieczefistwo
stosowania dapagliflceyny w leczeniu chorvch z cukrezveg tyvpu 2, byl badaniem
randomizowanym 1 zostate preeprowadzone metods podwdijnie Slepe] préby. Jedynie
badanie LEAD-5, wijgczone do analizy pofredniej, zostate przeprowadzone bez

zaslepienia w ramisniu insuliny glargine.
Wszysthie badania miaty charakter wisloodrodkow v i miedeynarodowsy,

Fopulacije we wsezystkich badaniach staneowili chorzy = cukreyeg typu 2. W badaniach
Matthaei 2015 i LEAD-5 skutecznoéé i bezpieczefistwo terapii oceniano u chorych po

nieskutecznodcl metforminy i pochodne] sulfonvlomocznika,

Szezegétowy charaltervstyke populacii choryeh wigczonyeh do poszezegdlnych badan
przedstawiono w podrozdziale 4.2.4,

Analize skutecznodci klinicznej i bezpiaczefistwa preeprowadzonow populac)iimITT (ang.
modified intemtion-to-treat). W badaniach Matthaei 2015 skuteczncéé oceniano w
populacii chorych, ktérey otrzyvmali co najmnie jedng dawke leku i u ktérvch cceniono
poczgtkowy 1 co najmnie] jedng pd#niejszg wartoié danego parametru, zad
bezpieczelistwo —w populacji choryeh, ktérey otreymali conajmniej jedng daw ke lalou, W
kadaniu LEAD-5 skutecznodé i bezpieczelistwo ocenianc w populacil chorweh, ktdrzy
octrzymali co najmnisj jedng dawke leku

W obadaniach Matthaei 2015 nie zostata przedstawiona formalna hipoteza kliniczna -
pomimo braku opisu dla pordwnaf aktvwnego komparatora 2 ramieniem placebo mozna
zatozyd hipoteze typu superioFity. Badanie LEAD-S opisano jake superiority (pordwnanie
liraglutyed ws PLA) oraz sfton-inferiority (pordwnanie liraglutyd ws GLA).

Charakterystyke badan wigczonych do opracowania oraz zestawisnie danych
dotyezgeveh udziatu sponsora, rodzaju analizy oraz testowane] hipotezy przedstawiono
w ponizszych tabelach,
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Badanie Metoda badania todzaj iczhai Liczebnogd
populacii
osrodkdwr
Terapia skojarzona po nieskutecen osci metformingy i pochodnej sulfonyl omocznilea
Matthaei miedzynarodow e, rdwnoleglte 46 ofrodledw 210#%# 2452 chorzy z T2DM, o DAPA 10 mg/d+ MET
2015 wieloosrodkowe, w G krajach trgodnie*  nieskutecznie leczend + 30, n=109
(2 kontrolowane badanie [ T3 wr metforming i pocho dng e PLA+ MET + 511,
publikacje) klinicene fazyIllbz Polsce] sulfonylomocznika n=109
randomizacja,
preeprowadzone metody
podw djnie Slepej praby
LEAD-5 miedzynarodowe, réwnolegte 107 581 26 chorzy z T2DM, ¢ liraglatyd 1,8 mg/fd +
(1 wieloogrodkowe, oErodkow w trgodni# nieskutecznie leczeni MET 1g/2=d +
publikacja) kontrolowane badanie 17 krajach metforming i pocho dng glimepiryd 4 meg/f d,
Elinicene z randomizacya, sulfonylomocznika n=232
preeprowadzone metody e GLA dredrio 24
podw djnie Slepej prdobytt IU/ml/d + MET
1z/2xd + glimepired 4
mgfd. n=234
e PLA+ MET 1g/2xd +
glirnepiryd 4 mgf d.
n=115

TZ2DM - cukrzyea typu 2; DAPA - dapagliflozyma; PLA - placebo; MET - metformina; 50U - pochodna sulfonylomocznika; GLA - insulina glargine; 1T - jednostka
miedeynarodowa (ang, internotionef unit); INS -insulina; OADz - doustne leld preeciw eulireyecow e (ang, oref enti-dichetic drugs);

* do 3 trgodnd okresu kw alifikacii, 8 tygodnd podaw ania placebo, 24 tygodnie leczenia, 28 fyrgodnd obserw acji po zakodczendn leczenia (preedhaZona faza badania);
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** badanie preeprowadzone bez zaslepienia w ramieniu insuling glargine;
# 2 tygodnie okre s kwalifikacji; 3 tygodnie ckresu utreyrgrwania, 26 tygodnileczenia, 1 tydzied obzerwacii po zakodczeniuleczenia;
## 1 chorynie otrzyrnat ani jedne] dawld lelu,
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Lnaliza Hipoteza Jzazadnienie
N ITT liczebnosel
pr otokol pr ahb W
Matthaei tak opisane  badanie sponsorowane mlTT H: superiority tak
2015 preez Astradeneca *
LEAD-5 tak opisane  badanie sponsorowane mlTT H: brokopisu  tak
preez Nowo Nordisk A5, ** fsuperiorigye {
non-
inferiorty)#

ITT - zgodnie 2 zaplanowanin leczeniermn (ang, intention to trect),

* ghutecznosd ocendano w populacii chorych, ktérzy otrzymali co najimnief jedng dawlke leku i u ktdrich
oceniono poczatkowa i co najmnie] jedng pdiniejszg wartosd danego parametu, zas bezpieczedstwo - w
populacji choryeh, ktdrey otreganali co najmniej jedng dawlke leloy

** shutecznost i bezpleczedstwo oceniano w populaci chorych, ktdrey otreyvrnall co najrnie] jedng dawlke

lekw

# H1: superiority (liraglutyd wz PLAY, H2: non-inferioriyy (liraglutyd we GLA).

4.2.2 Ocena jak osci badan pierwotnych

Jakofé badan klinicenych zalwalifikowanych do preeglgdu systematycznego zostata
oceniona za pomocg metody zaproponowane przez Jadad iwsp2? oraz zgodnie ze cskalgy
Cochrane, Ocenlanc opls procesu randomizacii, opis metod zaglepienia badania oraz opis
choryeh, ktérzy wyeofali sie lub zostali wyeofani = badania, Maksymalna mozliwa do
uzyskania liczba punktéw wynosita 5.

Eadanie Mattaei 2015 charaktervzowato sie wyscly jakoscig (5 pktw skali Jadad; niskis
ryvzyko bledu systematycznego zgodnie ze skalg Cochrane).

Badanie LEAD-5 charaktervzow ato sie umiarkowanie wysoks jakoécig. Eyto to badanie
przeprowadzone bez zadlepienia w ramisniu insuliny glargine oraz metody podwdjnie
tlepej proby dla grup liraglutydu i placebo (3,5 plt w skali Jadad; nisznane ryeyko bledu
systematycznego zgodnie za skalg Cochrane].

Festawienie oceny jakodci badafl wg Jadad i Cochrane preedstawia ponizeza tabela,
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Tab. 9. Ocena jakoici badan pierwotmych wiaczonych do opracowania, wg skali Jadad oraz
wytveznych AQTMiT.

Badanie Randomizacja

SITIATFCETLA

wg Jadad

Matthaei A 2 1 al ITA
2015
LEAD-5 2t 0j2# 1 375* ITA

*badanie preeprowadzone bez zaglepienia w ramdeniu insuling glargine, badanie preeprowadzone metoda
podw dinde Slepej proby dla grup liraglatydui placebo;

*t pandornizacja preeprowadzona centralnie na podstawie generowane go komputerowo harmonograrm

lozowe go.

t randomizacia blokow a stratyfileow an a,

Badanie Randormizacja  Ukryeiekodu  Zadlepienie  Niekompletne  Jelektywne Inne

randormizacii i " raportowanie  ceynnid

Matthaei nizkie nizkie nizkie Iie ghane nizkie nizkie
2015
LEAD-5 hizkie hieznane hieznane hie zhane niskie hiegnane
4.2.3 Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia w badaniach
pierwotnych

FPonizsza tabela preedstawia zestawienie kryteridw wijczenia i wykluczenia chorvch

w poszezegalnych badaniach wigczonych do przegladu.
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Tab. 11. Porownanie k

Kryteria whaczenia

teriow kw alifikacji i w vklucz enia chorvch — badania pierwotne.

Eryteria wykluczenia

Badanie
Matthaei .
2015 -
[ ]
[ ]
[ ]
LEAD-5 -
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

cukrzyca typu 2

kobietyi mezceyini wwiel 218 lat (gorna granica
wiekuna podstawie lokalnych ogranicze d stosowania
e tforrming)

stata dawkaleczenia skojarzone go metforming =1 500
mgfdimaksymnalng tolerowang dawlka (oo najrniej
pobowa dawki maksymalne]) pochodrej
sulfonyomocenika preez co najrmie] 8 tygodnd preed
wigrzenierm do badania

Hb&ie 7,7-11% (w czasie whaczenia do badanial, 7-
10,5% [w czasie randomizacii)

dla kobiet: kobiety nie bedace wwieku rozrodezyrn lub
kobiety w wiekurozrodezyrn stomajace whasciw g metode
antyloncep ol i 2 negatywnymmn testem cigzowym
wykonanymw ciagu 72 godezin preedrozpoczeciem
badaniaiprzed kazda wizyta

wiek: 18-801at

cubkrzyea typu 2 leczona OAD preez co najimniej 3
miezigee

BMI = 45 kg/m?

Hbfie 7,5-1005 (1 OADY lub 7-10% (=1 QAN

stozow anie MET 2gfd+GLI 4 mg/d preez co najrmmniej 3
twg ipoziom glukozy na czezo (FPG, ang, festing pfesme

cukrzyea fypu l

kwazica ketonowa w wywiadzie

objawynieodp owiednio kontrolowanej cukraye:

vzkainil maszy data BMI 245 kgfm?

choroby ulkthadu krgZenia: oztry zespdl wieficowyw hospitalizacia z powodu
nieztabilnej dbawicy piersiowe] lub zaw ahi mietnia sercowe go, udar lub
preemmijajgey atak niedokrwienny, lub rewasllaryzacja wielcowaw clggn 2

rniesiecy preed wigczeniem do badania, zastoinow a niewydolnosd serca, SBP
=170 mmHgif/lub DEP 2110 runHg

stefenie kreatyminy w surowicy z 1,5 mg/dl (133 mmol/ I umeiceyeni 21,4
g fdl (124 rrnel f 1) u kobiet

ciefka miewydoliosd watrobylub klinicznie istotne zaburzenia czymnoscl
watroby (poziom aminotransferazy asp araginianowejiflub poziom
aminotransferazy alaninowe] =3 razy powye] gornej granicy normy)
stezenie kinazy kreatymowe] 23 razypowyie] gdrnej granicy norrmy

cigza lub karmienie piersig

insulinoterapia w okresie 3 miesiccy poprzedzajaeych badanie (za

wy] gtkdern krdtkotrwate] terapii 2 powoda wap distniejgeej chorobin
stosowanie lekdw inngrch niz OAD, moggeych ried wphrw na poziom glukozy
we krwi niewydolnosd watroby lub nerek

klinicenie istotna choroba sercowo-naceyniow a

retinopatia proliferacyina lub 2w yrodniente plarnbi
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Badanie Eryteria whgczenia Eryteria wykluczenia

plucose): 7.5-12,8 rmal /1 s nadeiSnienie [z 180100 runHg)
¢ choroba nowotworowa
& nawracajacahipoglikernia lub niefwiadomosd hipoglilee o
&  obecnosE preeciweial dla antygendw wiranza HBV lub HCV

« rigza

DA Ds - doustne lekd prze ciw cukrzweowe (ang, orofontidigbetic drugs): HbAs- - hemoglobina glikow ana (ang pfvcoted hemogfobin); 3B - dénienie tetnicze shurczowe
(ang svstofic bfood pressure); DBP - cignienie tetnicze rozkuarczowe (ang, diestofic blood pressure); BMI - wekaznik masy ciata (ang, Body Mess Index); HEV - wiruz
zap alenia watroby twpu B (ang hepetitis Bvirus); HOV - wiraz zapalenia watroby typu C (ang, hepetifis Cvirus],
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4.2.4 Charakterystyka populacji

W ponizsewch  tabelach  preedstawiono  charakterystyke  populacji chorvch

randomizowanych do poszezegdlnych badan,

Do badan uwzglednionych w analizie wigczono dorostych chorveh 2 cukreyeg tvpu 2 po
nieskutecznodel metforminy i pochodneaj sulfonvlomocenika (Matthasi 2015, LEAD-E].

Sredni wisk chorvch w badaniu Matthaei 2015 to 61,1 lata, Wartoéé Hb&ic u choryeh
wigczonych do badania wyneosita §6%. Wyjsciowa charaktervstvka chorych we
wseystkich  wilgczonyech badaniach odpowiada =zatem charakterystyee populacii
wnicskow anei, tj. HbAle = 824,

Charakterystyki pacjentdw wigczonych do badaf Matthasi 2015 i LEAD-S {badania
wigczone do pordwnania podredniege DAPA § GLA) by zblizone.

Froces randomizacii w poszezegdlnych badaniach bet skuteczny i nie obserwowano
istotnych réznic w charaktervstice chorych randomizowanych do réznych grup.

Zestawienis wyjsclowych danwch demograficznych i klinicznych prezedstawiono w
ponizszych tabelach,
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Tab. 12. Charakte ka popul acji chorych w badaniach pierwoinych, cz. 1.

Badanie

Terapia frdjlakowa po nieskutecznosel metforminy i pochodnej sulfonylormocznika
Matthaei 2015
DAPA +MET +517 108 6L1[965) 46 (426} 104 (96,3}
FLA+MET +5U0 108 60,9(9,24) 60([556] 102(944}
LEAD -5
GL4 +MET + 807 232 575[10,5 139(60} bd
FL4 +MET +5U0 114 STE(96) 56049}  bd

Safroam

0 (0.0}
1 (0,9}

bd
bd

e n

i

3 (2.8
4 3.7}

bd
bd

110,91
1[0,9}

bd
bd

88,6 (17,6}
90,1 (16,2}

85,0 (17,5}
85,7 (16,7}

31,9 (4,8}
32,0 (4.6}

30,3 (5,3}
31,3 (5.0}

106,6 (11,8}
108,58 [13.2}

bd
bd

BMI -wskaznik magy ciata (ang, Body Mess Index).
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Tah. 13. Charakte ka popul acji chorvch w badandach pierwotnych - cz. 2

Badani= Liczebnost  Czas frwania ! { { ufl 0 o y G, mgfdl FPG, mrnolfl,
populacii, ata, fredn ] < { 1] grednia (5D}
N fredni
Terapia frdjlekowa po nieskutecznosel metforminy i pochodnej sulfonylomocznika
Matthaei 2015
DAPA+ MET +SU 108 9,3 (6,5} 81 (0,5} bd 49 (454} 41 (38,0} 18167} 167.4[433  bd
FLA& +MET + 500 105 26 (62} 8.2 (0.9} bd 42 (38,9} 46 (42,6} 20185} 1502 (43,1} bd
LEAD -5 mrnolf]
GL4 +MET + 50 232 97 (6} 8.2 (0.9} bd b bd bd 9.1 (2,0} bd
FLA4 +MET + 500 114 9.4 [ 6,2} 8,3 (0.9} bd bd bd bd 94 (2.0} bd

Hbii. - hemoglobina glikowana (ang, givcoted femogfobin); FPG - poziom glukozy na czezo (ang festing pfesme glwcose): PPG - poziom glukozy po pozitku (ang.
postprendicl pfucose).
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4.2.5 Zestawienie punktow koncowych

Fonizsza tabela przedstawia =zestawienis pierwszorzedowych | drugorzedowsych
punktéw koficowych dla randomizowanych badaf klinicznyechwigczonveh doniniejszego

opraccwania,

Tah. 14. Zestawienie punktow kotcow yvoh.

Badanie orzedowe punkty  Drugorzedowe punkty kodcowe
kodcowe
Matthaei e zrmiana Hbhfy-od *  zmmiana poziomu glukozy na czezo (FPG) po 81 24
2015 wartoscl poczgthowe] tvzodniach
douzyskanejw 24 ¢ zmianamasyciata
trgodniu ¢ odzetelk choryeh osggajaeych Hboy: 27,00
&  zmiana skurczowego cisnienia lorwi po 81 24
tygodniach
¢ zrdana Hbdjouchoryceh 2 poczatkowg wartogeig 28%
lub =994
¢ zmiana cignienia kwi
&  zmiana stelenialipiddw, insuliny, proinsulingi C-
peptydu
¢ zriana obwodu talii
& jakosE 2ycia
&  bezpleczedstwo
LEAD-5 o zrodana HbhhAgood & zrianapoziorm glukozy na ceczo (FPG)

wartobeipoczgthowe] o pypiang pogiomu glukozy po positku (PPG)

douzyskane]w 26 ) )
¢ zmianamasyciata

tyzodniu,
¢ zmiana obwodu falii
¢ zrmianacitnienia skarczowego i rozkuarczowe zo krwi
¢ czestoScryhmu serca

¢ zmiana funbkejikomdrek  (stosunel proinsuling do C-
prep tydu)

¢ zdarzenia niepozgdane

4.2.6 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badan

Wszystlie badania wigczone do analizy ukoficevto ponad 5004 chorych.
Odsetek choryveh, ktérey ukoficzyli badanie byt zalezny od czasu chserwacii.

Odsetel: choryeh, lktdrzy przerwali badanie z powodu zdarzell niepozgdanych oraz

zgondw przadstawiono w rozdeiale &,
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Frzyezyny wykluczenia chorych 2 badanf zestawiono w ponizsze tabeli,
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Tab. 15. Chorz v, ktorz v nie ukoocz vli badania, n (%)

Badanie, grupa ; Nieprawidt Niespetnie Wycofani  Ulrataz  Odsteps  Brak Zdarzen O Poowrody
nis : 2god] obzerw v skutecz i A 2z administrac
kryteridw protoka niepoisg i yjne w UK
badania fu
Matthaei 2015
24  DAPA+MET+3U 109 3 (28] 0 (0.0} 218 o[o0}  0(o0p  0[00} 109}  0[00} 0 (0,0} 2 (1.8 101 (92,7}
PLA +MET+S0 109 2 (1.8} 0 (0.0} 00,0} o[o0}  0(o0p  0[00} 328 000} 0 (0,0} 3 (2.8 101 (92,7}
52  D4PA+MET +5U 109 3 (28} 2 (1.8} 2(1,8 0(0.0}  1(09 0[O0} 2(LE} 0[00} 0 (0,0} 4 (3,7  95([87.2}
FL& +MET+SU 109 3 (28]} 0 (0.0} 10,9} 0(0.0} 000} 0[O0} 3(28} 0[00} 0 (0,0} 764 95[87.2)
LEAD-5
26 GLA+MET+SU  232¢  0(0} 0 [0} 0 [} o[y 5 (2} 0 [0} 5 (2} o[ap 0 [0} 2 [«1} 219 (%4}
PL4 +MET+S0 1140 0(0} 0 [0} 00} o[} 1(«1} 0[O} 1[=1} o[ 0 [0} 3 (3} 96 (84}

B populacija choryeh, ktérea v otreymali co najmmnie] jedna dawke lekow;

* woanalizie skutecznogel oceniono 194 pacjentdw w grupie DAPA + N3 oraz 193 pacjentdw w grupie PLA + IN5, poniewa? u odpowiednio 2 1 4 pacjentdw nie
raportowano wartosei poczgthoweiifub co najromiej jednej p dzniejsze] wartosel paramet shute cenosel:

** 1 pacjent w grupie DAPA+MET 45101 2 pacjentdw w grupie PLA+ MET +51 nie kontyrmowato badania po zakofczeniu 24-tyzodniow ego olre su,
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Nis wykazano istotnych statystycznie réznic w odsetku choryeh, ktdrzy ukoficevli badanie
podezas stosowania dapagliflezyny preez 52 tyg oraz insuliny glargine przez 26 tyg,
natomiast w przypadku stoscwania dapagliflozyny preez 24 tyg wykazano trend w
kisrunku mniejszej czestodcl ukoficzenia badania w pordwnaniu do insuliny glarging,
jednak wynik BD nie csiggngt poziomu istotnodel statystycznej (RE=0,89 [9504CL 0,80,
0,9996], p=0,05, RD=0,10 [95% CI: -0,22; 0,02], p=ns).

Tah. 16. DAPA vs GLA w terapii trojlekow ef po nieskuteczno 5ci MET i 5U - ods etek chorych, ktorzy
ukodcz vyl badanie.

Okres, Interwencja N DAPA DAPA w2 GLA
twg. RR] RR[95
RD [2
24 DAPA 109 101 (92,7 1,00 [0,93: 1,08] 0,89 [0,80; 0,9996]
FLA 109 101 (92,7) 0,00 [-0,07; 0,07] -0,10[-0,20; 0,003]
52 DAPA 109 95 (87,2) 1.00[0,90:1,11] 0,89 [0,78: 1,02]
FLA 109 93 (87.2) 0,00 [-0.09; 0,09] -010[-0,22:0,02]
26 GLA 232 219 (94) 112103122
FLA 114 96 (B4 0,10 [0,03:0.18]

4.3 Wryniki przegladu rejestru badan klinicznych

W owyniku przeszuldwania rejestrdw clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu nie
odnaleziono  badafl  randomizowanswch  zakoficzonych, ale nisocpublikowanych,
dotwezgeyech skuteczneodel | bezpieczefistwa stosowania dapagliflozyny w populacii
chorvch z cukrevegtypu 2 nieskutecznieleczonyeh metforming w skojarzeniu z pochodng
sulfonylomocznika w pordwnaniu bezpodrednim z insuling w skojarzeniu z metforming i
pochodng sulfonylomeocznika
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B Analiza kliniczna - ocena skutecznosci

Ocene skutecznofcl dapagliflozyny w leczeniu cukrzvey typu 2 preedstawiono na

podstawie 2 randomizowanych badaf klinicznych.

Ze wezgledu na ograniczone mozliwodcl bezpodredniego pordwnania dapagliflozyny =
insuling w terapii tréjlekowej po  nieskutecznofcl metforminy 1 pochodns)
sulfonvlemocenika (brak opublikowanych badafl bezpodrednich pordwnujgewch obie
terapie), w niniejszej analizie przedstawiono wyniki pordwnania poéredniego na
podstawie badan Matthasi 2015 (DAPA + MET + 51 ws PLA + MET + 500} i LEAD-S {GLA +
MET + 50U vs PLA + MET + 5U), zgodnie = ponizszym schematam.

Byc. 2. Schemat pordwnandia po Sredniego dap agliflozyny z insuling glargine w ter apiitrojlekowej po
nieskuteczno 5ci MET + 510,

dapagliflozyna insulina glargine

Wocelu pordwnania podredniego dapagliflozyny =z insuling wylkoresystanc metode
Euchera2? (patrez aneks 13.3).

Wanalizie skutecznodei uwzgledniono nastepujjee punkty kolicowe:

®* =zmiana poziomu hemoglobiny glikcw anej (Hb&1 2],
®  odsetek chorych osigzajgeych HbAle = 7,004,

®* =miana poziomu glukozy na czezo (FPG),

® =zmiana masy clata,

o zmiana obwodu talii,

®* =zmiana ciénieniatetniczego skurczow ego {(SER).

Analize skutecznodci kliniczne] preeprowadzono w populacii mITT {ang modified
interttion-to-treat) - w badaniach Matthaei 2015 skutecznoié ocenianc w populacii
choryeh, ktérzy otreymali co najmniej jedng daw ke leku i u ktérych cceniono poczathowsy
ico najmnisj jedng pdzniejszg wartosé danego parametru, natomiast w badaniu LEAD-S
skutecznodt ocenianc w populacji chorweh, kérey otrzymali co najmniej jedng dawke
leku.

Whniki dla analizowanyech punltéw kohcowsych prezedstawiono w tabelach 1 na
wykresach forest plot. Analizowano wyniki w ramach dostepnych Zrédet danych
plerw ctnych:

o DMatthasi 2015 - 2 publikacje petnotekstowe, 2 raporty z badafl klinicznych
dostarczone przez Whioskodawce oraz 8 abstraktéw konferencyinych;
o LEAD-5 -1 publikacja petnotakstowa,

45/128



o% HealthQuest

W odniesieniu do wynikdw skuteczno$cd w ramieniu dapagliflozyny w analizie
wzieto pod uwage dane liczhowe pochodzace z raportéow z badafi klinicenych
dostarczonych przez Wnioskodawce, poniewa? charakteryzowaly sie wieksza
dokiadno$cia numeryczna.

Przyjete podejécie powoduje, Ze prezentowane dane sa spojne z wynikami

prezentowanymi w raporcie dla dapagliflozyny, ktory =zostal pozytywnie
zwerylfikowany przez analitykow AOTMIT w 2014 r.

5.1 Terapia trojlekowa po nieskutecznosci metforminy i
pochodnej sulfonylomocznika - DAPA+MET+SU  ws
GLA+MET+5U

W praltyvee klinicene] w Polsce po nieskutecznodci leczenia metforming w skojarzeniu z
pochodng sulfonvlomocznika kolejny etap leczenia stancwi dotgezenie insuliny. Ze
wezgledu na ograniczone mozliwoéel bezpofredniege pordwnania dapagliflozyny =
insuling w terapii tréjlekowej po  nieskutecznogci metformingy i pochodnej
sulfonvlomocznika (brak opublikowanych badafl bezpodrednich pordwnujgcwch obie
terapie), w niniejszej analizie przedstawiono wyniki pordwnania podredniege na
podstawie badan Matthaei 2015 (DAPA + MET + 5U ws PLA + MET + 5U) i LEAD-S (GLA +
MET + 5U vs PL& + MET + 5U) - patrz Ryc. 2.

Wowyniku przegladu systematycznego pifmiennictwa oraz na podstawie danych
dostarczonych przez Whicskodawee, zidentyfikowano 1 badanie BCT {2 publikacje
petnotekstowe) oceniajgee skutecznodd i bezpieczefistwo stoscw ania dapagliflozyny w
skojarzeniu 2 metforming i pochodng sulfonyvlomecznika w leczeniu pacjentdw z cukrzyeg
tvpu 2. Metodyke (rozdz. 4.2) oraz wyniki {(patrz ponizej) badania Matthael 2015
przedstawicono takze w oparciu o petne raporty 2 badaf klinicznwch (wyniki badania
podstawoweage [24 tvg] 1| preedituzons] cbsarwacii [52 tvz]) dostarczone przez

Whnioskodawce oraz 8 abstraltdw konferencyinych,

W badaniu Matthael 2015 wykazano istotnie statystycznie wyzszg shkutecznodé
dapagliflozyny w skojarzeniu 2 metforming i pochodng sulfonylom ocznika w pordwnanin
z placebow skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonvlomocznika w zakresie lepszej
kontroli glikemii (Hb&le, FPG), redukeji masy ciata i obwodu talii, jak réwniez obnizenia
ciénienia krwi {(SEF].

Stosowanie dapagliflozyny w pordwnaniu z placebo po nieskutecznodcl metforminy w
skojarzeniu z pochodng sulfonylom ocznika powodowato istotnis statystyeznie wiakszg
redukcje HbAle (WMD 2¢ng=-0,690% [9504 CL -0,89; -0,49], p<0,0001; WMDs2tg=-0,7 434
[95%6 CL -1,01; -0,4¢], p=<0,0001), FPG (WMDzang=-1,86 mmol/l [25% CLI: -2,3% -1,32],
p=0,0001; WMDsz4e=-2,18 mmol /1 [9504 CL: -2,83; -1,53], p=0,0001], masy ciata (WHMDz4
we=-2,07 kg [9504 CL: -2,79; -1,35], p=0,0001; WMDs2 we=-1,98 kg [9504 CL: -3,07; -0,88],
p=0,0004), obwodu talii (WMDz4 wg=-1,59 cm [95% CL -2,6% -0,49], p=0,0047) i SEP
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(WMDza wg=-3,76 mmHg [95% CI -7,05; -0,48], p=0,0250) wzgledem wartodci
poczgtkowyvech, Stosowanie dapagliflogyny przez 52 g powodowato wiekszg redukeje
ocbwodu talil choryeh w pordwnaniu = placebo (WMD=-1,53 cm], jednak ze wzgledu na
brak danych dotrezgevch parametrdw zmisnncdci nie byto mozliwe ckreflenie istotnodei
statystyeczne] wiyniku, Nie wykazano istotnych statystyeznie réznic pomiadzy grupami w
zakresie redukeji SEP po 52 tygodniach obserwacil

Tabh. 17. Ocena skutecznoSci DAPA+MET+5U vs
nieskuteczno &ci MET + 517,

PLA+MET+50 w terapii trdjlekowej po

Punktkofdcowy

Okres, tywe.

