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W dniu 25.02.2021 r. Analiza kliniczna zostata zmieniona w zwigzku z uwagami zawartymi w
Pismie OT.4230.1.2021.DG.9. Pierwotnie analiza zostata zakoriczona 14.10.2020 r. Zgodnie

z prosbg przeprowadzono aktualizacje analizy wzgledem nowego Obwieszczenia MZ

obowigzujgcego w momencie sktadania uzupetnien oraz uwzgledniono dodatkowe wyniki z
publikacji Traina 2014.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jako$ci;
Kontrola merytoryczna.

Tworzenie strategii wyszukiwania,;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Opracowywanie wynikéw i wnioskow;

Kontrola obiczen;

Charakterystyka wtgczonych opracowan wtérnych;
Ocena jakosci informacij;

Opis punktéw konocwych;

Opis ograniczen i dyskus;ji.

Opracowywanie wynikow i wnioskow;
Charakterystyka wtgczonych badan pierwotnych;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan.

Charakterystyka wtgczonych badan pierwotnych.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa.
Opis badan wykluczonych.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Mundipharma Polska Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

ab
ACE
ACR
ADA

ADRReports
AIAT
AMSTAR

AOTMIT
APD
ARB

AspAT
b/d
BMD
BMI
BUN
CDR

CENTRAL

CHES-Q

ChPL
Cl

CKD-EPI

CrCl

CTCAE

CvD
DKA
DM1
DM2

EASD

eGRF

EMA

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ang. angiotensinconverting-enzyme inhibitors - inhibitory konwertazy angiotensyny

ang. albumin/creatinine ratio — wskaznik albumina/kreatynina

ang. American Diabetes Association — Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports - europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie
stuzgce do oceny przegladdéw systematycznych i metaanaliz

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza problemu decyzyjnego

ang. angiotensin receptor blockers - antagonisci receptora angiotensynowego

ang. asparagine aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

brak danych

ang. bone mineral density — gesto$¢ mineralna kosci

ang. Body Mass Index — wskaznik masy ciata

ang. blood urea nitrogen — azot mocznikowy we krwi

ang. canadian drug expert — kanadyjski ekspert kliniczny ds. lekow

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

ang. Current Health Satisfaction Questionnaire — kwestionariusz ktory stuzy do oceny
aktualnej satysfakcji ze stanu zdrowia

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration — wzdér powstatych w
ramach wspétpracy w zakresie przewlekiej epidemiologii choréb nerek stuzacy do
wyznaczania eGFR

ang. creatinine clearance — klirens kreatyniny

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne kryteria
terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych

ang. cardio-vascular disease — choroba sercowo-naczyniowa

ang. diabetic ketoacidosis — cukrzycowa kwasica ketonowa

tac. diabetes mellitus typi 1 — cukrzyca typu 1

tac. diabetes mellitus typi 2 — cukrzyca typu 2

ang. European Association for the Study of Diabetes — Europejskie Stowarzyszenie
ds. badan nad cukrzycg

ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowy wspoétczynnik filtracji
kiebuszkowej

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw
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Skrot
FBG

FDA

FLI
FPG

FS-MMTT

GCP
GGN
GGT
GLD
GLI
GLIK
HbA1c
HDL

HEDIS

HHF
HR
HTA

ICD-10

InsGLAR

Rozwinigcie

ang . fasting blood glucose — poziom glukozy we krwi na czczo

ang. Food and Drug Administraton — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

ang. fatty liver index — wskaznik sttuszczenia watroby

ang. fasting plasma glucose — stezenie glukozy w osoczu na czczo

ang. frequently-sampled mixed-meal tolerance test — test tolerancji glukozy z
zastosowaniem positku mieszanego

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

gorna granica normy

gamma-glutamylotransferaza

ang. glucose lowering drugs — leki obnizajgce stezenie glukozy

glimepiryd

gliklazyd

hemoglobina glikowana

ang. high density lipoprotein — lipoproteina o wysokiej gestosci

ang. Health Effectiveness Data and Information Set — zbiér danych i informac;ji
dotyczacych efektywnosci zdrowotnej

ang. hospitalization for heart failure — hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Migdzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

insulina glargine

ang. interquartile range — zakres ¢wiartkowy

istotnosc¢ statystyczna

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. interactive voice response system — interaktywny system odpowiedzi glosowej

ang. Impact of Weight on Quality of Life — kwestionariusz stuzgcy do oceny wptywu
masy ciata na jakos$¢ zycia

ang. interactive web response system — interaktywny system odpowiedzi sieciowej

kanagliflozyna

ang. key words — stowa kluczowe

ang. low-density lipoprotein — lipoproteina o niskiej gestosci

liraglutyd

ang. last observation carried forward - metoda z wykorzystaniem ostatniej dostepnej
obserwacji chorych

ang. least squares mean — srednia najmniejszych kwadratow

ang. least squares mean difference — réznica srednich najmniejszych kwadratéw

ang. mean difference — réznica $rednich
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Skroét

MedDRA

MeSH

MET

mITT

MMRM

Rozwinigcie

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdéw)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutdéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

metformina

ang. modified intention-to-treat — zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym
leczeniem

ang. mixed-model repeated measures — metoda z zastosowaniem powtorzonych
pomiaréw w modelu mieszanym

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

niesteroidowe leki przeciwzapalne

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu
koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé¢ danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego

ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala do oceny badan kohortowych
i kliniczno-kontrolnych

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologoiczne

okres obserwacji

ang. oral glucose-lowering drugs — doustne leki obnizajgce poziom glukozy

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. original title — tytut oryginalny

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

placebo

PP

ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania

PPG

ang. postprandial glucose — stezenie glukozy popositkowej

PRAC

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w
ramach Nadzoru nad Bezpieczehnstwem Farmakoterapii

PRISMA

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz

o]

ang. publication type — typ publikaciji

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne
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glikemie

RR
SD
SE

SF-36

SGLT2
SGLT2i
SITA

SMBG

SuU
TG
ti
tn
TZD

URPLWMIiPB

WHO UMC

WMD
WzZW

Rozwinigcie

ang. renin-angiotensin-aldosterone system — ukfad renina-angiotensyna-aldosteron

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. risk management plan — plan zarzgdzania ryzykiem

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — bigd standardowy

ang. Short Form (36) Health Survey — kwestionariusz oceny jakosci zycia (wersja
skrocona)

ang. sodium/glucose cotransporter 2 — kotransporter sodowo-glukozowy 2

inhibitor SGLT2

sitagliptyna

ang. self monitoring of blood glucose — samodzielne monitorowanie poziomu glukozy
we Krwi

pochodne sulfonylomocznika

triglicerydy

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

tiazolidynodiony

Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych

ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow

ang. weighted mean difference — réznica srednich wazonych

wirusowe zapalenie watroby
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Invokana® (KAN, kanagliflozyna) stosowanego w leczeniu
pacjentow dorostych, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2 (DM2), w terapii

skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z_wylgczeniem insuliny, wykonano

porownawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej

jedna refundowang technologig opcjonalna.

Analiza Kkliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu
zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr
40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych
wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 6.

Dorosli z niewystarczajgcg kontrolg cukrzycy typu 2, u ktérych mozna zastosowac kanagliflozyne

w ramach terapii skojarzonej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy z wytgczeniem

insuliny:
» dla terapii skojarzonej dwulekowej populacja docelowa obejmuje chorych bez wzgledu

na poziom HbAic (hemoglobina glikowana) oraz ryzyko naczyniowo-sercowe;

dla terapii skojarzonej tréjlekowej populacja docelowa obejmuje chorych z HbA1c <8 %

lub bez bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Whioskowane wskazanie jest zawezone w_stosunku do zarejestrowanego. Produkt leczniczy
Invokana® bedzie dotgczany do terapii chorych, stosujgcych juz leczenie hipoglikemizujgce
(wnioskowane wskazanie nie obejmuje zatem stosowania badanej interwencji w ramach
monoterapii).

Obecnie lek Invokana® jest juz finansowany w Polsce w leczeniu cukrzycy w ramach terapii
trojlekowej w nastepujgcym wskazaniu: cukrzyca typu 2, u chorych przed wigczeniem insuliny,
leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy,
z HbAic 2 8 % oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1)
potwierdzona choroba sercowo - naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce
sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej
gtdwnych czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat
dla kobiet, - dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytos¢.

Dlatego tez wnioskowane wskazanie w przypadku terapii trojlekowej obejmuje chorych z HbAic
<8 % lub bez bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. Zawezenie populacji docelowej
ma na celu wpisanie sie w niezaspokojone potrzeby wyselekcjonowanej grupy chorych, u ktérych
wystepuje najwieksze zapotrzebowanie odnosnie refundacji nowej, skutecznej opciji
terapeutycznej.
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Przedmiotem niniejszej analizy jest produkt leczniczy Invokana®.

Zalecana dawka poczatkowa kanagliflozyny to 100 mg podawana raz na dobe. U chorych, ktorzy
tolerujg dawke 100 mg kanagliflozyny podawang raz na dobe, u ktdrych warto$¢ szacowanego
wskaznika przesaczania ktebuszkowego (eGFR) wynosi = 60 ml/min/1,73 m? lub klirensu
kreatyniny (CrCl) wynosi = 60 ml/min i u ktérych konieczna jest lepsza kontrola glikemii, mozna
zwiekszy¢ dawke do 300 mg doustnie raz na dobe.

W ramach niniejszej analizy rozpatrywane jest zastosowanie kanagliflozyny w ramach terapii
skojarzonej dwulekowej lub tréjlekowej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy z
wytgczeniem insuliny. Analiza aktualnej praktyki klinicznej wskazuje ze najcze$ciej stosowanym
schematem terapii u chorych na DM2 pozostaje terapia skojarzona z metforming (MET) i
pochodnymi sulfonylomocznika (SU). Zasadne zdaje sie wiec stwierdzenie, iz KAN stosowana
bedzie w ramach terapii dwulekowej z MET a w przypadku terapii trojlekowej z MET + SU.
Whnioskowana interwencja zostata zatem zawezona do najczesciej stosowanych w praktyce
klinicznej skojarzen.

INTERWENCJA

Analiza zalecen przedstawionych w najnowszych wytycznych klinicznych (w tym wytycznych
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2020 roku) i aktualnej praktyki klinicznej w Polsce
wskazuje ze komparatorami dla kanagliflozyny stosowanej w zdefiniowanej populacji docelowej
sg:
» dla terapii dwulekowej KAN + MET - metformina w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika, inhibitorami DPP-42, agonistami receptora GLP-13, innymi niz KAN
inhibitorami SGLT2 lub agonistg PPAR-y*;

dla terapii tréjlekowej KAN + MET + SU — metformina w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika oraz z akarbozg lub insuling bazowg lub metformina w skojarzeniu z 2
lekami z grupy: pochodnych sulfonylomocznika, inhibitorow DPP-4, agonistéw receptora
GLP-1, innymi niz KAN inhibitorami SGLT2 lub agonistéw receptora PPAR-y.

Wybér komparatoréw jest zgodny z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz
z Wytycznymi AOTMIT.

KOMPA-RATOR?

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj.:

HbAlc;

FPG (stezenie glukozy w osoczu na czczo);

masa ciata i parametry skfadu ciata;

parametry dotyczgce cisnienia krwi, pulsu i stezenia lipidéw;

jakos¢ zycia chorych;

czestos¢ wystepowania hipoglikemii;

stosowanie dodatkowych opcji terapeutycznych np. terapii ratujgce;j;
profil bezpieczenstwa.

Wskazane punkty koncowe odpowiadajg polskim i zagranicznym wytycznym klinicznym w
zakresie parametrow ktére powinny podlega¢ w ocenie w ramach realizacji celéw leczenia
cukrzycy typu Il.

Wymienione kategorie punktéw korncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami (np. w zakresie
wpltywu na kontrole glikemii.
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1 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
2 dipeptydylopeptydaza 4

3 peptyd glukagonopodobny-1

4 receptory aktywowane proliferatorami peroksysomow-y
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*  Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

+ Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa)

+ Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa)

*  Badaniajednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji)
— w przypadku braku badan z grupg kontrolng;

« Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych z populacji docelowej;

» Publikacje petnotekstowe;

» Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
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W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 22 przeglady systematyczne
spetniajgcych kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan). W wigkszosci przegladow stwierdzono, ze terapia skojarzona KAN
prowadzi do redukcji stezenia HbA1c oraz znaczgcego spadku masy ciata i obnizenia ci$nienia
krwi. Pomimo, ze w niniejszym dokumencie analizowano wyniki z przeglgdéw systematycznych
spetiajgcych kryteria populacji i interwencji, zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu
przeszukiwania badan pierwotnych, gdyz w odnalezionych publikacjach przeszukanie baz
przeprowadzono najpdézniej w kwietniu 2020 roku, dlatego przeglady mogg nie uwzgledniaé¢
wszystkich kluczowych publikacji. Ponadto, w wiekszosci przegladéw oceniano tylko wybrane
punkty koncowe, w zwigzku z czym na ich podstawie nie jest mozliwa petna analiza skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii KAN+MET i/lub KAN+MET+SU w pordwnaniu z analizowanymi
komparatorami w populacji docelowe;j.

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego badan pierwotnych do analizy
wigczono nastepujgce badania randomizowane:

CANTATA-SU (publikacje Cefalu 2013 i Leiter 2015 wraz z suplementami), poréwnujace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii dwulekowej KAN+MET wzgledem GLI
(glimepiryd)+MET. Do analizy wtgczono tez publikacje Leiter 2016 i Patel 2016 w ktérych
przedstawiano analize post-hoc do danych z badania CANTATA-SU;
Bataineh 2019 poréwnujgce skuteczno$C i bezpieczenstwo terapii dwulekowej
KAN+MET wzgledem GLI+MET;
CANTATA-D2 (publikacja Schernthaner 2013 wraz z suplementem i erratg) poréwnujace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii trdjlekowej KAN+MET+SU wzgledem SITA
(sitagliptyna)+MET+SU. Do analizy witgczono tez publikacje Bailey 2014 w ktérej
przedstawiano analize post-hoc do danych z badania CANTATA-D2 oraz publikacje
Traina 2014 w ktérej zamieszczono m.in. dodatkowe dane dotyczgce oceny jakosci zycia
w badaniu CANTATA-D2;
CANTATA-MSU (publikacja Wilding 2013), poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
terapii tréjlekowej KAN+MET+SU wzgledem PLC (placebo) +MET+SU.
Dodatkowo, do analizy wigczono publikacje EMA 2013, stanowigcg zrodto dodatkowych wynikow
do badan CANTATA-D2 oraz CANTATA-MSU.