Interwencja

E:I'E dria [:D]

W MD [95% CI]

zrmiana poziomu 24 DAPA 100 -0,86 (0,71) | -0,69 [-0,89; -0,49]
hermoglobing glikowane] PLA a3 0,17 (0,74) p=0,0001
(Hbale, %) wegledem
wartosci poczathowe] 52 DAPA a4 -0,81 0,797 -0,74 [-1,01; -0.446]
PLA 48 -0,08(0,78) | p=00001
zroiana poziomu ghikozy | 24 DAPA 108 L,00(L96) | -1.86 [-2,39;-1,32]
na czezo (FPG, mmal /1) PLY 107 0047195 | p=0,0001
wegledern wartosel
poczgthowe] 52 DaPA a3 -1,53 (1,86) -2,18 [-2,83; -1,53]
FLA 48 0,64 (1,807 p=0.0001
zmiana masy ciata (kg} 2% DAPA 108 -2,65 (2,700 | -2.07 [[2,79;:-1,35)]
w zglgdern wartosci PLL 108 -058(270) | p=00001
poczgthowe]
52 DAPA 56 -2,93(3.36) | .1,98 [-3.07; -0,88]
PLA 48 -0,96(2,93) | p=0.0004
zrdana obwodu talil (cm) | 24 DAPA 104 -1,99(401) | -1,59 [-2,69; -0,49]
wzglgdem v artoscl PLY 104 | -0400406) |p=0,0047
poczgthowe]
5e DAPA bd -2,71 (bd
A1) -1,53 [bd]
PLA bd -1,18 (bd)
arniana cifnienia 8 DAPA* 105 -4,04(12,13) | -3.76 [-7.05; -0,48]
tetniczego skurczowego PLA* 105 0,27 (12,13) | p=0,0250
(SBP.munHz) wegledem
wartoscl poczatkowe] 52 DAFA a5 1,0(1223) -2,2 -6 2.1]
PLA 45 11{1L64) |P77F

Odsetel: choryeh osiggajgeych HbAle = 7,006 byt istotnie statystycznie wieksey w grupie
dapagliflozyny w pordwnaniu z placebo zardwno po 24 tyg obserwacji (RE=3,27 [95%
CL 1,76; 6,09], p=0,0002, RD=0,23 [95% CL 0,13; 0,34], p=0,0001, NNTz4 5g=5 [9506 CI.
3 8]), jak i po 52 tyg obserwacji (RR=2,42 [95% CL 1,30; 4,48], p=0,005, RD=0,16 [95%
CL 0,05; 0,26], p=0,003, NNTs265=7 [9506 CL 4; 19]).
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Tab. 18. Ocena skutecznosci DAPA+MET+SU ws PLA+MET-+SU w terapii trojlekowej po
nieskuteczno 5ci MET+ 50U — odsetek chorych o siagajac ych HbhAac < 7,0%.

Okresz, Interwencja N n (%] LR [9 NNT

tyvg RD [95% (1] [95%a 1]

2 DAFA 108 36 (31.83 3.27[1,76: 6,09], p=0.0002 S [3; 8]
PLA 108 11(11.13 0.23[0,12:034],p=0,0001 '

52 DaFs 108 29 (27,3 242[1,30;448],p=0,005 714 19]
PLA 108 12(11.3) 0,16 [0,05; 0,26],p=0,003 '

Fonizej przedstawiono wyniki pordwnania pofredniege dla punktéw  Lkolicowych
raportowanych zaréwno w ramisniu DAPA + MET + 50U, jak i GLA + MET + SU. Okres
chsaerwacii w badaniu Matthaei 2015 (DAPA + MET + 50 ws PLA + MET + 50} wynosit 24
i 52 tygodnis, natomiast w badaniu LEAD-5 {GL& + MET + SU ws PLA + MET + 51 - 24

tygodni,

W oparcin o rekomendacie AOTMIT dla insuliny glargine stosowane w cukreveytypu 1 i
2, leczenie insuling glargine zwigzane jest = wiekszg skutecznodcig i bezpieczefistwv em w
pordwnaniu ze stosowaniem insuliny NPH.25 Stad, przy ograniczeniach pordwnania
pofredniego dapagliflceyny i insuliny NPH uznano, ze takie pordéwnanie nie podniesie
wiarygodnofcl analizy, a wyniki przedstawiono dla podredniege pordwnania
dapagliflozyny 1 insuliny glargine, jako leku co najmnie] pordéwnywalnego do insuliny
NPH. VWyzszodé klinicena dapagliflozyny nad insuling glargine bedzie wskazywad na
dominacje rédwniez wezgledem insuliny NPH oraz dominacje wzgledem innwch diugo

dziatajgeych analogdw insuliny,

5.1.1 Zmiana poziomu hemoglobiny glikowanej (HbAi)

Stosowanie insuliny preez 26 tyg byvto zwigzane z wiskszg numeryvezng redukejg poziomu
Hbiic wegledem wartofcl poczatkows] w pordwnaniu do stosowania dapagliflozyny
przaz 24 tvg i 52 tyg, ale nie wykazano istotnych statystyeznie réznic (odpowiednio:
WMD=-0,1604 [9506 CL: -0,50; 0,18], p=ns i WMD=-0,1104 [9500 CI. -0,50; 0,28], p=ns).

Tab. 19. Ocena skutecznosci DAPA+MET+SU ws GLA+MET+50 w terapii trojlekowej po
nieskutecznosci MET i 5U - zmiana pozionmm hemo globiny glikow anej (HbAlc, %) wzgledem
warto 5ci pocz gtko w ej.

Ckres, Interwencja N Srednia (5I0 DAPL /LA wz PLA DAFA ws GLA
WD [95% ] W MD [95%4 CI]
24 DAPA 100 | -086(0.71
88 (0.71) -0.69[-0,89; -0,49] -0,16 [-0,50: 0,18]
PLA 93 0,17 (0,749
52 DAFA 8 081 (0,79
-0,74[-1,01; -0.46] -0,11 [-0,50; 0,28]
PLA 443 -0,08 (0,783
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Interwencja Srednia (5I0 DaPL LA w2z PLA DAPA vz GLO
o WHMD [95% ] W MD [959%
2h GLa 232*% | -109(1,371) -
-0,85[-1,13; -0,57]
PLA 114* | -0.24 (1,174)

* brak informnacii deotwyezgeej liceby chorseh, u ktdrych oceniono punkt kofdcowy - preyjeto liceebnosd
populacii ITT,

5.1.2 Odsetek chorych osiagajacych HbAi- < 7,0%

Mie wykazano istotnych statystycznie rénic w odsetku chorveh osiggajgevch HbAle =
7,004 podczas stosowania dapagliflozyny preez 24 tyvg, oraz insuliny glargine przez 26 tyg.
{RE=1,13 [95%4CL 0,53; 2,43], p=ns, RD=-0,07 [9504 CL: -0,21; 0,07], p=ns), natomiast w
prevpadku stosowania dapagliflozyny przez 52 tvg, wylkazano trend w kierunlo wigksz g
czestodcl wystepowania HbAle < 7,004 w grupie insuliny glargine, jednak wynik RE nie
csiggngt poziomu istotnodal statystyczng] (RE=0,84 [95%4C1 0,29 1,80], p=ns, RD=-0,14
[9504 CL: -0,28; -0,002], p=0,05).

Tab. 20. Ocena skutecznosci DAPA+MET+SU ws GLA+MET-+SU w terapii trojlekowej po
nieskuteczno Sci MET i SU — odsetek chorych o sigzajacych Hbhd g < 7,000,

Interwencja N DA PA fGLA DAPA -
RE[
RD [95% ] ED [259%; |
24 DAFA 10a 36 (31,8} 327 [1L.78: 6.09] 1,13[0,53: 2,43]
PLA 108 11(11.13 0,23 [0,13: 0.34] -0,07 [-0,21: 0,07]
52 DAPA 108 29 (27,3 242 [1,30: 4.448] 0,84 [0,39: 1,80]
PLA 108 12(11.3) 0,16 [0,05; 0,26] -0,14[-0,28;-0,00Z]
26 zLA 232¢% 106 (45,87t 2,89[1.85:452]
PLA 114# 18(15.9) 1 0,30 [0,21; 0,39]

* brak informacji dotyezgee] lezby choryeh, u ktdrypch ocerdono punbt kofcowy, preyjeto lczebnosd
populacii ITT: t w publikacii podano jedynie odsetki chorwyeh - liczhy chorych obliczono prey zatozeniu
ocery punktu kofcowego w populacii ITT.

5.1.3 Zmiana poziomu glukozyna czczo (FPG)

Wiewylkazano istotnyeh statystycznis rdznic w redukeji poziomu glukozy na czezo (FPG)
wzgledem wartofei poczathowe] podezas stosowania dapagliflozyny preez 24 g 152 g
oraz insuliny glargine przez 26 tvg (ocdpowiednic: WMD=-0,46 mmol/l [95% CL -1,2%
0,37], p=ns oraz WMD=-0,14 mmol/]l [95% CI: -1,05; 0,77], p=ns).
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Tab. 21. Ocena skutecznosci DAPA+MET+SU ws GLA+MET-+SU w terapii trojlekowej po
nieskuteczno sci MET i SU - zmiana poziomu glukozy na czczo (FPG, mmmol 1) wezgledem warto Sci
pocz atkow ej.

Ckres, Interwencja N Srednia (SI) DAPA/GLA vz PLA DAPA vz GLA
WD [95% ] WD [95% CI)
24 DAPA 108 -1,90 [1,96)
-1.86 [-2,39; -1,32] -0.46[-1,29; 0,37]
PLA 107 -0,04 {1,957
52 DAPA 83 -1,53 (L.86
23 (1,86) -2,18[-2,83; -1,53] -0,14[-1.05: 0,77]
PLA 443 0640180
26 L& 232% -1,79 (3,199%
-2,32 [-2,96; -1,68]
PLA 114* 053 (26608

* brak informacii dotyezaeej liczby choryeh, u ktdryeh oceniono punkt kofdcowy - prewjeto liczebnosE
populacii ITT: # NICE STAZE,

5.1.4 Zmiana masy ciala

Stosowanie dapagliflozyny przez 24 tyg 1 52 tyg powodowato redukeje masy ciata
choryech, natomiast stosowanie insuliny glargine przez 26 tyg - werost masy clata
choryveh w pordwnaniu dowartofel poczgtkowsi, co spow odow ato istotne statystycznie
réznice na korzyéé dapagliflezyny (odpowiednio: WMD=4,09 kg [95% CI 2,88; 5,32],
p=0,05 oraz WMD=4,00 kg [95% CL: 2,52; 5,48], p=0,05).

Tab. 22. Ocena skutecznosci DAPA+MET+S5U vs GLA+MET+50 w terapii trdjlekowej po

nieskuteczno fci MET i 5U - zmiana masy ciata (ko) wzele dem w arto Sci poczatkow ej.
Interwencja N Sredria (3IN DAPAFGLA »= PLA DAPA ws GLA
WD [95% () WD [95% (]
24 DAFA 108 -265 (2,707
-2.07 [-2,79; -1,35] 4,09 [2,56; 5,32]
FLA 108 058 02,707
52 DAFA 26 -29373.36]
-1,98[-3.07:-0,88] 4,00 [2.52; 5,48]
PLA 48 -0.96 (2,93
b GLA 232* 1.6 {5,026
S ] 202[1.02; 3.02]
FLA 114+ 042 (4164)

* brak informacji dotyezgcej lezby chorweh, u ktérych oceniono punkt kodcowy, preyjeto liczebrnost
populacii ITT,

5.1.5 Zmiana obwodu talii

Stosowanie dapagliflozyny prezez 24 tyg 1 52 tyvg powodowato redukeje obwodu talil
chorweh, natomiast stosowanie insuliny glargine przez 26 tyg - werost obwodu talii
chorwch w pordwnaniu do wartodel poczgthowei, co spowodowato réenice na korzyié
dapagliflozyny (odpowiednio: WHMD=3,10 ¢m oraz WHD=3,04 cm), jednakze wzgledu na
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brak danyvch dotyczgeych parametrdw zmiennodci w badaniu LEAD-5 nie byto mozliw e

ckreslenie istotnodcl statystyrcznej wynikdw,

Tab. 23. Ocena skutecznosci DAPA+MET+5U wvs GLA+MET+5U w terapii trdjlekowej po
nieskuteczno fci MET i 5T - zmiana obwodu talii (cm) wzele dem w arto Sci pocz atkow ej.

Okres, Interwencja ) Sredrda (310 DAPAJ/GLA »= PLA DAPA ws GLA
tye. WMD [95% ) WD [95% )
24 DAFA 104 -1,99 (4,01) 1,59 [-2,69; - 0,40 3,10 [bd

PLA 104 040 (4,06 S3 L 265:-043] e
52 DAPA bd 2,71 (bd)

1,53 [bd] 2,04 [bd]

PLA bd 1,18 (bd)

26 GLA 232% 0,89 (bd
(bd) 1,51 [bd]
PLA 114+ 0,62 (bd)

* brak informacii dotywezgee] Lezby choryeh, u ktdrych ocendono punbt kofcowy, preyjeto lczebnosd
populacii ITT,

5.1.6 Zmiana cisnienia tetniczego skurczowego [SBP)

Stosowanie dapagliflozyny przez 8 tyg i 52 tyg powodowato redukeje cidnienia
tetniczegoe skurczow ego (SEF), natomiast stosowanie insuliny glargine prees 26 tyg -
werost SEP w pordwnaniu do wartodel poczgtlowe], cowskazuje na istotne statystycznia
korezvici ze stosowania dapaglificzyny po 8 tyg (WMD=5,70 mmHg [9594 CI: 0,52
10,88]), natomiast w prezyvpadku stosowania dapagliflozyny przez 52 tyg, wyniki nie
csiggnely poziomu istotnodei statystyoznei.

Tab, 24. Ocena skutecznwoici DAPA+MET+5U vs GLA+MET+5U w terapii trdjlekowej po
nieskutecznosci MET i SU - zmiana cifndenda t£ticzego skurczowego (SBP, mmHg) wzgedem
warto ici pocz atkow ej.

Okres, Interwencja N Srednia (SN DAPASGLA wz PLA DAPA ws GLA
tye, WD [95% O] W MD [95% CI]
8 DAFPA* 105 4,04 (12,13
-3,76[-7.05; -0,48] 5,70 [0.52; 10,88]
PLA* 105 -0,27 [12,13)
52 DAFA 85 -1,0 (12,23
22 e 21] 4,14 [-1.70; 9,93]
PLA 45 1,111,649
26 GLA 232+ | 0,54(19,953%
1,94 [-2,07; 5,95]
PLA 114% | -1,40 (16,763%)

* 3BP rmierzone w pozyeil siedzace] po 8 tygodndach obserwacii; ** brak informacii dotyezace] liczby
choryeh, u ktdrych oceniono punkt kofdcowy - prayjeto liczebnose populacji ITT: # NICE STA?E,
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6 Analiza kliniczna - ocena bezpieczenstwa

Oecene bezpieczefstwa dapagliflozyny w leczeniu cukreyey typu 2 prredstawiono na

podstawie 2 randomizowanych badan klinicznych.

Z2 wegledu na ograniczone mozliwodci bezpodrednisge pordwnania dapagliflozyny =
insuling w terapii tréjlekowsj po nieskutecznofci metforminy 1 pochodnsj
sulfonvlemocznika (brak cpublikcwanych badaf bezpofrednich pordwnujgewch obie
terapie), w niniejsze] analizie przedstawionc wyniki pordwnania pofredniege na
podstawie badanh Matthaei 2015 {DAPA + MET + 5U ws PLA + MET + 5U) i LEAD-S {GLA +
MET + 50 ws PLA 4+ MET + 51, zgodnie ze schematem przedstawionym na Eyve. 2 w rozdz.
=3

Wocelu pordwnania poéredniego dapagliflozyny z insuling wyvlkoreystano metode
Euchera2? (patrez aneks 13.3).

Festawienie dziatafl niepozgdanych  wskazanwch w  Charaktervstyece Frodultu
Leczniczego przedstaw iono w Analizie problemu decyzyfnego.”B

Wraporcie ze spothkania Kemitetu Doradezege FDA (U5 Food and Drug Admimistration) =
dnia 19 lipeca 2011 roku wymieniono nastepujace svgnaty bezpieczefistwa stwierdzonea w
badaniach klinicenwch zwigzane ze stosowaniem dapagliflozyny: zwiekszona czestodd
wystepowania raka pecherza moczowego, raka piersi, potencjalnie powazny preyvpadsk
polekowego uszkodzenia watroby, nieznane diugcterminowe skutlki zwigkszonej
czestodcl wystepowania infekeji uktadu moczowege i infeleji narzgddw pheiowwch na
ceynnodd nerek | rozmnazanie jak réwniez krothotermincw ege wpdywu hipowolemii i
odwodnienia na ceynnosé nerek u osdb starszwch oraz previmujgovch diuretyki i leki
hipctensyine 2™ ERaport stanowit pierwszg  ocene  dapagliflozyny przez  FDA,
przeprowadzong w oparciu o dane z 14 badaf klinicenych, w wyniku ktérej wnicsek o
dopuszczenie do obrotu zostat odrzucony, ghéwnie ze wegledu na niepewnosé co do
bezpieczefstwa leku.

W ouzupetnieniu dostarczonym przez Whioskodawee w pazdzierniku 2011 r, oraz w
ponow nym wniosku ztozonym 11 lipea 2013 r. ocene bezpieczelistwa przeprowadzono
na podstawie odpowiednio 19 i 21 badaf klinicznwch, w ktérych ckres cbserwacii
chejmowat 30 missiecy. 28 W wyniku ponownej oceny dapagliflozyny, w tym uzyvskania
potwisrdzenia co do bezpieczelstwa leku, B stycmmia 2014 r. FDA zatwierdzilo
dapagliflozyne do stosowania u chorych z cukrzyca typu 2.2%

W procesie oceny przez FDA nowwech dowoddw naukowwch wykluczono mozlivw odé
wphywu terapil dapagliflozyng na zwiekszenie rvevka wystepowania raka plersi W
analizie wykazanc rdwniez, ze stosowanie dapagliflozyny nie zwieksza ryeyka
wiystgpilenia zdarzef sercowo-naczynicwich,

FEyvzyvko wystgpienia dziatafl niepozadanych zwigzanych 2 stosowaniem dapagliflozyny w
trakeie badaf klinicznweh obejmowato wyvstepowanie zakazeh grezyvbiczwvch ultadu
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pteicwege oraz dziatania niepozgdane zwigzane z zmniejszenie wolemii, w tym
niewydolncdé nerek W populacii badanej, powyzsze zdarzenia najczesdciej nie byly
istotne klinicznie, a odpowiednim postepowaniem =zmniejszajgevm ich czestosé jest
zamieszczenie stosow nyvch informacii na ulotes dla chorege i monitorcw anie.

Uznanc za mato praw dopodobny wpbrw dapagliflozyny na czestoéd wystepowania raka
pecharza moczowago, jednoczeéniazalacajge dalsze monitorowanie nowych preyvpadkdw
w badaniach IV fazyw celu wykluczenia zwigzlu pomiedzy stosow aniem dapagliflozyny
a czestodeig wystepowania raka pecherza moczowego, Analiza wiynikdw rutynowego
monitorowania aktywnodel enzymdw  watrobowwch oraz  analiza  preyeeyn ow
prevpadkach znacznego uszhkodzenia watroby 1 zaburzefl czynnofcl watroby
potwierdzita, ze dapagliflozyna nie ma dziatania hepatotoksycznego (potencjalnie
powazny preyvpadek polekowego uszhkodzenia watroby ostatecznie uznanc za
autcimmunclogiczne zapalanie watroby).

Whniki przeprowadzonyeh analiz potw ierdziby profil bezpieczefistwa leky, ale zgodnie z
politvkg FDA okredlong dla badaf postmarketingowsch i klinicenych {(FDCASOS{2)3)
zalecono monitorowania dtugofalew ego profilu bazpieczefstwa (zakohczenie badan jest

plancwane na 2024 rok), w tym przeprowadzenie nastepujgeych badan I'V fazw

®* hadanie oceniajgce ryvevke promocii ortotopowych guzdw pecherza moczow ago w
modelu zwisrzecym (badanis na gryzoniach];

® ocena i analiza spontanicenie zgtaszanych {zagranicznych i krajowych) ciezkich
zdarzefi watrobowwch 1 zdarzefi detyezgewch kobiet w cigry,  program
zwickszonego nadzoru nad bezpisczefstwem farmakoterapii powinien trwaé &
lat;

* podwdjnie =zadlepions, randomizowane, kontrolowane badanie  kliniczne
oceniajgce rvzvko wystepowania powaznych zdarzefl sercowo-naczyniowych
{ang. mafor adverse cardiovescular everts - MACE) podczas stosowania
dapagliflozyny u choryeh 2 cukreyesg tyvpu drugiege - badanie DECLARE.

o dlugcfalewa obserwacja chorwveh po zakoficzeniu fazy whadciwej badania
DECLARE w celu ocena rvzyka zachorowania na raka pecherza moczowego

zwigzanego ze stosowaniem dapagliflozyny, 28

Rdwniez Europejska Agencija ds. Lekdw w raporcie Komitetu ds. Produktdw Leczniczych
{CHMPF, ang Committee for Medicinal Products for Human Use) stwisrdzita, ze czesto
chbserwowanymi dziataniami niepozgdanymi bywhy te zwigzane ze sposobem dziatania
lelu, takie jak zwiekszone czestodci zakazef narzgddw pleicwych oraz w mniejszym
stopniu, zakazenia drég moczowych, Jadnak oba zostaby uznane preez CHMP za tatwe do
cpanowania, Obserwowano maty, ale wigkszg niz w prezypadku stoscwania placebo,
liczbe prevpadkdw raka pecherza moczow ego, piarsi i prostaty. Jednakze, nie wykazano
réznic w ogdlnej czestodel nowotwordw oraz w badaniach przedklinicznych nie
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zsidentyfikewanoe takiege ryezyvka, Komitet ds.  Produktéw  Leczniceych  EMA
zarakomendeowat prowadzenie dalszych badaf adresujgevch powyizsze zaleznodei, ale
jednoczeénie uznal, ze LkorzySci zwiazane ze stosowaniem dapagliflozyny
przewyiszaja ryzyko, i 12 listopada 2012 roku dopuécit dapagliflozyne do obrotu

na terenie Unii Europejskiej.3?

Wie zidentyfikowano specjalnych cfwiadezefl Europejskiej Agencii ds. Lekdw (EMA, ang.
Furnpean Medicines Agency) ewigzanych z bezpieczefistwem analizowanej terapii !

Nie zidentvilkowano raportdw | komunikatdw dotyezgewch dziatah niepozgdanveh po
stosowaniu dapagliflozyny nadestanych do Urzedu Eejestracji Produktdw Lecznicewch,
Whrrobdw Medyeznwch 1 Produktéw Biobdjczych {UEPL)Y w ramach spontanicznego
monitorowania bezpleczelstwa, 32

Wanalizie uwzglednions m.in, nastepujgee punkty kohcows:

® =zdarzenia niepozgdane ogdétam,

®  copizody hipoglikemii,

® zdarzenia niepozgdane wystepujgee z czestodeig = 206 w ktdrymkolwisk ramieniu
badania.

Whadaniach wigczonwvch do przeglgdu analize bezpieczefistwa preeprowadzono w
populacji chorych, ktérey ctrzymali co najmniej jedng daw ke leku,

Whniki dla analizowanyech punltéw kohcowsych prezedstawiono w tabelach 1 na
wykresach forest plot. Analizowano wyniki w ramach dostepnwch Zrédet danwch

plerw ctnych:

o DMatthasi 2015 - 2 publikacje petnotekstowe, 2 raporty z badaf klinicznych
dostarczone preez Whioskodawce oraz 8 abstraktdw konferencyjnych;

o LEAD-5 -1 publikacja petnotakstowa,
W odniesieniu do wynikow bezpieczefistwa w ramieniu dapagliflozyny w analizie

wzieto pod uwage dane pochodzacez raportow z badafl klinicenych dostar czonych
przez Wnioskodawce, poniewaZ charakteryzowaly sie wieksza dokladnoécia

NUMeryczng.

6.1 Terapia trojlekowa po nieskutecznoscd metforminy i
pochodne] sulfonvlomocznika - DAPA + MET + SU vs GLA +
MET + SU

W opraktwes klinicenej w Polsce po nieskutacznodel leczenia metforming w skojarzeniu =
pochodng sulfonvlomocznika kolejny etap leczenia stanowi dotgczenie insuliny. Ze
wezgledu na ograniczone mozliwoécl bezpofredniege pordwnania dapagliflozyny =
insuling w terapii tréjlekowsj po nieskutecznofci metforminy 1 pochodnsj
sulfonvlomocznika (brak cpublikcwanych badaf bezpodrednich pordwnujgewch obie
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terapie), w niniejszej analizie przedstawiono wyniki pordwnania podredniego na
podstawie badan Matthaei 2015 {DAPA + MET + 5U ws PLA + MET + 5U) i LEAD-S {GLA +
MET + 5U vs PLA + MET + 5U]) - patrz Rye. 2.

Wowwniku przegladu systematycznego pifmiennictwa oraz na podstawie danych
dostarczonych przez Whicskodawee, zidentyfikowano 1 badanie RCT {2 publikacje
petnotekstow 2] oceniajgee skutecznodd i bezpiaczefstwo stoscwania dapagliflozymy w
skojarzenin z metforming i pochodng sulfonvlomocznika w leczeniu pacjentdéw z cukrzyey
typu 2. Metodyvke (rozdz. 4.2) oraz wwniki {patrz ponizej) badania Matthasi 2015
przadstawiono takze w oparciu o pelne raporty z badaf klinicenych (wyniki badania
podstawowego [24 tyvg] | przediuzonej obserwacji [B2 twz])l dostarczone przez
Whioskodawee oraz & abstraktdw konferencyinych,

Wobadaniu Matthael 2015 wykazano brak istotnych statystycznie réeznic pomiedzy
grupami dapagliflozyny 1 placebo w  shkojarzeniu z metforming § pochodng
sulfonvlomocznika pod wezgledem czestofcl wystepowania =darzefl niepozgdanyceh,
jedynis zdarzenia niepozgdane =zwigzane z leczeniem oraz hipoglikemie tagodng
raportowano istotnie statystycznie czedeisj w grupie dapagliflozyny w pordwnaniu do

grupy placebo po 24 tvgodniach obserwacii

Fo 24 tyg obserwacji stosowanie dapagliflozyny w pordwnaniu z placebe po
nieskutacznodci metforminy w skojarzeniu z pochodng sulfonyvlomocznika pow odowato
istotnie statystycenie wieksezg cezestosd wystepowania zdarzefl nispozgdanych
zwigzanych z leczeniem (RE=2,25 [95% CI: 1,02; 4,95], p=0,04, ED=0,09 [95% CI: 0,01;
0, 18], p=0,03, NNHza gg=10[95% CI: 5; 152]) oraz hipoglikemii tagodn e (REE=3,50 [95%4
CL: 1,19; 10,30], p=0,02, RD=0,09 [95% CI: 0,02; 0,18], p=0,01, NNHz4 5g=10 [9504 CL: &;
S0]). Po 52 tyg chserwacji nie wykazano istotnywch statystyeznie réznic pomiedzy
grupami pod wegledem czestofcl wystepowania zdarzeh niepozgdanych (zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem czedciej wystepowaly w grupie dapagliflozyny w
pordwnaniu z grupg placebo, jednak wwnik EE nie osiggngt poziomu istotnofci
statystyeznaf).
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Tah. 25. Ocena bezpieczeastwa DAPA+MET + 50 vz PLA+MET+ 50 w terapii trdjleko wej po nieskutecznosci MET+ 50 - zdarzenia niepozgdane po 24 tyg

obserw acji.

Punkt korfcows

8, N=109n

RR [95% ]

RD [95% I]

NI H [95% CI]

Zdarzenia niepozgdane ogdlem
=1ZN

£ 1ZN zwigz. zleczeniem

ZN pow, preerw, leczenia

= 1ciezkie ZN

clezkie ZN pow, preerw, leczenia
Hipoglikermia

=z 1 hipoglikernia (fagodna)

zapalenie nogogardeieli
zapalenie gardba
zapalenie oskrzeli
infekeje drdgmoczowych
nadeiSnienie tetricze

bdl ghowry

rwakulzzowa

53 (48.6)
18 (16.5)
2 [1.8)
1 (0,9
1(0,9)

14(12.8)

2 (1,8
3 (2.8
5 (4.6
5 (4,6
1 (0,97
0 (0,07
0 (0,0

56 (51.4)
5 (7.3)
3 (2.8)
6 (5.5)
1(0,9)

4 (3.7)

3 (2,8)
2 (1,8
1 (0,97
7 (6,4)
4 (3.7)
3 (2.8
3 (2.8)

0,95 [0,7 3 1,23]
2,25 [1.02; 4,95]
0,67 [0.11; 3,91]
0,17 [0,02; 1,36]
1,00 [0,06; 15.79]

3,50 [119: 10,30]

Zdarzenia niepozgdane wwstepujgee 2 czestoscig = 20 w ktormmlolwiek ramieniu bad ania

0,67 [011; 3,91]
1,50 [0,26; £,80]

5,00 [0,59; 42,10]
0,71 [0,23; 2,18]
0,25 [0,03: 2,20]
0,14 [0,01; 2,73]
]

0,14 [0.01: 2,73

ns
0,04
nz
ns

g

0.02

nz
nsz
g
Iz

nz

003 [-0,16;0,11]
0,09 [0,01; 0,18]
0,01 [-0,05; 0,03]

0,05 [-0,0%; 0,001]

0,00 [-0,03; 0,03]
0,09 [0,02; 0,16]

0,01 [-0,05; 0,03]
0,01 [-0,03; 0,05]
0,04 [-0,01; 0,08]
0,02 [-0,08; 0,04]
0,03 [-0,07; 0,01]
0,03 [-0,06; 0,01]
0,03 [-0,06; 0,01]

nz

003

0.01

nz
nz
nz
nsz
nz
nz

nz

na
10 [5:152]
na
na

na

10 [6: 50]

na
Ina
na
na
na
Ina

na
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Tah. 26. Ocena bezpiecz edstwa DAPA+MET + 50U vz PLA+MET + 5T w terapii trajleko wej po nie skuteczno sci MET+ 50 - zdarzenia niepozgdane po 52 tyg,

obserw acji.

Punkt kofdcowy

DoPa, N=109, n

PLA, N=109n

RR [95% (]

RD [95% (1]

NI H [95% CI]

Zdarzenia niepozgdane ogdlem

£ 1 zdarzenie niepozgdane

= 1ZN zwigzs. zleczeniem

ZH pow, przerw, leczenia

z 1ciezkie zdarzenie niepoZgdane
cietkie ZN pow, preerw. leczenia
Hipoglikermia

= 1 hipoglikernia (tagodnal

zapalenie nosogardezieli
zapalenie gardba
zapalenie oskrzeli

kazzel

infekeje drdgmoczowych
bakteriuriabezobjawowa

cegstormoce

zakaZenia greybicze srormai pochwy

zakaZenia uktadu oddechowe zo

(3

76 (69,73
25(22,9)
2 (1,8
7 (6,47
1(0,93

17 (15,63

11(10,13
4(3.7)
9(8,3)
00,03
8 (7.3
4(3.7)
32,8
32,8

0 (0,0

(%)

a0 (734
14 (12,8
4(3,7)
8 (7.3)
2 (1.8

9 (8,3

7 (6.4
3 (2.8)
3 (2.8
3 (2.8
10{9,2)
5 {4.6)
1(0,9)
160,97

3 (2.8

0,95 [0,80; 1,12]
1,79 [0,98; 3,25]
0,50 [0,09; 2,67]
0,88 [0,33; 2,33]
0,50 [0,05; 5.43]

1,89 [0,88; 4,05]

Zdarzenia niepozgdane wywstepujgee 2 ceestoscla = 20 w ktdrymnkolwiek ramieniu badania

1,57 [0,63; 3,90]
1,33 [0,31; 5.82]
2,00 [0,83; 10,78]
0,14 [0,01; 2,73]
0,80 [0,33; 1,95]
0,80 [0,22; 2,90]
2,00 [0,32; 28,39]

3,00 [0,32; 28,39]

0,14 [0,01; 2,73]

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

-0,04 [-0,16; 0,08]
0,10 [0,001; 0,20]
0,02 [-0,06; 0,03]
0,01 [-0,08; 0,08]
0,01 [-0,04 0,02]

0,07 [-0,01; 0,16]

0,04 [-0,04; 0,11]
0,01 [-0,04; 0,06]
0,06 [-0,01; 0,12]
-0,03 [-0,06; 0,01]
0,02 [-0,09; 0,05]
-0,01 [-0,06; 0,04]
0,02 [-0,02; 0,05]
0,02 [-0,02; 0,05]

-0,03 [-0,06; 0,01]

na
0,05
na
ns

nz

ns

nz
nz
nz
nsz
nz
nz
nz

ns

ns

Ina

0 [4;21224]

ia

na

Ina

ia

Ina

Ina

na

ia

na

Ina

na

ia

ia
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Punkt kofdcowy

infekeje gornyeh drdg oddechowrch

nadcifnienie tetnicze
zawroty ghowy

bl ghowy

drzenie

depresja

bdlple cdw

bal stawdw

b ol rod esni
rwakulszowa
niedob dr witarniny D

hiperglilernia

DAPA, N=109,n
(%43

2(1.8)
5 (4.6)
3(2.8)
1(0.9)
2(1.8)
1(0.9)
5 (4.6)
2(1.8)
3(2.8)
1(0.9)
3(2.8)
00,07

PLA, N=109n

(%)

2 (2.8
7 (6.4
4(3.7)
4(3.7)
2 (2.8
4(3.7)
1(0,9)
3(2.8)
1(0,9)
3 (2.8)
0 (0,0}
3 (2.8

RR [95% ]

0,67 [0,11;3,91]
0,71[0,23; 2,18]
0,75 [0,17;3,27]
0,25 [0,03; 2,20]
0,67 [0,11;3,91]
0,25 [0,03; 2,20]
500 [0,59; 42,10]
0,67 [0,11;3,91]
2,00 [0,32; 28,39]
0,33 [0,04; 3,15]
7,00 [0,37;133.93]
0,14 [0,01; 2,73]

ns

ns

ns

RD [95% (1]

-0,01 [-0,05; 0,03]
0,02 [-0,08; 0,04]
-0,01 [-0,06; 0,04]
0,03 [-0,07; 0,01]
-0,01 [-0,05; 0,03]
0,03 [-0,07; 0,01]
0,04 [-0,01; 0,08]
-0,01 [-0,05; 0,03]
0,02 [-0,02; 0,05]
-0,02 [-0,05; 0,02]
0,03 [-0,01; 0,06]
-0,03 [-0,06; 0,01]

ns

nz

nz

nz

ns

nz

nz

nz

ns

nz

nz

nz

NI H [95% CI]

ia

Ina

Ina

na

ia

Ina

Ina

na

ia

Ina

Ina

na
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Fonizej przedstawiono wyniki pordwnania posredniege dla punktdw  koficowsych
raportowanych zardwno w ramisniu DAPA + MET + 50U, jak i GLA + MET + SU. QOkres
obserwacji w badaniu Matthaei 2015 (DAPA + MET + SU ws PLA + MET + SU) wynosit 24
i 52 tygodnie, natomiast w badanin LEAD-5 {GLA + MET + 50 wve PLA + MET + 51U - 26

tygodni,

Woparciu o rekomendacje AOTHMIT dla insuliny glargine stoscwane] w cukreyveytypu 11
2, leczanie insuling glargine zwigzane jest z wiekszg skutecznodeiy i bezpiaczelistw am w
pordwnaniu ze stosowaniem insuliny NPH.33 Stgd, prev ograniczeniach pordwnania
pofredniego dapagliflceyny i insuliny NPH uznano, z= takis pordwnanie nie podniesie
wiarygodnofel analizy, a wyniki prezedstawiono dla  pofredniege pordwnania
dapagliflozyny i insuliny glargine, jakeo leku co najmniej poréwnywalnego do insuliny
NPH. Wyzszod€ klinicena dapagliflozyny nad insuling glargine bedzie wskazywad na
dominacje réwnisz wegledem insuliny NPH oraz dominacje wegledem innych diuge

dziatajgewch analogdw insuliny,
6.1.1 24 tygodnie leczenia dapagliflozyna

6.1.1.1 Zdarzenia niepoZadane ogolem

Mie wykazano istotnych statvstyeznie rédznic pod wezgledem czestodfcl wystepowania
zdarzell niepozgdanych tacenie, zdarzen niespozgdanych prowadzgcoych do preerwania
kadania oraz cigzkich zdarzefl niepozgdanych w grupie dapagliflozyny oraz insuliny
glargine. W zadnvm z analizowanych ramion nie raportowano zgondw,
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Tabh. 27. Ocena bezpieczenstwa DAPA+MET+50 vs GLA+MET+50U w terapii trdjlekowej po
nieskuteczno Sci MET i 87 — zdarzenia niepozgdane po 24 tyg

Punkt kofdcowy Interwen N 1 (%) DAPAYGLA w= PLA DAPA s
cja ER[Y RE[Y
RD[95%4 RD [2584 !
DAPA 1049 53 [48,6] 0,95[0,73; 1,23]
+ 1 zdarzenie PLA 1049 56 (514 -0,03[-0.16; 0,11] 0,97 [0,70; 1,35]
niepozgdane GLA 232 127 (54,71 0,98 [0,80; 1,19] -0,02 [-0,20; 0,16]
PLA 114 6 (56,17 -0,01[-0.13: 0,10]
s darzenia DAFPA 1049 2187 067 [0.11; 3,91]
niepozadane PLA 109 ER R -0,01 [-0.05; 0,03] 0,27 [0.02; 441]
P OW. PrEery. GLA 232 5 (2) 246 [0,29; 20,78] -0,02 [-0,07; 0,03]
1 .
Fraenia PLA 114 | 1f=1) 0,01 [-0,01; 0,04]
DAFPA 1049 10,97 017 [0.02:1,36]
z 1 cigzkie PLA 109 6 (53.9) -0,05[-0,09; 0,001] 0,17 [0,02; 1,67]
zdarzenie .
niepozgdane GLA 232 16 (7] 0,98 [0.43; 2,23] -0,05 [-0,12; 0,03]
PLA 114 87N -0,001 [-0,06; 0,06]

6.1.1.2 Hipoglikemia

W zadnym z analizowanych ramion nie raportowano hipoglikemii ciezkiej Iub
hipoglikemii prowadzgeej do przerwania leczenia.

MNis wylkazano istothyeh statystyeenie réznic pod wegledem czestodel wystepowania
hipoglikemii tagodnejw grupie dapagliflozyny w pordwnaniu do grupy insuliny glargine.

Tabh. 28. Ocena bezpieczenstwa DAPA+MET+50 wvs GLA+MET+50 w terapii trdjlekowej po
nieskuteczno sci MET i SU - hipoglikermia po 24 tyg. obserwacji

Punkt kofdcowy 1 (%) DAPAfGLA we PLA D& PA
' REE[? RR [959
RD[95%4
DAFA 109 14 (128} 3.50[1.19;10,30]
tagodna GLA 232 67 (28,9 1,73 [1.10; 2,74] -0,03 [-0,14; 0,08]
FLA 114 19 (16,7} 0.12[0,03:0,21]
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6.1.1.3 Zdarzenia niepoZadane wystepujace z czestoSca = 2% w Lktoryimkolwiek

ramieniu badania

MNis wylkazano istothyeh statystyeenie réznic pod wegledem czestodel wystepowania

zdarzefl niepozadanych wystepujgevch z czestodciy = 206 w ktérejkolwick z grup

pomiedzy grupg dapagliflozyny oraz insuliny glargine

Tab. 29. Ocena bezpieczenstwa DAPA+MET+5U ws GLA+MET+SU w terapii trdjlekowej po
nieskuteczno §ci MET i 5U - zdarz enia niepoZadane wysigpujace z czestoicig 2 206 w ktdorvmmkolwiek
o, obserw acji.

ramieniu badanda po 24

Punktkofcowy  Interwen N n %) DaPAfGLA wz PLA DAPA w2 GLA
' RR [25% ] RE [95% CI]
BRI [95% CI] RD [25% ]

DAPA 109 2(1L.8) 067 [0,11; 3,91]
zapalenie PLA 109 EN Ry -0,01 [-0,05: 0,03] 0,52 [0,08; 2,55]
nosogardziell | grg 232 | 26 (11,.2) 1,28 [0,6%; 2,56] 0.03[-0.11;0,05]

PLA 114 10 (8.8) 0,02 [-0,04; 0,00]

DAPA 109 (2.8 1,50 [0,26; 8,80]

PLA 109 21187 0,01 [-0.03;0,05] T.O0[0,69; 81.44]
zapalenie gardba

GLA 232 2 (0,9 0,20 [0,04; 0,998] 0.05[-0.004; 0,10]

PLA 114 5 (4.4 -0,04 [-0,07; 0,004]

DAFA 109 5 [4.63 5,00 [0,59;42,10]
zapalenis PLA 109 1 (0,93 0,04 [-0,01; 0,08] 340 [0,15; 74,82]
oskrzeli GLA 232 | 3(L3) 147 [0,16: 14.01] 0,04 [-0,02; 0,09]

PLA 114 1(0,9) 0,004 [-0,02; 0,03]

DAFA 109 0 {0,073 0,20 [0,01;4,12]

FL& 109 218 -0,02 [-0.05; 0,01] 0,06 [0,001; 2,26]
kaszzel

GLA 232 7 (2.0) 244 [0,43; 27,62) -0.04[-0.08; 0,002]

PLA 114 1(0,9) 0,02 [-0,01; 0,05]

DAFA 109 00,07 0,20 [0,01;4,12]

PLA 109 20L8) -0,02 [-0,05; 0,01] 0,08 [0,002; 3,26]
gorgezka

GLA 232 5 [2.21 246 [0,29; 20,78] -0,05 [-0,07; 0,01]

PLA 114 1(0,93 0,01 [-0,01; 0,04]

DAPA 109 5 (4,6) 0,71[0,23; 2,18]
infekeje drig FLA 109 7(64) -0,02 [-0,08; 0.04] 0,06 [0,12; 7,08]
chzuwyth GLA 232 3 [1_.3] D_.?4' [l:l,12; 4}35] '|:|_.|:|2 ['D,DEJ D,DS]

FLA 114 2[1.83 -0,005 [-0,03; 0,02]
nadcisnienie DAPA 109 1(0.9) 0,25 [0,03; 2,20] 0.30[0.02; 3,98]
tetnicze PLA 109 4 (3,77 -0,03 [-0,07; 0,01] -0,03 [-0,08: 0,03]
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Punkt kofdcowy

Interwen

cja

n (%)

DAPA/ GLA vz PLA
RE [9

GLA 232 5(2.2) 0,82 [0,20; 3,37]

PLA 114 2(2.6) -0,005 [-0,04; 0,03]

DAFA 109 00,07 014 [0,01;2,73]

PLA 109 328 -0,03 [-0,06; 0,01] 0,20 [0,01; 3.67]
bl ghowy

GLA 232 13 (5.6 071 [0,31: 1,61] 0.01[-0.08; 0.08)

PLA 114 9(7.9) -0,02 [-0,08; 0,03]

DAFA 109 1{0,9) 1,00 [0,06; 15,79]

PLA 109 1{0.9) 0,00 [-0,03;0,03] 14,29 [0,25; 803,3]
depresja

GLA 232 0 (0,03 0,07 [0,004; 1,35] 0,03 [-0,0<; 0,08]

PL4 114 3(2.6) -0,03 [-0,06; 0,01]

DAPA 109 1(0,9) 3,00 [0,12; 72,84]

PLA 109 0 (0,07 0,01 [-0,02; 0,03] 2,29 [0,07; 73,11]
bdlple caw

GLA 232 8 (3.4 1,31 [0,35; 4,85] 0,00 [-0.05; 0.05]

PLA 114 3(2.6) 0,01 [-0,03; 0,05]

DAFA 109 1(0.9) 0,50 [0,05; 5,43]

FLA 1049 27187 -0,01 [-0,04: 0,02] 0,51[0,03; 7,70]
bal stawow

GLA 232 £ (2.6 0,95 [0,25; 3,86] 0,01 [-0.06;0.04]

PLA 114 3(2.6) -0,0005 [-0,04: 0,04]

DAPA 109 00,07 0,33 [0,01: 8,09]

PLA 109 1(0.9] -0,01 [-0,03; 0.02] 0,67 [0,02; 27.40]
skurcze roiegni

GLA 232 3(1.3) 049 [0,10; 2,40] 0,00 [-0,04: 0,04]

PLA 114 3{2.6) -0,01 [-0,05; 0,02]

DAFA 109 1(0.9) 3,00 [0,12; 72,84]

PLA 109 00,0} 0,01 [-0,02; 0,03] 8.11[0,24: 279,38]
nudnogei

GLA 232 313 0,37 [0,08; 1,62] 0,03 [-0.01; 0.07]

PLA 114 4(3.5) -0,02 [-0,06; 0,01]

DAFA 109 0 (0,07 0,20 [0,01:4,12]

FL& 109 218 -0,02 [-0.05; 0,01] 0,50[0,03; 22,00]
biegunlea

GLA 232 3(1.3) 025 [0,06; 0,96] 0.02 [-0.03 0.07]

PLA 114 6 (5.3) -0,04 [-0,08; 0,004]
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6.1.2 52 tygodnie leczenia dapagliflozyna

6.1.2.1 Zdarzenia niepoZadane ogolem

Mie wykazano istotnych statvstycznie rdznic pod wzgledem czestofcl wystepowania

zdarzefl niepozgdanych tacznie, zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania

badania oraz ciezkich zdarzefl niepozgdanych w grupie dapaglifloeyny oraz insuliny

glargine, W zadnym = analizcwanych ramicn nie raportowano egondw,

Tab. 30. Ocena bezpieczedostwa DAPA+MET+5U vz GLA+MET+50U w terapii trdjlekowej po
adane ogdlem po 52

nieskuteczno Sci MET i 5U - zdarz enia niepoz

o obserw acji.

Punkt kofdcowy Interwen N n (%] DaPay/GLA »z PLA DAPA = LA
' RE [2 ]
RD [95% CI] RD [95% ]
DAPA 109 76 [69,7) 0,95 [0,80:1,12]
> 1 zdarzenie FLA 109 g0 (734 -0,04 [-0,16; 0,08] 0,97 [0.75; 1,26]
niepozidane GLA 232|127 (547) | 0.98[0.80;1,19] 003[0:20;0,14]
PLA 114 64 (56,1] -0,01[-0,13: 0,10]
4 , DAFA 109 2(1.8) 050 [0,09; 2,67]
E0ArEernla
niepotadane FLA 109 4(3.77] -0,02 [-0,06; 0,03] 0,20 [0,01: 3,11]
pom, Eram GLA 232 5 (2) 246 [0,29; 20,78] 0,03 [-0,08; 0,02]
ECEEINA
FLA 114 1(=1] 0,01 [-0,01; 0,04]
DAPA 109 7 (6.4) 0,88 [0,33; 2,33]
z 1cigzkie FLA 109 8(7.3) -0,01 [-0,08: 0,06] 0,80 [0,25; 3,221
zdarzenie
niepotzdane GLA 232 16 (7] 0,98 [0,43; 2,23] -0.01 [-0.10; 0,08]
FLA 114 87 -0,001 [-0,06; 0,06]

6.1.2.2 Hipoglikemia

W zadnym z analizowanych ramion nie raportowano hipoglikemii ciezkisj. U 1 pacjenta

w gruple dapagliflozyny wystgpita hipoglikemia ciezka prowadzgeca do przerwania

laczania.

Mie wykazano istotnych statvstyeznie rédznic pod wezgledem czestodfcl wystepowania

hipoglikemii tagodnejw grupie dapaglifleeyny w pordw naniu do grupy insuliny glargine.
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Tab. 31. Ocena bezpieczenstwa DAPA+MET+50 vs GLA+MET+50 w terapii trdjlekowej po
nieskuteczno sci MET i 5U - hipogli i :

Punkt kofdcowy Interwen AP8/GLA vz PLA DAPA =z GLA
cja LR i RE[95 1
i RD [958 ]
DAPA 109 17 {15.68] 1.89[0,88; 403]
» 1 hipoglikemia FLA 109 9783 0,07 [-0,01;:0.16] 1,009 [045; 2,66]
tagodna GLA 232 | 67289 1,73 [L10; 2,74] 0,05 [-0,17; 0,07]
FLA 114 19 (16,7} 0,127[0,03;0,21]

6.1.2.3 Zdarzenia niepoZadane wystepujace z czestofda = 2% w Lktorymkolwiek
ramieniu badania

Whelbazano trend w lderunku wiekszej czestofcl wystepowania kaszlu w  grupie
przyimujgce] insuling glargine w pordwnaniu do dapagliflozyny, jednak wynik RE nie

csiggngt poziomu istotnodel statystycznei.

W oprzypadku pozostabych zdarzef niepozgdanych wystepujgowch z czestofeig = 206 w
ktérejkolwiek = grup nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg

dapagliflozyny oraz insuliny glargine.

Tab. 32. Analiza bezpieczenstwa DAPA+MET+50 vz GLA+MET+5U w terapii trojlekowej po
nieskuteczno fci MET i 5U -z dazenianiepozjdane wystepujace z czesto Scig = 2% w ktorymkolwiek
ramieniu badania po 52 tyg. obserw acji.

Punktkofcowy ET DapayfGLA »z PLA DAPL +z
RR [95%
RD [25% ¢
DAPA 109 11 (10,13 1,57 [0,63; 3,90]
zapalenie FLA 109 7(64) 0,04 [-0,04; 0,11] 1,23 [0,39; 3,85]
nosogardziell ) grg 232 | 26(1L2) 128 [0,64; 2.56] 0.02 [-0.08; 0.12]
PLA 114 10 (8,8) 0,02 [-0,04:0,09]
DAPA 109 4(3,7] 1,33 [0,31: 5,82]
FLA 109 3(28) 0.01 [-0,04; 0.06] 6,65 [0,75; 58,62]
zapalenie gardba
GLA 232 2 (0,9 0,20 [0,04; 0,998] 0,05 [-0,01; 0,11]
PLA 114 5 (44) -0,04 [-0,07: 0,004]
DAPA 109 q(8,3) 3.00 [0,83; 10,78]
zapalenie FLA 109 3(28) 0,06 [-0,01;0,12] 2,04 [0,16; 26,87]
oskrzeli GLA 232 | 3(L3) 147 [0,16; 14,01] 0.06 [-0.01; 0.13]
PLA 114 1({0,9) 0,004 [-0,02; 0,03]
Lasal DAPA 109 0 (0,0} 0,14 [0,01; 2,73] 0,04 [0,001; 1,34]
PLA 109 2{2.8) -0,03 [-0,06; 0,01] -0,05 [-0,10; -0,004]
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Punktkofdcowy

Interwen

cja

n %)

DAPA,
RE [9

GLA 232 7(2.0) 344 [0,43; 27,62]

PLA 114 1(0,9) 0,02 [-0,01; 0,05]

DAFA 109 (7.3 0,80 [0,33; 1,95]
infekeje drig FLA 109 10(5.2) -0,02 [-0,0%; 0.05] 1.08 [0.15; 8,01]
mDCZDWFCh GLO 239 q [1,3] D,.?q:' [EI,12; 4}35] '|:|_.|:|2 ['D,ng D..DEI]

FLA 114 2[1.83 -0,005 [-0,03; 0,02]

DAFA 109 5 (4.6) 0,71[0,23; 2,18]
nadciénienie FLa 109 7647 -0,02 [-0.08; 0,04] 0,87 [0.14; 5,27]
tetnicze GLA 23z | 5(22) 0,82 [0,20; 3,37] 0.02[-0.08; 0.0%]

FLA 114 3[2.6) -0,005 [-0,04; 0,03]

DAPA 109 328 0,75 [0,17; 3,27]

FLA& 109 43,77 -0,01 [-0.06;: 0,04] 2.00[0,17: 52.41]
zawroty ghowy

GLA 232 1 (0.4 0,25 [0,02; 2,68] 0.00 [-0.06; 0.08]

PLA 114 271.83 -0,01 [-0,04: 0,01]

DAPA 109 1(0,93 0,25 [0,03; 2,20]

PLA 109 43,77 -0,02[-0.07;: 0,01] 0,35 [0,04: 3,51]
bdl ghowry

GLA 232 13 (5,6) 0,71 [0,31; 1,61] 0.01[-0.08;0.08]

PLA 114 9(7.9) -0,02 [-0,08; 0,03]

DAPA 109 10,93 0,25 [0,03; 2,20]

FLL 109 4737 -0,02[-0,07; 0,01] 3,57 [0,10;132,98]
depresja

GLA 232 0 (0,0 0,07 [0,004; 1,35] 0,00 [-0.05; 0.05]

FLA& 114 3(2.6) -0,03 [-0,06; 0,01]

DAFA 109 5 (4.6) 5,00 [0,59;42,10]

PLA 109 1{0.9) 0,04 [-0,01;0,08] 3,82 [0,31; 46,79]
bal ple cdw

GLA 232 8 [3.4) 1,31 [0,35; 4,85] 0,03 [-0.03; 0,09]

PLA 114 3(2.6) 0,01 [-0,03; 0,05]

DAFA 109 211.83 0,67 [0,11;3,91]

PLA 109 3[2.8] -0,01 [-0,05; 0,03] 0,68 [0,07: 6,48]
bal stawrowr

GLA 232 6 (2,6 0,9% [0,25; 3,86] 0.01[-0,07;0,03]

PLA 114 3[2.6] -0,0005 [-0,04; 0,04]

DAPA 109 2(2.8) 3,00[0,32; 28,39]
b ol migsni PLA 109 1(0,9) 0,02 [-0,02; 0,05] 2,04 [0,09; 48,44]

GLA 232 2137 147 [0,16; 14,01] 0.02 [-0.05; 0.08]

FLA 114 1(0,93 0,004 [-0,02; 0,03]
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7 Analiza skutecznosci praktycznej

Wocalu oceny efektyrwnodel praltwezne] poszukiwano badall przeprowadzonwvch w
warunkach rzeczywistej praktyki klinicenej, w  ktérych oceniano  stosowanie
dapagliflozyny u chorvch z cukrzyveg typu 2 nieskutecznie leczonwch metforming w
skojarzeniu z pochodng sulfonylomocenika,

Przeglad dowoddw naukowwch preeprowadzono w bazach MEDLIMNE, EMEASE i The
Cochrane Library z datg odciecia 24 pazdziernika 2018 r. (patrz rozdz. 3.2}

Ostatecznie do analizy nie wilgczono zadnych specyficenych badall skutecznodci
praltyeznej dla dapagliflozyny w analizowanym wekazaniu,

Liste publikacji wigczonych do badania preedstawiono w aneksie 134,

Liste publikacji wvkluczonych 2 opracowania przedstawiono w anseksie 13.5,

7.1 Dodatkowe dowody w ramach skutecznosci praktycznej -
DAPA + OAD

Wozwigzku z tym, iz w ramach preeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie
odnalezione badan skutecznodel praktyeznej dla dapagliflozyny w terapii tréjlekowej =
metforming i pochodng sulfonwvlomocznika, do analizy wigczone badania w ramach
dodatkowych dowoddw, w ktéryeh ocenianc stosowanie dapagliflozyny w potgczeniu z
innymi lekami preaciweoukreyeowymi (m.in. DAPSA + MET, DAPA + SUL, DAPA + DPP-4,
inne}w leczeniu cukrzyey typu 2.