Do analizy wtgczono 1 obserwacyjne, retrospektywne badanie jednoramienne SITA-CANA
(publikacja Garcia de Lucas 2018).

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy dla terapii skojarzonej tréjlekowe;j
z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy z wytgczeniem insuliny obejmuje chorych z
HbA1c <8 % lub bez bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego®.

W wyniku przegladu systematycznego medycznych baz danych nie zidentyfikowano dla terapii
trojlekowej badan do ktérych wigczano jedynie chorych ze wskazanej populaciji docelowej (lub
wynikow przedstawionych jedynie dla tej populacji). Dlatego tez do analizy wigczono badania w

BADANIA

5 bardzo wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe rozumiane jako: 1) potwierdzona choroba sercowo -
naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos$¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposrod
wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, - dyslipidemia, -nadcisnienie
tetnicze, -palenie tytoniu, -otyto$¢.
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ktérych uczestniczyta szersza populacja chorych®.

Aby umozliwi¢ prezentacje w raporcie danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa KAN u
chorych z HbA1c <8 % lub bez bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego zdecydowano o
przedstawieniu w ramach analizy dodatkowej danych z:

publikacji Davies 2017a, w ktoérej przedstawiono analize post-hoc dotyczaca
skutecznosci i bezpieczenstwa KAN u chorych na DM2 w zaleznosci od obecnosci
choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie, obecnosci nadcisnienia oraz liczby
czynnikéw ryzyka choroby sercowo-naczyniowej;

publikacji Wilding 2015, w ktérej przedstawiono analize post-hoc dotyczaca skutecznosci
i bezpieczenstwa KAN u chorych na DM2 w zaleznosci od obecnosci poziomu HbA1c w
chwili rozpoczecia badania oraz czasu trwania cukrzycy typu 2.

W publikacji Davies 2017a i Wilding 2015 przedstawiono tgczng analize danych z 4
randomizowanych badan klinicznych fazy lll, kontrolowanych placebo (PLC)”. W badaniach tych
oceniano KAN w dawce 100 mg i 300 mg. W publikacjach wtgczonych do badania Davies 2017a
i Wilding 2015 KAN stosowano w ramach monoterapii lub w ramach terapii skojarzonej z MET,
MET+SU lub z pioglitazonem. Analizowano dane dla podwdjnie zaslepionych etapow z
wigczonych badan klinicznych dla okresu obserwac;ji trwajgcego 26 tygodni.

Dodatkowo przedstawiono dane dotyczgce ryzyka wystgpienia zgonu i niewydolnosci serca u
dorostych chorych na DM2 z lub bez choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie, stosujgcych
inhibitory SGLT2 lub inne leki obnizajgce stezenie glukozy (GLD) w ramach obserwacyjnego
badania CVD-REAL (publikacja Cavender 2018).8

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano takze publikacje do programu
badawczego CANVAS  (publikacja Neal 2017), zawierajgcg zintegrowane dane
z 2 randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badan klinicznych (CANVAS i CANVAS-R),
w ktdrych uczestniczyli chorzy na cukrzyce typu 2, u ktérych odnotowano podwyzszone ryzyko
rozwoju choréb sercowo-naczyniowych. Celem programu byta ocena wptywu terapii KAN na
ryzyko rozwoju choréb sercowo-naczyniowych i choréb nerek oraz ogoélna ocena profilu
bezpieczenstwa KAN w poréwnaniu do PLC. Mimo, iz populacja wtgczona do programu CANVAS
jest wezsza niz populacja docelowa i badanie nie spetnia kryteriow wigczenia do analizy, jednakze
zdecydowano sie je wigczy¢ jako uzupetniajgce dane dot. bezpieczenstwa terapii KAN.

Zgodnie z kryteriami przyjetymi w protokole do przegladu systematycznego, zdecydowano
o przeprowadzeniu |l etapu wyszukiwania badan, na podstawie ktoérych mozliwe bytoby
wykonanie poréwnania posredniego z terapig MET+SU+InsGLAR lub MET+SU+akarbozg na
podstawie badania CANTATA-MSU i/lub badania CANTATA-D2. Po przeprowadzeniu selekcji
abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 1 randomizowane otwarte /
podwajnie zaslepione® badanie kliniczne Russel-Jones 2009, ktérego celem byta poréwnawcza
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa LIR, InsGLAR i PLC, stosowanych w skojarzeniu z MET i

6 Nalezy jednak zauwazy¢ iz we wtgczonym do analizy badaniu CANTATA-D2 stezenie HbA1c wynosito
w chwili rozpoczecia badania ponizej 8,0% az u 49% chorych w grupie badanej i u 46% chorych w
grupie kontrolnej i z badania wykluczono chorych z chorobg sercowo-naczyniowg w wywiadzie

7 Badania NCT01081834, NCT01106677, NCT01106625 i NCT01106690

8 Wymienione badania analizowano w ramach oceny dodatkowej. Publikacje te nie spetniajg bowiem
kryteriow wtgczenia do analizy gdyz np. w przypadku publikacji Cavender 2018 wyniki przedstawiono
tacznie dla wszystkich inhibitoréw SGLT-2, natomiast publikacje Davies 2017a i Wilding 2015 dotyczg
tacznej analizy z 4 badan klinicznych z programu badawczego dla KAN. Zdecydowano jednak o
uwzglednieniu w raporcie w ramach analizy dodatkowej wynikéw z tych 3 publikacji, gdyz w publikacjach
tych analizowano skutecznos$c¢ i/lub bezpieczenstwo KAN (lub inhibitorow SGLT-2) w podgrupach
chorych, u ktérych rozpoznano chorobe sercowo-naczyniowg w wywiadzie lub bez tej choroby, chorych
z 0-1 czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej i chorych z =2 czynnikami ryzyka choroby
sercowo-naczyniowej czy w podgrupach chorych wyodrebnionych w zaleznosci od poczatkowej
wartosci HbAic (<8,0%, 8,0%—<9,0% i 29,0%).

%badanie otwarte (brak zaslepienia) dla InsGLAR (insulina glargine), badanie podwdjnie zaslepione dla
LIR (liraglutyd) i PLC
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pochodng sulfonylomocznika (glimepirydem). W raporcie przedstawiono z badania Russel-Jones
2009 wyniki jedynie dla 2 grup tj. chorych otrzymujacych terapie InsGLAR+MET+SU oraz chorych
stosujacych PLC+MET+SU.
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Terapia dwulekowa — poréwnanie bezposrednie KAN+MET vs GLI+MET na podstawie
wynikéw badania CANTATA-SU i Bataineh 2019

Zmiana stezenia HbAic (hemoglobina glikowana) wzgledem wartosci poczgtkowych w badaniu
CANTATA-SU w czasie pierwszych 52 tygodni okresu obserwaciji byta zblizona w grupie badane;j
stosujacej KAN w dawce 100 mg oraz w grupie kontrolnej (zaktadana w badaniu hipoteza non-
inferiority dla tego poréwnania zostata potwierdzona). Zmiana stezenia HbAic wzgledem wartosci
poczatkowych w czasie pierwszych 52 tygodni okresu obserwacji w drugiej grupie badanej
(stosujacej KAN w dawce 300 mg) byta za$ wieksza niz w grupie kontrolnej, a réznica miedzy
grupami byta istotna statystycznie.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Bataineh 2019 po 16 tygodniach leczenia Srednie
stezenie HbA1c bylo nizsze w grupie stosujgcej KAN+MET (7,68%) niz w grupie GLI+MET
(7,76%). Réznica migdzy grupami nie byta jednak istotna statystycznie.

Czestos¢ wystepowania docelowego stezenia HbA1c wynoszgcego ponizej 7% i ponizej 6,5% byta
zblizona w grupie stosujgcej KAN (100 mg)+MET oraz w grupie kontrolnej. W badaniu nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla zadnego z analizowanych okresow
obserwaciji. Dobra kontrola glikemii definiowana jako stezenie HbA1c wynoszace ponizej 8% w
czasie 104 tygodni leczenia wystepowata czesciej w grupie badanej (okoto 84% chorych) niz w
grupie kontrolnej (okoto 76% chorych), a réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na
korzys¢ terapii KAN. W przypadku drugiej analizowanej grupy badanej, w ktoérej chorzy
otrzymywali KAN (300 mg)+MET, czestos¢ wystepowania docelowego stezenia HbA1c
wynoszgcego ponizej 7%, zardbwno w okresie pierwszych 52 tygodni obserwaciji, jak i w czasie
104 tygodni obserwacji, byta wyzsza w grupie badanej niz kontrolnej, przy czym réznice istotng
statystycznie wykazano tylko dla analizy w petnym okresie obserwacji (0.-104. tygodnie). Wyniki
analizy post-hoc przedstawione w publikacji Patel 2016 wskazujg, ze dobra kontrola glikemii
wystepowata w badaniu w obu rozpatrywanych okresach obserwaciji istotnie statycznie czesciej
w przypadku grupy badanej niz kontrolnej.

W badaniu CANTATA-SU w obu analizowanych grupach badanych, zmiana stezenia FPG
(stezenie glukozy w osoczu na czczo), zmiana masy ciata, zmiana skurczowego ci$nienia krwi,
zmiana rozkurczowego cisnienia krwi i zmiana pulsu wzgledem wartosci poczatkowych po
pierwszych 52 tygodniach obserwacji oraz w catym okresie obserwac;ji (0.-104. tyg.), byta wieksza
niz w grupie kontrolnej, a wedtug podanej przez autorow publikacji wartosci réznicy srednich
najmniejszych kwadratow (LSMD) (wraz z 95% CI, przedziat ufnosci), réznice migdzy grupami
byly istotne statystycznie na korzys$¢ grupy badanej. Co wazne, w badaniu CANTATA-SU réwniez
zmiana masy catkowitej tkanki ttuszczowej wzgledem wartosci poczatkowych w czasie pierwszych
52 tygodni okresu obserwacji byta w obu grupach badanych wieksza niz w grupie kontrolnej, a
réznica miedzy grupami badanymi a grupg kontrolng byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy
badane;.

W badaniu CANTATA-SU zaréwno w czasie 52 jak i 104 tygodni obserwacji czestosé
wystepowania BMI <30 kg/m? byta istotnie statystycznie wigksza u chorych stosujgcych KAN
(dotyczy obu ocenianych dawek KAN) niz w grupie GLI+MET. Co wiecej wyniki analizy
przedstawione w publikacji Patel 2016 wskazuja, ze w przypadku obu dawek KAN zaréwno po 52
tygodniach obserwaciji jak i po 104 tygodniach obserwacji wykazano wigkszy odsetek chorych
otytych lub z nadwagg u ktérych odnotowano utrate masy ciata o 24,5 kg wzgledem warto$ci
poczatkowych.

W przypadku obu ocenianych dawek KAN zaréwno po 52 jak i po 104 tygodniach obserwacji
wykazano, ze jednoczesna redukcja stezenia HbAic i masy ciata wystepowata zdecydowanie
czesciej w grupie badanej niz kontrolnej, a r6znice miedzy grupami bylo istotne statystycznie na
korzy$¢ KAN. Niskie wartosci parametru NNT wynoszace 2-3 wskazujg na duzg site badanej
interwencji.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Bataineh 2019 po 16 tygodniach leczenia $rednie
stezenie FBG byto nizsze w grupie stosujgcej KAN+MET niz w grupie GLI+MET. Réznica miedzy
grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badane;j.

Podkresli¢ nalezy takze, iz czestos¢ stosowania przez chorych glikemicznej terapii ratunkowej w
badaniu CANTATA-SU w czasie pierwszych 52 tyg. badania, byta istotna statystycznie wieksza
w grupie kontrolnej niz w grupach stosujgcych KAN.

Terapia tréjlekowa — poréwnanie bezposrednie KAN+MET+SU vs SITA+MET+SU na
podstawie wynikéw badania CANTATA-D2

W badaniu CANTATA-D2 po 52 tygodniach terapii, zmiana stezenia HbAic, zmiana stezenia FPG,
zmiana stezenia PPG (stezenie glukozy popositkowej) po 2 godzinach, zmiana ci$nienia krwi,
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zmiana stezenia cholesterolu LDL (lipoproteina o niskiej gestosci), cholesterolu HDL (lipoproteina
o wysokiej gestosci) i cholesterolu innego niz HDL oraz zmiana masy ciata wzgledem wartosci
poczatkowych byta wieksza w grupie stosujgcej KAN+MET+SU niz w grupie kontrolnej. Wedtug
danych przedstawionych przez autoréw publikacji réznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie na korzysé KAN (dla pierwszorzedowego punktu koncowego tj. zmiany HbAic
potwierdzono hipoteze non-inferiority oraz superiority).

W grupie chorych stosujgcych terapie KAN+MET+SU, czestos¢ wystepowania docelowego
stezenia HbAic wynoszacego ponizej 7,0% i ponizej 6,5% rowniez byta wieksza niz grupie
kontrolnej. Istotng statystycznie réznice miedzy grupami wykazano jednak jedynie w przypadku
analizy czestosci wystepowania stezenia HbAic wynoszgcego ponizej 7,0%. Niska wartos¢
parametru NNT (ponizej 10) wskazuje na duzg site badanej interwencji. Wedtug danych
przedstawionych w publikacji Bailey 2014 dobra kontrola glikemii tj. stezenie HbA1c wynoszace
ponizej 8,0% odnotowano w badaniu istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej (85%) niz
kontrolnej (66%). Niska wartos¢ parametru NNT (tj. 6) wskazuje na duzg site badanej interwenciji.
Nalezy zauwazy¢ ze staba kontrola glikemii zostata odnotowano jedynie u 1,9% chorych
stosujacych KAN i az u 8,5% chorych stosujgcych terapie SITA+MET+SU. Roéznica miedzy
grupami byta istotna statystycznie na korzysé badanej interwenciji.

W badaniu CANTATA-D2 BMI (wskaznik masy ciata) <30 kg/m? w czasie 52 tygodni okresu
obserwacji odnotowano u 16,3% chorych stosujgcych KAN w ramach terapii tréjelkowej i jedynie
u 6,5% chorych w grupie kontrolnej. R6znica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$c
badanej interwencji. Co wiecej istotnie statystycznie czesciej u chorych stosujgcych KAN niz w
grupie kontrolnej odnotowano w czasie 52 tygodni leczenia utrate masy ciata wzgledem wartosci
poczatkowych >4,5 kg przy BMI 225 kg/m?.