W oramach dodatkowych dow oddw skutecznodcl praktyczne] (DAPA + 0AD) do analizy

wigczono & badal w ktdryeh oceniano:

o twarde punlkty koficow a: Nwstrom 2017, Persson 201 8;

® pozostate punkty koficowe: Erown 2017, Kostew 2017, , Scheerer 2016, Wilding
20177

7.1.1 Ocena twardych punktow k oncowych

Nystrom 2017

Celem badania Nystrom 2017 bwto pordwnanie nowych lekdw przeciweoukrzycowych
{dapagliflozyny oraz inhibitordw DPF-4) z insuling w kontekicie wphrwu na twarde
punkty koficowe: zgony niezaleznie od prevezyny, wystepowaniem zdarzef sercowo-
naczyniowych oraz ciezkiej hipoglikemii W ramach analizy pordwnano réwniez
indywidualnis poszczegilne grupy nowiych lakdw przeciwcukreyveowych z insuling, t)

dapagliflozyny ws insulina ora inhibitor DPP-4 vs insulina).
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Dane pacjentdw = cukrzyeg twpu 2 zostalty zidentyfikowane retrospektywnie w
sewadzkich rejestrach w ckresie miedzy 2013 a 2014, bez ograniczefl co do wezednisj

stosowanych lakdw preeciw cukrzyvoowsch,

W ocalu zasymulowania warunkdw badania randemizowanego zastosowano analize
propefsity score motching (zatozono rozktad chorych do ramion 11; nowe leki
przaciwoukreyeowych ws insulina). Charalterystyke weajdciows populacii zestawiono w
Tabk. 33,

Fo skorygowaniu populacji do analizy wigczono 10 879 pacjentdw prezyimujgcych
dapagliflozyne lub DDP-4 oraz 10 879 pacjentdw preyjmujgeyvch insuline, Obis grupy byty
podobne pod wzgledem charalterystyli wyvijfcicw g,

Sredni wiek pacjentéw wynosit 65 lat. 8296 badanych preyimowato metformine i ponad

2104 sulfonylomocznik,

Do dedykowanege pordwnania dapagliflozyny ws insulina wykorzystano dane 6139
chorych, Median obserwacji dla tego pordwnania w grupie dapagliflozyny wyniosta 1,51
lat prey tacznegj licebie 6182 pacjentolat, a w grupie insuliny 1,4 lat prey tgcznegj liczbis
2866 pacjentolat.

Ocenianymi punktami kofcowym badania byby m.in.

® zgon niezaleznie od preyvezyny,

® zdarzenie sercowo-naczyniowe zdefinicwane jako zawat miednia sercow ego, udar
niedokrwienny, niestakilna choroba wiehcowa, niewydolnoié serca, zgon =
preyczyn sercowychy

* ciezka hipoglikemia.

Na podstawie danych 2 rejestru szwedzkiego wykazano, ze stoscwanie dapagliflozyny w

porédwnaniu do insuliny jest zwigzane =

® mnisjszg czestofcig zgondw niezaleznie od preyezvny 0,98 ws 2,19 na 100
pacjentolat;

® mnisjszg czestofcly zdarzeh sercowo-naczynicowych 1,68 ws 3,27 na 100
pacjentolat;

® mnisjszg czestofeciy epizoddw clezkiej hipoglikemii 0,09 ws 0,20 na 100

pacjentolat,

Co przelktada sie na:

® nizsze ryzyvko zgonu niezaleznie od prevezyny (HRE=044; 9504CL 0,28-0,70;
p=0,001),

® nizsze ryevko zdarzenia sercowo-naczyniowego (HRE=0,51; 95%C1: 0,30-0,86&
p=0,001}

® numeryczhis nizsze ryevkowystgpienia epizoddw clezkisi hipoglikemii (HE=0,45;
S504CT: 0,05-3,76; p=ns), ale wynik nie osiggngt istotnodel statystyczng.
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Byc. 3. Wyniki badania Nystrom 2017 dla analizow anych punktow kodcowych (zgon niez alednie od
prezyczyny. zdarzenia s ercowo -haczyniow ego, epizo d ciezkiej hipoglikemii).
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W badaniu Nystrom 2017 dapagliflozyna wigzata sie 2 mnigjszym rveyvkiem wystapienia
zdarzell sercowo-naczyniowych i dmiertelnoéci niezaleznie od prevezyny w pordwnaniu
z insuling w rezeczyvwistych warunkach Llinicenych 1 szerokisj populacji chorych =
cukrzyveg typu 2. Prey czvm badanie miato charakter retrospektirwny a uzyskane wyniki
wymagajg potwierdzenie w  badaniach klinicenwch, W kontekicie analizy dla
dapagliflozyny w skojarzeniu z metforming 1 sulfonylomocznikiem wyniki stanowia
uzupetnienie dowoddw naukowwch, wspierajge wnioskowanie ¢ uznaniu dapagliflozyny
jako leku o korzyiciach wykazanych na twardych punktach koficowiwch, Nalezy
podlreélié, ze badania Nystrom 2017 jest badaniem najbardziej eblizonym do kryteridw
wigczenia do czedcl wiadciwej preegladu systematyecznege, ale ze wegledu na brak
podanegoe odsetek  chorych  leczonwych  terapiy  potrding  jest  rogpatrywane

konserwatyw nie w kategorii dodatkowych dowoddw naukowwch,
Persson 2018 (badania CVD-REAL)

Celem badania Persson 2018 byto pordwnanie dapagliflozyny z inhibitorami DPP-4 w
zwigzlu wystepowaniem clezkich sercowo-naczyniowych zdarzef niepozgdanych, Dane
pacjentdéw =z cukrzyeg typu 2 zostaly  zidentyfikowane retrospektywnia  w
ogélnokrajowych rejestrach w Danii, Norwegii i Szwecil w okresie miedzy 2012 a 2015,
bez ograniczen co dowezednigj stosowanych lekdw preeciweoukrezycowsych,

Wocelu zasymulowania warunkdéw badania randemizowanego zastosowano analize
propesnsity score matching (zatozono rozktad chorych do ramion 1:3). Charakterystylke
wejiciowyg populacii zestaw iono w tabeli Tab. 33,

Do analizy wilgczone 10 227 pacjentdw previmujgevch dapagliflozyne oraz 30681
pacjentdw przyimujgcych inhibitor DPP-4. Obie grupy byby podobne pod wegledem
charaktervstykiwvifciowe. Sredni wiek pacjentéw wynosit 61 lat a 23% badanvech miato
choroby sercowo-naczyniowe, Ponad 83% badanych previmowato metformine i ponad
2604 sulfonylomocznik,

Madian cbserwacji w badaniu wyniosta 0,95 lat przvtacznej liczbie 38 780 pacjentolat,

Tah. 33. Charakte ka wejsciowa populacji w badaniu CYD-REAL.

DAPA

fN=10227]
Wiek, lata (510 61 (11,13 60,8 (12,47
Rozpoznana choroba sercowo 2356 (23,00 6970 (22,77

naceyriowe, n (4]

Stozowane leld przeciweukrzycow e

Insulina, n (%) 3105 (30,4) 5920 (28,17
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Metformina, n (%] B522(83.3) 25705(83.8)
Sulfonylomocenik, n (34] 2668 (26,1 7020 (25,87
GLP-1.n (%) 798 (7.8 2309 (7.5]
Tiazolidyne di oy, n(%49) 148 (147 416 {14)

Oecenianymi punktami koficowvm badania bydy main.

o zlozony punkt koficowy misrzony czestodcig wystepowania powaznych zdarzen
sercow o-naczyniowych (MACE, ang major adverse cordice evenes). MACE
definicwano jake =zgon =z prezvezyny sercowo-naczynicwej, zawal miednia
sarcow ego lub udar nisdokrwisnny,

® =gon niezaleznis od preyvezyny.

® hogpitalizacje 2z powodu niewydeolnoié serca,

Eadanis wvkazato, iz dapagliflozvna w pordwnaniu z inhibitorem DPP-4 jest zwigzana =z
mnisjszym ryzykiem wystepowania ciezkiege niepozgdanego incydentu sercowo-
naczyniowego (MACE]) definiowanego jako zawal miefnia sercowo-naczyniowego bez
uszezerbku na zdrowin, udar niedokrwienny lub zgon z preyvezyn sercowo-naczynicwych
atakze bytazwigzana z mnisjszym rvevkiem hospitalizaciiz pow odu niewydolnodciserca
{HHF). Uzyskano nastepujges wyniki: ciezki niepozgdany incydent sercowo-naczyniowy
(MACE) HE= 0,79 [95% CL 0.67-0.94], hospitalizacja 2 powodu sercowo-naczyniowego
{(HHF): HE= 0.62 [95% CIL 0.50-0.77] (Rye ). Numeryeenie nizsze ryzyko zawatu mieénia

sercow ego, udar mdzgu i dmisrtelnodéz powodu CVnie osiggneto istotnoéel statystyczne)
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Byc. 2. Wyniki MACE i HHF z badania Persson 2018 (HR).

B %% —

MACE HR (25% Cl): 0.79 (0.67-0.94)

Cumulative incidence
¥

—— DPP—4 inhibitor
0% - Dapagliflozin
I 1 I I I
0.0 0.5 1.0 15 2.0
B % HHE HA (95% Cl}: 0.62 (0.50-0.77)

4%

Cumulative incidencea
¥

T . T T T

0.0 05 1.0 1.5 20
W badaniu CVD-REAL dapagliflozyna wigzata sie 2 mniejseym ryvevkiem wystapienia
zdarzell sercowo-naczyniowych i dmiertelnodci niezaleznie od preyvozyny w pordwnaniu
z inhibitorami DPF-4 w rzeczywistych warunkach klinicznych i szerokiej populacii
choryeh z cukrzyeg typu 2. Podobnie jak badanie Nystrom 2017 badanie CVD-REAL miato
charakter retrospektywny a uzyvskane wyniki wymagajg potwierdzenie w badaniach
Llinicznych, W kontelkécie analizy dla dapaglifloeyny w skojarzeniu z metforming i
sulfonvlomocznikiem wyniki stancwig uzupetnienie dow oddw naukeowych, wapierajge
wnioskowanie cuznaniu dapagliflozyny jako leku o korevéciach wykazanych natwardsych
punktach koficowych,
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7.1.2 Ocena pozostalych punktow koncowych

Brown 2017

Celem badania Brown 2017 byto zebranie danych dotyrezgeyvch skutecznoéel praktycznei
leczenia pacjentdw z cukrezyeg typu 2, ktdrey preyvimowall dapagliflczyne.

Wramach retrospeltyrwnego badania analizcwano dane 1 520 pacjentdw od 2015 roku
pochodzgce ze specjalistycznego rejestru dotyezgeego cukrevey w Kanadzie, W Tab, 34
przedstawiono wyjéciows charakterystvke badane] populacii. Sredni wiek pacjentéw
wyniost 57,6 - 9.8 lat, w prezyvblizeniu potowa badanych byta ptei meskisj 450 pacjentdw
previmow ato dapagliflozyne w dawee S mg a pozostali w dawce 10 mg 79 pacjentdw
stosowate metformine w moneoterapii, 12% preyjmowato insuline w polgczeniu =z
metforming, 14% metformineg w polgczeniu z DPP-4 a &% sulfonvlomocznik w

skojarzeniu z metforming.
W okresie od 3 do & missiecy leczenia pacjentdw preyvimujgcych dapagliflozyne uzyskano

nastepujgce wyniki

® poziom Hb&Ale zmniejszyvt sie o Srednio 0994 - 1,3%4 {98 - 14,2 mmol / mal) {p
=00,01]7,

® masa ciata emniejszvtasie 02,2 - 3,1 kg (p =0,01}),

o skurczowe cidnienie krwizmnisjszvto sie o 3,7 - 14,3 mmHg (p =<0,01].

Szezegdtowe wyniki z badania przedstawiono w Tab, 35,
Whmniki otrzymane w  badaniun Brown 2017 53 pordwnywalne =z wynikami

zachserw owanymi w randomizowanych badaniach klinicznych.

Tah. 34. Charakte ka populacji w badaniu Brown 2017,

Wiek (lata) 57,6+ 9,8
Cezaz trwania cultreyey (lata) 116+74
Mezczyind, n (%) BBAO[ST
Dapagliflozyna S mg 620 (457
Dapagliflozyma 10 mg 840 (55]
Hbadlc (%) 9,6+ 14
Hb&le (rrmelf mol) FO0+£15.3
Maza ciata (kg) 91.0x21.32
BMI (kg/m2) 32,1460

724128



Dapagliflozsma (Forsga®) w leczenin cukreyoy typu 2
- analiza kliniczna

Charakterystyka Wartosci wyjScowe
SBP (mmHg) 127,23+ 13,3
Odzetel pacjentdw preyjmujgeych:

Metformine w monoterapii, n (4] 10907

Insuline * metforrmine 183(012)

DPP-4 + metformine 208 (149

U+ metformine 29 &)

Inne a2zafel)

Tah. 35. Wybrane w i badania Brown 2017.

Parametr Wartosd Obzerwacja
poczgtkowa

HbAle (%) 1520 8614 7711 0,9+1,3 20,01
Hbalc 1520 70,0+ 15,3 61.0+12.0 9.8 +14.2 20,01
[rrrmol frrnol)

Maza ciakta (kg) 1408 01,0+21.3 88,8210 2.2+3, =0,01
SBP (mmHg) 1415 1273 +£13.3 1236 £13.2 3,7 +144 20,01
DEF (runHg) 1415 73,2287 71,8+8.2 1.3+9.2 20,01
BMI (kgfm2) 1382 32,2+ a0 314+06.0 0.8+1.4 =0,01
FPG (mumol L] 64 06+31 TA+22 1.8+3.3 =0,01
LDL-C (rumel /LY 831 2,05+ 0,88 1891077 0,12 + 0,80 20,01
HDL-C {munol /LY 930 1,14+ 0,32 117032 0,03 £0,20 20,01

Kostev 2017

Celem badania KEostev 2017 byto pordwnanie zmian Hb&lc i masy clata po rozpoczeciu
podawania dapagliflozyny lub insuliny podstawowej - wspomagana terapia doustna
{(EOT) u pacjentéw =z cukreyeg typu 2 (po terapii MET iflub SUL lub DPP-4) w
podstawowej opiece zdrowotne.
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Wtrakeie badania retrospeltywnego preeanalizowano dane pochodzges od 983 lekarzy
podstawowea] opieli zdrowotne w okresie miedezy grudniem 2012 a lipeem 2015 (data
indekscwa, ID). Zmiany Hh&lc i masy ciata oceniano w ciggu 90-270 dni po ID, W celu
skorygow ania rdznic w wartodcl wyiSclowe] zastosowano metode propefsity score.

Do badania wigczono 766 pacjentdw preyjmujgevch dapagliflozyne (dredni wisk 63 + 10
lat; Hb&le: 8,9 + 1,204) oraz 766 pacjentdw preyjmujgceyveh insuline - wspomagana terapia
doustna (BOT) (8redni wisk &3 + 10 lat; Hh&lc 87 £+ 1.1%). Ponad 809 pacjentdw
ctreymywateo dapagliflogyne w  potgezeniu z metforming, 18% w  polgczeniu =z
sulfonvlemocznikiem i bliske 50% w potgezeniu z inhibitorami DPP-4.

W ogrupie pacjentdéw preyvimujgeych dapagliflozyne poziom HbAle zmnigjszyvt sie drednio
o 1946 £1,3 {redukeja Hb&le, dapagliflozyna ws BOT: -0,01%, p= 0,79). Ponadto u 440
pacjentdw previmujgeych dapagliflozyne masa ciata emnisjszyvta sie 0 3,1 £5,8 kg po 20-
270 dniach, podezas gdv brak znaczgcej masy zmiany obserwowano u 440 dopasowanych
pacjentdw z BOT (97,5 = 19,9 kz) (emnisgjszenie masy ciata, dapagliflozyna ws BEOT: -3,0
kg, p=0,05).

Whrniki uzyskane w ramach rzeczywistej praltwvli klinicznej sg pordwnywalne z

wynikami randomizow anych badan klinicznych,

Scheerer 2016

Celem badania Scheerer 2016 byta ccena zmiany HbAle, masy ciata i skurczowego u
pacjentdw = cukreyeg typu 2, ktérzy previmowali dapagliflozyne w warunkach
reeczywiste] praktyvhki klinicznai.

Dane pacjentéw pozyvskano od 985 lekarzy podstawow ej opieki zdrow otnej 1 32 lekarzy
diabetclogdw w okresie od 2012 do 2014 (3-& ckres obserwacji). Badaniem objeto 1 169
pacjentdw (iredni wisk £2,5 lat]), ktdrey rozpoczeli terapie dapagliflozyng. Ponad 379
pacjentdw previmowate dapagliflozyne w potgczeniu z metforming, ponad 3304
dapagliflozyne z insuling + metforming oraz bliske 10% cotreymywato dapagliflozyne w
potgczeniu 2 DPP-4 + metforming.

FPo 2 misesigecach obserwacii, dapagliflozyna znaczgeo obnizyta pozicm Hbale (-0,8%4 £
1,4%) w pordwnanin do wartodcl wyjiciowe] (85% + 1,5%4) (p=0,001). Zmiany
utrzymywaly sie po & miesigcach (-0,8% * 1,5%) (p<0,001). Pacjenci z wysokim
poziomem wyjiciowym wartofci HbAle (= 94) wykazaty wieksze obnizenie HbAlc nizw
catej prébee (3 miesiges: -1,8%0, & miesiecy: -1,58%; oba p=0,05]). Takze w przypadku masy
ciata 1 skurczowego cifnienia krwi zachserwowano istotng statystycznie redukeje
Odpeowiednio w ciggu 3 i & miesiecy uzyskano nastepujgce wyniki: -2,2 kg, p=0,001; -2,2
mmHg, p=0,002 i -2,5 kg p<0,001; -2,2 mmHg p=0,011). Podobne wyniki
zachserw owano zardwno w praktyee ogdlnei, jak i diabetclogicznej. Szezegdtows wyniki
zaprezentowano w Tab, 261 Tab, 37,
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Tah. 26. Trzeymiesigce (po ID) - zmiany HbA lc, masy ciata, shurczowego cifnieniakrwin pacjentow
zcukrzycg typu 2, ktorz y prz yjmow ali dapaglifloz yne w w arunkach rzecz ywiste] prakivki klinicznej

w Niemcz ech.

Jmiesgee po Raznice

ID [pr zed ‘pa I]:':I

Wezyzeypacjenci

HbAle (%) 826 8.5 (L5) 75 (L2 -0,8 [1,4) 0,001
Maza ciata (kg) 268 1027 (221)  1004(2L6)  -23 (48) 20,001
SEP (mmHg) 471 1370 (145  1348(17.3)  -22 (17.6) 0,003

Pacjenci leczeni ulekarzy podstaw owe] opleld zdrow otne

Hbilc (%) 682 8,6 (15 75 (L2 0,3 (14 0,001
Masa ciata (kg) 180 99,7 (22,2) 97,4 (21.4) 22,3 (4.9) 20,001
SEP (mmHg) 326 136,9(174)  1351(17.2)  -18(17.2) 0,046

Pacjenci leczeni u diabetolo gdw

HbAle (%) 144 84 (L3 758 (L2 06 (L3 0,001
Maza ciata (kg) 89 108,9(20,9)  1064(20,9)  -25 (48) 20,001
SEF (mmHg) 145 137,2 (17,7 134.2(17.6)  -3,0(186) 0,016

Tah. 37. Szesc miesiecy (po ID) - zmiany HbA 1c, masy ciata, skurczowego citnienia krwin pacjentow
zcukrzycy typu 2, ktorz y prz vjmow ali dapaglifloz yne w w asunkach rzecz yw iste] praktyki klinic znej
w Niemcz ech.

6 rmie siace po Réinice

1D (prezed-po 1IN

Wezyscypacjenci

Hbilc (%) fi45 2.5 [L6) 7.8 (12 -0,8 (1.5 0,001
Masa ciata (kg) 239 102,3(22,5)  99,8(221) - 25 (7.1) 0,001
SEP(mmHg) 388 137,7(16,7) 13540162  -23 (167) 0,011

Pacjenci leczeni ulekarzy podstawowej opieki zdrow otriej

Hbilc (%) 530 8.5 (L6) 78 (L2) -0,7 (1.5 0,001
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ID I::IZII‘EEEI-I:I o I]:':I
preedID
Maza ciata (kg) 167 Qg.9721.7) 06402137 -2.5 [5,4-] =0,001
SBP [ Hg) 265 1376167 135,7 1 EIJEII -2.0 [15;9] 0,064

Parjenci leczeni u diabetolo gdw

Hbilc (%) 115 8.6 [1.5) 7.7 (L2 -0,9 (1.3 0,001
Masa ciata (kg) 72 1101(226)  107.7(222)  -25(9.9) 0,031
SEP(mmHg) 123 1378 (1647  134.8(155)  -29(183) 0,073

Wilding 2017

Celem badania Wilding 2017 ocena skutecznoécl dapagliflozyny u pacjentdw z cukrzyeg
tvpu 2, leczonych w warunkach reeczyvwiste] pralieli klinicznej w Wielkiej Ervtanii

I 5 828 pacjentdw zakwalifikowanwch do analizy zachserwowano redukeje Hbhale w
stosunku do wartodel wyjdciowe] w okresis od 12 do 24 missiecy. Odnotowano takze
redukcije masy clata oraz emnigjszenie skurczowsago cidnienia krwi

Whrniki zaprezentowano w Tab, 28, Zmiany w zakresie tych punktéw kofcowych byhy
zgodne z wynikami, ktére uzyskano w randomizowanych badaniach klinicznych

Tah. 38. Wyniki w zakresie HbAlc, masyciatai skarczowe g cifnienia krwi w badanin Wilding

Purdet kodcowy Srednia wartoge Zrniana w stosunku do wartoscl
Wy Sclow a poczgth
Hbale (%4) BO.0 mmolfmol (5D 17,67 -12,8 [95% I -13,8; -11,8] mmolfmael
Maza ciata (kg] 1017 kg -5,0 [9594CL: -5 4, -4,9] kg
SBP (mmHg) 1341 mumHg -3,1[959%C0 -4.0, - 2,2] mumHg
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8 Dodatkowe dowody naukowe

W oramach dodatkowsych dowoddw naukowsych wijczono badania randomizowane w

ktéryech oceniano twards punkt keficowe dla dapagliflozyny niezaleznie do komparatora,

Majgc na uwadze bardzo szczegdtowe (zawezajgee) kryteria wskazania refundacyjnego,
wigczono badania, w ktérych oceniano twarde punkty kolicowe niezaleznie w jakim
skojarzeniu byta podawana dapagliflozyna,

Do analizy wigczono randomizowane badanie klinicznie DECLARE-TIMI 583 (N = 8 532
choryeh leczonych dapagliflozyng).

Eadanis DECLARE-TIMISS jest badaniem klinicznym = randomizacjy preeprowadz onyim
w duzej populacii choryeh z cukrzyveg typu 2 i czynnikami rvzyvlka sercow o-naczynicowego
lub chorobg sercow o-naczyniows.

Celem badania byta ocena wphrw dapagliflozyny na ulktad sercowo-naczyniowy i

funkejonowanis nerek w pordwnaniu z placabo.

Do badania wigczono 17 180, kdryveh randomizowano do grupy dapagliflozymy (N=
8582) oraz placebo (N=857%).

Mediana obserwacjiw badaniu wyniosta 4,2 lata prev tgcznej licebie 69 547 pacjentolat.

Do badania wigeczono choryech w wieku co najmniej 40 lat z cukrzyce typu 2,i HhAlc
na poziomie co najmniej 6,5%, ale mniej niz 12,0%, przy klirensie kreatyniny =60
ml /min. Pacjenci mieli czynniki ryzyka chorob sercowo-naczyniowych (wiek =55
lat u meZczyzn i =60 u kobiet, zaburzania lipidowe, nadciénienie, paleni tytoniu)
lub rozpoznana chorobe sercowo-naczyniowa. Charakterystylke wejiciows populacii

zastawionow Tab, 29,

Tah. 39. Charakte ka wejsciowa populacji w badanin DECLARE-TIMI 58.

PLACEBO
(N=8582) (N = 8578)

Wiek,lata (5D £3,9:6,8 £, 0 £6,8

EML kg/m2 (5D) 32,1#6,0 32,06,1

Czas trwarnda culkrzyew, IQR) 11.0(6,0-16.070 10,0 [6,0-16,07

Hbale, % 8.3+1,2 8.3+1,2

Rozpognana choroba sercowo 3474 [40,5) 3500 (40,87
nacgymiowe, 1 [949]

Stozowane lekd

preeciweukreycowe
Inzulina, n (%] 3367 [41.6) 34da (20.2)
Metformina, n (%] 7020 (818 7048 (82.2)




ealthQuest

Sulfonylomocznik, n (%) 3615 (42,1) 3707 (43.2)
DPP-4, n (%) 1418 (16,5) 1470 (17.1)
GLP-1,n (%) 397 (4,67 353 (4.1)

FPierwszorzedowymi punktami kolicowym badania bybn

ztozony punkt koficowy misrzony czestodeig wystepowania powaznych zdarzen
sercow o-naczyniowych (MACE, ang major adverse cordice evenes). MACE
definicwano jake ggon =z prevezvny sercowo-naczyniowej, zawal miednia
sarcow ego lub udar nisdokrwianny,

ztozony punkt koficowy {(2gon sercowo-naceyniow e lub hospitalizacii 2 powodu
niewydolnodé serca).

Drugorzedowe punktem kolicowe obejm owaly:

ztozony  ,nerkowy’ punkt Lkoficowy (=40% =zmniejszenie EGFE do =&0
ml/min/1,73 m2, schwthowa niewwdolnog$é nerelk Ilub zgon =z powodu
niewydolncdcl nerak lub z preyezyny sercowo-naczyniow veh;

zgon niezaleznie od preyvezyny.

FPozostate punkty koficowe abejmowaty m.in.:

sktadowae ztozonveh punktdw kofcowych;

hospitalizacje 2 pow odu niewvdolnodé serca,

Whadaniu DECLARE-TIMI 58 wykazano

17% mniejsze ryzyko zgony z przyczyn sercowo-naczyniowy lub
hospitalizacji w grupie dapagliflozyny w porodwnaniu z placeho: HR=0,83
{95%CI: 0,73-0,95; p=0,005);

24% mniejsze ryzyko wystapienia zloZonego ,nerkowego” punktu
Loficowego w grupie dapagliflozyny w por dwnaniu z placebo, ale wynik nie
osiagnal istotnosci statystycznej: HR=0,76 (952%CI: 0,67-0,87; p=brak
danych];

279 mniejsze ryzyko hospitalizacji  powodu niewydolno$¢ serca w grupie
dapagliflozyny w porownaniu z placebo: HR=0,76 (95%CI 0,67-0,87;
p=hrak danych);

7% mnisjsze ryzvko wystgpienia MACE w grupie dapagliflozyny w pordwnaniu z
placebo, ale wynik nie osiggnat istotneodel statystyczns): HR=0,93 (9524CLE 0,84-
1,03; p=ns);

7 mniejsze ryzvko zgony niezaleznie od prevezyny w grupie dapagliflozvny w
pordwnaniu z placsbo, ale wynik nie osiggnat istotnodecl statystyeczne) HE=0,93
(9506CL 0,82-1,04; p=ns);
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W badaniu DECLARE potwierdzony zostat znany profil bezpicczefistwa dapagliflozymny
csiggniety =zostat plerwszorzedowy punkt keficowy dotyeegey bezpieczefistwa -
dapagliflozyna nie powodowata zwiekszenia czestodcl wystepowania zdarzell sercowo-
naczyniowych wcehodzgeych w sktad  ztorzonege punktu MACE {zawal serca
niezakoficzony zgonem, nisdokrwienny udar mdzgu niezakolczony zgonem, zgon =
przvezyn  sercow o-nacezynlowych]), Dodatkoweo, w  badaniu nie zaobserwowano
nieréwnowagi pomiedzy grupami {(dapagliflozyna vs placebo) w zakresie wystepowania
amputacii (1,4% vs 1,3090), ztamah kofeci (5,390 vs 5,194), raka pecherza moczowego (0,3%
vs 0,590) oraz zgorzeli Fourniera {1 preyvpadek vs 5 przypadkdéw), W grupie stosujgcej
dapagliflozyne czeécigl wystepowaty prevpadki cukreveow f lowasicy ketonowej (0,304 ws
0,194} oraz zakazen narzgddw plelcwwch (0996 wes 0,194), jednakze =zdarzenia te
wystepowaly rzadlko,

Byc. 4. Podsumow anie w ynikow z badania DECLARE-TIMI 58 z godnie z publikacja Wiviott 2018.

Dapagliflezin Placa b
Outcome [N =& 532} -:N—SE-"E: Hazard Ratio {95‘3’1-: C|:| P Value
reyle 1 G0 .'.'J..":'I-"i‘l':m
no. (3 patlamoyr ma (3] potientyr
Cartlwwa s ular dealt or |'|::-'\|| Lalicsaluarn 417 [N 4495 48] 4.7 —— DLET (0. 75-10.95] .05
tor heart tailure
MASCE FagEE)  Ire 803 (B4) 142 - 003 0.84- 103 0Ir
Al decrrase in el B i) L] [[1R3 A8 [5.4) 1. —a— DG 0GF 087
o il |I-'rr|i""l.?'! m?,
LSIL, ar death from ransl
or cardiovascullar cause
1 3=ulh lroarr ATy ©ALSE 29 0.E) 141 [.d —i 0B (OLH2-1.04]
Haospitalizztion for heart tzilure 212 (2.5 62 0] —a— 0.73 f0.61 O.BE)
Myocandial infarclion 9348 117 13.2 —a—] 0LED 077101}
Ierhertic stroka ALY Il B L LR —— 00 (0.5 1321
Cezath trom cardievascular cause 245 (2.0% 70 7l —a— 008 0.82-117)
1BeraLh Trorr merwcariowsesoular case 21125 i lh [LE —a—- CLEH (0. 78— 100
21 decrezse 1 iRk LTy 37 D A 053 [0.43 068)
e =60 mlimin) 173 =2,
S0, ar dealh [rom
rarid ] Al
1 1
040  4.sD 1.0 1.5
- -
Dapaglificzin Placebo
Better Better
Podsumowanie

Fopulacja badania DECLARE-TIMI 5% chejmuje chorvch leczonyvch dapagliflozyng w
skojarzeniu z metforming, ale jest szersza nizw analizowanym wskazaniu, co wynika =
zatozenia badania klinicenego cpartego na twardych punktdw koficowych i koniscznodal
rekrutacji duzwch populacji chorych.

W kontakfcie twardych punktéw koficowych u pacjentdw z cukreyeg typu 2 2 ceynnikami
rvevka sercow o-naczyniowego lub chorobg sercowo-nacgyniowsy, leczenie dapagliflozyng
nie powodowato rdznic w czestodfei MACE w pordwnaniu z placebo. Wikazano
forinferiority, a wynik na korevi€ dapagliflozyny nie osiggngt istoctnodel statvstyeenegj do
wnioskowania o preewadze nad placebo. Wykazano natomiast mniejszg czestodd zgondw
2 preyczyn sercow o-naczynicwych lub heospitalizacii 2 powodn niswwdolnodel serca w
grupie dapagliflozyny, a wyniki byt spéiny w obrebis chorych 2 wezegniajszg choroby
sercow o-naczyniowyg oraz bez choroby w wywiadzie,
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Dodatkoweo wykazanoe protekeviny wphyrw na nerki w postaci mnisjszej czestodcl
spadkdéw eGFE, wystepow ania schythowej niewwvdolnodcl nerelk lub zgonu w powodu
niewydaolnoéel naral,

Uzyskane dane wskazuja na przewage dapagliflozyny w kontekécie mmniejszenia
liczby zgondw sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnoéd
serca oraz zmniejszenia liczby powiktafi nerkowych cukrzycy. Daje to podstawy do
umocnienia pozycji leku, jako technologii o0 korzysciach wykazanych na twardych
punktach koficowych.
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9 Ograniczenia

W kontekicie zdefinicwansgo problemu decyeyjnego ograniczeniem jest brak badan
bezpofradnio pordw nujgeych dapagliflozyne z insuling po nieskutecznodei metforminy i
pochodnej sulfonvlomocznika, a preeprowadzons pordwnanie pofrednie metods

Euchera za pomocg wspdlnej referencii - placebo, nalezy interpretowad ostroznis,

Metodg Buchera pordwnano efsktywnosé kliniceng dapagliflozyny i insuliny glargine,
ktére oceniono w odrebnych badaniach pierwotnych, co wigzato sie z rdznicami w
charakteryvstyrce populacji, a tym samym ryzyku wejdciowym wystapienia danego
zdarzenia, a takze czasie trwania badania (24/52 tyg ws 26 tyg]) W Lkontelkicie
pordwnania wynikéw pochodzgeych 2 podstawowego okresu cbserwacii w badaniu
Matthaei 2014 i LEAD-G, réznice w czasise trwania obserwacji uznano za ograniczenis
niewphswajgee istotnie na otrzymane wyniki (24 tvg vs 26 tvg ).

Whmiki w grupach placebo raportowane w badaniach klinicznyeh uwzglednicnych w
ninizjszej analizie byby spéine, co wskazuje na wystepowanis wirdd analizowansych prac
niewielkiej heterogenicenodci pod wegledem badanych populacji, Nie mniej metoda
Euchera ignoruje potencjalne réznice wystepujgce w charakterystykach grup
kontrolnych

Dodatkoweo, rézne definicje hipoglikemii tagodnej w badaniach (w badaniu Matthasi
2015: chjawowy epizod ze stezeniam glukozy w osoczu lub krwi kapilarnej = 3,5 mmol/]
(=62 mg/dl), niezaleznie od potrzeby pomocy z zewnatrz lub bezobjawowy pomiar
glukozyw csoczu lub krwi kapilarne] 3,5 mmol /1{=63 mg/dl), ktéry nie kwalifikuje sig,
jakeo hipoglikemia ciezka; w badaniu LEAD-5: objawy hipoglikemii i stezenie glukozy =3,1
mmaol/) uniemozliwiajg jednoznaczng ocene czestodel wystepowania tego punktu
koficowegoe w populacji choryeh nieskutecznie leczonych metforming i pochodng
sulfonylomocznika

Zewezgledu na brak danych w ramieniu insuliny glargine ocena czestodel wystepowania
zakazel uktadu moczowo-pheicwego,  bedicych preedmictem  szezegdlnego
zainteresowania ze wzgledu na mechanizm dziatania inhibitordw SGLT-Z, w ramach
populacji choryeh po nieskutacznogel metforminy i pochodnej sulfonylomocenika jest

ograniczone,

Kolejnym ograniczeniem w preypadku pordwnania pofrednisgoe jest brak podansi
liczebnodci populacji, w  ktdre] oceniono zmiane wartofel wybranych punktdw
koficowwych w badanin LEAD-5 - w analizie preyjeto liczebnoéd populacji ITT.

Eadania  wigczone do  pordwnania  pofredniege  charalktervzowaly  sie
wysokg/umiarkowanie wysokgjakoscig. J[akoéé badania Matthaei 2015 oceniononab plt,
natomiast jakodé badania LEAD-S - na 3/5 pkt (badanis preeprowadzone bez zaglepienia
w ramieniu insuliny glargine oraz metodsy podwdinie £lepej préaby dla grupy placebo].
Eicrge pod uwage fakt, ze jedyng mozliwg formg pordwnania dapagliflozyny z insuling
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jest pordwnanie pofrednie, jakodd dowoddw oraz zblizona charalktervstyka populacii
wskazujg, ze pomimo ograniczef wnicskowanie moze byé wiarygodna,

Za ograniczenie mozna uznad brak badan bezpofrednio pordwnujgevch dapagliflozyne z
insuling NPH craz zatozenis, ze wyzszost kliniczna dapagliflozyny nad insuling glargine
wskazuje na dominacje réwniez wzgledem insuliny NPH. Jednak wyniki raportu HTA
ocenionege preez AQOTMIT w marcu 2013 r. jednoznacznie wskazujg na wiekszg
skutecznodd i bezpieczafistwo insuliny glargine w pordwnaniu z insuling NPH. 5tad, prey
ocgraniczeniach pordwnania pofredniego dapagliflozyny i insuliny NPH uznanc, ze takie
poréwnanienie podniesie wiarvgodnodel analizy i wyniki przedstawione dla posredniego
pordwnania dapagliflozymy i insuliny glargine, jako leku co najmniej pordw nywalnego do
insuliny NPH.

Analize skutecznodei kliniczneji bespieczehstwa preeprowadz onow popwlacjiimITT (ang.
modified irmrention-to-trear). W badanin Matthaei 2015 skutecznofé oceniano w populacii
choryeh, ktérzy otreymali co najmniej jedng daw ke leku i u ktérych ccenlono poczgthowy
i co najmnisj jedng pdzniejszg wartodd danege parametru, zad bezpieczefstwo - w
populacii chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku, W badaniu LEAD-S
skutecznodd i bezpisczefistwo oceniano w populacji choryveh, keérey otrzymali conajmnisj
jedng daw ke leku,

Wobadaniu Matthaei 2015 nie zostata preedstawiona formalna hipoteza kliniczna -
pomimo braku opisu dla pordwnaf aktwnego komparatora z ramieniem placebo mozna
zatozye hipoteze typu superiority. Badanis LEAD-S opisanc jake superiority {(pordwnanie
liraglutyd ws PLA) oraz frion-iRferiority (pordwnanie liraglutyd ws GLAJ.

W ocelu uwzglednienia petnego efektu terapeutyeznego w analizie uwzgledniono takze
przadtuzone obserwacje badan., Wynild przedtuzonych  obserwacji  dostarczajg
dodatkowych dowoddw szezegdlnie w kontekicie diugotermincw ego bezpisczefstwa
dapagliflozyny w analizow anyvch populacjach chorych,

Ograniczeniem analizy jest takze brak badaf przeprowadzonych w  warunkach
reeczywiste] pralktyki klinicznej, w lktérych oceniano stosowanie dapagliflezyny w
populacji cherveh 2 culrzyveg typu 2 nieskutecznie leczonych metforming w skojarzeniu z
pochodng sulfonvlom ocznika, Nie mniej nalezy pokretlif, ze tak zdefinicwana populacja
wynika ze specyfiki refundacyine), a dane typu RWE najczedcie] majg charalter
przekrojowy i uogdlniajg efslt terapeutyrezny w populacji zgodne] ze wskazaniem
rejestracyinym (stosowanie dapaglifiozyny w moncterapii, terapii skojarzonej z OAD |
terapii skojarzonej 2 insuling). Tym samym uzyskanis specyficznych danswch BWE, ktére

bedg dedyvkowane do wnicskowanego wskazania jest mato prawdopodobne,
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10 DysKkusja

Do analizy efeltywnodei kliniczne] wiiczono badania uzyskane w wyniku preegladu
systematyeznego pidmiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMEASE, The
Cochrane Libvrary oraz na stronach agencili HTA zrzeszonwch w INAHTA, Korzystano
réwniez zreferencil odnalezionych doniesiefi, Poszukiwano badafl spelniajgewch
zdefinicwane krytaria wigczenia Jakoi¢ badaf pierwotnych ocenianc za pomocg skali
Jadad. Dane ekstrahowano za pomocg skonstruowanego wezedniej formularza,

Do dnia 24 pazdziernika 2018 r. zidentyfikowano 2 randomizowane badania kliniczne
spetniajgee Lkryteria wigczenia do przeglgdu, na podstawie ktérych byto mozliwe

preeprowadzenie ilofcicw ego pordwnania dapagliflozyny z insuling:

1} badanie Matthasi 2015 w ktdérym dapagliflozyna byla stoscwana w terapil
tréjlekew ej po nisskutecznofci metforminy i pochodnej sulfonylomocznika -
DAPA + MET + 50 ws PLA + MET + 51,

2) badanie LEAD-S badanie umozliwiajgce pordwnanie pofrednie dapagliflozyny =

insuling w terapil tréjlekowe] po nieshkutecznofcl metforminy | pochodnei
sulfonylomocenika (GLA + MET + 5U ws PLA + MET + 5UJ.

W ocelu uwzglednienia petnego efektu terapeutyeznego w analizie uwzgledniono takze
przadtuzone obserwacje badan., Weynild przedtuzonych  obserwacji  dostarczajg
dodatkowych dowoddw szezegdlnie w kontekicie diugotermincw ego bezpieczefstwa

dapagliflozyny w analizow anyvch populacjach chorych,

Frezentowans wyniki sgtozsame z wynikamiraportu ztozonege do AQTMIT w 2014 roku
i pogyvtywnis zweryfikow anego preez analitykdw agencji. Ponadto wykoreystane dane s3
cpublikowane, co stanowi spetnisnie occzekivean ¢o dowiarygodnodel danyeh, a ninisjszy
raport zostat dodatkowo rogszerzony o badania dotyezges skutecznodel praktycznsa],

Sita dowoddw phyngevch 2 preegladu randomizow anyeh badafl plerwotnych, dotywezgeyvch
oceny stosow ania dapagliflozyny w analizowanych populacjach chorwveh jest wysclka i
umiarkow anie wysoka. Badanie Mattaei 2015 charalktervzowato sie wysoky jakoécig (&
pkt w skali Jadad; niskie ryzvke bledu systematycznego zgodnie ze skalg Cochrane]
Eadania LEAD-5 charalteryzowato sie umiarkowanie wyscls jakeodeig. Evio to badanie
przeprowadzone bez zaflepienia w ramieniu insuliny glargine craz metody podwdinie
flepe] proby dla grup liraglutydu i placebo (3,5 pkt w skali Jadad; nieznane ryvzvko bledu

systematycznego zgodnie ze skalg Cochrane).

We wigczonym do pordwnania podredniege badaniu Matthasi 2015 shuteczno&é i
bezpieczefistwo dapagliflozyny oceniane w populacii 218 choryeh {(po 109 chorych
randomizowanych do grupy dapagliflozvny | placebo). Skutecznoié | bezpleczefistwo
dapagliflozyny w dawee 10 mg/d w badaniach bezpofrednich cceniano tgcenie w
populacji 440 chorwveh {po 220 chorveh randomizowanych do grup dapagliflozymy i
placebao].
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Wwynilu przeglgdu systematyeznege pidmisnnictwa nie odnalezione opublikow anych
kadaf bezpotrednio pordwnujgeych dapagliflozyne 2 insuling w terapii tréjlekow s po
nieskutecznofci metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, Wniniejszym opracowaniu
przadstawione wyniki pordwnania pofredniege metodg Buchera, lktdre wykazato
zblizong skuteczncdé pordwnywanych interwencji pod wegledem redukeji poziomu
Hb&ic(numeryezna preswaga w ramieniu insuliny, jednak wynik nie osiggngt poziomu
istotnodci statwstyczne]) i FPG oraz odsetka chorveh osiggajgeyeh Hbhdvae= 7,006, 2 drugisj
strony, stosowanis dapagliflozyny powodowato znaceng redukcie masy ciata i obwodu
talii, podezas gdy stosowanie insuling glargine - wereost, co wskazuje na preewage
dapagliflozyny w kontekicie twch parametrdw (brak mozliwodei okreflenia istotnodci
statystyeznej dla obwodu talii).

Dodatkowo, wykazane korzystny wphrw stosowania dapagliflezyny u choryech =
nadciénieniem tetniczym (redukeja SEP w grupie dapagliflozyny vs wzrost SEP w grupie
insuliny glargine). W badaniach epidemiclogicznych wykazano Scisty liniows zaleznodd
pomiedzy wysokodeig skurczowego 1 rozkurczowego cidnienia tétniczego a ryzykiem
udaru mézgu i zawatu serca. W metaanalizie MacMahon 199035 wykazano, ze ciénienie
rozkurczowe wyzsze o5 mmHg wigze sie z 3404 zwiekszeniem ryeyvka udarumdegu i21%
zwickszeniem ryevka zawatu serca. Natomiast w metaanalizie Collins 19903 wykazano,
zazmnigjszenie cidnienia rezkurczoweago o 5-6 mmHg za pomocg lekdw hipotensyjnyeh

zmniejsza ryevko udaru o 38%, a rvevko choroby wiehcow ej - o 1494,

Dapagliflozyna 1 insulina glargine charaktervzowaly sie zhlizonym  profilem
kezpieczefistwa - nie wykazano istotnych statystyeznie réznic pod wegledem czestodal
wystepowania zdarzef niepozadanych tgeznis, zdarzef niepozgdanych prowadzgewch do
przerwania badania oraz clezkich zdarzefl niepozgdanych, Podobnis, nie obserwowano
istotnych statystyeznie rdznic w czestodel wystepowania hipoglikemii oraz innych
zdarzefl niepozgdanych, W zadnym z analizowanych ramion nie raportowano zgondw. Ze
wezgledu na brak badafl bezpofrednio pordwnujgceych analizowane interwencje petna
ocena bezpieczelistwa jest ograniczona, np. brak danych na temat czestodel zakazel
uktadu moczowo-pleicwego w ramiseniu insuliny glargine powoduje brak oceny punktdw
koficowwych  bedgewch preedmictem szezegdlnego zainteresowania w prevpadku
inhibitoréw SGLT-2.

Woparciu o rekomendacje AOTHMIT dla insuliny glargine stoscwane] w cukreyvey tvpu 11
2, leczanie insuling glargine zwigzane jest z wiekszg skutecznodeiy i bezpieczefistw am w
pordwnaniu ze stosowaniem insuliny NPH.25 Stad, przy ograniczeniach pordwnania
pofredniego dapagliflceyny i insuliny NPH uznano, z= takis pordwnanie nie podniesie
wiarygodnofcl analizy, a wyniki przedstawicno dla  pofredniege pordwnania
dapagliflozyny i insuliny glargine, jakeo leku co najmniej pordwnywalnego do insuliny
NPH. FPrzyjeto, ze wyzszodd kliniczna dapagliflozgyny nad insuling glargine wskazuje na
dominacje réwnisz wegledem insuliny NPH oraz dominacje wegledem innych diuge
dziatajgeych analogdw insuliny.
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MNa podstawie zidentyfikowanych dowodow naukowych, dapagliflozyna jako trzeci
lek dodany do metforminy i pochodnej sulfonylomocznika w leczeniu cukrzycy
typu 2 moZe byé uznana za terapie o poréwnywalnej skutecznoéci w zakresie
redukcji HhAlc i FPG w stosunku do insulin hazowych (insuliny NPH, insuliny
glargine) oraz udowodnionej wiekszej skutecznoSci w kontekécie redukcji masy
ciata, przy korzyéciach klinicznych macznie przewyZszajacych ryzyko stosowania.
Biorac pod uwage fakt, Ze jedyna moZliwa forma pordownania dapagliflozyny z
insulina po nieskuteczno$c metforminy i pochodnej sulfonylomocznika jest
pordwnanie poérednie, jako&é dowodow oraz zhlizona charakterystyka populaciji

wskazuja, Ze pomimo ograniczefi wnioskowanie moZe by wiarygodne.

W ramach przeprowadzonege prezeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan
skutecznodci praktyczne] dla dapagliflozyny w terapil trojlskowej z metforming i
pochodng sulfonylemeocznilka, Do analizy wigczono 5 badaf w ramach dodatkowsych
dowoddw, w ktdrych oceniano stoscw anie dapagliflozyny w potgezeniu z innymi lekami
przeciwcukreycowymi (m.in. DAPA + MET, DAPA + SUL, DAPA + DPP-4, inne) w leczeniu
cukrzyey typu 2, Whiynili otreymane w tych badaniach m.in. w zakresie HhAle, masy ciata
i BEP 53 pordwnywalne z wynikami zachserw cwanymi w randeomizowanych badaniach
klinicznych (patrz rozdziat 7.1).

Otrzymane wyniki g takze spdjne z wynikami opracowall wtdrnych (patrz rozdziat 4.1],
zgodnie = ktdrymi stosowanis inhibitordw SGLT-2, w tym dapagliflozyny, zapewnia dobrg
kontrole glikemii, powodujgc znaczng redukeje Hbfae i1 FPG wzgledem wartodcl
poczgtkowych craz wywiera korzystny wphbrw u choryeh z otylofcig 1 nadeidnieniem,
zapewniajge istotng redulicje masy ciata, SEP i DEP w pordwnaniu do wartodcl
poczatkewych, Dodatkowo, w opracowaniach wtérnyveh wykazano, ze dapagliflozyna jest
bezpieczng opcjg terapeutyezng u chorveh 2 cukreyveg tvpu 2, Wiekszodé raportowanych
zdarzefl nispozgdanych bwla o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, a czestodcl
wiystepowania hipoglikemii w grupie dapagliflozyny byty zblizone do obhserwowanych w
grupie placebo. Wwieksz odei badan wykazano zwisksz one ryvevko wiystepowania infalkeji
drég pleiowych oraz moczowych, a dodatkowg ostroznoié nalezato zachowad w
prevpadku chorych ze zwigkszonym rvevkiem wystgpienia odwodnienia,

Dodatkowo metaanaliza siecicwa Lozano-Ortega 201637 wskakuje, ze inhibitory SGLT-2
5§ co najmnis] tak samo skuteczne, jak inne grupy lekdw przeciwcukrzycowsych
{(inhibitory DPP-4, analogi GLP-1, insulina bazowa]) w zakresie kontroli posiom dw Hb&l e,
zapewniajgc jednoczednie dodatlkow e korzwéci zwigzane 2 utraty masy ciata i redukejs
SEP a rvevko hipoglikemii jest podobne lub zmniejszone za pomocg inhibitordw SGLTZ.

W badaniu Lozano-Ortega 2016 w  celu odnalezienia badafl randomizowanych
dotyezgeyeh oceny skuteczneodcl i bezpieczefistwa preparatdw z grupy SGLT-2 w
potgczeniu 2 MET + SUL u pacjentdw z cukrzyeg tyvpu 2, preeszukiwanc bazy Madling,
Embase i Cochrane, Spodrdd 2236 abstraktdw zidentyfikowanych w trakeie preegladu
swstematycznege wigczono do analizy 30 randomizowanwych badaft klinicznych
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cpublikow anych miedzy 2003 a 2013, Do metaanalizy wigczono randomizowans badania
Llinicene obejmujgce terapie preeciwcukrzycowe dodane do  metforminy i
sulfonvlemeocznika,

Srednia 94 zmiana poziomu HbAle w pordwnaniu z placebo wyniosta;

® -0,83604 [9594CL -1,23; -0,50] dla inhibitoréw SGLT-2,
® 0,680 [9504CE 0,93 -0,43] dla inhibitordw DPP-4,
o -1,0794 [959%CLE 1,43; -0,70] dla analogdw GLP-1,

s -1,0804 [9504CL 1,47; -0,71] dla insuliny bazowej,

Zmiana masy ciata wynosita:

o -1,71 kg [95946C -2,84; -0,57] dla inhibitordmw SGLT-2,
» 0,70kg [959CL -0,05; 1,47] dla inhibitoréw DPP-4,
o -1,14 kg [95946CLE -2,24; -0,06] dla analogdw GLP-1,

2,63 kg [9596CL 1,43; 3,83] dla insuliny baz ow i,

Zmiana skurczow ego cidnienia krwi wyniosta:

3,73 mmHg [9504CL -6,61; -0,57] dla inhibitordw SGLT-2,
0,87mmHg [95%C -1,94; 3,89] dla inhibitordw DPP-4,
-2,90 mmHg [95%0CL - 7,65; 1,61] dla analogdw GLP-1,
3,19 mmHg [9504CL -2,37; 8,42) dla insuliny bazow g,

Whrgeznie w preyvpadku inhibitordw SGLT-2Z oraz preparatdw = grupy GLP-1
zachserwowano utrate masy ciata oraz zmniejszenie shkurczowego cifnienia krwi,
podezas gdy wszystlkie inne terapie wykazaby albo zwiekszenielub brak zmian masy ciata
lub skurczowego cigniania krwi (SEP].

Malezy w tym miegjscu zaznaceyd, iz powiktania culrzyey dotyrczgce uktadu krazenia
stanowig jeden z podstawowych oraz nadal nierczwigzanych probleméw w leczeniu
pacjentdw z cukrzveg typu Z. Zgodnie z publikacia Stelmaszyk 2017 ryzvko sercowo-
naczyniowe u tywch chorych jest nawet 2-4-krotnie wyzsze w pordwnaniu z oscbami bez
zaburzeh gospodarki weglowodanowe], dlatego tez jego zmniejszenie jest jednym =
najistotnisjszych celdw terapeutyeznych, Wybdr laku stosowanego w celu normalizacji
zaburzeh gospodarki weglowodanowe] u chorego na cukrzyee typu 2 powinien
uwzgledniad wphrw tego leku na cezynniki ryvevka sercowo-nacsyniowego oraz na
chorobow ofé 1 démiertelnodf zwigzang ze schorzeniamiuktadu sercow o-naczynicwago. 38

Wetepne deoniesienia dotyrezgee bezpieczefistwa stoscwania dapagliflozyny w aspekcie
wphywu na uktad sercowo-naczyniowy zawarto w raporcie Europejskie] Agencji Lekdw =
2012 rolku3®  Mstaanalizie poddane 14 badaf klinicznyeh fazy 2b craz fazy 3,
zakoficzonveh przed 15 lipea 2011 roku, Mimo, ze wigczono do analizy badania nie miaty

wprawdzie na celu oceny wphrwu dapagliflozyny na ulktad sercowo-naceyniowy, to
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odnotowywano w nich preypadki wystgpienia zgonu z preyezyn sercow o-naczyniowych,
zawatdw serca badZ udaru, cevli znaczgcych zdarzeh sercowywch (MACE, ang major
adverse cardicvascular events), a takze preypadki hospitalizacii 2 pow odu niastabilnej
choroby niedokrwisnnej serca (ChNS). W metaanalizie badaf trwajgewch 12-208tygodni
stwisrdzono wprawdzie 145 prevpadkdew MACE badZz hespitalizacji 2 powodu
niestabilnej ChNS, jednak hazard wegledny (HE, ang hazard ratic) wystgpienia tych
powiltad wynosit 0,819 [9504CL 0583-1,152] dla grupy leczonej dapagliflozyng
wezgledem grup ctreymuijgcych placebo zamiast tego leku, Zatem dapagliflozyna okazata
sie lekiem skutecznie redukujgeym ryevko sercow o-naczynicowe w pordwnaniu z

placabo” 0

Korzvstny wphrw dapagliflozyny w zakresie zmniejszania rvzyvka zdarzefh sercowo-
naczyniowych udowodniono réwniez w metaanalizie przeprowadzonsg] przez Sonessona
iwsp Analizie poddano czestosé wystepowania MACE oraz niestabilnej ChNS w grupis
pacjentdw stosujgcyvch  dapagliflczyne wegledem  grupy  keontrolnej, ktdra  byha
dopasowana pod wegledem wisku, wskaznika masy clat, czasu trwania cukrzyvey, palenia
tytoniu, szacunkowsgo wepdtezynnika  filtracji  kebuszkows], stezenia  frakeji
cholesterolu LDL 1 ciénienia tetniczego. Wykazano, e stosowanie dapagliflozyny
zmnigjsza ryevko wystgpienia MACE i/lub niestabilne] dtawicy plersiow g we wszystkich
grupach pacjentdw, nawet ze =zdarzeniami sercowo-naczynicwymi 1 nadcifnieniem

tetniczym w wywiadzie, w okoto 4-letnim okresis leczenia dapagliflozyng. 42

W odniesieniu do negatywne] Rekomendacji nr 2/2015 Prezesa AOTMIT z dnia 12
stycznia 2015 r, w sprawie objecia refundacig leku Forxziga, ktdre] jedng z preestansk byt
brak skutecencécl dapagliflozyny, nalezy preyvtoczye wyniki badania DECLARE-TIMI 58
opublikowanego 10 listopada 2018 roku. W badanin DECLARE-TIMI S S, najwigkszym do
tej pory badaniu £ sercow c-naczyniowymi punktami kolicowymi w grupie inhibitordw
SGLT-2, w ktérym uczestniczyto ponad 17 000 pacjentdw z 23 krajdéw wykazano, ze
dapagliflozyna  zredukowata ryzvko wystgpienia ztozonege punktu  koficowego
chejmujgcege hospitalizacje 2 powodu niewydolnodel serca i egony 2 preyvezyn sercowo-
naczyniowych o 1704 (HE=0,83 [9504 CI 0,73-0,95], p=0,005, Punkt ten byt jednym =
dwr dch réwnowaznych punktdw koflcowwch dotvezgoweh skutecznofel Redulcja rvzyvka
wystgpieniatego punktu wynikata 2 redukeji hospitalizacji z powoduniewydolnodci serca
o 270 (HE=0,73 [95% CI 0,61-0,88). Obserw ow ane korzyvici dotyezyly ogdtu pacjentdw
wizczonwch do badania, niezalsznie od tege, czy pacjenci mieli rozpoznang chorobe
sercow o-naczyhiowy czyv twlko sercowo-naczyniowse czynniki ryeyka oraz niezaleznie od
wystepowania u pacjentdw niewydolnocl serca,

W grupie pacjentdw stosujacyveh dapagliflozyne zachserwowano rdwniez mniejsze o 794
rvevko wystaplenia zdarzell sercowo-naczyniowych wehodzgeyeh w sktad ztozonego

punktu MACE {zwalt serca niezakoliczony zgonem, niedokrwienny udar mdzgu
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niezakoficzony zgonem, 2gon 2 preyezyn sercow o-naczyniowych], ale obserwacja ta nis
osiggneta istotnodei statystyczne] (HR=0,93 [9504 CI 0,84-1,03], p=0,17].