Docelowe wartosci cisnienia krwi tj. <140/90; <140/80 i <130/80 mmHg wystepowaty w badaniu
czesciej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami dla wszystkich 3
wartosci cisnienia krwi byta istotna statystycznie na korzys¢ KAN, a niskie wartosci parametru
NNT wskazujg na duzg site badanej interwenciji.

W publikacji Bailey 2014 analizowano czestos¢ wystepowania w badaniu CANTATA-D2
ztozonych wskaznikoéw jakosci zwigzanych z cukrzyca. Nalezy zauwazy¢ iz jednoczesne
wystepowanie docelowych wartosci hemoglobiny glikowanej, cisnienia krwi i cholesterolu LDL dla
kazdego z rozpatrywanych w badaniu potgczen odnotowano czesciej w grupie stosujgcej KAN niz
w grupie kontrolnej. Co wiecej w przypadku 3 analizowanych kombinacji wskaznikow (w tym dla
HbA1c <7%, ci$nienie krwi <130/80 mm Hg, cholesterol LDL <100 mg/dl) réznica miedzy grupami
byta istotna statystycznie na korzy$¢ KAN.

Po 52 tygodniach leczenia w badaniu CANTATA-D2 czestosé wystepowania poprawy wyniku
dotyczacego jakos¢ zycia zaleznej od masy ciata oraz satysfakcji zwigzanej ze stanem zdrowia
fizycznego i emocjonalnego byta wieksza w grupie badanej niz kontrolnej, ale réznice miedzy
grupami byly nieistotne statystycznie.

Terapia trdjlekowa — poréwnanie bezposrednie KAN+MET+SU vs PLC+MET+SU na
podstawie wynikow badania CANTATA-MSU*C

W badaniu CANTATA-MSU w ogdlnej populacji chorych zmiana stezenia HbA1c, zmiana stezenia
FPG, zmiana stezenia PPG i zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych byta istotnie
statystycznie wieksza w grupie stosujgcej KAN+MET+SU niz w grupie kontrolnej w analizowanych
okresach obserwacji (26 tyg. i/lub 52 tyg.).

Roéwniez czestos¢ wystepowania docelowego stezenia HbAic wynoszgcego ponizej 7,0% byta w
badaniu istotnie statystycznie wigeksza w grupach stosujgcych KAN niz grupie kontrolnej. Niskie
wartosci parametru NNT (3-5) wskazujg na duzg site badanej interwenciji.

Zmiana parametrow dotyczacych cisnienia krwi i pulsu takze byta wigksza niz grupie kontrolne;j.
Na podstawie wartosci roznicy i 95% Cl wskazanych przez autoréw publikacji mozna wskazag, iz
réznice miedzy grupami byly istotne statystycznie jedynie w przypadku oceny zmiany
skurczowego cisnienia krwi wzgledem wartosci poczatkowych po 52 tygodniach leczenia. W
pozostatych przypadkach nie wykazano réznic istotnych statystycznie.

Na uwage zastuguje rowniez fakt, iz w badaniu CANTATA-MSU w przypadku obu rozpatrywanych
dawek KAN u wigkszego odsetka chorych w grupie kontrolnej niz badanej konieczne byto
zastosowanie terapii ratunkowej lub przerwanie udziatu w badaniu przed 52. tygodniem leczenia,
a réznice miedzy grupami byty istotne statystycznie na korzy$é grup badanych. Niskie wartosci
parametru NNT (tj. 4-5) Swiadczg o duzej sile badanej interwenciji.

Terapia tréjlekowa — poréwnanie posrednie KAN+MET+SU vs InsGLAR+MET+SU na
podstawie wynikéw badania CANTATA-MSU i badania Russel-Jones 2009
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Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
stosujgcymi terapie KAN+MET+SU (dotyczy obu rozpatrywanych dawek KAN) a grupag
otrzymujacg InsGLAR+MET+SU dla nastepujacych punktéw koncowych: zmiana stezenia HbAic
po 26 tygodniach leczenia wzgledem wartosci poczatkowych, czestos¢ wystepowania wsréd
chorych docelowego stezenia HbA1c. W grupach stosujgcych terapie KAN+MET+SU (dotyczy obu
rozpatrywanych dawek KAN) srednia zmiana masy ciata po 26 tygodniach leczenia wzgledem
wartosci poczgtkowych byla wieksza niz w grupie otrzymujgcej InsGLAR+MET+SU. Réznice
miedzy grupami byly istotne statystycznie na korzy$¢ grupy KAN+MET+SU.

Ocena skutecznosci KAN+MET i/lub +GLIK na podstawie wynikéw badania SITA-CANA

Gtéwng badang zmienng w badaniu SITA-CANA byt odsetek chorych, ktorzy osiggneli dobra
kontrole glikemii (HbAic <7%) pod koniec badania. W badaniu czesto$¢ wystepowania
docelowego stezenia HbA1c wynoszacego ponizej 7% po 26 tyg. leczenia wynosita 42,0%. Po 26
tygodniach obserwacji w populacji ogétem nastgpita istotna zmiana (obnizenie) stezenia HbA1c
wzgledem wartosci poczatkowych z 8,0% do 7,1%.

W badaniu SITA-CANA nastgpita istotna redukcja stezenia FPG, masy ciata, BMI i obwodu w
pasie oraz stezenia tréjglicerydéw i stosunku cholesterolu LDL/HDL po 26 tyg. leczenia KAN
wzgledem wartosci poczatkowych. Odnotowano takze istotng redukcje skurczowego cisnienia
krwi, rozkurczowego cisnienia krwi i pulsu wzgledem wartosci poczatkowych. W badaniu SITA-
CANA po 26 tyg. terapii KAN nastgpita redukcja wzgledem wartosci poczgtkowych parametrow
dotyczacych funkcjonowania nerek takich jak kreatynina w surowicy, kwas moczowy, czy
stosunek albuminy do kreatyniny w moczu oraz nastgpita istotna redukcja indeksu stluszczenia
watroby.

Terapia dwulekowa — poréwnanie bezposrednie KAN+MET vs GLI+MET na podstawie
wynikéw badania CANTATA-SU i Bataineh 2019

W catym okresie obserwac;ji (0.-104. tyg.) nie odnotowano w badaniu istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystgpowania zgondéw, zdarzen
niepozadanych ogétem oraz zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia.
Znamienne statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgce na korzy$¢ obu grup badanych,
odnotowano zas$ w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych.

Ogotem, w trakcie trwania badania zdarzenia niepozadane mozliwie / prawdopodobnie / bardzo
prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem w ocenie badacza wystgpity u podobnego odsetka
chorych we wszystkich grupach (brak réznic istotnych statystycznie miedzy grupg badang a
kontrolng).

Wsrdéd poszczegodlnych kategorii zdarzen niepozgdanych znamiennie statystycznie czesciej
w grupach badanych niz w grupie kontrolnej obserwowano grzybice narzadéw piciowych (poza
podgrupg mezczyzn w etapie przedtuzonym badania), zakazenie drog moczowych (grupa KAN w
dawce 100 mg) oraz zdarzenia niepozgdane zwigzane z diurezg osmotyczng (w czasie 0.-52. tyg
i 0.-104. tyg.). Jednakze, jak wskazujg autorzy publikacji, zdarzenia te byly jednak nieliczne i miaty
tagodny lub umiarkowany stopieh nasilenia. Istotnie statystycznie czesciej w grupie stosujgcej
KAN niz kontrolnej odnotowano tez czestomocz. Istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
badanymi a grupg kontrolng nie wykazano w przypadku zaburzen serca czy zdarzen
niepozadanych zwigzanych ze ztamaniami.

W badaniu CANTATA-SU w obu analizowanych grupach badanych, czesto$s¢ wystepowania
udokumentowanych epizodéw hipoglikemii po pierwszych 52 tygodniach obserwacji oraz w catym
okresie obserwacji (0.-104. tyg.), byta znamiennie statystycznie nizsza niz w grupie kontrolne;j.
Niskie wartosci NNT (3-4) wskazujg na duzg site badanej interwencji. Nalezy takze zauwazy¢, iz
hipoglikemia o ciezkim stopniu nasilenia réwniez wystepowata istotnie statystycznie rzadziej
wsrod chorych stosujgcych KAN+MET niz w grupie kontrolne;.

10Poréwnanie  KAN+MET+SU wzgledem PLC+MET+SU zostalo przedstawione dodatkowo, na
podstawie poréwnania bezposredniego. W zwigzku z tym, ze badanie CANTATA-MSU umozliwia
przeprowadzenie poréwnania posredniego, przedstawiono je jako pierwsze, pomimo tego, iz PLC nie
jest komparatorem w niniejszej analizie
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Wedtug danych przedstawionych w publikacji Bataineh 2019 po 16 tygodniach leczenia Srednie
stezenie BUN i kwasu moczowego byto istotnie statystycznie nizsze w grupie stosujgcej
KAN+MET niz w grupie GLI+MET. Sredni stezenie wskaznik eGFR byt wyzszy w grupie stosujgcej
KAN+MET niz w grupie GLI+MET, ale réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Terapia trojlekowa — poréwnanie bezposrednie KAN+MET+SU vs SITA+MET+SU na
podstawie wynikéw badania CANTATA-D2

W badaniu nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do
czestosci wystepowania zgondéw, zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem,
ciezkich zdarzenh niepozadanych, zdarzeh niepozadanych ogétem oraz zdarzeh niepozgadanych
prowadzgcych do przerwania leczenia. W ramach poszczegélnych raportowanych w badaniu
zdarzen niepozgdanych, znamienng statystycznie réznice miedzy grupami, na niekorzys¢ grupy
badanej, odnotowano jedynie w przypadku grzybicy narzgdéw pitciowych (ocena ogétem, ocena
u kobiet i ocena u mezczyzn). Pozostate zdarzenia niepozadane wystagpity ze zblizong czestoscig
w grupie badanej i kontrolnej.

Terapia tréjlekowa — poréwnanie bezposrednie KAN+MET+SU vs PLC+MET+SU na
podstawie wynikow badania CANTATA-MSU

W badaniu przez caty okres obserwacji nie odnotowano zadnego przypadku zgonu. Réznice
miedzy grupami badanymi a grupg kontrolng w odniesieniu do czgstosci wystepowania cigzkich
dziatan niepozadanych réwniez nie byty istotne statystycznie.

W obu badanych grupach zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem w czasie
52 tygodni okresu obserwacji wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie stosujacej KAN
niz w grupie kontrolnej. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty w badaniu rzadziej w
grupach badanych niz w grupie kontrolnej, ale rdéznice miedzy grupami nie byly istotne
statystycznie.

Zdarzenia niepozgdane ogétem i zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia w
obu grupach badanych wystepowaly ze zblizong czestoscig jak w grupie kontrolnej (réznice
miedzy grupami nie byly istotne statystycznie).

W ramach poszczegolnych zdarzen niepozadanych, istotnie statystycznie czesciej w grupie
badanej (KAN w dawce 100 mg i 300 mg) niz kontrolnej wystgpita grzybica narzadéw ptciowych
ogotem (oba analizowane okresy obserwacji) oraz grzybica narzadéw ptciowych u kobiet (52
tygodnie okresu obserwacji). Dodatkowo wsréd chorych stosujgcych KAN w dawce 300 mg
istotnie statystycznie czesciej niz w grupie kontrolnej wystapity zdarzenia niepozgdane zwigzane
z diurezg osmotyczng (52 tygodnie okresu obserwac;ji). W przypadku pozostatych rozpatrywanych
zdarzen niepozgdanych nie wykazano wystepowania znamiennych statystycznie réznic miedzy
grupami. Nalezy jednak podkresli¢, iz wszystkie zdarzenia niepozadane zwigzane z grzybicg
narzgdow piciowych u kobiet i mezczyzn miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie i doprowadzity
one do przerwania udziatu w badaniu u bardzo niewielu chorych.

W badaniu CANTATA-MSU, w grupach chorych stosujacych KAN (dotyczy obu dawek KAN)
epizody hipoglikemii ogoétem w czasie 52 tygodni okresu obserwacji oraz w ramach fazy
przedtuzonej badania (26-52 tyg.) wystepowaty czesciej niz w grupie kontrolnej, a réznice miedzy
grupami byty istotne statystycznie. Nalezy jednak zauwazy¢, iz epizody hipoglikemii o ciezkim
stopniu nasilenia wystepowaty w czasie 52 tygodni okresu obserwacji jedynie u 1 (0,6%) chorego
w grupach badanych i grupie kontrolnej (brak réznic istotnych statystycznie).

Terapia tréjlekowa — poréwnanie posrednie KAN+MET+SU vs InsGLAR+MET+SU na
podstawie wynikéw badania CANTATA-MSU i badania Russel-Jones 2009

Zgodnie z wynikami przeprowadzonego poréwnania posredniego, nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami stosujgcymi KAN (w dawce 100 lub 300 mg) w skojarzeniu z
MET i SU oraz grupg stosujgcg terapie InsGLAR+MET+SU w odniesieniu do czestosci
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdétem, zdarzen niepozgdanych ogétem oraz
zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia. W odniesieniu do poszczegdlnych
kategorii zdarzen niepozgdanych, wykonanie poréwnania posredniego bylo mozliwe jedynie w
przypadku zakazen drég moczowych. Wyniki przeprowadzonego poréwnania wskazujg na brak
istotnych statystycznie réznic miedzy rozpatrywanymi grupami w odniesieniu czestosci
wystepowania tych zdarzen.

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
stosujgcymi terapie KAN+MET+SU (dotyczy obu rozpatrywanych dawek KAN) a grupg
otrzymujgca InsGLAR+MET+SU dla czestosci wystepowania epizodéw hipoglikemii o niewielkim
nasileniu oraz epizoddéw hipoglikemii o ciezkim stopniu nasilenia.
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Ocena bezpieczenstwa KAN+MET i/lub +GLIK na podstawie wynikéw badania SITA-CANA

W czasie 26 tygodni leczenia, u chorych stosujgcych KAN+MET i/lub +GLIK odnotowano
zdarzenia w kategorii zakazen i zarazeh pasozytniczych tj. zakazenie drég moczowych u 5
chorych i zakazenie grzybicze narzadow ptciowych u 9 chorych. Nie odnotowano epizodéw
hipoglikemii zaréwno o ciezkim jak i umiarkowanym stopniu nasilenia.

Uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa KAN na podstawie wynikéw programu badawczego
CANVAS

Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy w programie CANVAS, ktorym byta ocena ryzyka
wystgpienia zgonu z powoddw sercowo-naczyniowych oraz ryzyka wystgpienia zawatu serca i
udaru, nie prowadzgcych do zgonu, odnotowano w programie CANVAS istotnie statystycznie
rzadziej wsréd chorych stosujgcych KAN niz w grupie PLC. Istotnej statystycznie réznicy miedzy
grupami nie wykazano w przypadku drugorzedowego punktu koncowego tj. ryzyka zgonu z
dowolnej przyczyny.

W odniesieniu do punktéw koncowych dotyczacych funkcjonowania nerek wykazano, iz progresja
albuminurii wystepowata rzadziej wsréd chorych stosujgcych KAN niz w grupie PLC. Regresja
albuminurii wystepowata czesciej w grupie KAN niz w grupie PLC.

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty w programie CANVAS rzadziej wsrod chorych
stosujacych KAN niz chorych otrzymujgcych PLC. W odniesieniu do czestosci wystepowania
zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia, nie odnotowano w programie
CANVAS istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

W przypadku oceny czestosci wystepowania poszczegélnych zdarzen niepozgdanych
szczegolnego zainteresowania, dla wigkszosci zdarzen nie wykazano zwigkszonego ryzyka ich
wystgpienia wsrod chorych stosujgcych KAN w poréwnaniu do grupy otrzymujacej PLC. Czestos¢
wystepowania zlaman niskoenergetycznych byta wieksza w grupie KAN niz w grupie PLC,
podobnie jako ryzyko amputacji palcéw / stép / konczyn. Nalezy jednak podkresli¢, iz ryzyko
amputacji byto najwieksze wsrdd chorych, u ktérych amputacja lub choroba naczyn obwodowych
wystepowata w wywiadzie, a wedtug danych przedstawionych przez autoréw publikacji wzgledne
ryzyko amputacji w tych podgrupach chorych byto zblizone wsrdéd chorych stosujgcych KAN i PLC.

Aby umozliwi¢ prezentacje w raporcie danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
KAN u chorych z HbA1ic <8 % lub bez bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
zdecydowano o przedstawieniu w ramach analizy dodatkowej danych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczehstwa KAN u chorych na DM2 w podgrupach chorych wyodrebnionych
w zaleznosci od obecnosci choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie, poziomu HbAic w chwili
rozpoczecia badania, liczby czynnikéw ryzyka choroby sercowo-naczyniowej oraz czasu trwania
cukrzycy typu 2 na podstawie publikacji Davies 2017a i Wilding 2015, w ktérych przedstawiono
analizy post-hoc, w ramach ktorych tgcznie oceniano dane z 4 randomizowanych badan
klinicznych dla KAN, fazy Ill, kontrolowanych PLC. W badaniach tych oceniano KAN w dawce 100
mg i 300 mg, w ramach monoterapii lub w ramach terapii skojarzonej z MET, MET+SU lub z
pioglitazonem. Dodatkowo przedstawiono dane dotyczace ryzyka wystgpienia zgonu i
niewydolnosci serca u dorostych chorych na DM2 z lub bez choroby sercowo-naczyniowej w
wywiadzie, stosujacych inhibitory SGLT2 lub inne leki obnizajgce stezenie glukozy (GLD) w
ramach obserwacyjnego badania CVD-REAL (publikacja Cavender 2018).

Dane przedstawione w raporcie wskazujg iz $rednia zmiana stezenia HbAic, masy ciata i
skurczowego cisnienia krwi wzgledem wartosci poczatkowych po 26 tygodniach leczenia dla
obu rozpatrywanych dawek KAN byta wieksza niz w grupie kontrolnej. Rdéznice istotne
statystycznie (na korzys¢ grupy stosujgcej KAN) wykazano we wszystkich rozpatrywanych
podgrupach chorych, w tym chorych bez choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie, chorych bez
nadcisnienia w wywiadzie, chorych u ktérych zidentyfikowano <1 czynnik choroby sercowo-
naczyniowej w chwili rozpoczecia badania, chorych u ktérych stezenie HbAi1c w chwili rozpoczecia
badania wynosito <8% czy chorych u ktérych czas trwania cukrzycy typu 2 wynosit 210 lat.
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Co wiecej w przypadku chorych stosujgcych KAN po 26 tygodniach leczenia czestos$¢
wystepowania docelowego stezenia HbA1c tj. <7,0% byta wigksza niz w grupie kontrolnej. We
wszystkich analizowanych podgrupach chorych wykazano réznice istotne statystycznie na
korzys¢ grupy badanej, w tym np. w przypadku chorych u ktérych stezenie HbAic w chwili
rozpoczecia badania wynosito <8% czy chorych u ktérych czas trwania cukrzycy typu 2 wynosit
210 lat.

W zakresie oceny bezpieczenstwa w wiekszosci rozpatrywanych podgrup chorych, w tym chorych
bez choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie, chorych u ktérych zidentyfikowano =2 czynniki
choroby sercowo-naczyniowej w chwili rozpoczecia badania, chorych u ktérych stezenie HbA1c w
chwili rozpoczecia badania wynosito <8% czy chorych u ktérych czas trwania cukrzycy typu 2
wynosit 210 lat, w czasie 26 tygodniach leczenia KAN nie wykazano istotnych statystycznie réznic
wzgledem grupy kontrolnej w odniesieniu do czestosci wystepowania zgonu, ciezkich zdarzen
niepozadanych ogétem i zdarzen niepozadanych ogétem.

Dane dotyczace ryzyka wystgpienia zgonu i niewydolnosci serca u dorostych chorych na DM2
z lub bez choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie, stosujgcych inhibitory SGLT2 (w tym KAN)
lub inne leki obnizajace stezenie glukozy (GLD) z badania CVD-REAL wskazujg iz stosowanie
inhibitoréw SGLT2 w poréwnaniu do GLD jest zwigzane z istotnie nizszym ryzykiem wystgpienia
zgonu w obu rozpatrywanych podgrupach chorych tj. chorych z lub bez choroby sercowo-
naczyniowej w wywiadzie (w obu podgrupach chorych liczba odnotowanych zgonéw byta prawie
dwukrotnie mniejsza w przypadku zastosowania inhibitoréw SGLT2). Wykazano takze iz
stosowanie inhibitorow SGLT2 zaréwno u chorych z chorobg sercowo-naczyniowg w wywiadzie
jak i chorych bez choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie jest zwigzane ze znamiennie
statystycznie mniejszym ryzykiem wystapienia niewydolnosci serca niz w przypadku
zastosowania GLD.

Wedtlug danych przedstawionych w dokumencie EMA 2013 stosunek korzysci do ryzyka
dla produktu leczniczego Invokana®jest pozytywny.

W dokumencie tym podkreslono, ze KAN skutecznie obniza HbA1c, gdy jest podawany sama lub
w potgczeniu z réznymi lekami przeciwcukrzycowymi, w tym z insuling, z efektem podobnym lub
nawet lepszym niz glimepiryd i sitagliptyna. Wydaje sie, ze dziatanie KAN utrzymuje sie w czasie.
Zmniejszenie masy ciata stanowi dodatkowg korzy$¢ u zwykle otytych chorych z DM2. Wiekszo$¢
utraty wagi wydaje sie by¢ spowodowana utratg masy ttuszczowej, w tym trzewnej, i utrzymuje sie
z uptywem czasu. KAN jest skuteczniejsza w zmniejszaniu masy ciata w poréwnaniu z
glimepirydem i sitagliptyna. Wydaje sie, ze KAN zmniejsza zapotrzebowanie na insuling poprzez
zmniejszenie obciazenia glukoza. Jest to uwazane za korzystne, poniewaz indukowany insuling
przyrost masy ciata jest ztagodzony. Podkreslono takze ze obserwowane obnizenie cisnienia krwi
jest korzystne u chorych na DM2 u ktérych czesto wystepuje nadci$nienie tetnicze, poniewaz
moze ono, wraz z utratg masy ciata, przyczyni¢ sie do zmniejszenia ryzyka choroby sercowo-
naczyniowej. Niska skionno$¢é KAN do wywotywania hipoglikemii jest uwazana za korzystny efekt,
ktéry moze by¢ szczegdlnie istotne u chorych ze zwigkszonym ryzykiem hipoglikemii. Zdarzenia
niepozadane sg w wiekszosci przypadkéw konsekwencjg dziatania farmakologicznego KAN i
ogolnie mozna je kontrolowa¢ w catej populacji chorych. Najwazniejszym zagrozeniem
zwigzanym ze stosowaniem KAN jest odwodnienie i jego potencjalne nastepstwa u wrazliwych
chorych. Poniewaz zwykle nie oczekuje sie odwodnienia od srodka obnizajgcego stezenie
glukozy, zostato to odpowiednio oznakowane.

W komunikatach opublikowanych na stronie FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow) i
EMA (Europejska Agencja Lekow), wskazano, iz stosowanie lekdw przeciwcukrzycowych, w tym
KAN, moze zwiekszac ryzyko wystgpienia ostrego uszkodzenia nerek, nadmiernego zakwaszenia
krwi i ciezkich zakazen drég moczowych, ztaman kosci i zmniejszania gestosci mineralnej kosci,
objawowego niedocisnienia i cukrzycowej kwasicy ketonowej. Jak podkreslono w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Invokana®, w badaniach klinicznych stwierdzano u chorych stosujgcych
KAN zakazenia grzybicze narzadéw piciowych, co wynika ze zwiekszonego wydzielania glukozy
do moczu w mechanizmie hamowania SGLT2 (kotransporter sodowo-glukozowy 2) przez KAN.
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W komunikacie wydanym przez Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych w 2016 r. dotyczgcym bezpieczenstwa stosowania m.in. produktu
leczniczego Invokana® poinformowano, iz w badaniu klinicznym CANVAS stwierdzono dwa razy
wiekszg czesto$¢ amputacji w obrebie konczyn dolnych (gtéwnie palca stopy) w grupach
leczonych KAN w poréwnaniu do grup PLC. Przypuszczalnie jest to zwigzane z odwodnieniem i
zmniejszeniem objetosci wewnatrznaczyniowej u chorych stosujgcych KAN. W zwigzku z tym u
chorych leczonych KAN nalezy m.in. przestrzega¢ odpowiednich wytycznych dotyczacych
profilaktyki zespotu stopy cukrzycowej, monitorowaé chorych z grup ryzyka amputacji, wczesnie
wdraza¢ leczenie choréb stopy, natomiast w ramach dziatan zapobiegawczych, rozwazyé
przerwanie leczenia KAN u chorych, u ktérych wystgpi powazne powiktanie, co najmniej do jego
ustagpienia.

Czesto$¢ wystepowania cukrzycy na catym Swiecie gwattownie rosnie. Staje sie ona jedng
z gtdwnych przyczyn przedwczesnego zgonu chorych na catym swiecie. Przewlekta hiperglikemia
wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynno$ci i niewydolnoscig réznych narzgdow,
zwlaszcza oczu, nerek, nerwow, serca i naczyn krwionosnych. Powiktania w cukrzycy
(szczegolnie powiktania pdzne) sg przyczyng przedwczesnego inwalidztwa i zwiekszonej
umieralnosci. W konsekwencji cukrzycy co 30 sekund na swiecie jest przeprowadzana
amputacja konczyny dolnej lub jej czesci. Retinopatia cukrzycowa dotyka ponad jednej
trzeciej osob z cukrzycy i jest gldwng przyczyng utraty wzroku wsréd dorostych w wieku
produkcyjnym. Cukrzyca wigze sie takze z wysokim cisnieniem krwi oraz wysokim poziomem
cholesterolu, co prowadzi do wzrostu ryzyka wystepowania choréb sercowo-naczyniowych.

Z uwagi na niedostateczng kontrole glikemii przy pomocy metforminy stosowanej w monoterapii,
wielu chorych wymaga wdrozenia terapii skojarzonej lub insulinoterapii. Problemem zwigzanym
ze stosowaniem lekow przeciwcukrzycowych dostgpnych obecnie mogg by¢ dziatania
niepozadane tych lekéw (np. zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe, hipoglikemia), ktére moga
powodowa¢ koniecznos¢ ograniczenia dawki tych lekéw, a tym samym zmniejsza¢ korzysé
terapeutyczng z ich stosowania. Ponadto, niektére z obecnie stosowanych srodkéw powodujg
przyrost masy ciata u chorych na cukrzyce, co w tej populacji jest szczegdlnie problematyczne,
poniewaz ponad u 85% chorych z cukrzyca typu 2 wystepuje nadwaga i otytos¢. Dodatkowe
zwiekszenie masy ciata moze zwiekszy¢ opornos¢ chorych na insuline. Biorgc pod uwage
czestos¢ wystepowania cukrzycy typu 2, jej postepujacg nature i dziatania niepozadane terapii
dostepnych obecnie, w populacji chorych rozpatrywanej w niniejszym raporcie (dorosli z cukrzyca
typu 2, u ktérych inne produkty lecznicze zmniejszajgce glikemie w tym insulina stosowane razem
z dietg i cwiczeniami nie zapewniajg wiasciwej kontroli glikemii) istnieje potrzeba wprowadzenia
nowych, skutecznych opcji terapeutycznych.

Przedmiotem niniejszej analizy jest kanaglifiozyna, ktéra jest doustnym czynnym inhibitorem
SGLT2. Zaletg lekéw z tej grupy jest rowniez korzystny wptyw utraty glukozy z moczem na bilans
energetyczny u otytych chorych z cukrzyca typu 2. Oznacza to, ze leki te mogg ufatwic¢
zmniejszenie nadmiernej masy ciata. Terapia flozynami moze zmniejszy¢ koszty leczenia
powiktan cukrzycy. Co wigcej terapia flozynami moze wydluzy¢ czas do przejscia chorych na
insulinoterapie.

Analiza skutecznosci KAN wzgledem komparatorow wykazata znamienng przewage badanej
interwencji dla kluczowych efektéw zdrowotnych w tym zmiany stezenia HbA1c (zmiana istotna
klinicznie), masy ciata, FPG czy PPG. Zgodnie z wynikami badan przedstawionymi w raporcie,
epizody hipoglikemii o ciezkim stopniu nasilenia wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej wsrod
chorych stosujgcych KAN niz w grupie kontrolnej (poréwnanie z GLI+MET) lub z poréwnywalng
czestoscig w obu grupach (poréwnanie z PLC+MET+SU, poréwnanie z INsGLAR+MET+SU oraz
poréwnanie z SITA+MET+SU). Nalezy podkresli¢, iz unikniecie epizodéw hipoglikemii jest jednym
z gtéwnych celdéw leczenia cukrzycy gdyz moga one prowadzi¢ do uposledzenia czynnosci mézgu,
powodowac¢ wystgpienie drgawek, a nawet $pigczki i zgonu chorego. Majgc na uwadze korzysci
ptyngce z zastosowania KAN i jednoczesnie uwzgledniajac obszary ryzyka zwigzane z jej
zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa kanagliflozyny jest akceptowalny.
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Co wiecej, wyniki dodatkowych analiz przedstawionych w niniejszym raporcie wskazujg na
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii KAN takze u chorych z poczatkowym stezeniem HbA .
<8,0%, chorych bez choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie, chorych bez nadcisnienia
w wywiadzie, czy chorych z <1 czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowe;j.

W zwigzku z powyzszym stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie leku Invokana®
w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng metode leczenia dorostych chorych z
cukrzyca typu 2, u ktorych inne produkty lecznicze zmniejszajace glikemie w tym insulina
stosowane razem z dietg i Ewiczeniami nie zapewniajg wlasciwej kontroli glikemii.

Refundacja leku Invokana® w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie (z
wytgczeniem insuliny) w leczeniu chorych z populacji docelowej, mogtaby wptynaé na poprawe
efektow leczenia, a tym samym zmniejszenie ryzyka wystapienia powiktan w tej grupie
chorych. Terapia ta takze moze wydluzy¢ czas do przejscia chorych na insulinoterapie.
Objecie refundacja produktu leczniczego Invokana® we wnioskowanej populacji docelowe;j
wpisuje sie w Strategie prewencji i leczenia cukrzycy w Polsce na lata 2015-2025. Jednym z
priorytetow wskazanych w Strategii jest poszerzanie dostepu do opcji terapeutycznych
stosowanych w leczeniu cukrzycy pozwalajgcych na utrzymanie optymalnych parametrow
cukrzycy, efektywno$é w zakresie prewencji powiklan i zapobieganie groznym epizodom
hipoglikemii.




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentow dorostych z
NA T A niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii 28
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi  glikemie
z wylgczeniem insuliny — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
(MZ) w sprawie minimalnych wymagan) [Rozporzgdzenie MZ] celem analizy klinicznej dla
produktu leczniczego Invokana® (KAN, kanaglifiozyna) stosowanego w leczeniu pacjentow
dorostych, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2 (DM2), w terapii skojarzonej z

innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny, jest wykonanie poréwnawczej

analizy skutecznosci ibezpieczenstwa w/w produktu leczniczego zco najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac¢ poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodng

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentow dorostych z
NA T A niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii 29
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi  glikemie
z wylgczeniem insuliny — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
Zz Wytycznymi Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zalgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej [AOTMIT
2016], Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ] oraz
zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”,

wersja 6.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:
porobwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,
a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;
wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;
opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych

wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przeglgdu w postaci tabelaryczne;,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rbwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;

kryteridw selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania;
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opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;

charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
* wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka osob, ktére przestaly uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
: wskazania zrodet finansowania badania;

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badah w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréow skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdéb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ziozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci
ze zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska
Agencja Lekow), FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw).

3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty kohcowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach

Analizy problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.
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W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa kanagliflozyny przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do osdb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
lekéw!! (ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowe;
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych

lekow).

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktéw.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie pemnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow (D).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (i)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.2.2i 3.3.2.
3.1. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriw Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagddéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS (skala do oceny badan kohortowych i

kliniczno-kontrolnych) [Wells 2000], a badania jednoramienne w skali NICE [Formularz NICE].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2019].

11 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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W zatgczniku 7.9 przestawiono wzory skal.

3.2. |etap przegladu — opracowania wtorne i badania

pierwotne dla badanej interwencji

3.2.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacii
docelowej (cukrzyca typu 2) oraz interwencji badanej (kanaglifiozyna). W bazach Medline
i Embase wykorzystano réwniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan. W bazie The
Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz
pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych
odnoszacych sie do komparatoréw, gdyz celem byto odnalezienie badah bezposrednio
poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak rowniez badan dotyczgcych poréwnania
interwencji z dowolnym komparatorem mogacych postuzy¢ do wykonania porownania
posredniego w przypadku braku badan do poréwnania bezposredniego oraz badan
jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytan
zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czuto$¢ wyszukiwania, a tym

samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ot — tytut oryginalny, ab —
abstrakt, kw — stowa kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji
zastosowano takze deskryptor th — nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych
metodyki zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji. W celu ograniczenia
wyszukiwan do bazy Embase zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim. W bazach
Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy i zaimplementowania ich do strategii, do
kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical
Subject Headings (MeSH, system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie artykutow
medycznych i ksigzek o tej tematyce) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow
internetowych. Wszystkie odnalezione synonimy zostaty uwzglednione w przedstawionej

w raporcie strategii wyszukiwania. Odstgpiono natomiast od wigczania do strategii etapow
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wyszukiwania synonimow za pomocg deskryptoréw MeSH czy Emtree — Tool w odpowiednich
bazach informacji medycznych, gdyz zrobiono to na etapie tworzenia strategii wyszukiwania.
Nalezy podkresli¢, iz synoniméw poszukiwano takze w zasobach internetowych, przez co ich
liczba moze by¢ wieksza niz wyszukana wytgcznie za pomocg stownikdw haset

przedmiotowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czutg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwenciji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakohczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla kanaglifiozyny stosowanej w leczeniu chorych z
populacji docelowej, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku i do

populacji docelowej'? (w celu zwiekszenia czutosci wyszukiwania).

Zakfadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtornych tj. przegladow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak roéwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym komparatorem
oraz badan pierwotnych umozliwiajgcych posrednie poréwnanie ocenianej interwencji z

pozostatymi komparatorami, w przypadku braku badan do poréwnan bezposrednich.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona
skutecznos$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktoérg wykorzystano do przeszukiwania baz

dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.4.

12 Dotyczy tylko bazy The U.S. National Institutes of Health
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3.2.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikac;ji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianegj
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan witgczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu lIb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegotowe kryteria wigczenia publikaciji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli z niewystarczajgca kontrolg cukrzycy typu 2,
u ktérych mozna zastosowa¢ kanagliflozyne w
ramach terapii skojarzonej z innymi lekami
stosowanymi w leczeniu cukrzycy z wytgczeniem

insuliny:
¢ dla terapii skojarzonej dwulekowej chorzy . o
bez wzgledu na poziom HbAi | Niezgodna z kryteriami
Populacja (hemoglobina glikowana) oraz ryzyko w_laczemq, np. chorzy uprzednio
Naczyniowo-sercowe; nieleczeni,

dla terapii skojarzonej tréjlekowej chorzy z | Chorzy rasy azjatyckiej'?
HbAic <8 % lub bez bardzo wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego.

Komentarz: dla terapii tréjlekowej w przypadku nie
odnalezienia badan dla wnioskowanej populacii
docelowej tj. chorych z HbA1c <8 % lub bez bardzo
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego do

13 z analizy wykluczono dane dla chorych rasy azjatyckiej, gdyz jak podkreslono w publikacji Ji 2015,
czes¢ obserwowanych wynikow leczenia moze by¢ odmienna od odnotowanych wsrdd chorych rasy
kaukaskiej, ze wzgledu na inne reakcje na terapie p/cukrzycowg chorych z populacji azjatyckiej
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

analizy wigczane bedg badania dla szerszej
populacji chorych

Kanaglifiozyna dawkowana zgodnie z ChPL
Invokana® stosowana w skojarzeniu z MET (terapia

. dwulekowa) lub MET + SU (terapia trojlekowa)!?. . .
Interwencja . X ) , Inna niz wymieniona
Dawkowanie i sposéb podawania metforminy (MET)

i SU (pochodne sulfonylomocznika), opisano
szczegotowo w Analizie problemu decyzyjnego.

Dla terapii dwulekowej KAN + MET — metformina w
skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika,
inhibitorami DPP-41¢, agonistg receptora GLP-1'7,
innymi niz KAN inhibitorami SGLT2!8 lub agonistg
PPAR-y°,

Dla terapii tréjlekowej KAN + MET + SU -
metformina w  skojarzeniu z  pochodnymi
sulfonylomocznika oraz z akarbozg lub insuling
bazowa lub metformina w skojarzeniu z 2 lekami z
grupy: pochodnych sulfonylomocznika, inhibitorow
DPP-4, agonistéw receptora GLP-1, innymi niz KAN
inhibitorami SGLT2 lub agonistéw PPAR-y.
Szczegotowy opis (W tym  dawkowanie)
przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego,
stanowigcej integralng czes¢ raportu.

Komentarz: w pierwszej kolejnosci poszukiwane
beda badania bezposrednio poréwnujgce oceniang
interwencje wzgledem terapii catkowicie
refundowanej w Polsce tj. terapii wielolekowej, w
ktorej wszystkie stosowane opcje terapeutyczne sg
w Polsce refundowane.

W przypadku braku takich badan do analizy
wigczane bedg badania poréwnujace bezposrednio
oceniang interwencje wzgledem terapii czesciowo
refundowanej w Polsce (stanowigcej komparator dla
analizowanej interwencji), a dodatkowo podjeta
zostanie proba wykonania poréwnania posredniego
wzgledem  terapii  wielolekowych  catkowicie
refundowanych w Polsce w rozpatrywanej populaciji

docelowej.

W  przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje i komparator, wtgczane
bedg badania randomizowane z dowolnym | .4
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna
wykona¢ poréwnanie posrednie (zapewnienie
mozliwie  najszerszego  zakresu  wspdinych

Niezgodny z zatozonymi

Komparatory?*®

14 Whnioskowana interwencja zostata zatem zawezona do najczesciej stosowanych skojarzen.
Szczegotowe wyjasnienie przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego

15 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych

16 dipeptydylopeptydaza 4; inaczej gliptyny, np. wildagliptyna, sitagliptyna, saksagliptyna, alogliptyna,
linagliptyna

17 peptyd glukagonopodobny-1 np. eksenatyd, liraglutyd, liksysenatyd

18 kotransporter sodowo-glukozowy np. dapagliflozyna, empagliflozyna

19 receptory aktywowane proliferatorami peroksysomoéw-y tj. pioglitazon
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Kryterium

Kryteria wigczenia

referencji do ewentualnego poréwnania
posredniego).
Komentarz: proba  wykonania  poréwnania

posredniego zostanie podjeta jedynie wzgledem
terapii wielolekowych catkowicie refundowanych w
Polsce w rozpatrywanej populacji docelowe;j.

Kryteria wykluczenia

Brak w przypadku badan

wigczanych do analizy.

jednoramiennych

n/d

Punkty koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj.:

stezenie HbA1c;

FPG (stezenie glukozy w osoczu na czczo);
masa ciata i parametry skfadu ciata;
parametry dotyczgce ciSnienia krwi, pulsu i
stezenia lipidow;

jakos¢ zycia chorych;

stosowanie dodatkowych
terapeutycznych np. terapii ratujgcej;
czestos¢ wystepowania hipoglikemii;
profil bezpieczenstwa.

opcji

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki lub niezgodne
z zatozonymi.

Opracowania wtdrne (przeglady systematyczne z
lub bez metaanalizy).

Komentarz:

W  przypadku odnalezienia publikacji dot.
monoterapii i terapii skojarzonej KAN lub terapii
skojarzonej z zastosowaniem inhibitoréw SGLT2
uwzgledniane beda wytacznie publikacje, w ktorych
wyodrebniono wyniki i przedstawiono wnioski dot.
terapii skojarzonej KAN.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Metodyka

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji?®) — w
przypadku nie odnalezienia badan
eksperymentalnych lub obserwacyjnych z grupa
kontrolng spetniajacych kryteria wtgczenia do
analizy.

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych z populacji docelowe;.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow,
opracowania poglagdowe,
analizy zbiorcze (ang. pooled
analysis)

Publikacje petnotekstowe

Niezgodne z zatozonymi

Analizy post-hoc do badan wigczonych do analizy,
w ktorych przedstawiono dodatkowe wyniki dla
wskazanych w kryteriach punktow koncowych

kluczowych do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji lub wyniki dla
podgrup  chorych  Kkluczowych pod katem

rozpatrywanej populacji docelowe;.

Niezgodne z zatozonymi

20 Nie wigczano do ana

lizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Publikacje w jezykach innych

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim niz polski lub angielski.

Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj.:

stezenie HbAx;
FPG;

masa ciata i parametry sktadu ciata; Punkty korncowe dotyczace
parametry dotyczace cisnienia krwi, pulsu i | farmakokinetyki,

stezenia lipidow; farmakodynamiki

jakos¢ zycia chorych;

stosowanie dodatkowych opcji
terapeutycznych np. terapii ratujgcej;
czestos¢ wystepowania hipoglikemii;

profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa do badan wigczonych w bazach
gtéwnych (m.in. punkty kofncowe nieoceniane w | Niezgodny z zatozonymi.
Metodyka innych wtgczonych do analizy publikacjach lub dane
dla innego okresu obserwaciji).

Publikacje w jezykach innych

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim niz polski lub angielski,

Podetap b — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtdwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczgce
Punkty koncowe Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

. . . L " Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. niz polski i angielski.

3.2.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The
Cochrane Library) odnaleziono 1954 publikacje w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:
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e strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 70 publikacii;

e strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 169 publikaciji;

¢ strone internetowg URPLWMIiPB, na ktérej odnaleziono 1 komunikat;
e strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 publikacje;

o strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 57
publikacji.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA?!, Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspdtczynnik zgodnosci kappa
pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw réwny byt 1.
Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono

w zatgczniku 7.8.1.