W badaniu DECLARE potwierdzony zostat znany profil bezpicczefistwa dapagliflozynw
csiggniety =ostat plerwszorzedowy punkt koficowy dotyczgey bezpieczefistwa -
dapagliflozyna nie powodowata zwielkszenia czestodcl wystepowania zdarzel sercow o-
naczyniowych wehodezgewch w sklad  szlozonego  punktu MACE  (zawal serca
niezakoficzony zgonem, nisdokrwienny udar mdzgu niezakoficzony zgonem, zgon z
przyvezyn sercowo-naczyniowych]

Dodatkoweo, w  badaniu nie zaobssrwowano nierdwnowagi pomiedzy  grupami
{dapagliflozyma ve placebo) w zakresie wystepowania am putacji {1,494 ws 1,3%4), ztaman
kogel (5,3% ws 5,194), raka pecherza moczow ago (0,394 vs 0,5%4) oraz zgorzeli Fourniera
{1 przypadek vs5 preyvpadkdw ). W grupie stosujgeej dapagliflozyne czedciajwystepowaty
preyvpadki cukrezyveowe] kwasicy ketonowej (03% ws 0,124) oraz zakazefl narzgddw
pteiowrch (0,994 vs 0,194), jednakze zdarzenia te wystepowaty rzadke.

Wozakresie drugorzedowych punktdw koficowwch w grupie stosujjee] dapagliflozyne
zachserw owano redulcie ryzvka wyvstgpienia ztozonego nerkowego punktu koficowego
{(preetrw ata redukeja eGFE o co najmniej 40% do wartodcl ponizej 60 ml/min /1,73 m2,
rozwdj kraficowego stadium przewlektej choroby nerek, zgon 2 prevezyn nerkowsych lub
gercow o-naceyniowych) o 2404 (HR 0,76 [9504 CI 0,67-0,87]), oraz mniejsze o 7% ryvzyko
wystgpienia zgonu z dowolnej prewezyny (HE 0,93 [9504 CI 0,82-1,04], numeryczna
przewaga nie osiggneta istotnoéel statystyeznef)

Badanie DELCARE, zgodnie z kryteriami wigczenia pokrywa analizowang populacje
choryeh (). w terapil potrdine]), pomime, 22 nis byto do nigj dedykowanc, Stgd uzyskane
wyniki dla twardych punktdw koficowych pozwalajg pozyvtyw nis odpow ledzied na uwagi
analityldw AOTMIT zgltaszanych we wezedniaj cceniamy raporcie o danwvch braku dla
twardych punktéw kohcowych,

Whmniki badania DELCARE, nalezy interpretow ad przez pryzmat populacii wigczoneg do
badania, ktéra bywla inna niz we wezednisj opublikowanych badaniach EMPA-BEG i
CAMNWVASH W badaniu DELCARE wiekszofé chorweh nie miata zdiaonozowanej choroby
sercow o-naczyniowse] (patrz Byec. 5], w preeciwiefstwie do badania EMPA-REG gdzie
krytarium wigczenia byta choroba sercowo-naceyniowa, Stgdwykazana czestoéé zdarzeh
sercow o-naczyniowych w tak réznie zdefinicwanych populacjach jest inna i wprost
przektada sie na mozliwoéd osiggniscia statyeenie istotnych wynikdw, Miedzy innymi w
badaniu EMPA-REG czestodd MACE w grupie placebo wyniosta 43,9 na 1000 pacjentolat,
natomiast w badanin DELCARE 24,2 zdarzefl na 1000 pacjentelat. Dla zgondw 2z przyezyvn
sercow o naczyniowych w grupie placebo uzvskano odpowiednio 20 {badanie EMPA-REG)
i 7 {badanie DELCARE]) zdarzefl na 1000 pacjentolat. Wskazuje to na populacje znacznis
mnisj obcigzang schorzeniami sercowo-naceynicwyeh chorweh 2 badania DECLARE w
pordwnaniu do EMPA-REEG i CANVAS i brak mozliwodel bezposredniege odnoszenia
wynikdw miedey poszezegdlnymi badaniami ze wegledu na duzg heterogoniczncéd
populacii wynikajges z previetych kryteridw wigczenia iwvkluczenia. Jednakze populacja
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chorych z badania DECLARE wihadciwie odzwierciedla populacie z praktyki kliniczne,
ktéra jest bardziej zréznicowana, niz wysslekejoncwani chorzy z wysokim ryvevkiem

Sercow o-naczyhniowyrm,

Byc. 5. Roznice w populacjach miedzy badaniami DECLARE, EMPA-REG i CANVAS - odsetek chorych
z potwierdzong chorobg sercowo-naczynio w3,

EMPA-REG

N=T020

a |::1:|_|"]:| O

- #43,9,1000 pacjento lat
n=6950

M=10 1432
< MACE e placel
31,5/1000pagjentn lat

DECLARE

=17 1ED

=estosc MACE w grupie placebo
24,2/1000 pacjento lat

aCWT 4104

eCVD - rozpoznana choroba ukbadulrazenia (ang. estebfished cordiovescufor diseese);
MRF - wiele ceyrmikdw ryzyka (ang, multiple risk fector).

W kontalfcie dtugoterminow ego bezpieczelistw a dapagliflozyny niszbedna jest réwniez
ocena wphrwu leku na czestodd wystepowania nowotwordw, Wyniki badaf wskazujg, ze
stosowanie dapagliflozyny w pordwnaniu do komparatora (w tym placebo) moze by
zwigzane ze zwiekszonym ryvevkiem wystgpienia nowotworu pecherza moczowego
(0,169 ws 0,03%), prostaty (0,349 wvs 0,1604) i piersi {0,4004 vs 0,22%. ) oraz
emnigjszonym ryzykiem wiystgpienia innych nowotwordw np. ultadu krwioncdnego i
limfatyvcznego, jajnika czv nerely, co skutkuje braliem zwiekszenia rvevka wystgpienia
nowotworu ogdtem (1,479% ws 1,3504). Niemniej jednak, podejrzenia o zwiekszonym
ryvevkn wystepowania nowobworn pecherza moczowego, prostaty i plersi podezas
leczenia dapagliflozyng mogg mieé charakter preypadkowy 1 wymagajg dalszych
ocbserwacji*®*3 Malezy zauwazyd, ze ryzyko zwijzane z tymi zdarzeniami nie bylo
przedmictem pogtebionwch analiz bezpieczefistwa oraz tematem komunikatdw
bezpieczefistwa wydawanych przez urzedy oceniajgee i nadzorujgee techneologie
medyczne, w tym EMA [ FDA 3146

Wraporcie ze spothkania Kemitetu Doradezege FDA (U5 Food amd Drug Admimistration) =
dnia 19 lipeca 2011 roku wymieniono nastepujgce svgnaty bezpieczefistwa stwierdzone w
badaniach klinicenych zwigzane ze stosowaniem dapagliflozyny: zwiekszona czestodd
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wystepowania raka pecherza moczowego, raka piersi, potencjalnie powazny prevpadek
polaekowsago uszkodzenia watrobky, nisznane diugsotarminowe skutki zwisgkszonsj
czestodel wystepowania infekeji uktadu moczowego i infekeji narzgddw pieiowych na
ceynnost nerek | rozmnazanie jak réwniez kréotkoterminow ege wpdywu hipowolemii i
odwodnienia na czynnosé nerek u osdb starszwch oraz przyvimujgevch diuretyki i leki
hipctensyjned? Raport stancowil pierwszg  ocene  dapaglifleeyny przez  FDA,
przeprowadzong w oparciu o dane z 14 badaf klinicznych, w wyniku ktérej wnicsek o
dopuszczenie do obrotu zostat odrzucony, gléwnie ze wegledu na niepewnosé co do
bezpieczefistwa leku,

W onzupetnieniu dostarczonym przez Whicskodaw ce w pafdzierniku 2011 r. oraz w
ponow nym wniosku ztozonym 11 lipea 2013 r. ocene bezpieczelistwa przeprowadzono
na podstawie odpowisdnio 191 21 badaf klinicznych, w lktérych clkres ohbserwacii
obejmowat 30 miesiecy. W wyniku poncwnej oceny dapagliflozyny, w tym uzyskania
potwisrdzenia co do bezpieczefistwa leku, 8 stycmmia 2014 r. FDA zatwierdzilo
dapagliflozyne do stosowania u chorych z cukrzyca typu 2.

W procesie oceny przez FDA nowweh dowoddw naukowweh wykluczono mozlivw ofé
wphrwu terapil dapagliflozyng na zwiekszenie rvevka wystepowania raka piersi. W
analizie wykazanc rdwniez, ze stosowanie dapagliflozyny nie zwieksza ryvevka
wystapienia zdarzef sercowo-naceynicwych,

Eyzyvko wystapienia dziatafl niepozadanych zwigzanych z stosowaniem dapagliflozsmy w
trakeie badaf klinicznych obejmowato wystepowanie zakazeh grezvbiczych uldadu
pteicweago oraz dziatania nispozgdane =zwijzane =z zmniejszenie wolamii, w tym
niewydolneié nerel. W populacji badanej, powwyizsze zdarzenia najezefciej nie bwhy
istotne klinicznie, a odpowisdnim postepowaniem zmnisjszajgcym ich czestosd jest

zamisszezenis stosow nych informacii na ulotce dla chorego i monitorowanie.

Uznano za mato praw dopodobny wpbrw dapagliflozyny na czestodd wystepowania raka
pecherza moczow ago, jednoczedniezalecajge dalsze monitorowanie nowych preypadkdw
w badaniach IV fazy w celu wykluczenia zwigzku pomiedzy stosowaniem dapagliflozyny
a czestodeig wystepowania raka pecherza moczowego, Analiza wiynikdw rutynowego
monitorowania aktywnofcl enzyvmdw  watrobowswch  oraz  analiza  przvezyn ow
preyvpadkach znacznego uszkodzenia watroby 1 zaburzef czvnnofci watroby
potwisrdzita, ze dapagliflozyna nie ma dziatania hepatotoksyeznege (potencialnis
powazrny prevpadek polekowego uszkodzenia watroby ostatecznie uznano za

autcimmunclogiczne zapalenie watroby).2?

Warto zauwazyl, ze infekeje ubkladu moczowo-pleicwego, bedgce przedmictem
szczegdlnego zainteresowania ze wzgledu na mechanizm dziatania inhibitordw SGLT-Z,
zazwyczaj wystepowaly podeczas pierwszych 24 tygodni badaf, bwly o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu, reagowaly na standardowe leczenis i nie prowadzily do

przarwania terapil dapaglifloezyng *#* Dodatkow o nalezy podkregli€, ze klucz owym calem
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leczenia cukrzyey jest skuteczna kontrola glikemii, ktérg mozna uzyskad m.in dzieki

zastosowaniu leku o cdmiennym mechanizmie dziatania

Zidentyfikowane +w ramach ninisjszego prezegladu  systematyoznege  =darzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem za pomocy dapagliflozyny s3 spdjne z Charakteryvstvks
Froduktu Leczniczego, co potwisrdza dobrze rozpoznany profll bezpieczefistwa leku
uw zgledniony w ChPLT

Dapagliflozyna w leczeniu chorych z cukrzvegtypu 2 zalecana jest przez wiekszodd agencii
oceny technologli medycznych, ltdre wydaly rekomendacje. W terapil potréinej w
skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika dapagliflozyna zalecana jest
przez Scogtish Medicines Consortium (SMC),Y natomiast wg Nationtal Institute for Health
antd Care Excellenice (NICE)*B tego typu terapia powinna byvd podawana chorym wiylgcznie
w ramach badad klinicznych. 2 kolei dapagliflozyna w terapii podwdjne] w skojarzeniu z
insuling rekomendowana jest przez MICE*® { SMC* oraz niezalecana - przez Houte
Autorité de Santd (HASY® 1 Pharmaceutical Benefits Adwsory Committee (PBEAC)ST w
terapii potrdineg] w skojarzeniu = metforming i insuling zalecana jest przez HAS?
natcmiastw skojarzeniu z insuling { innymilekamipreeciw cukrzycowymi - preez NICE 48

Pozytywna decyvzia refundacyina zapewni dostep do nowoczesnej terapii o udowodnicnej
skutecznodci, rekomendowansg] przez autordw wytyeznych klinicznych (w tym Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne) 1 agencje oceny  technologii medyeznych  oraz

refundowanej w wiekszodel krajéw Unil Europejskis].

Spodziewany jest wzrost skutecznodci leczenia poprzez lepszg kontrole glikemii oraz
werost poziomu satysfakejl pacjentdw w z odsunieciem w czasie kosztownej i budzgegj
ocbawy wirdd pacjentdw insulincterapii w przyvpadku chorech po nisskutecenodci terapii
za pomocs metforminy w  skojarzenin z pochodng sulfonvlomocznika oraz =
przesunieciem w czasie intensyiikacji insulincterapii w chorych po nieskutecznodcl
terapiiz udziatem insuliny w monoterapii lub insuliny w skojarzeniu z innymideoustnymi

lekami przeciw cukrzycowsymi,

Dostep do terapii dapagliflozyng bedzie stanowié istotng i oczekiwang przez chorych
alternatywe dla aktualnie dostepnego leczenia oraz umozliwi lekarzom indywidualizacje
i intensyfikacie laczenia w zaleznodci od cech pacjenta i celdw terapeutycznych, co jest

zgodne z najnowszymi polskimi zaleceniami leczenia cukrzyey (PTD 2018).

Ocena dapagliflogymy przez AOTMIT w leczeniu cubrzyey typu 2 byta uf dokonywana weozeshnie],
SL52yy tymn 2lecenie 240201 4 dotyrczydo stosowania dapagliflozyrgy w cubirzycy typu 2 w doroshch
wowieku powyzef 18 lat

3] w troflelowe] terapil doustnel w slojarzeniu z metforming § pochodng sulforylomocanilo
po nigpowodzeniu leczenia terapiq stojarzong metforminy { pochodnef sulfonylomocznila,
zokreslonym poziomem HbAlc = 8% orazz BEMI = 30 kg /m?® - tj, we wskazani zhlizonym do
rozpatrywanego wniniejszej analizie (w badaniach klinicenych wigczoryeh do ninie jszej

91/128



o% HealthQuest

Analizy HMiniczngj Srednie BEMI wymiosto = 30 kg/m?] i dotyczy pordwnania
DAPA+MET+50 z INS+MET+5T

4] w skojarzeniu z insuling w monoterapii lub z insuling i doustnymi lekami
przecivwoukrzycowymi po niepowodzeniu leczenia insuling w monoterapii lnb insuling i
doustnymi lekami przeciwoukrzycowymi, z okreslonym poziomem HbaAlc = 8% oraz =
EMI = 30 kg/m? - ktére nie jest przedmiotem tego wniosku refundacyinego i nie jest
rozpatriwane w niniejs zej analizie

Megatywna rekomendacja nr 2/2015 z dnia 12 stycznda 2015 r. AOTMIT na podstawie zlecenia
240/2014 podsktowana zostata:

o  brakiem wistarczajgoego uzasadnienia prognozowanego wplimu na budiet platnika
publicznego, z ktdrym wigzataby sig refundacja dapagliflozyny

s wiwezas dosteprymi dowodami nankowsani - wimiki badania Matthaei 2014 nie bydy
wiedy jeszcze dostepne w formie zweryfikowanej publikacji pelnotekstowej, przez co
zdaniem Agencjiwnioskowanie o efektywnosci klinicznej terapii na jego podstawie miato
ograniczong wiarygodnosd

o hrakiem oceny skutecznosci dapagliflogymy w odniesieniu do wistepowania pow iktan
sercowo naczyriowych

Nowy wniosek refundacyjny dla dapagliflozyny adresuje wsgysthkie powyisze przestanki
negatywnej decyzji:

dotyczy tylko wskazania, ktore nie bedzie generowac dodatkowych wydatkow
platnika publicznego, gdyz dapagliflozyna ma tu zastepowac podanie insuliny w
momencie intensyfiliacjileczenia po niepowodzeniuterapii metformina+pochodne
sulfonylomocznia,

od ostatniej rekomendacji AOTMIT dla dapagliflozyny minely cztery lata, co
pozwolilo na lepsze poznanie lelm pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania w praktyce Klinicznej. Dodatkowo badanie oceniajace skutecznosc i
bezpieczefistwo stosowania dapagliflozyny w  terapii  trojlekowej po
nieskutecznosci metforminy i pochodnej sulfonylomocznika zostato opublikowane
w postaci pelnotekstowe], co adresuje uwagi AOTMIT dotyczace kliniczne] oceny
wartosci leku,

w listopadzie 2018 zostalo opublikowane badanie randomizowane w ktorym
analizowano skutecznoi ¢ dapagliflozyny wleczeniu cukrz yoy typu 2 w odniesieniu
do twardych punktow kofAcowych - badanie DECLARE-TIMI 58 (N=17 160). W
badaniu DECLARE-TIMI 58 ze wzgledu na mniej obcigzang kardiologicznie
populacje chorych nie wykazano redulicji ryzyka wystapienia ztozonego punktu
korficowego MACE, natomiast wykazano redukcji ryzyka wystgpienia zlozonego
punktu obejmujacego hospitalizacje z powodu niewydolnoSci serca i zgony z
przyceyn sercowo-naczyniowych o 17% (HRE=0,83; p<0,03). Redukcja ryzyka
wystgpienia tego punltu wynikata z redulicji hospitalizacji z powoda
niewydolnosci serca o 27%. Dodatkowo wykazano efekt nefroprotekcyjny w
postaci redukcje ryvzyka wystapienia zlozonego nerkowego punktu koficowego.
Tym samym wyniki badania adresuja uwage co do bralu oceny leln w ramach
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twardych punkiw koficowych, podkreslac korzysci ze stosowanie leku przy dobrze
rozpoznamy profilu bezpieczerstwa; 2. 5. 55. 56

w kontekscie podobnych wnioskdw z badari dla innych lekow z grupy inhibitorow
SGLT2 moZze to fSwiadczyé o potencjalnym efekcie klasy. W metaanalizie
opublikowanej w Lancet w listopadzie 2018 r. na postawie 3 randomizowanych
badan dlalekow z grupyinhibitor ow SGLT2 oceniajacych twarde punkt koficowe (w
tym na podstawie hadania DECLARE-TIMI 58) wykazano szczegolng korzysc w
redukcji liczby hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca oraz efekt
renoprotekcyjny, przy umiarowych korzyscdach zwiazanych z redukcja powainych
zdarzen sercowo-naczyniowych.
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11 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

Do dnia 24 pazdziernika 2018 r. zidentyfikowano 2 randomizowane badania kliniczne
spetniajgee kryteria wigczenia do przeglgdu, na podstawie ktdérych byto mozliwe

przeprowadzenis ilodciow ego pordwnania dapagliflozyny 2 insuling:

1} badanie Matthasi 2015 w ktérym dapagliflozyna byla stoscwana w terapil
tréjlekowej po nieskutecznofcl metforminy 1 pochodnej sulfonyvlomocznika -
DAPA + MET + 50 vz PLA + MET + 510

2) badanie LEAD-E badanie umozliwiajgce pordwnanie pofrednie dapagliflozyny =
insuling w terapii tréjlekowe] po nieskutecznodeci metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika (GLA + MET + 51U ws PLA + MET + 51,

Whniki dotyczgee skutecenodcl i bezplaczeistwa dapagliflozyny przedstawiono takze w
cparcin o 2 pelne raporty = badan klinicznych (wyniki badania podstawowego i
przedtuzone] obserwacji] dostarczone przez Whioskodawce craz & odnaleziconych
abstraktdw konferencyinych.

MNis cdnalezicno opublikowanych badan bezpofradnio pordwnujgovch dapagliflozyne =
insuling, stad wykorzystano pordwnanie pofrednie lekdw metodg Euchera. Pordwnanie
poéradnie byle mozliwe poprzez badania Matthasi 2015 oceniajgce stosowanie
dapagliflozyny vs placebo oraz badanie LEAD-5 oceniajgee stosowanis insuliny glargine
vz placebo, Charakterystyld choryveh wigczonwveh do badaf w zakresie parametrdw
podanych w publikacjach sg zblizone. Okres obserwacji w badaniu Matthasi wynosit 24 1
52 tyvg, natomiast w badaniu LEAD-S - 26 tyg

FPofrednia ocena skutecenodei i bezpiaczefstwa dapagliflozyny w pordwnaniu 2 insuling

larei i tréilel . ] ‘ol bodnel sulfonyl ka |
metforminy na podstawie badah Matthaei 2015 i LEAD-S wykazata

Skutecznofé (DAPA + MET + SU vs INS + MET + SU):

® ctosowanie insuliny przez 26 tyg byto zwigzane =z wigkszg numeryezng redukejs
poziomu Hb&ie wegledem wartofel poczgthowe] w pordwnaniu do stosowania
dapagliflozyny preez 24 tyg 1 52 tyg, ale nis wykazano istotnych statystyeznie
réznic (odpowisdnio: WMD=-0,1604 [9504 CI: -0,50; 0,18], p=ns 1 WHMD=-0,11%4
[95%4 CL -0,50; 0,28], p=ns);

®* niewvkazano istotnych statystycznie rdznic w redukeji poziomu glukozy na czezo
{(FPG) wegledem wartodcl poczatkow o) podozas stosowania dapagliflozyny przez
24 tyg i 52 tyg oraz insuliny glargine przez 26 tyg (odpowiednio: WMD=-0,4&
mmol/1[95% CL: -1,29; 0,37], p=ns oraz WHMD=-0,14 mmol/1 [95% CI: -1,05; 0,77],
p=ns});

® stosowanie dapagliflozyny przez 24 tyg i 52 tyg, pow odow ate redukeje masy ciata
chorwch, natomiast stosowanie insuliny glargine przez 26 tyg, - wzrost masy ciata
chorych w pordwnaniu do wartoScel poczgtkowe], co spowodowalo istotne
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statystycznie rdznice na korzyid dapagliflozyny (odpowiednio: WMD=4,09 kg
[9504 CL 2,86; 5,32], p<=0,05 oraz WID=4,00 kg [95% CI. 2,52; 5,48], p=0,05);

® stosowanie dapagliflozyny przez 24 tyg 1 52 tyg pow odowato redulicje obwodu
talii chorych, natomiast stosowanie insuliny glargine przez 26 tyg - wzrost
cbwodu talii chorych w pordwnaniu do wartoScl poczgthowei, co spow odowato
réznice na korzyié dapagliflozyny (odpowiednio: WHMD=3,10 ¢m oraz WHD=3,04
ci), jednak ze wegledu na brak danych dotyezgewch parametréw zmisnnodel w
badaniu LEAD-5 nie byto mozliwe okredlenis istotnodcl statystyezne] wynilidw,

®* stosowanie dapagliflozyny przez & tyvg i 52 tyg powodowato redukeje cifdnienia
tetniczago skurczowego (SEP), natomiast stosowanis insuliny glargine przez 26
tyg - werost SEFP w pordwnaniu do wartcdel poczgtkowei, cowskazuje na istotne
statystycznie korzyéci 22 stosowania dapagliflozyny po & tyg, (WHMD=5,70 mmHg
[9504 CL 0,52; 10,88]), natomiast w preypadku stosowania dapagliflozyny preez
52 twg wynili nie osiggnely pozicmu istoctnofel statvstycenea],

Bezpieczefistwo (DAPA+MET+5U vs INS+MET+SU)J:

® nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pod wegledem  czestoscl
wystepowania zdarzell niepozgdanych tgeznis, zdarzen nispozgdanych
prowadzgeyvch do przerwania badania oraz ciezkich zdarzefl niepozadanych w
grupie dapagliflozyny oraz insuliny glargine; w zadnym z analizowanych ramion
nie raportowano zgondw;

® w zadnym z analizowanych ramion nie raportowano hipoglikemii ciezkiaj u 1
pacjenta w 52 tyg ckresie obserwacji w grupie dapagliflozyny wystepowaby
hipoglikemie nawracajgce prowadzgce do przerwania leczenia; nie wykazano
istotnyech statystycznie réznic podwegledem czestobciwystepowania hipoglikemii
tagodnej w grupie dapagliflozymy w pordwnaniu do grupy insuliny glargine;

® po 52 tyg obserwacji wykazano trend w  kisrunku wigksze] czestosci
wystepowania kaszlu w grupie previmuijgcej insuline glargine w pordwnaniu do
dapagliflozyny, jednak wynilk BE nie osiggnat poziomu istotnodel statystyeznaj;

o w przvpadku pozostabych zdarzef niepozadanyvch wystepujgewch z czestofeiy =
2% w ktérejkolwiek z grup nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupg dapagliflozyny craz insuliny glargine.
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12 Whnioski

W opraktyves klinicenej w Polsce po nieskutacznodei leczenia metforming w skojarzeniu =
pochodng sulfonvlomocznika kolejny etap leczenia stanowi dotgczenie insuliny. Ze
wzgledu na ograniczone mozliwodcl bezpofredniege pordwnania dapagliflozyny =z
insuling w terapii tréjlekowsj po nieskutecznofci metforminy 1 pochodnsj
sulfonvlemocznika (brak cpublikcwanych badaf bezpofrednich pordwnujgewch obie
terapie), w niniejsze] analizie przedstawionc wyniki pordwnania podredniego na
podstawie badah Matthaei 2015 {DAPA + MET + 5U ws PLA + MET + 5U) i LEAD-S {GLA +
MET + 50 wvs PLA + MET + 5177,

W badaniu Matthaei 2015 wykazano istotnie statystycznie wyzszg skutecznoéd
dapagliflozyny w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocenika w pordwnaniu
z placebow skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonvlomocznika w zakresia lepszaj
kontroli glikemii (Hb&1e, FPG), redukeji masy clata i obwodu talii, jak réwniez obnizenia
cidnienia krwi (SEP).

Whmiki pordwnania pofraedniege dapaglificzyny z insuling w terapil tréjlskowe] po
nieskutecznofci metforminy i pochodnej sulfonvlomocznika wskazuja na zblizong
skutecznodé (tj. brak istotnych statycznie rdznic) pordwnywanyech interwencii pod
wzgledem redukcji poziomuHbA1ci FPG oraz odsetka chorych osiggajgeych Hbfac= 7,004,
Dodatkowo, stosow anie dapagliflozyny powodowato istotng statystyeznie redulcje masy
ciata i obwodu talii (po 24 tvg: -2,07 kg, -1,59 cm), podczas gdy stosowanie insuliny
glargine - wezrost (po 26 tyg: +2,02 kg +1,51 cm), ¢o wskazuje na przewage
dapagliflozyny w kontekicie tych parametrdw (brak mozliwodel okreélenia istotnodgel
statystywczne] dla obwodu talif), Dodatkowo, wykazano korzystny wphyw stosowania
dapaglifloeyny u chorych 2z nadcifnieniem tetniczym (redukcja SEP w  grupie
dapagliflozyny ws werost SEF w grupis insuliny glargine).

Dapagliflozyna 1 insulina glargine charakteryvzowaty =ie  zblizonym  profilem
bezpisczefistwa - nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pod wegledem czestodal
wystepowania zdarzefl niepozgdanych tgcznie, zdarzeh niepozgdanych prowadzgeych do
przerwania badania oraz ciezkich zdarzefl niepozadanych. Podobnie, nie cbserwowano
istotnych statystycznie rdgnic w czestodel wywstepowania hipoglikemii oraz innych
zdarzefl niepozgdanych. W zadnym z analizowanych ramion nie raportowanc zgondw . Ze
wezgledu na bralk danwch w ramiseniu insuliny glargine pordwnanie czestodel zakazen

uktadu moczow o-ploiow egow ramach tej populacii jest ograniczone.