21 preferowany sposob raportowania wynikdéw przeglagdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |
Publikacje z baz dodatkowych:
Publikacje z gtéwnych baz EMA: 169
medycznych: |
Medline: 782 FDA: ?0
Embase: 712 URPLWMIPB: 1
The Cochrane Library: 460 ADRReports-,. 1
tacznie: 1954 WHO UMC: 1
tacznie: 242

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 2196

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 253
Niewtasciwa interwencja: 401
Niewtasciwa metodyka: 1286

tacznie: 1940

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 256

Publikacje wykluczone na podstawie

peinych tekstow:
Publikacje wigczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 10
odniesien bibliograficznych / . S -
otrzymane od Wnioskodawcy: ‘ ‘ Niewtasciwa interwencja: 38
L - Niewtasciwy komparator: 9
acznie: 1

Niewtasciwa metodyka: 143
tacznie: 200

Publikacje witaczone do analizy:
Opracowania wtérne: 22
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa: 15
Wytacznie opis metodyki: 122

Ocena stosunku korzysci do zagrozen: 2

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa: 18
Ltacznie: 572

22 W celu opisu metodyki badania CVD-REAL w rozdziale z charakterystykg badan wigczonych
uwzgledniono dane przedstawione w publikacji Kosiborod 2017

23 Publikacje EMA 2013 uwzgledniono w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa oraz w ocenie stosunku
korzysci do zagrozen
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3.2.31. Opracowania wtérne

W  wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 22 przeglady
systematycznych (Tsapas 2020, Avranas 2018, Sharma 2018, Traina 2018, Karagiannis 2017,
Molugulu 2017, Singh 2017, Nathan 2016, Schwartz 2016, Zhong 2016, CADTH 2015, Mearns
2015, Parveen 2015, Scheen 2015, Scheen 2015a, Whalen 2015, Davis 2014, EUnetHTA
2014, Plosker 2014, Yang 2014, Nigro 2013 oraz Clar 2012) spetniajgce kryterium populacji i
interwencji podane w rozdziale 3.2.2 (zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan).

Z uwagi na znaczg liczbe odnalezionych przegladdéw spetniajgcych kryteria wigczenia,
zdecydowano o przedstawieniu w ramach analizy jedynie wynikéw z przegladoéw najlepszej
jakoéci tj. przegladow spetniajacych wszystkie kryteria Cook (publikacje Tsapas 2020, Sharma
2018, Molugulu 2017, Zhong 2016, CADTH 2015, Mearns 2015, EUnetHTA 2014, Yang 2014
oraz Clar 2012). Pozostate przeglady uzyskaty 4 na 5 mozliwych punktéw wedtug kryteriow

Cook. Jeden punkt odjeto za brak krytycznej oceny jakosci badan.

Na podstawie klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii, wiekszos¢
publikacji zakwalifikowano do kategorii IA, z wyjgtkiem przeglagdow Molugulu 2017 oraz
CADTH 2015, zaklasyfikowanych do IB. Na podstawie skali AMSTAR 2 dokonano takze oceny
jakoéci powyzszych przegladow. Wykazano, ze wiekszo$¢ z nich charakteryzuje sie niskg
jakoécig, natomiast przeglad Molugulu 2017 uznano za przeglad o bardzo niskiej jakosci

(szczegodtowa ocena zostata zaprezentowana w zatgczniku 7.5).

Celem przegladow byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa lekow
przeciwhiperglikemicznych, w tym KAN stosowanej m.in. w terapii skojarzonej, dwu- lub
trojlekowej u chorych na DM2. W wiekszosci przeglagdow stwierdzono, Ze terapia skojarzona
KAN prowadzi do redukcji stezenia HbA.. oraz znaczgcego spadku masy ciata i obnizenia
cisnienia krwi. Stosowanie KAN moze by¢ zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zakazen drég
moczowo-piciowych czy ryzykiem amputacji. Inne istotne potencjalne zagrozenia obejmujg
uposledzenie czynnosci nerek / niewydolnos¢ nerek, konsekwencje kliniczne zwiekszonego
hematokrytu, ztamania kosci, nadwrazliwosé na swiatto. Wiekszos¢ obserwowanych zdarzen

niepozadanych byfa jednak tagodna i ustgpita gdy byta odpowiednio leczona.

Pomimo, ze w niniejszym dokumencie analizowano wyniki z przegladéw systematycznych

spetniajgcych kryteria populacji i interwencji, zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego
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etapu przeszukiwania badan pierwotnych, gdyz w odnalezionych publikacjach przeszukanie
baz przeprowadzono najpdzniej w kwietniu 2020 roku, dlatego przeglady moga nie
uwzglednia¢ wszystkich kluczowych publikacji. Ponadto, w wiekszosci przeglagdéw oceniano
tylko wybrane punkty kohcowe, w zwigzku z czym na ich podstawie nie jest mozliwa petna
analiza skutecznosci i bezpieczenstwa terapii KAN+MET i/lub KAN+MET+SU w poréwnaniu

Z analizowanymi komparatorami w populacji docelowe.

Whioski z odnalezionych przegladéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 7.5 7.6.
3.23.2. Badania pierwotne
Do analizy wigczono nastepujgce badania randomizowane:

CANTATA-SU (publikacje Cefalu 2013, Leiter 2015 wraz z suplementami),

porownujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii dwulekowej KAN+MET wzgledem

GLI (glimepiryd)+MET. Do analizy wigczono tez publikacje Leiter 2016 w ktorej
przedstawiano analize post-hoc do danych z badania CANTATA-SU dotyczgca wplywu
poréwnywanych terapii na jednoczesng redukcje poziomu HbA:c i zmniejszenie masy
ciata oraz publikacje Patel 2016, w ktérej przedstawiano analize post-hoc do danych z
badania CANTATA-SU dotyczacg oceny wskaznikdéw jakosci zwigzanych z cukrzyca
(tj. kontrola glikemii, ci$nienie krwi, BMI (wskaznik masy ciata) i masa ciata);

Bataineh 2019 poréwnujgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii dwulekowej
KAN+MET wzgledem GLI+MET?;

CANTATA-D2 (publikacja Schernthaner 2013 wraz z suplementem i erratg)

poréwnujgce skutecznosS¢ i bezpieczenstwo terapii trojlekowej KAN+MET+SU

wzgledem SITA (sitagliptyna)*MET+SU. Do analizy wtgczono tez publikacje Bailey
2014 w ktorej przedstawiano analize post-hoc do danych z badania CANTATA-D2
dotyczacg wystepowania indywidualnych i ztozonych wskaznikéw jakosci zwigzanych
z cukrzycg (zalecanych miedzy innymi przez Amerykanskie Towarzystwo

Diabetologiczne i zatwierdzonych przez Krajowe Forum Jakosci);

24 zgodnie z kryteriami wigczenia w raporcie uwzgledniono dane tylko dla grupy stosujacej terapie
KAN+MET oraz grupy stosujgcej GLI+MET. Nie uwzgledniono danych dla grupy stosujgcej czesciowo
refundowany w Polsce komparator (czyli SITA+MET)
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CANTATA-MSU  (publikacja ~ Wilding  2013), poréwnujgce  skutecznos¢
i bezpieczenstwo terapiitrojlekowej KAN+MET+SU wzgledem PLC (placebo)
+MET+SU.

Dodatkowo, do analizy wtgczono publikacie EMA 2013, stanowigcg zrédto dodatkowych
wynikéw do badan CANTATA-D2 oraz CANTATA-MSU oraz publikacje Traina 2014 w ktérej

zamieszczono m.in. dodatkowe dane dotyczgce oceny jakosci zycia w badaniu CANTATA-D2.

Do analizy wigczono 1 obserwacyjne, retrospektywne badanie jednoramienne SITA-CANA

(publikacja Garcia de Lucas 2018).

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy dla leku Invokana® obejmuje
dorostych chorych na DM2 z niewystarczajgcg kontrolg cukrzycy typu 2, u ktérych mozna

zastosowac kanagliflozyne w ramach:

terapii skojarzonej dwulekowej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy z
wytgczeniem insuliny (chorzy bez wzgledu na poziom HbA;:. oraz ryzyko sercowo-
naczyniowe);

terapii skojarzonej trojlekowej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy z
wytgczeniem insuliny (chorzy z HbA1c <8 % lub bez bardzo wysokiego ryzyka sercowo-

naczyniowego®).

W wyniku przegladu systematycznego medycznych baz danych nie zidentyfikowano dla terapii
tréjlekowej badan do ktérych wigczano jedynie chorych ze wskazanej populacji docelowej (lub
wynikow przedstawionych jedynie dla tej populacji). Dlatego tez do analizy wtgczono badania
w ktorych uczestniczyta szersza populacja chorych. Nalezy jednak zauwazy¢ iz we wigczonym
do analizy badaniu CANTATA-D2 stezenie HbAi. wynosito w chwili rozpoczecia badania
ponizej 8,0% az u 49% chorych w grupie badanej i u 46% chorych w grupie kontrolnej i z

badania wykluczono chorych z chorobg sercowo-naczyniowg w wywiadzie.

25 bardzo wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe rozumiane jako: 1) potwierdzona choroba sercowo -
naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos$¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikéow ryzyka sposréd
wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, - dyslipidemia, -nadcisnienie
tetnicze, -palenie tytoniu, -otyto$¢.
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Aby umozliwi¢ prezentacje w raporcie danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
KAN u chorych z HbA:c <8 % lub bez bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego

zdecydowano o przedstawieniu w ramach analizy dodatkowej danych z:

publikacji Davies 2017a, w ktorej przedstawiono analize post-hoc dotyczaca
skutecznosci i bezpieczenstwa KAN u chorych na DM2 w zaleznos$ci od obecnosci
choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie, obecnosci nadcisnienia oraz liczby
czynnikow ryzyka choroby sercowo-naczyniowej;

publikacji Wilding 2015, w ktérej przedstawiono analize post-hoc dotyczaca
skutecznosci i bezpieczenstwa KAN u chorych na DM2 w zaleznosci od poziomu HbA1¢

w chwili rozpoczecia badania oraz czasu trwania cukrzycy typu 2.

W publikacji Davies 2017a i Wilding 2015 przedstawiono tgczng analize danych z 4
randomizowanych badan klinicznych fazy llI, kontrolowanych placebo (PLC)%. W badaniach
tych oceniano KAN w dawce 100 mg i 300 mg. W publikacjach wtgczonych do badania Davies
2017a i Wilding 2015 KAN stosowano w ramach monoterapii lub w ramach terapii skojarzonej
z MET, MET+SU lub z pioglitazonem. Analizowano dane dla podwdjnie zaslepionych etapéw

z wigczonych badan klinicznych dla okresu obserwacji trwajgcego 26 tygodni.

Dodatkowo przedstawiono dane dotyczgce ryzyka wystagpienia zgonu i niewydolno$ci serca u
dorostych chorych na DM2 z lub bez choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie, stosujgcych
inhibitory SGLT2 lub inne leki obnizajgce stezenie glukozy (GLD) w ramach obserwacyjnego
badania CVD-REAL (publikacja Cavender 2018)%".

Wymienione badania analizowano w ramach oceny dodatkowej. Publikacje te nie spetniajg
bowiem kryteriow wtgczenia do analizy gdyz np. w przypadku publikacji Cavender 2018 wyniki
przedstawiono tgcznie dla wszystkich inhibitoréw SGLT2, natomiast publikacje Davies 2017a
i Wilding 2015 dotyczg tgcznej analizy z 4 badan klinicznych z programu badawczego dla KAN,
w ktorych KAN stosowano w ramach monoterapii lub w ramach terapii skojarzonej z MET,

MET+SU lub z pioglitazonem. Zdecydowano jednak o uwzglednieniu w raporcie w ramach

analizy dodatkowej wynikow z tych 3 publikacji, gdyz w publikacjach tych analizowano

26 Badania NCT01081834, NCT01106677, NCT01106625 i NCT01106690

27 W celu opisu metodyki badania CVD-REAL w rozdziale z charakterystykg badan wigczonych
uwzgledniono takze dane przedstawione w publikacji Kosiborod 2017. Publikacja Kosiborod 2017 nie
spetnia kryteriéw wigczenia do analizy w ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa gdyz w publikacji
nie wyszczegolniono osobno danych dla wnioskowanej interwencji i rozwaznych komparatoréw
(analizowano dane fgcznie dla inhibitoréw SGLT-2 i GLD)
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skutecznosc i/lub bezpieczenstwo KAN (lub inhibitoréw SGLT2) w podgrupach chorych, u
ktérych rozpoznano chorobe sercowo-naczyniowg w wywiadzie lub bez tej choroby, chorych
z 0-1 czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej i chorych z 22 czynnikami ryzyka
choroby sercowo-naczyniowej czy w podgrupach chorych wyodrebnionych w zaleznosci od
poczatkowej warto$ci HbA1. (<8,0%, 8,0%—<9,0% i 29,0%).

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano takze publikacie do programu
badawczego CANVAS (publikacja Neal 2017) wraz z suplementem, stanowigcg uzupetniajgce
zrédto danych dot. bezpieczehstwa stosowania terapii KAN. Program badawczy CANVAS
zawiera zintegrowane dane z 2 randomizowanych, podwojnie zaslepionych badan klinicznych
(CANVAS i CANVAS-R), w ktorych uczestniczyli chorzy na cukrzyce typu 2, u ktérych
odnotowano podwyzszone ryzyko rozwoju chorob sercowo-naczyniowych. Celem programu
byta ocena wptywu terapii KAN na ryzyko rozwoju choréb sercowo-naczyniowych i choréb
nerek oraz ogolna ocena profilu bezpieczenstwa KAN w poréwnaniu do PLC. Mimo,
iz populacja wigczona do programu CANVAS jest wezsza niz populacja docelowa i obejmuje
jedynie chorych z podwyzszonym ryzykiem rozwoju chordb sercowo-naczyniowych a badanie
nie spetnia kryteriow wigczenia do analizy, jednakze zdecydowano sie wigczy¢ do raportu

gtéwnag publikacie do programu badawczego CANVAS (publikacja Neal 2017) wraz z

suplementem jako uzupetniajgce dane dot. bezpieczenstwa terapii KAN.

3.2.3.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono réwniez dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej odnalezione na stronach zajmujgcych sie nadzorem i

monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych:

9 publikacji EMA [ChPL Invokana®, PRAC 2018a, PRAC 2018b, PRAC 2018c, PRAC
2018d, PRAC 2018e, PRAC 2017a, PRAC 2017b, PRAC 2017c];

6 publikacji FDA [FDA 2018, FDA 2017, FDA 2016, FDA 2015a, FDA 2015b, dokument
FDA 2020];

1 komunikat URPLWMIPB;

1 wpis w bazie ADRReports;

1 wpis w bazie WHO UMC.
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Ocene stosunku korzy$ci do ryzyka dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na podstawie
informacji z dokumentu EMA 2013 [EMA 2013] i na podstawie Planu Zarzgdzania Ryzykiem
dla produktu leczniczego Invokana®, wydanego przez EMA w 2018 roku [RMP 2018].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 2 publikacje
opisujgce 1 zakonczone (nieopublikowane) badanie kliniczne i 1 aktywne badanie w fazie innej

niz rekrutacja chorych. Badania opisano w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 1.1.
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3.3. Il etap przegladu — badania pierwotne dla

komparatora

3.3.1. Strategia wyszukiwania

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ, w ramach analizy klinicznej dla produktu leczniczego
Invokana® stosowanego w ramach terapii dwulekowej w skojarzeniu z MET oraz w ramach
terapii trojlekowej w skojarzeniu z MET+SU, nalezy wykona¢ porownawczg analize
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktéw leczniczych z co najmniej jedng refundowang

technologig opcjonalna.

W ramach | etapu przeglagdu systematycznego dla ocenianej interwencji odnaleziono
2 badania bezposrednio porownujgce terapie KAN+MET wzgledem wybranego komparatora
t. MET+SU (badanie CANTATA-SU, Bataineh 2019). Nie odnaleziono badania
randomizowanego umozliwiajgcego porownanie KAN stosowanej w ramach terapii trojlekowej
z MET+SU z metforming podawang w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika oraz z
akarboza lub insuling bazowg. Odnaleziono jedynie badanie randomizowane poréwnujgce
bezposrednio KAN+MET+SU z SITA+MET+SU (badanie CANTATA-D2) oraz badanie
randomizowane porownujgce bezposrednio KAN+MET+SU 2z terapig nierefundowang
w Polsce tj. PLC+MET+SU (badanie CANTATA-MSU).

Aby umozliwi¢ wykonanie petnej oceny skutecznosci i/lub bezpieczehstwa ocenianej
interwencji i komparatorow, zgodnie z kryteriami przyjetymi w protokole do przegladu
systematycznego, zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeglgdu w celu
odnalezienia badan umozliwiajgcych wykonanie brakujgcego poréwnania tj. porownania
posredniego skutecznoéci i/lub bezpieczehstwa terapii KAN+MET+SU vs MET+SU+insulina
bazowa lub vs MET + SU + akarboza (na podstawie badania CANTATA-D2 i/lub badania
CANTATA-MSU).

W Il etapie wyszukiwania zastosowano strategie zawierajgcg terminy odnoszgce sie do

populacji docelowej (cukrzyca typu 2) oraz do komparatora (insulina bazowa / akarboza
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stosowane w skojarzeniu z metforming?®). W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez
zapytania odnoszace sie do metodyki badan (badania randomizowane). W bazie The
Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz
pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania
bazy The Cochrane Library przeszukiwano dane z zaktadki CENTRAL. W strategii nie
uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami kohcowymi, co umozliwiato wysokg czutosé
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w

kryteriach witgczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistos¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti, ot, kw, ab, a w odniesieniu do
zapytan dotyczgcych metodyki zastosowano dodatkowo deskryptor pt. W celu ograniczenia
wyszukiwan do bazy Embase zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim. W bazach
Medline iThe Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy i zaimplementowania ich do strategii, do
kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych MeSH
i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobéw internetowych. Wszystkie odnalezione
synonimy zostaly uwzglednione w przedstawionej w raporcie strategii wyszukiwania.
Odstgpiono natomiast od wtgczania do strategii etapdw wyszukiwania synoniméw za pomoca
deskryptoréw MeSH czy Emtree — Tool w odpowiednich bazach informacji medycznych, gdyz
zrobiono to na etapie tworzenia strategii wyszukiwania. Nalezy podkresli¢, iz synonimow
poszukiwano takze w zasobach internetowych, przez co ich liczba moze by¢ wieksza niz

wyszukana wytgcznie za pomocg stownikow haset przedmiotowych.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposdb, aby odnalezé badania

eksperymentalne randomizowane umozliwiajgce przeprowadzenie porownania posredniego.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.3.

28 Nie wprowadzono do strategii haset dla drugiej terapii w skojarzeniu z ktérg powinna by¢ stosowana
insulina bazowa i akarboza (tj. pochodne sulfonylomocznika). Miato to na celu zachowanie czutosci
wyszukiwania
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Do analizy klinicznej wtaczane byly badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie

ze schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Tabela 2.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Il

Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Dorosli z niewystarczajgcg kontrolg cukrzycy typu 2, u
ktorych mozna zastosowaé terapig skojarzong lekami
stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami wigczenia,
np. chorzy uprzednio nieleczeni,

Chorzy rasy azjatyckiej?°

Metformina stosowana w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika oraz z akarboza.

Metformina stosowana w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika oraz insuling bazows.
Szczegotowy opis komparatorow (w tym dawkowanie)

przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego,
stanowigcej integralng cze$¢ raportu.

Inna niz wymieniona.

PLC+MET+SU (poréwnanie posrednie przez wspolng
referencje z randomizowanego badania CANTATA-MSU);

SITA+MET+SU (poréwnanie posrednie przez wspoélng
referencje z randomizowanego badania CANTATA-D2).

Inna niz wymieniona.

Punkty koncowe zbiezne 2z punktami koncowymi
analizowanymi w badaniach odnalezionym w | etapie
przegladu m.in.:
®  stezenie HBAx;

FPG;

masa ciata i parametry skfadu ciata;

parametry dotyczgce cisnienia krwi,

stezenia lipidow;

stosowanie dodatkowych opcji terapeutycznych

np. terapii ratujgce;j;

czestos¢ wystepowania hipoglikemii;

profil bezpieczenstwa.

pulsu i

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki, farmakodynamiki
itp. lub niezgodne z zatozonymi.

Badania eksperymentalne z grupa kontrolna.

Badania, w ktérych liczebno$¢ chorych w grupie badanej i
kontrolnej byta zbiezna z liczebnoscig grup w badaniach
randomizowanych  zidentyfikowanych w | etapie
przegladu, na podstawie ktérych mozliwe byto by
wykonanie poréwnania posredniego.

Badania wtdérne, opracowania
pogladowe, opisy przypadkéw.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

29z analizy wykluczono dane dla chorych rasy azjatyckiej, gdyz jak podkreslono w publikacji Ji 2015,
czes$¢ obserwowanych wynikow leczenia moze by¢ odmienna od odnotowanych wsrdod chorych rasy
kaukaskiej, ze wzgledu na inne reakcje na terapie p/cukrzycowg chorych z populacji azjatyckiej
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Publikacje petnotekstowe. Abstrakty konferencyjne.

3.3.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtébwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 1 981 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono

1 randomizowane otwarte / podwojnie zaslepione®® badanie kliniczne Russel-Jones 2009.

Celem badania Russel-Jones 2009 byfa poréwnawcza ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
LIR, InsGLAR i PLC, stosowanych w skojarzeniu z MET i pochodng sulfonylomocznika
(glimepirydem). W raporcie przedstawiono z badania Russel-Jones 2009 wyniki jedynie dla
2 grup tj. chorych otrzymujgcych InsGLR+MET+SU oraz chorych stosujgcych PLC+MET+SU.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA. Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspoétczynnik zgodnosci kappa
pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow réwny byt 1.
Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono

w zafgczniku 7.8.2.

3%badanie otwarte (brak zaslepienia) dla InsGLAR (insulina glargine), badanie podwajnie zaslepione dla
LIR (liraglutyd) i PLC
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap I

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 468
Embase: 370
The Cochrane Library
(wytgcznie CENTRAL): 1143

tacznie: 1 981

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 1 981

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 369
Niewtasciwa interwencja: 270
Niewtasciwa metodyka: 1323

tacznie: 1 962

Publikacje wiaczone do analizy:

tacznie: 19

Publikacje wykluczone na podstawie

peinych tekstow:
Publikacje wiaczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 4
odniesien bibliograficznych / - - Niewlasciwa interwencja: 8
otrzymane od Zamawiajgcego: 0 ) ) ’
L . Niewtasciwa metodyka: 5
acznie: 0

Niewtasciwy komparator: 1
tacznie: 18

Publikacje wigczone do analizy:
skutecznosci i bezpieczenstwa: 1

tacznie: 1
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3.4. Charakterystyka wigczonych badan pierwotnych

Terapia dwulekowa
Badanie CANTATA-SU i Bataineh 2019

Do analizy wigczono: 1 randomizowane, zaslepione®!, wieloosrodkowe, miedzynarodowe,
badanie CANTATA-SU, w ktérym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo KAN (w dawce 100
mg lub 300 mg) stosowanej w skojarzeniu z MET, w porodwnaniu z terapig 2-lekowag w ramach,
ktérej chorzy otrzymywali GLI + MET oraz 1 randomizowane, otwarte wieloosrodkowe,
miedzynarodowe badanie Bataineh 2019, w ktérym oceniano skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
KAN (w dawce 300 mg) stosowanej w skojarzeniu z MET, w poréwnaniu z terapig 2-lekowg w

ramach, ktérej chorzy otrzymywali GLI + MET.

Podejscie do testowanej hipotezy badawczej w badaniu CANTATA-SU miato na celu
wykazanie nie mniejszej skutecznosci interwencji badanej wzgledem kontrolnej (hipoteza non-
inferiority) w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego — zmiany stezenia HbA1¢
w 52. tyg. Jezeli w badaniu wykazano hipoteze non-inferiority, protokét zaktadat stopniowe
testowanie wyzszej skutecznosci badanej interwencji wzgledem grupy kontrolnej (hipoteza
superiority). W badaniu Bataineh 2019 zakfadano testowanie wyzszej skutecznosci badanej

interwencji wzgledem grupy kontrolnej (hipoteza superiority).

Badania zostaty zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien naukowych
odnoszacych sie do terapii. Wiarygodnos¢ publikacji oceniono za pomocg skali Jadad na
odpowiednio 5 sposréd 5 mozliwych do uzyskania punktow w przypadku badania CANTATA-
SU oraz na 1 punkt w przypadku badania Bataineh 2019.

Badanie CANTATA-SU sktadato sie z Il etapow — gtdwnego, w ktérym obserwacja chorych
byta prowadzona przez okres od 0 do 52. tygodnia oraz etapu przedtuzonego, w ktérym
chorych obserwowano przez kolejne 52 tygodnie. t-gcznie okres obserwacji chorych w badaniu
CATNATA-SU wynosit 104 tygodnie. W badaniu Bataineh 2019 okres obserwacji wynosit 16
tygodni.

31 pojedynczo zaslepione — pierwsze 2 tyg. badania; podwojnie zaslepione — od 2 tyg. badania




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentow dorostych z
NA T A niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii 52
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi  glikemie
z wylgczeniem insuliny — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

W badaniu CANTATA-SU uczestniczyli dorosli chorzy na cukrzyce typu 2, u ktorych stezenie
HbA:1c wynosito 7,0-9,5% (53-80 mmol/mol) i u ktérych stosowano ustabilizowang terapie MET
(22000 mg/dobe lub 21500 mg/dobe, w przypadku nietolerancji wyzszych dawek) przez co
najmniej 10 tygodni przed kwalifikacjg. Liczebnos¢ populacji w badaniu CANTATA-SU byta
wysoka i wynosita odpowiednio 483 osoby w grupie otrzymujgcej terapie KAN (100 mg) +
MET, 485 os6b w grupie stosujgcej KAN (300 mg) + MET oraz 482 osoby w grupie kontrolnej.

Do badania Bataineh 2019 wtgczono dorostych (20-65 r.z.) chorych z DM2 niewystarczajgco
kontrolowang terapig MET w dawce 1500 mg/dobe (stezenie HbAi:. 27,0%) przez ponad 4
miesigce. Liczebnos¢ grup byta niska i wynosita 74 chorych w grupie KAN+MET oraz 56 w
grupie GLI+MET.

W badaniu CANTATA-SU w grupach badanych chorzy otrzymywali terapie 2-lekowag
sktadajgcg sie z KAN (w dawce 100 mg lub 300 mg) oraz metforminy. Dawke KAN zwigkszano
metodg miareczkowania. W grupie kontrolnej chorzy otrzymywali zas schemat GLI + MET. GLI
podawano w dawce poczatkowej 1 mg do maksymalnej dawki 6 lub 8 mg (w zaleznosci od
maksymalnej dawki zarejestrowanej w kraju, w ktérym mieécit sie dany osrodek badawczy).
GLI miareczkowano do wyzszej dawki po =2 tyg. stosowania okreslonej dawki, pod warunkiem
spetnienia przez chorych okreslonych kryteriow (250% pomiarow SMBG (samodzielne
monitorowanie poziomu glukozy we krwi) wynoszacych >6,0 mmol/l (108 mg/dl), brak
epizodow hipoglikemii w ciggu 2 tygodni poprzedzajgcych wizyte w klinice lub kontakt

telefoniczny). Zwigekszenie dawki mogto odby¢ sie w dowolnym momencie badania.

W badaniu Bataineh 2019 chorzy stosowali w grupie badanej KAN w dawce 300 mg/dzien w

skojarzeniu z MET, za$ w grupie kontrolnej GLI w dawce 4 mg/dzien w skojarzeniu z MET.

Podczas podwoéjnie zaslepionego etapu badania CANTATA-SU chorzy mogli stosowac

leczenie wspomagajgce tj. glikemiczng terapie ratunkowg pioglitazonem.

Terapia trojlekowa

W | etapie analizy wtgczono dwa badania randomizowane, podwdjnie zaslepione w gtownym
etapie badania (CANTATA-MSU oraz CANTATA-D2), w ktorych porownywano skutecznosc
i bezpieczenstwo KAN+MET+SU wzgledem PLC+MET+SU (badanie CANTATA-MSU) lub
SITA+MET+SU (badanie CANTATA-D2). Ponadto, w Il etapie analizy witgczono
randomizowane badanie Russel-Jones 2009 (wykorzystane do wykonania poréwnania

posredniego), ktérego celem byta poréwnawcza ocena skutecznosci i bezpieczenstwa LIR,
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INsGLAR i PLC, stosowanych w skojarzeniu z MET ipochodng sulfonylomocznika
(glimepirydem). W raporcie przedstawiono wyniki jedynie dla 2 grup z tego badania tj. chorych
otrzymujagcych InsGLR+MET+SU oraz chorych stosujgcych PLC+MET+SU. W badaniu
Russel-Jones 2009 podwdjne zaslepienie zastosowano w odniesieniu do LIR i PLC, natomiast

nie byto ono zaslepione w stosunku do InsGLAR oraz metforminy i glimeprydu.