Woparciu o rekomendacje AOTMIT dla insuliny glargine stoscwane] w cukreyvevtypu 1 i
2, leczenie insuling glargine zwigzane jest = wiekseg skutecznodeis i bezpisczefistwam w
pordwnaniu ze stosowaniem insuling NFH - preyvijeto, ze wyzszofd kliniczna
dapagliflozyny nad insuling glargine wskazuje na przewage réwniez wzgledem insuliny
NPH oraz preswage wzgledam innych diuge dziatajgeych analogdw insuliny.
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Ma podstawie zidentyfikowanych dowoddw naukowych, dapaglifloeyna jako trzeci lek
dodany do metforminy i pochodnej sulfonvlomocznika w leczeniu cukrzyvey typu 2 moze
ki uznana zatarapie o pordwnywalnej skutacznoéei w zakresie redukeji Hb&le 1 FPG w
stosunku do insulin bazowswch (insuliny MPH, insuliny glargine) oraz udowodnicnei
wieksze] skutecznodcl w kontekicis redukeji masy ciata, preyv korzyéciach klinicznych
znacznis preewyzszajgeyvch ryeyvko stosowania, Biorge pod uwage fakt, ze jedyng mozlivw g
formg pordwnania dapagliflozyny 2 insuling po nieskutecznodci metforminy i pochodnej
sulfonvlomocznika jest pordwnanie pofrednie, jakeosé deowoddw oraz  zblizona
charakterystyka populacji wskazujg, ze pomimo ograniczef wnicskowanie moze byé

wiarygodne,

Infekecje  uktadu  moczowo-pheiowego,  bedgce przedmictem  szczegdlnego
zainteresowania ze wzgledu na mechanizm dziatania inhibitoréw SGLT-2, zazwycza)
wystepowaly podezas pierwszyeh 24 tyvgodni badaf, byvby otagodnym lub umiarkowanym
nasileniu, reagowaty na standardowe leczenie i nie prowadzity do prezerwania terapii

dapagliflozyng.

Zidentyfikowane +w ramach ninigjszego prezeglgdu  systematyoznege  =darzenia
niepozidane zwigzane z leczeniem za pomocy dapagliflozyny 53 spdjnez Charaktervstyly
Froduktu Leczniczego, co potwisrdza dobrze rozpoznany profll bezpieczefistwa leku

uw zgledniony w ChPL.

Stosowanie dapagliflozyny w tréjlelkow gf terapii doustnej w leczeniu cukrzyey typu 2 u
dorostych chorych z ckredlonym poziomem Hbdac = 8% preyniesie choremu korzyéci w
postaci prawidlowej kontroli glikemii, zmmniejszenia ryvezvka powiklall zwigzanvch =
cukrezyeg, co moze wplyngd na zmnisjszenie diugeodel i czestofcl hospitalizacii oraz
poprawe jakofci mycia poprzez odroczenie insulincterapii lub odsuniecie w czasie jej
intensyfikacjl, a takze zmniejszenie czestofcl wystepowania zdarzef makro- i
mikronaczynicwych, Co wigcej, nalezy podkreélié¢ wygodng i nisbudzgeg obaw droge
podania leku, tj. droge doustng (dapaglificeyna ma postad tabletek powlekanych]), W
preyvpadku perspeltywy ptatnika nalezy zaznaceve, ze zmniejszenie rvevka powildan
wplynie na emniejszenie kosztdw laczeania (takich jak koszty opiskinad chorym w postaci
kosztdw hospitalizacji i wizvt specjalistycznyvech oraz koszty monitorcowania poziomu
glukozy we krwi), w tym kosztéw odleghrch i podrednich {m.in. zwigzanych ze
zwolnieniami lekarskimi, rentami, przedwezesnymi emeryturami, opieks sprawcwang
nad chorymi preez bliskich oraz utratg produktywnodciz powodu preedwezesnego zgonu

lub niezdolnodei do pracy].

Fozytywna decyeja refundacyina zapewni dostep do nowoczesne] terapii o udowodnions]
skutecznodci, rekomendowane] przez autordw wytyeznych klinicznyeh {w tym Polskis
Towarzystwo Diabetologiczne) 1 agencje oceny  technologii medwyeznych  oraz
refundowane] w wickszodcl krajéw Unil Europejskis].
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Dostep do terapii dapagliflozyng bedzie stanowié istotng i oczekiwang przez chorych
alternatywe dla aktualnie dostepnego laczania oraz umozliwi lekarzom indywidualizacje
iintensyfikacie laczenia w zaleznodci od cech pacjenta i celdw terapeutyvcznych, co jest
zgodne z najnowszymi polskimi zaleceniami leczenia cukreyvey (PTD 2018).
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13 Aneks

13.1 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tah. 40. Avkusz oceny badania weJadad.

Kryterinm Odpowiedz Punktacja Ocena
Randorizacja TalefNie 1lub 0

O i 1]

PLSSHR POPTAWIE - | Tak/Wie 1lub -1

metodologiaran domizacii
Metoda podwdjnie Slepej probyr Talkf Hie 1lub 0

PDPraTvn:l;Lmetndnlugia Taky Nie 1 1ub -1

zaglepienia
DOpizutraty chorych w bad anin Talkf Hie 1lub 0

Surna (max 57

Oprecowano ne podstowie:

Jeded AR, Moore B4, Corroff D § wsp. Assessing the queflity of reports of rendomized cfinice! tricfks: is bfinding
recessery? Condrof Ofin Trick, 19946;17:1-12.

13.2 Arkusz oceny badania wg Cochrane
Na podstawie Cochrana Handbeok, rodziat & (Higgins 20117
* FRandomizacja
o whadciwa - niskie rvevke btedu systematycznego;
o nilewtadciwa - wysokie rvevko bledu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzvko btedu systematyeznego.
o  TTkrycie kodu randomizacii
o poprawne - niskie ryzvko bledu systematycznego
o niepoprawne — wysokis ryzyke btedu systematycznego;
o brak danwych - nieznane ryevko btedu systematyeznego,
o  Zaflepienie badaczy i pacjentdw

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezadlapione, jednak brak
zatlepienia nie ma wplrwu na wyniki - niskie ryevke bledu
systematycznego,

o badanie opisane jako niezadlepions; brak zadlepienia moze mief wphyw na
wyniki - wysokie ryvevko bedu systematyeznego;
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o brak danych na temat =zaslepienia - niegnane ryzvke biedu
systematycznego,

®»  ZFatlepienie oceny efoktdw

o badanie opisans jako zadlepione lub badanie niezadlepione, jednak brak
zatlepienia nie ma wpbrwu na wyniki - niskie ryevke bledu
systematycznego

o niewtadciwe - wysckie rivzvko bledu systematyeznage;
o brak danych - nieznane rvzvko btedu systematyrczneago,
# HNiskompletne dane zaadresowane

o réznica w odsetku pacjentéw utraconych 2 obsarwacji miedey grupami =
1004, preyvezyny wykluczenia pacjentéw zbilansowane pomiedzy grupami

- niskie ryvevko Medu systematyoznegs;

o réznica w odsetku pacjentéw utraconych 2 obserwacji miedey grupami =
1090, preycezyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedzy

grupami - wysokis rvzvke btedu systematycznego;

o brak danyvch na temat pacjentdw, ktérey nie ukofczyli badania - nieznane

rvevko btedu systematyeznego,
o Selektywne raportowanie

o opiswynikdw dlawszysthkich punktdw koficowwech zatczonych w badaniu -
niskie ryevko bltedu systematyeznego

o brak opisu wynikdéw dla czedei lub wszystkich punktdw kofcowych
zatozonych w  badaniu, niskempletny opis - wysokie ryzvke bledu
systematyczneago

o niewystarczajjce dane dla okretlenia czy rvzyko bedu jest wysokie czy
niskie - nieznane ryvzvko btedu systematycznago.

®* Inneczynniki
o brak innych czynnikéw wphrwajgeyech na ryzvko bledu - niskie ryevko
btedu systematycznego;
o zidentyfikowane czynnikéw wpbrwajgeych na rvezvko bledu {(m.in. brak

zbalansowania  grup, efelkt  preeniesienia  w  badaniach  typu

naprzemiennago) - wysokie rvzvke btedu.

o brak danych - nieznane ryzyvko bledu.

1007128



Dapagliflozsma (Forsga®) w leczenin cukreyoy typu 2
- analiza kliniczna

13.3

Metoda Buchera

W ocelu analizy pofredniej skutecznedei 1 bezpieczefistwa dapagliflozyny w pordwnaniu

z insuling korzyvstano 2 metody Buchera, 22 wykonujge po kolei nastepujgce kroki analizy

{przvkiad dla parametru ER):

1.

13.4

Nr

1

Badaniarandormizowane (117

oszacowanie ryzyka wezglednego (RE) wvstapienia poszezegdlnych punltdw
oceny skutecznodcl | bezpieczefistwa niezaleznie w obu badaniach;

oszacow anie réznicy logaryvtm dw ryeyvka wzglednego;

ocszacow anis wynikdw BR prey uzyein funkeji ekspotencijalnej (EXF);
oszacowanie bledu standardowego dla poszezegdélnyeh logarvtmdw  ryvezvka
wzglednego, zgodnie 2 formuty:

sqrt{{1/n_INT1 - 1 /N_INT1) + {1 /n_KOMP - 1 /N_KOMP));

oszacowanie bledu standardowego dla poszezegdélnyeh logarvtmdw  ryvezvka
wzglednego, zgodnie 2 formuty:

sqri{({L/n_INTz - 1/N_INTZ) + {1/n_KOMP - 1 /N_KOMPF));

oszacow anie btedu standardowego rdznicy logarvtmdw rvevka wezglednego jako
pierwiastka sumy kwadratdw indywidualnych bleddw standardowych;

9504 przedziaty ufnodcl oszacowano przez dodawanie i odejmowanie wartodci
1,96*5E1 od réznicy logaryvtm dw ryvzvka weglednego, a nastepnis preeksetateania
przy uzycin funkeji EXP.

Spis badan wlaczonych do przegladu

Dznaczernie Publikarcja

Matthaei 2015 1} Publikacja pelotekstow a: Matthaei 5, Bowering K, Rohwedder E,
= Grohl &, Parikh §; Study 05 Group. Dapagliflo zin improve 2 glycemic
control and reduces bodyweight az add-on therapyto metformin plus
sulforgrlure al a 24-week randormized, double-blind clinical trial.
Dighetes Care, 2015 Mar: 38(3):365-72, doi: 10,2337 /del4-0666, Epub
2015Jan 15,
21 Publikacja pelmotekstow a: Matthaei 5, Bowering K, Rohwedder E,
Sugg]. Parikh 3, Johnezon E; Study 05 Group. Durability and tolerability
of dapagliflozin awver S2weeks az add-on to metformin and
sulphonglureaintype 2 diabetes. Diahetes Obesz Metab, 2015
Nowl17{113:1075-84, doi: 10,1111 dom1 2543, Epub 2015 Sep 4,
3 Abstrakt: Grandy 5, Sternbufvad C BEyden 8, Sugg [1, Rohwedder K
Patient-reported outcorne s arnon g patients with type 2 diabetes mellitus
treated with dapagliflozin in a triple-therapy regimen for 52 weeks.

13E - blgd standardowy (ang, stendord error).
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Diabetes Obes Metab, 2016 Mar;18(31:306-9, doi: 10,1111/ dom.1 2604,
Epub 2016 Jan 5.

Abstrakt K Bowering, C Sternhufvud, ] Mukherjee, JE Sugg E
Sorstadiuz, D Sjostrorn, E Johnzzon, Dapagliflozin added to metformin

pluz a sulfonydurea izmore effective than placebo in achiewing combine d
irnprowerments in HbAle, weight blood pressure, and fre quency of
hypoglycemic events, Diabetes, 2015, 64, A320-4321 | added to
CENTERAL:| 2015 Izzue 12,

Abstrakt Matthaei, 3., K. BEowering, Improverment in Glyeaermic Control
and Reduction in Body Weight over 52 Weeks with Dapagliflozin as Add-
on Therapyto Metformin Plug Sulphonyurea, Diabetologia 3717 5347,
Abstrakt Matthaei, 5., K, Bowering, Improvernent in Glyeernic Control
and Reduction in Body Welght owver 52 Weeks with Dapagliflozin as Add-
ot Therapyto Metformmin Plus Sulfonylurea, Diabetes 6 3((Matthaei 3.;
Bowering K. Rohwedder E; Grohl A, Johnszon E) Quakenbriiclk,
Gerrnany, Edmonton, AB, Canada, Wedel, Germany, Kdln, Germ any,
Mélndal, Sweden}: A70-AT1,

Abstrakt Matthaei, 5., K, Bowering, Efficacy and 3 afety of Dapagliflozin
in Patients with T2 dm Inadequately Controlled on Metformin Plus
Sulfonglureas According to Background Julfonglure a, Diabetes

B ([Matthaei 5.; Bowering K Rohwedder K Grohl A, Johnszon E)
Cuakenbriick, Germany, Edmonton, AB, Canada, Wedel, Germany,
Cologre, Germaty, Malndal, Sweden): 8332,

Abstrakt Sternhufvud, C, K Rohwedder, Change in CQuality of Life (Eg-
5d) among Type 2 Diabetes Mellituz Patients Inade quately Controlled
with Metformnin Pluz Sulfonylurea and Treate d with Dapagliflozin as
Triple Therapy Regimen for 24 Weelz, Walue in Health 17(37: A257,

Raportz badania klinicznego: & 24-weel, Multicentre, Randorize d,
Double-Blind, Flacebo-Controlle d, International Phaze [T Study with a
28-weel Extension Period to Evaluate the Safetyand BEfficacy of
Dapaglifiozin 10 mg once daily in Patientz with Type 2 Diabetes who
hawve Inadequate Glycernic Control on a background cornbination of
Metformin and Sulfonylurea, Report for the 24-weel short-term
treatmment period and 28 -week extenzion period, Clinical Study Rep ort,
01693200005, 12 March 2014, Clin Trialsgovld NCTO1392677.
Abstrakt Matthaei 5, Rohwedder K, Groll A, Johnzzon E Dapagliflozin
improves glycasmic control and reduces body weight az add-on therapy
tormetformin plus sulphonylurea, 49th EASD Anrmaal Meeting, 23 - 27
Jepternber 2013, Barcelona, Jpain,

Abstrakt Matthaei 5, Bowering K, Rohwe dder K, Grohl 4, Johnszon E.
Improvementin Glycernic Control and Reduction in Body Weight owver
52 Weeks with Dapagliflozin az Add-on Therapyto Metformin plus
Sulfornglure a, Arnerican Diabete s Szzociation, 74 scientific sezzions,
June 13-17 2014, 3an Fransizco, T34,

Publikacja pehwotekstowa: Buszell-Jonesz I, Vaag 8, Schmitz O, Sethi

MNr Oenaczenie Fublikacija
4)
5)
f)
7)
8)
1 Matthaei 2014 1]
(3]
2)
3)
2 LEAD-5 13
(13

BE, Lalic N, &ntic 5, Zdraviowic M, Ravn GM, Simad B; Liraglutide Effect
and Letion in Diabetes 5 (LEAD-5) met+30 Study Group, Liraglutide ws
insulin glargine and placebo in cormbination with metformin and
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Nr CQznaczenie Publikarcja

sulfonylurea therapy in type 2 diabetesmellituz (LEAD-5 met+307: a
randomize d controlled trial, Diabetologia, 2009 Ot 52 (107:20<446- 55,

Badania shutecznodel praktyeens - dodatkowe dowady (5]

I Nystrom 2017 Nyetrdm T, Bodegard ], Nathanzon D, Thure szon M, Norharrnar &, Erilezzon
TW, Mowel oral glucose-lowering drugs are assocate d with low er risk of all-
cauge roortality, cardiovazcular ewvents and severe hypoglycaemia compared
with insulin in patients with type 2 diabetes Diabetes Ches Metab, 2017
Jur;19(67:831- 841,

2 Brown 2017 Brown RE, Gupta N, &ronzon B Effect of Dapagliflozin on Glyeemic Control,
Weizght, and Blood Pressure in Patients with Type 2 Diabetez Attending a
Specialist Endocrinclogy Practice in Canada: & Betrozpective Cohort
Lnalysiz, Diabetes Technol Ther. 2017 Naw19{111:685-691. doi:
101089/dia 20170134, Epub 2017 Aug 22,

3 FKostew 2017 EKosztew K, Pacherer 5, Bist B, Busch 3, Scheerer MF. Changes in Glycernic
Comntrol and Body Weight After Initiation of Dapagliflozin or Basal Insulin
Supported Cral Therapy in Type 2 Diabetes: & Primary Care Databasze Studyw
[ Diabetes Sei Technol, 2017 Maw11(3%:590-596, doi:
101177/1932296816683011, Epub 2017 Jan 4.

4 Persson 2018 Persson F, Nyetrdimn T, [érgensen ME, Carstenzen B, Gulzeth HL Thurezzon
M, Fenici P, Nathanzon I, Erikzzon JW, Norharmmar 8, Bodegard [, Birkeland
El. Dapaglifloziniz aszociated with low er rizk of cardiowvazoular events and
all-cause mortality in people with type 2 diabetes [CUD-REAL Nordic) when
compared with dipeptidyl peptidasze-24 inhibitor therapy A raltinational
ohzervational study, Diabetes Obes Metah, 2018 Feb;20{27:344- 351, doi:
101111/ dor 13077, Epub 2017 Sep 8,

5 Jcheerer 2016 Scheerer MF, Rizt B, Prozke O, Meng &, Kostew K. Changesin HbAle, body
weight, and syetolic blood prezsure in type 2 diabetes patients initiating
dapagliflozin therapw: a primary care databaze study. Diabetez Metab Syndr
Obes, 2016 Oct 31;9:337-345, eCollection 2018,

] Wilding 2017 Wilding [, Bailey C, Rigney U, Blak B, Kok M, Errnaz C Dapagliflozin theraper
fortype 2 diabetes in prirmary care: Changes in Hbfle, weight and blood
prezsure over 2 years follow -up. Prim Care Diahetes. 2017 Oct;11{57:437 -
444, doi: 10,1016/ ped, 201704004, Epub 2017 Tun 2,
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13.5 Spis badan wykluczonych z przegladu

Nr Publikacja Prewezymna odreucenia

Badania RCT wykluczone = preegladu (pordwnanie bezposrednie] - brak
Badania RCT wylduczone = przegladu (pordwnanie posre dnde]) - brak
Badania wtarne (28]

1  Andersen 3E, Christenzen M, Hypoglycaemia when adding sulphonyurea  Brak badan

to metformin: a systetnatic review and network meta-analysis, Br] Clin bezposrednio i
Fharmacol, 2016 Now82{5):1291-1302  dei: 10,1111/ bep, 13059, Epub pofrednio
2016 &g 3. pordwnujgeyeh DAPS
+MET + SULw= INS +

2 Svranasz K, Imprialos K, Stavropoulos K, Lalez G, Manafiz 8, Skalleou &, MET + SUL (preyezyma
Eihm L Jodiwmn-glucose Cotransporter 2 Inhibitors: Glucoze Lowering odrzucenia dotyozy
Bgainst other Hypoglyeernic Agents Cardiowase Hematol Dizsord Drag wazyetkich hadan
Targets, 2018:18(27:94-103, doi: wdrnych)

10.2174/1871529X1866618020616083 8.

3 de Wit HM, Te Groen M, Rovers MM, Tack CJ. The placebo responsze of
injectable GLP-1 receptor agonists ws, oral DPP-4 inhibitors and 3GLT-2

inhibitors: a systermaticreview and meta-analyziz, Br] Clin Pharmacal,
2016 TulB2(13:301-14, doi: 10,1111 /bep 1 2925, Epub 2016 Apr 22,

4 LT Shao¥H, Wang ¥G, Gong¥, LG, Lu Y. Efficacyand safety of sodium-
glucoze cotransporter 2 inhibitors az add-on to metformin and
sulfornglure a tre atment for the management of type 2 diabetes: ameta-
analysiz, Endocr ] 2018 Mar 28:65(37:335- 344, dod:

10,1507 fendacr] E[17-0372, Epub 2018 Jan 27,

5 Mearnz E3, Saulsherry W, White CM, Kohn CG, Lernieux 3, Sthabout 4,
Jalarmachal, Colernan CI1, Efficacy and safety of antihyp erglycaemic
drug regirnens added to metfortmin and sulphonylurea therapy in Type 2
diabetes: a network meta-analysiz Diabet Med, 2015 Dec; 32({123:1530-
40, doi: 10,1111 fdme 12837, Epub 2015 Tl 17,

] Monami M, DicembriniI, Manmucei E, Effects of 3GLT-2 inhibitorz on
mortality and cardiovazcular events a comprehensive meta-analyeis of
randorize d controlled trials. Acta Diabetal, 2017 Jar: 54(13:19-36, dai:
10,1007 f200592-016-0892-7, Epub 2016 Aug 4,

7 Monami M, Lifztro F, Scatena 8, Nreu B, Mannueei E, Short and medium-

tertn efficacy of sodinm glucose co-transporter-2 (3GLT-2]) inhibitors: &
meta-analysiz of randomized clinical trialz, Tiabetes Obesz Metab, 2018
Maw20{5):1213-1222 dei: 10,1111/ dam. 13221, Epub 2018 Feb 11,

g8 Palanisarngy 3, Yien ELH, Shi LW, 5 LY, 01 5H, Ling L3C, Lun TW, Chen TN,
Swsternatic Review of Efficacy and Jafety of Newer Antidiabetic Drugs
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10

11

12

13

14

15

Publikacja

Spproved from 2013 to 2017 in Controlling HbhAle in Diabete s Patients,
Fharmacy (BazeD), 2018 Jun 27;6(37. pil: ES7. doi:
10,3390 /pharmacyt 030057,

Paltoer 5C, Mawidis I, Nicolucel A, Johnzon DW, Tonelli M, Craig JC,
Maggo [, Gray V. De Berardiz G, Ruospo M, Natale P, Saglimbene V, Badwe
SV, Cho ¥, Nadeau-Fredette AC, Burke M, Faruque L, Llowyd &4, Alwnad N,
Lin¥, Tiw 5, Wiebe N, Strippoli GF, Comparizon of Clinical Outcomes and
Adverse Events Azzociate d With Glucose-Lowering Drugs in Patients
With Type 2 Diabetes: & Meta-analyeiz, JAMA, 2016 Tul 19;316(3):313-
24, doi: 10,1001 fjama, 201 6.9400,

Lana Catani Pinto, Dimitris Varvaki Rados, Luciana Reck Remont,
Caroline Kaercher Krarner, Cristiane Bauermann Leitao, and Jorge Luiz
Grogs, Efficacy of S3GLTZ inhibitors in glycernic control, weight lozz and
blood pressure reduction: a systematic review and meta-analysiz,
Diabetol Metab Symdr, 2015; 7{5uppl 1): A58,

Publizhed online 2015 Now 11, doi: [101186/1758-5996-7-31-A58].

Storgaard H, Gluud LL, Bennett C, Grendahl MF, Christenszen MEB, Enop
FE, Vilsbgll T. Benefits and Harmes of Jodium- Glucose Co-Transporter 2
Inhibitors in Patients with Type 2 Diabetes: & Syweternatic Review and
Meta- Analysiz PLoS One. 2016 Now11;11{11%:e0166125, doi:
10,1371 fjournalpone. 0166125, eCollection 2016,

Tang H, Li &, Zhao ¥, Wang F, Gower EW, Jhi L, Wang T, Comparizons of
diab etic retinopathy ewvents azzociated with glucoze-lowering drugs in
patientsz with type 2 diabete zmellitus: A network meta- analysis,
Diabetes Obez Metab, 2018 Maw 20{5%:1262-1279, doi:

10,1111 /dorn. 132 32, Epub 2018 Feb 23,

Zaceardi F, Webb DR, Htike ZZ, Vouszef I, Khunti K, Daviez MJ. Efficacy
and zafety of sodivwm-glucose co-transporter- 2 inhibitors intype 2
diabetes mellitus: systematic review and network meta-analysiz,
Diabetes Obez Metab, 2016 Aug13(8):783-94, doi: 101111 fdom 1 2670,
Epub 2016 Mayr 13,

Zhong ¥, Zhang T, Lin¥, Wei ¥, Zhang ¥, Qin ¥, Jin Z, Chen Q, Ma X, Wang
R, He] Effects of three injectable antidiabetic agents on glycaermic
cottrol, weight change and drop-out in type 2 diabete 2 sub optirmally
cottrolle d with metfortmin andf or a sulfornylare ar & network meta-
analysiz. Diabetez Res Clin Pract. 2015 Sep;109{37:451-60, dai:
10,1016 /j.diabres,2015,05.048, Epub 2015 Jun 5.

Lylsworth &, Dean 2, VanNorman C, Nkerndirirn Ckere &, Dapagliflozin
forthe Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus, Ann Pharmacother, 2014
Jun 20:;48(97:1202-1208.

Prewezymna odreucenia
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17

13

14

20

21

22

23

24

25

26

Publikacja

Baler W L, Srogrth LE, Riche DM, Bourret EM, Chamberlin KW, White WE,
Effects of sodiwrn- glucose co-transporter 2 inhibitors on blood pre ssure:
a zysternatic review and meta-analysz, [ Am Soc Hypertens, 2014
Lpr;B(4):262-7 5.9,

Berhan &, Barker &, Sodiwm glucosge co-transport 2 inhibitors inthe
treatrnent of type 2 diabetes mellitus ameta-analysiz of randormized
double-blind controlled trials, BMC Endocr Dizord, 2013 Dec
17:13{1%:58.

Clar G, Gl TA, Court KB, Waugh N, Systematic review of 3GLT2 receptor
mhibitors in dual or triple therapy in type 2 diabetes, BM] Open, 2012
Cict 18: 2(5). pil: £001007,

Muszzo G, Garnbing B, Cazsader M, Pagano & 4 nowel approach to contral
hyperglyeernia in type 2 diabetes: sodium glucose co-transport (3GLT)
inhibitors: swsternatic review and meta-analysiz of randormize d trials,
Anm Med, 2012 Jun4<4(4):375-93,

n TN, Zhou ¥, Chen X, Che W3, Leung 5W, The efficacy of dapagliflozin
corrbine d with hypoglycaemic drugsin treating type 2 diabetes mellitus:
meta-analysiz of randomized controlled trialz, BM] Cpen, 2014 Apr
T:4{47:e 004619,

Vazilakou D, Karagianniz T, Athanasiadou E Mainoa M, Liakosz 4, Beliari
E Sarigianni M, Matthew s DR, Tzapas &, Sodium-glucoze cotransporter 2
mhibitors fortype 2 diabetes: a syetematicreview and meta-analysis,
Arm Intern Med, 2013 Aug 20;159(4):202-74.d

Zhang M, Zhang L, Wu B, Song H, &n £, Li 3. Dapagliflozin tre atmment for
type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysiz of randomized
cortrolled trialz, Diabetes Metab Rez Rew, 2014 Mar;30(3):204- 21,

Anderson SL, Marrs JC Dapagliflozin for the treattnent of type 2 diabetes,
Lrm Pharmacother, 2012 Apr46 (47:590-8,

Brooks AM, Thacker 3M. Dapagliflozin for the treatment of type 2
diabetes, Arm Pharmacother 20009 Jul:43(71:1286-93,

Cangoz 5, Chang TY, Chempakageril 3T, Guduru RC, Huynh LM, John J&,
John 5T, Joseph ME Judge B Kiruney B, Eudratow B Lee FJ, Madhani IC,
Shira PT, Singh 3, Jingh 3, Ruchalski C, Raffa BB, The kidney az a new
target for antidiabetic drugs: 3GLTZ inhibitors. | Clin Pharm Ther, 2013
Cct;38[07:350-9,

Johnzzon KM, Ptazeymska 8, Sclunitz B, Sugg], Parikh 37, List]F.
Vilvowaginitiz and balanitiz in patient s with disbete ztreate d with
dapagliflozin, ] Diabetez Complications, 2013 Sep-Oct; 27 (57:479-84,

Preycezyma odreucenia
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Nr

a7

28

Publikacja

Johnzson KM, Ptazeymska 8, Schunitz B, Sugg], Parikh 3], List]F. Urinary
tractinfections in patients with disbetes freated with dap agliflozin, |
Diabetes Complications 2013 Sep-Oct;27(57:47 3-8

Bizer Tawlor 3, Harriz KB, The clinical efficacy and zafety of sodium
glucoze cotransporter-2 inhibitorzin adultz with type 2 diabetes
tnellituz, Pharmacotherapy 2013 Sep:33(9):984-99,

[IQWiG Dapagliflozin - Nutzenbewertung gemif § 35a 3GB V.
[Dapagliflozin - Benefit azszessment according ta § 35a Social Code Book
WV {dossier azzessment]] Cologne: Institut fuer Qualitaet und
Wirtzchaftlichkeit im Gesundheitzwe zen (IQWIGEY, I OWiG-Berichte 133,
2013

IoWic Addendurn to corrnission 812-18 (dapagliflozin] Cologne:
Institut fuer Qualitaet und Wirtzchaftlichkeit itn Gesundheitawezen
(TOWiE), IQWiG-Berichte 164, 2013

Badania skutecznosci praktycznej - dodatkowe dowody (7]

1

Gadzhanowva 3, Pratt I, Roughead E. Uze of SGLTZ inhibitors for diabetes
andrizk of infection: Analysisudng general practice records fromm the
NP5 MedicineWize Medicinelnsight prograr, Diabetes Rez Clin Pract,
2017 Ang130:180-185, doi: 10,1016 /j.diabres.2017.06.018, Epub 2017
Jun 15,

Jermendy G, Kizs Z, Roksein G, Abonyi-Tath Z, Witttnann 12, Kempler P
Perzizstence to Treatment with Nowvel Antidiabetic Drags (Dipeptidsd
Peptidase-<4 Inhibitors, Sodinm-Glucoze Co-Transporter- 2 Inhibitors, and
Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists]) in People with Type 2
Diabetes: & Naticrwide Cohort 3tudy, Diabetez Ther, 2018
Oet;9(57:2133- 2141, doi: 10,1007 f213300-018-0483-4, Epub 2018 Aug
17,

Wilding [, Godec T, Ehwrti K, Pocock 5, Fox R, Smeeth L, Clauson P, Fendci
P, Haronrnar N, Medina [ Changes in Hb&1c and weight, and treatment
persiztence, overthe 18 months following inttiation of zecond-line
therapyinpatientswith type 2 diabetes: results from the United
Eingdorn Clinical Practice Research Datalink, BMC Med, 2018 Tul
16;16(13:116, doi: 10,1186/ :12916-0158-108 53-8,

M Yadagiri, P5Sen Gupta, ML Cull, R Peter , P De, & Robinzon, E&
Adamzon, RE] Byder HbAle, weight, body mass index (BMI) and systolic
blood pressure changes inthe ABCD nationwide dapagliflozin andit,
http: f furwrw diabetologists-

ahed.orguk/SGLT2) Dap aCutput/ ABCD 2015 _Abstractl.pdf

Real-Life Initial Experience of Using Dapagliflozin in a University
Teaching Hospital. Diabetic Medicine 32((Htike Z2.2.; Davies M].;

Prewezymna odreucenia

Brak ozobnych wynilodw
dla DAFL

Bral ozobnych wynilodwr
dla DAFL

Brak osobnych wynilodw
dla DAFA

Ahatrakt

Ahatrakt
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Lawrenece I5) Leicester Diabetes Centre, University Hospitals of
Leicester, Leice ster, United Eingdom): 173,

f Johannes G, Beachler D, Ziernieckd B, ¥in B, MeGrath L Jerizon|, Lanesz 3,  Poster konferencyjny
Gilzenan A, Characteristics of new uzers of dapagliflozin and other
antidiab etic dmigs: United 3tates and United Kingd o, Poster prezented
at the 33rd International Conference on Pharmacoepiderniology &
Therapeutic Risk Management (ICPE); August 28, 2017, Montreal,
Canada. [abstract] Fharmacoepiderniol Drug 5af. 2017 Aug 26053uppl
23129,

T Vadagri, Pien Gupta, A Kennedy, T Pang, L Balarmari, T Robinzon, 5 Bain,  Poster honferencyiny
IW Gallen, K Adarnzon, RE] Ryder, the ABCD nationwide dapagliflozin
audit contributors, The effect of dapagliflozin on HbA1 ¢ and weight after
itz addition to corunonly prescribed dual combination diabetes
medication regimes in pe ople with type 2 diabetes in a real-world UK
setting: the ABCD nationwide dapagliflozin audit,
http: f furwew diabetologists-
abed.orgulefIGLT 2 DapaCtutput/ DUE_ABCD DapaPost 2017 pdf
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Tab. 41.

vtyczna ocena badan wigczonych do

Krytyczna ocena badan pierwotmych

MatthaeiZ0l s

kryteria wigczenia

+  cukrzyca typu 2

+  kohietyi mezezyini wwiekn 2181at (girna grarnica wiekn na
podatawie lokalnyeh ograniczes stosowania metforminy}

+  statsdawka leczenia skojarsonego metforming 1500 mg/d
imaksymalng tolerowang dawks [co najnie] potowa dawki
maksymalnef} pochodrej sulforylorwoceniks prees co
hajmniej 8 tygodni preed whgezeniem do badania

+  Hbale: 7.7-11% [wezazie whaczenia do badania], 7-10,5%
[wczasie randomizacii}

+  dla kobiet: kobiety nie bed e w wiskn rozrodez i lub
kokiety wwisku rozrodez yin stosujgee wha Seiws metod g
antykonecepejiiz negatywnyrn tester cigiowym wykonanym
weiggu 72 godzin preed rozpocs eoiern badania i preed kaddg
wizyts

kornentarz: hrak

metoda badania liczha i populacia interwencje punkty koticowe OCena
lokalizacia [horrzont jakogeni
o grodkaw, CZAZOWIT} badania
Fponsor
badania
migdzyrarodowe, | 46ofrodkaw | chorzy = *+  DAPA10mg/d + MET | » i ] iy 24 s LOTH: ITA
wieloofrodkowe, | w6 krajach | T2DM, + 517, n=109 +  zmiana p:nzmmu gluk;:nz],r na cEcEo [FPG} 1:-:1 Gizd tg,rgc'dmsu:h JADAT: 4
kortrolowane [wr frze w nieskutecznie |+ PLA4 + MET+ 511, +  zriana masy ciak
badanie Kiniczne | Polsce}, leczeni n=109 +  odeetek choryeh oziggajacych Hhi 1c =7.0%
fazy b 2 dstraZeneca | metformingi +  zmiana skurczowego cifnienia krwi po 5124 tygodniach
randomizaciy, pochadng +  zmiana Hbale u choryeh 2 poczathowsy wartofeig =5% lub 9%
przel:érnmdzn ne si]iurﬁrlgrf; CZ +  omiana citnienis kewi
metog nika, N= +  zmiana stedenia lipiddw, insuling, proinzuliny i C-peptrdu
pmflmjnie lepei horyzont +  zmiana u:nblENn:ndu tal?ji " E Erer
praby LRasovry; +  jako&t sycia
2452 tygodni +  hezpieczefizbwo

kryteria wykluczenia

cubrzyca typu l

kwrazica ketonowa wwyrwiadzie

objawy nieodpowiedrio kontrolowanej eukreyey

wakainik masy ciats BMI 245 kg finz

chorobr uktadu krgfenia: ostry zespd twietcowy, hospitalizacia z powodu niestabilnej dtavde y piersicwe]
lub zawatn rnie fnia sercowego, udar Inb preemijajaey atak niedokevdenny, lnb rewaskularyzacja
wieficowa weiggu 2 miesiecy preed whgezeniem do badania, zastoinowa niewrdolno &8 zerea, SEP =170
mrnHg iflubh DBP =110 rwenHg

stezenie kreatyniny waurowicy 1.5 mg /dl (133 mmol/ 1} mesezyeni =14 mg fdl [124 mmol/11u kobiet
cigzka niewnrdoIno S8 watroby lub klinicznie istotne zaburzenia czynnodel watroby [poziom
aminotrarsferazy asparaginianowej iflub poziom aminctransferazy alaninowesj =3 razy powyiej gdrnej
granicy normy}

stezenie kinazy kreatynowej 23 razy powyiejgdrne] granicy norrny

cigZa Inb karmienie piersig
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LEAD -5

kryteria wigrzenia

+ wigk: 15-80at

+ cukrzyca typu Zleczona CAD prees co hajiunie] 3 miesiace;

+ BM s45kg/m?

+  Hhbiy: 7.510% (1 04D} lub 7-10% [+1 04D}

+  stozowanie MET 2z /d+5LI0 4 g fd przez co najianiej 3 tyg.
ipoziom glikozy na czezo [FPG, ang. fasting plosteg
glucesd): 7.5-12,58 mraol/]

retoda badarda liczha i poplacia interwencje patktr koticowe OCEna
lokalizacja [horyzont czazowy} jakogri
ofrodkdwr, badania
SPOns0r
badania
migdzy rarodowe, 107 chorzy 2 T2DM, +  liraglotyd 18mgfd+ |+ pierwszorzedowy punktkofieowny: zrmiana Hhd g od warto & LOTM: ITA
wieloo Srodkowe, ofrodkdw w | nieskuterznie leczend MET 1g/2xd + poee gtkowej do uzyskanej w 26 trgodnin; TADAD:
koxtrolowane 17 krajach, metforming i pochodng glimepiryd 4 mg fd, +  drgorzedowe punkty koticows: smiana poziomu glukozy na ELs
badanie klinicznez | Novo sulforgylomocznika n=232 czczn [FPGE
randorizacjs, Nordisk 4/5. | (W=581} +  GLA frednio 24 *  zmiana poziomn glikazy po pozithu [PPG);
preeprowadzone IT/mlfd + MET +  zmiana masy ciata;
metody podwainis borvzont cagaoeny; lg/2xd +glimepityd |« zmiana obwodu talii;
glepe] proby* 26 tygodu 4 mg/d.n=234 *  zmiana cifnienia skurczowego i rozkurczowego krwi;
* FLA+MET1g/Zd + | e czestodf rytmuserca;
ghimepiryd 4 mg,/d, +  zmiana funkeji komérek f (stosunek proinsuling do C-pephrdu}:
n=115 *  zdarzenia niepozgdane,

kryteria wykluezenia

+  inzulinoterapia wokresie 3 miesigey popreedzajacych badanie (za wirjgtkiem krotho trwatej terapii 2
powodn wepdbiz thiejaeej choroby}

+  gtogowanie lekdw mnych niz OAD, moggeych wied wpdrw na poziom glukozy we kewi niewy dolno 88
wgtroby lnb nerek

+  Klinicznie istotna choroba sercowo -naczyniowa

+  retinopatia proliferacyina lub zwyrodnienie plamki

+  nadcisnienie [ 2 1807100 ranH g}

+  choroba nowotworowa

+  rnawracajgea hipoglikeria lub riefwiadormo 26 hipo glikerndi

+  ohecnodt preeciweiat dla antygerdw wirnsa HEV Inh HCV

+  cigia

| * hadanie preeprowadzone bez zadepienia wrarnienin insuliny glargine, |
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13.7 Strategia i wyniki wyszukiwania badan - porownanie
posrednie
Wocelu wyszukania badaf umeczliwiajgevch pordwnanie podrednie dapagliflozyny =z
insuling, w terapii tréjlekowe] po nisskutecznodci metforminy 1 pochodnej
sulfonvlomocznika, w bazach danwvch MEDLINE {PublMed], EMEASE { Binmedical Answers)
i The Cochrane Library zastosowano strategie przedstawicne ponizej Elektroniczne
systemy baz danych przeszukiwanc =z datg odciecia 24 pazdziernika 2018 r
Whrszukiwanie prowadzone bwto niezaleznie przez dwie osoby {_]pro-::esie
wyszukiwania badafi klinicznych zastosowano uprzednic zaprojektcwane strategie:
tabels 53-55, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE {PublMed), EMEASE
{Biomedical Answers)i The Cochrane Library. Strategie zostaty zaprojeltowane iteracyjnie

w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii

Z wwagl na ryvevko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczefl dotyezgeywch
kom paratora, poszukiwanych punltdw koficowych, daty lub jezyka publikacii W bazie
danvch The Cochrane Library, ze wzgledu na wzglednie mniejszg liczbe trafief, nie

ograniczano sie takze do rodzaju badan.

Whkorzystano filtr nakierowany na wyszukiwanie badafh ECT pochodzgey =z Lochirante
Hondbook for Systematic Reviews of Imterventions (wersja 5.1.0; aktualizacja marzac
20113117 Wyszukiwanie w bazie the Cochiaite Library przeprowadzono bez specyficzanych
filtrémwr,

Tab. 42. Strategia wyszukiwania publikacji do pordwnania posSredniego w systemie bazy MEDLINE
(FubMed]; dane na dzien 24.10.2018 r.

Identwfiltator Showra Kluczowe Liczba

rezultatdw

#1 Diabetes Mellitus, Type 2 [mbhb) 117 510
#a "type £ diabetes mellituz"[tw] OR " diabete s mellitus, type 2"[tw] 120379
#3 #1 OR #2 130563
#4 insulinfmh] 177 334
#5 insulinftw] 387 047
#a #4 OR #5 387 047
#7 metformin[mh] 11415
#4 metformin]tw] 18502
#a #9 OR #9 18502
#10 sulfonylurea compoundz[imh] 18552
#11 sulfonylureaftw] 9 685
#12 #110R#12 21336
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Identyfikator Stowa Eluczowe Liczha
rezultatdw

#13 #IANDHOANDHIANDH]LZ 1134

#14 randornized controlled trial[FT] OR controlled clinical trial[FT) 1186092

DR randormized[TTAE] OR placebo[TIAER] OR clindcal trialz as
topicfmeslh noexp] OR randomd#{ TIAR] OR trial[TI]

#15 #13 AND #14 | a04

Tab. 43. Strategia wyszukiw ania publikacji do poréwnania posredniego w systemie bazy EMBASE
(Biomedical Answers): dane ha dzien 24.10.2018 r.

Identyfikator Stowa Kluczowe Liczha
rezultatdwr

#1 non insulin dependent diabete s rellituz' fexp 224154
#a 'diabetez mellituz type 2' or "type 2 diabetes mellitus' 60016
#3 #1 O #2 230 904
#a Inzulin'f exp 3231332
#35 ingulin: ab,ti 443 504
#eE #4 OR #3 527475
#7 Tnetformin'/ exp 54 756
#ia metforrmin: ab,ti 29226
#a #3 OR #9 56585
#10 ‘sulfondurea’/ exp 13592
#11 sulfonylureatab, i 7410
#1z2 #10OR#11 17625
#13 #3IAND#HOANDHIAND#H]LZ 5 402
#14 ‘randornized controlled trial’ OR ‘controlled clinical trial' OR 'ran 1446221
dormized'iabti O placeborabti OR 'clinical trial (topic)'fexp OR
randorlyab,t OR trial:ti
#15 #13 AND #14 1507

Tab. 44. Strategia wyszukiw ania publikacji do poréwnania posSredniego w systemie bazy The
Cochrane Library do dnia 24.10.2018 1.

Identwfiltator Showa kluczowe Liczba

rezultatdw

#1 ‘diabetes mellituztype 2'or' type 2 diabetes mellituz’ ar 2el
(W ord variations hawe been zearched)

#a 'non insulin dependent diabete zmellituz' or ‘non-insulin 12 627
dependent diabete zrmellitu g’
(W ord variations hawe been zearched)

#3 ‘type 2 diabetes mellitus' or ‘dinl ar 287
(W ord variations hawe been zearched)

#a 'diabetesz mellitng' and type 2 ar 2el
(W ord variations hawe been zearched)
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Identwfilator Stowa kluczowe Liczba
rezultatdw
#3 #1 OR #2 OR#3 OR #<4 38 067
H#a MelH descriptor: [[nsuling] explode all trees 12 592
#7 (insulin):t.ab 32 ged
#e #o OR #7 34 362
#a MelIH descriptor: [Metfortnin] explode alltrees 3289
#10 (metformind:t.ab 62350
#11 #3 OR #10 6498
#1z MelH descriptor: [Sulfonyurea Comnpounds] explode alltrees 1582
#13 [rulfondureal:tiab Qa3
#14 #1ZOR#13 2185
#15 #I ANDHBANDHI11 AND #14 504
#16 #15 with Cochrane Library public ation date from Jan 2014+t | 224
present
#16in Cochrane Reviews 3
#16in Other Reviews 1]
#16in Technology Azzezsrmnents 1]
#16in Economic Evaluations 1]
#16in Methods Studies 1]
#16in Cochrane Groups 1]
#16in Trials 221
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Ryc. 6. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekeji badan wigczonych do porownania
oirednie go (diagram QUOROM2/PRISMAZ].

Watepnie sidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 304
EMBASE 1507

the Cochrane Library 224

l

MEDLINE, EMEBASIE, the Cochrane Librery - elitninacja
powtdrzefii zelelicja na podstawie abstraktdw i
tvtubdw w programie EndNote: 2235

p| Frace odrzucone na podstawie przegladu
v abstraletdw i tyhatdw: 2234
Prezeglad petrngreh tekatdw 1 abstraktdw: 1
Prace zsidentyfikowane na podstawie
4 referencji odnalezionych dondesiefi 0
- Frace odrzucone na podstawie preeglgdu
pehgreh tekatdw publileacyi: 0
¥

Whaczone publilkacje: 1
GLA+MET+51U ws PLA+MET+50 (LEAD-5)
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13.8

Analiza klinicgna

Zgodnos< z minimalnymi wymaganiami MZ10

Rozdgiat

Eomentars

Cezyopiz problernu zdrowotne go uweglednia preeglad 2.3 szczegabowy

dostepryeh walkainiledw epidermniologicenych, muin.: opis w Analizie

wep dbezynnikdw zapadalnosd i rozpowzzechrnienia stann Probfemu

Kliricznego wskazanego we wrniozkw, ghdwnie odnozzgewch Decyzvinego

sie do polskie popudacji? [rozdz. 2.6]

Cezyprzedstawiono opiz technologii opejonalnyeh 2 2.4 Jzezegobowy

zaznaczaniem refundowanych i okreleniem spozobui opis w Analizie

pozioru ich finansowaniaf Probfemu
Decyzvinego
(rozdz. 4.1, 6]

Czyanaliza zawiera preeglad systernatyesny badad 3.3 tak

pierwotngch?

Czyanaliza zawiera kryteria selekeji badad pierwotnych do przegladu systermatyeenego, w

zakresie:

charakterystyld badane] popuwlacji, a1 tak

charakteryatyld technologli zastozowanych w badaniach, a1 tak

parametrdw skutecznoscl i bezpieczedstwa, 31,22 tak

metodykd badad? a1 tak

Czyanaliza zawiera wekazanie opublikowanych praegladdw 4.1 tak

systernatycenyceh spetniajgewch kryteria z pkt. da i4b?

Czyprzeglad systernatyezny badad plerwotigeeh spednia kryteria:

zgodnotcl charakterystyld populacii, w ktdrej prowadzono 421,424 tak

badania z populacjg docelowg wskazang we wnioskuy,

zgodnosel technologii zastozowarngch w badaniach = 421 tak

charakterystylg wnioskowanej technologii?

Ceyprezeglad systematyezny badad pierwotigrch zawiera:

pordwnanie 2 co najmniej 1 refundowang technologia 5.6 tak

op ojonalng lub inng technologia opejonalng jezeli nie istnieje

refundowanatechnologig opcjonalng,

wrkazanie wezystkich badad, spelniajgeypch kryteria zawarte 13.4 tak

wpkt. 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficensych, | 3.3 tak

opiz procesu zelelooji badad, w szezegdlnoda liceby doniesied | 4.2, 13.5 tak

naukowych wykluczonyeh w pozzezegdlngch etapach zelelicji

oraz preyeeyh wylduczenia na etapie selekejipelnych teleatdw

wpostaci diagrarm,

charakterystykekakde go badania wigczone go do preeglydu,

w postaci tabelaryezne], 2 uweglednieniem:
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opisurmetodyki badania ze wskazaniemn cey dane badanie 421 tak

zostato zaprojektowane w metodyce wnozlivwiajgee]

wykazanie:

- wirzszo ol whninskowane technologii nad technologis opejonalna,

- pdwnowaino i technologii wrdoskowaneji technologii

opejonalie,

- wykazarie 2e technologia wniozkowana jest nie mniejskuteczna od

technologii opejonalnej,

kryteridw selekeji ozdb podlegajgeych relrutacii do badania, 4.2.3 tak

opisu procedury preypizania ozdb badangych do te chnologii, 421 wskazano, Ze
badania byl
randomiz owarne

charakterystyki grupy ozdb badanych, 424 tak

charakterystyki proce dur, ktdryrn zostabypoddane ozoby 421 wakazano

badane, liczebnosE i
dawkowanie w
grup ach
interwencjii
kornparatora

wykazu wazystlich parametrdw podle gajgeych ocenide w 4,25 tak

badaniu,

informacji na termat o dzetka osdh, ktére preestaly 4.2.68 tak

ucze stniceyd w badaniupreedjego zakodczeniem,

wekazanie frddel finanzow ania badania, 4.2.1 tak

zestawienie winikdw uzyskanych w kazdym badanin w 5.6 tak

zakresie zgodnyrm = kryteriarnd, dotyezgoyrmd parametrdw

skutecznodel i bezpieczedstwa, stanowigeyeh preedrmiot

badad, w postaci tabelaryeenei,

informmacije na temat hezpie czedstwa skierowane do ozdh, il tak

wykonujgeweh zaw ody medyeene, alihialne na deien zhoZenia

wniozku, pochodzgee w szezegdlnosel 2 nastepujaeych frddek

stron interne towych URPL, EMA oraz FDAT

Czy, w preypadku bralku technologii opejonalne], analiza nie dotyezy

Eliniczna zawiera pordwnanie 2 naturalnymm przebiegiem

choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicenego we

wnioskow anymn wskazanin?

Ogolne adnotacje

Czyanalizy: Kliniczna, ekonormicena, wphywu na budzet podmiotu zobowigzane go do finansowania

gwiadezed ze Srodkdw publicenychiracjonalizacyjna zawierajy:

dare biblio graficene wezysthkich wylioreystanych publikacil, = | Pifmiermictwo | tak

zachowaniem stopnia szeze gdbowosel wnozliwiajaeego

jednoznaceng identyfikacie kazde wykorzystane] publikacii,

wskazanie intgyeh Zrddet informacyi zawartyeh w analizach, w | PiSmiennictwo | tak

zzozegdlnoscl aktdw prawnych oraz dangch ozobowych

autordw niepublikow anych badad, analiz, ekepertyz i opindi?
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nieskutecznosci MET 1 51 - hipoglikemia po 52 t72 0bserw acil o e oo, é4

Tab. 32, Analiza be zpieczenstwa DAPA+MET+51 vs GLA+MET+5TU w ter apii trajlekowej po
nieskutecznosci MET i 8U - zdarzenia niepofgdane wystgpujace z czgstoscia = 2% w

ktorymkolwisk ramieniu badania po 52 £3972 0BEBEWACTL v i s o, é4
Tab. 33, Charakterystyka wejsciowa populacji w badaniu CVD-EEAL. ..o s, a9
Tah, 34, Charakterystida populacijiww badaniu Brown 2017 . v s 7
Tah. 35, Wyhrane wyniki badania Browrn 2017, i s s, 73
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Ry, 1. Schemat kole jnych etapdw wiyszukivwania i selekeji badan dotyczacych skutecznoscl
klinicznej i bezpieczefstwa dap agliflozyny (diagram QUOROM 228/ PRISMAZY] e, 30
RByc, 2. Schemat porownania posredniego dapagliflozymy z insuling glargine w terapii
trdjlekowe] po nieskutecznoScl MET 4 S1 s sesssiess s s ssssssssssssssss sssssssssssons 45

Byc, 3. Wyniki badania Nystrom 2017 dla analizowanych punktow kofcowsych (zgon
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PiSmiennictwo

! Zlecenie MZ rr 14472013, Forziga, dapaglifiozyma, 10 mg 30 tabletek powlekanych, BEAN
500990097584, Agencja Oceny Technologii Medycenych 1 Taryfikacji, Biuletyn Informacji
Fubliczne i http:/ /bipadactmn.goepl/ indexphp/strona-glowna [stanna 29.10.2018 r].

¢ Zlecenie MZ rr 240/2014. Forxiga, dapagliflozyma, 10 mg 30 tabletek powlekarych, BEAN
5009900975884, Agencia Oceny Technologii Medycernsewch 1 Taryfikacii, Eiuletyn Informacii
Publiczne j http:/ /bipald.actin.goepl/indexphp/strona-glowna [stanna 29.10.2018 r].

* AstraZeneca Farxiga achieved a positive result in the Phase III DECLARE-TIMI 58 trial, a large
cardiowascular outcomes trial in 17,000 patients with  type-2 diabetes,
https: / frwrir astrazeneca.com/ media-centre/press-releases /20 18/ farxiga-achieved-a-positive-
result-in-the-phase-iii-declare-timi-58-trial-a-large-cardiowas cular-outcomes-trial -in- 1 7000-
patients-with-type-2-diabetes-24092018 htrl [stan na 29, 10,2018 1]

4 Clinical Trials.goc, Multicenter Trial to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the Incidence of
Cardiowvasmlar Ewvernts (DECLARE-TIMIGSE]. NCT01730534,
https: ffclinicaltrials.gov/ct 2/ show record/NCT017 30534 [stan na 29.10.2018r.].

* Wiviott 5D, Raz [ Bonaca MP, Mosenzon O, Kato ET, Cahin &, Silverman MG, Bansilal 5, Ehatt DI,
Leiter LA, McGuire DE, Wilding [P, Gause-Nilsson 14, Langkilde AM, Johansson P4, Sabatine M35,
The design and rationale for the Dapagliflozin Effect on Cardiowvasoular Events (DECLARE]-TIMI
58 Trial. &m Heart [ 2018 Jur,2 00:83-8%, doi 10.1014/§.5hj.2018.01.012, Epub 2018 Feh 7.

BRaz ] Mosenzon O, Eonaca MP, Cahn &, Kato ET, Silverman MG, Bhatt DL, Leiter LA, McGuire DE,
Widing JPH, Gause-Nilsson [AM, Langkilde AM, [ohanss on P4, Sabatine M3, Wiviott 5D, DECLARE-
TIMI 58: Participants' baseline characteristics. Diabetes Obes Metab, 2018 Maw 20{5]:1102-1110.
doi: 10,1111 /dom. 13217, Epub 2018 Feb 14

7 European Medicines Agency (EMA&]. Charakterystyka Produktu Leczniczego: Forxiga®.
httpe f fwearwr ema.europa.en,/docs,/pl_PL/document_librarsyf EFAR, -
_Product_Information/human/0023 22 AWC500136026.pdf [stannaB8.11.2018r.].

+ I 1 -1 2] il ozyma (Forxiga®) w leczeniu

cukreyoy tvpu 2, Analiza problemu decyeyinego, Warszawa, listopad 2018,

9 Agencia Oceny Technologii Medsycangch (A0TM). Wiytyczne Oceny Technologii Medscznych
(HTA&). Warszawa, sierpied 2016, www.aotim.gov.pl [dostep 8.11.2018¢r]

11 Enzporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r, w sprawie minimalrych wiymagan,
jakie muszg spehiac analizy uwezgledniones we wnioskach o objgoie refundacjg i ustalenie
urzgdowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzgdowej ceny zhytu leku, srodka spokyrweozego
specjalnego przemnaczenia zywisniowego, wiyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu,

1t International Diabetes Federation (IDF] Diabetes Atlas Update 2013, Sizth edition.
httpe f fwearsr idf orgfeites fdefault ffiles /EN_6E_atlas_Full O.pdf [stannad.11.201871.].

12 Filjpek E. Postepy w farmakoterapii cukr gyoy typu 2 ichor db uktadu sercowo-naczyniowego
w cukr zycy. Farm Paol 200%;65(6]:425-38,
http: / fwewrwe ptfarmapl / pub/File / FRPf6_2009 /10 postep vy 20w %20 ar makoter apii%20cukreyc
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