Podejscie do testowanej hipotezy badawczej w badaniu CANTATA-MSU miato na celu
wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority). Z kolei, w badaniu
CANTATA-D2 miato na celu wykazanie nie mniejszej skutecznosci interwencji badanej
wzgledem kontrolnej (hipoteza non-inferiority) w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu
kohcowego — zmiany stezenia HbAic w 52. tyg. Jezeli w badaniu wykazano hipoteze non-
inferiority, protokét zaktadat stopniowe testowanie wyzszej skutecznosci badanej interwencji
wzgledem grupy kontrolnej (hipoteza superiority). Badanie Russel-Jones 2009 zostato
zaprojektowane w celu wykazania nie mniejszej skutecznosci interwencji badanej wzgledem
kontrolnej (hipoteza non-inferiority) dla poréwnania LIR vs InsGLAR oraz wykazania przewagi
interwencji badanej nad kontrolng (superiority) dla poréwnania LIR vs PLC w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu konncowego (zmiana stezenia HbAic w 26 tygodniu badania,

wzgledem wartosci poczgtkowych).

Wszystkie badania zostaty zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien
naukowych odnoszacych sie do terapii. Wiarygodnos¢ publikacji oceniono za pomocg skali

Jadad na maksymalne sposrod 5 mozliwych do uzyskania punktow.

Terapie w badaniu CANTATA-MSU stanowita KAN w dawce 100 lub 300 mg podawana raz
dziennie, rano, przed pierwszym positkiem dnia wraz ze statymi dawkami MET i SU, chyba,
ze korekta byfa klinicznie wymagana. W grupie kontrolnej schemat stosowania terapii
skojarzonej z PLC byt analogiczny jak w grupie badanej. Dopuszczalne byto zastosowanie
insuliny w ramach terapii ratunkowej. W badaniu CANTATA-D2 chorzy stosowali terapie
skojarzong KAN w dawce 300 mg raz dziennie lub SITA w dawce 100 mg raz dziennie, razem
z MET i SU. Niedozwolone byto stosowanie glikemicznej terapii ratunkowej. Z kolei, w badaniu
Russel-Jones 2009 terapie stanowit LIR (podawany w pierwszym tygodniu w dawce 0,6 mg,
w drugim 1,2 mg, a poczgwszy od 3. przez kolejne 24 tygodnie w dawce 1,8 mg, raz dziennie,
w dowolnej porze dnia), InsGLAR (podawana raz dziennie; wstrzykiwana dawka byta
indywidualnie dobierana dla kazdego chorego). Ponadto, czes¢ chorych stosowato PLC, ktore
podawane byto w objetosciach odpowiadajgcych LIR. Leczenie wspomagajgce w badaniu

stanowit glimepryd oraz metformina.
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We wszystkich trzech badaniach uczestniczyli doro$li chorzy na cukrzyce typu 2
Z niewystarczajgco kontrolowang glikemig mimo stosowania przeciwcukrzycowej terapii
doustnej (gtdwnie MET i SU).

Liczebnos¢ populacji w obu badaniach byta stosunkowo wysoka. W badaniu CANTATA-MSU
wynosita 157 chorych w grupie KAN (100 mg)+MET+SU oraz po 156 w grupach KAN
(300 mg)+MET+SU i PLC+MET+SU. W badaniu CANTATA-D2, 377 chorych przydzielono do
grupy KAN (300 mg)+MET+SU, a 378 chorych do terapii SITA+MET+SU. Natomiast
liczebnos¢ w badaniu Russel-Jones 2009 wynosita 230 chorych w grupie LIR+MET+SU, 232
chorych w grupie InsGLAR+MET+SU oraz 114 chorych w grupie PLC+MET+SU.

Obserwacyjne, retrospektywne badanie jednoramienne SITA-CANA

Do analizy wtgczono 1 obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe
badanie SITA-CANA, w ktéorym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo KAN stosowanej w

skojarzeniu z MET i/lub +GLIK. Okres obserwacji chorych w badaniu wynosit 26 tygodni.

Wiarygodnos¢é publikacji oceniono za pomocg skali NICE na 8 sposréd 8 mozliwych do
uzyskania punktéw. Badanie nie zostato zaklasyfikowane do kategorii wg klasyfikacji doniesien
naukowych odnoszacych sie do terapii (w klasyfikacji brak badania jednoramiennego,

obserwacyjnego).

W badaniu SITA-CANA uczestniczyli dorosli z cukrzycg typu 2, wykazujgcy umiarkowang
(HbAic 7,5-8,4%) lub stabg (HbAic 8,5-9,5%) kontrole glikemii w czasie terapii SITA w
skojarzeniu z MET i/lub GLIK. Do badania wigczono 50 chorych.

Chorzy uczestniczacy w badaniu stosowali kanagliflozyne w dawce 100 mg/dobe, ktérg
nastepnie zwiekszono do 300 mg/dobe, jezeli po 12 tygodniach, zgodnie z kryterium badaczy,
kontrola glikemii pozostata niewystarczajgca (HbAi:> 7 %). Przed rozpoczeciem leczenia
kanagliflozyng wszyscy chorzy otrzymywali przez co najmniej 3 miesigce leczenie sitagliptyng
w dawce 100 mg/dobe, w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming w dawce 1700 mg/dobe

i/lub gliklazydem w dawce 60 mg/dobe.
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Dodatkowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa KAN

Aby umozliwi¢ prezentacje w raporcie danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
KAN u chorych z HbA:c <8 % lub bez bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego

zdecydowano o przedstawieniu w ramach analizy dodatkowej danych z:

publikacji Davies 2017a, w ktorej przedstawiono analize post-hoc dotyczaca
skutecznosci i bezpieczenstwa KAN u chorych na DM2 w zaleznos$ci od obecnosci
choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie, obecnosci nadcisnienia oraz liczby
czynnikéw ryzyka choroby sercowo-naczyniowej;

publikacji Wilding 2015, w ktérej przedstawiono analize post-hoc dotyczaca
skutecznosci i bezpieczenstwa KAN u chorych na DM2 w zaleznosci od obecnosci

poziomu HbA:. w chwili rozpoczecia badania oraz czasu trwania cukrzycy typu 2.

W publikacji Davies 2017a i Wilding 2015 przedstawiono tgczng analize danych z 4
randomizowanych badan klinicznych fazy Ill, kontrolowanych PLC32., W badaniach tych
oceniano KAN w dawce 100 mg i 300 mg. W publikacjach wtgczonych do badania Davies
2017a i Wilding 2015 KAN stosowano w ramach monoterapii lub w ramach terapii skojarzonej
z MET, MET+SU lub z pioglitazonem. Analizowano dane dla podwdjnie zaslepionych etapéw

z wigczonych badan klinicznych dla okresu obserwacji trwajgcego 26 tygodni.

W publikacji Davies 2017a fgczne dane z 4 badan klinicznych analizowano w nastepujgcych
podgrupach chorych: choroba sercowo-naczyniowa w wywiadzie (tak/nie), nadcisnienie w
wywiadzie (tak/nie), stosowanie w chwili rozpoczecia badania statyn (tak/nie), liczba

czynnikéw choroby sercowo-naczyniowej w chwili rozpoczecia badania (0-1 lub =2).

W publikacji Wilding 2015 tgczne dane z 4 badan klinicznych analizowano w nastepujgcych
podgrupach chorych: stezenie HbA1c. w chwili rozpoczecia badania (ogétem, <8,0%, 8,0-<9,0%
i 29,0%) i czas trwania DM2 (<5 lat, 5-<10 lat i 210 lat).

W badaniach analizowanych w ramach publikacji Davies 2017a i Wilding 2015 uczestniczyli

chorzy doro$li (od 18 r.z.) z HbAc od 7,0-10,5%. Liczebno$¢ grup wynosita 833 chorych dla

32 Badania NCT01081834 (Stenldéf 2013), NCT01106677 (Lavalle-Gonzalez 2013), NCT01106625
(Wilding 2013) i NCT01106690 (Forst 2014)
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KAN w dawce 100 mg, 834 chorych dla KAN w dawce 834 chorych i 646 chorych w grupie
PLC.

Dodatkowo w analizie przedstawiono dane dotyczgce ryzyka wystgpienia zgonu i
niewydolnosci serca u dorostych chorych na DM2 z lub bez choroby sercowo-naczyniowej w
wywiadzie, stosujgcych inhibitory SGLT2 lub inne leki obnizajgce stezenie glukozy (GLD) w
ramach obserwacyjnego, prospektywnego badania CVD-REAL (publikacja Cavender 2018).
Do badania witgczono dorostych chorych na DM2 rozpoczynajgcych leczenie inhibitorami
SGLT2 (kanagliflozyna, dapagliflozyna lub empagliflozyna) lub innymi GLD (dowolny inny lek
doustny lub do wstrzykiwan). Liczebnos¢ grup byta znaczna i wynosita po 154 528 chorych w
grupie badanej i kontrolnej. Badanie oceniano w skali NOS na 3 gwiazdki za dobér préby, 2

gwiazdki za poréwnywalnosc¢ i 3 gwiazdki za punkt kohcowy.
Uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa KAN

Dodatkowo, w ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa w raporcie przedstawiono
wyniki z programu badawczego CANVAS, zawierajgcego zintegrowane dane

z 2 randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badan klinicznych (CANVAS i CANVAS-R).

Badanie to miato na celu wykazanie nie mniejszej skutecznosci interwencji badanej wzgledem
kontrolnej (hipoteza non-inferiority) w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego
—oceny ryzyka wystgpienia zgonu z powodow sercowo-naczyniowych oraz ryzyka wystgpienia
zawatu serca i udaru, nie prowadzgcych do zgonu, wérdd chorych stosujgcych KAN. Jezeli
w badaniu wykazano hipoteze non-inferiority, protokét zaktadat stopniowe testowanie wyzszej
skutecznosci badanej interwencji wzgledem grupy kontrolnej (hipoteza superiority). Program
badawczy CANVAS =zostat zaklasyfikowany do kategorii IIA wg klasyfikacji AOTMIT.
Wiarygodno$¢ publikacji oceniono za pomoca skali Jadad na 5 sposréd 5 mozliwych do

uzyskania punktow.

Uczestnicy badania CANVAS otrzymali KAN w dawce 100 lub 300 mg, a uczestnicy badania
CANVAS-R otrzymali KAN, poczgtkowo w dawce 100 mg na dobe, z ewentualnym
zwiekszeniem do 300 mg, poczgwszy od tygodnia 13. Lacznie 71,4% uczestnikow badania
CANVAS-R w grupie KAN dostato zwigkszong do 300 mg dawke leku. Leczenie
wspomagajgce w badaniu stanowity inne odpowiednie (stosowane wczesniej) terapie
podawane w celu regulowania stezenia cukru we krwi i ryzyka powiktan sercowo-

naczyniowych (zgodnie z najlepszg praktykg danego osrodka badawczego).
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W programie CANVAS uczestniczyli chorzy na cukrzyce typu 2, ze stezeniem HbA;. od 7,0%
do £10,5% podczas badania przesiewowego i z podwyzszonym ryzykiem chorobowy sercowo-

naczyniowe;j.

Wstepng charakterystyke wigczonych do analizy badan pierwotnych przedstawiono
W ponizszej tabeli, natomiast szczegdétowg charakterystyke zamieszczono w Zatgczniku
(rozdziat 7.7).
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Tabela 3.

Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena

Okres

Populacja

Liczebnos¢

Interwencja

Komparator

wiarygodnosci

obserwacji

populacji

GLI+MET

GLI podawano w
dawce poczgtkowej

1 mgdo
Dorosli chorzy na maksiymalnej dawki
cukrzyce typu 2, u Grupa badana Sa;t;r?orgg (()V(\jl
ktorych stezenie KAN (100 mg) + KAN (100 m maksymalnej dawki
RCT, zaélepione HbA1c wynosiio 7,0- MET: —IUb 300 zarejestrowanej w
(pojedynczo 9.5% (5380 | N=4gg(mirTey | MAMET kraju, w kiérym
Zaélepione _ £t y " ’mm'?VTol) iu DaWkke KAN m|eéé” Sle dany
ierwsze 2 tva. ap gtowny: 6érych stosowano zwiekszano :
P badania;yg 0.-52. tyg.; ustabilizowang Grupa badana metoda %TF%?;Z?SE;V;;&
CANTATA-SU podwajnie Jadad: 5/5 Etap przediuzony: | terapie MET (22000 | KAN (300 mg) + | miareczkowania. | 4o wyZszej dawki po
zaslepione — od 2 52.-104. tyg ; mg/dobe lub 21500 MET: >2 tyg. stosowania
tyg. badania); tacznie 104 tyg. r;?zlsgggkt\:v N=485 (mITT) okreslonej dawki,
A nietolerancji pod warunkiem

noninferiority

wyzszych dawek),
przez co najmniej 10
tygodni przed
kwalifikacja.

Grupa kontrolna
GLI + MET:

N=482 (mITT)

spetnienia przez
chorych okreslonych
kryteric’>w34

Leczenie wspomagajace: glikemiczna
terapia ratunkowa — podczas podwdjnie
zaslepionego etapu badania, leczenie
pioglitazonem rozpoczynano u chorych,
u ktorych zastosowano maksymalng

33 zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
34250% pomiaréw SMBG wynoszgcych >6,0 mmol/l (108 mg/dl), brak epizodéw hipoglikemii w ciggu 2 tygodni poprzedzajacych wizyte w klinice lub kontakt
telefoniczny
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Badanie Typ badania . SO - gkres ” Populacja L|czebno§c Interwencja Komparator
wiarygodnosci obserwaciji populacji
dawke badanego leku oraz spetniali
odpowiednie kryteria®
. G bad KAN w dawce 300 GLI w dawce 4
Dorosli chorzy na K,;lljlpgooa ana+ mg/dzien w mg/dzien w
cukizyce typu 2, z (300 mg) skojarzeniu z MET | skojarzeniu z MET
niewystarczajgca MET:
Bataineh RCT, otwarte, kontrolg glikemii w N=74
6 1A; Jadad: 5/5 16 tyg. czasie terapii MET w
2019 o d 1500 Grupa kontrolna
superiority awee o8 GLI + MET: Leczenie wspomagajgce: wszystkich
mg/dobe (stezenie WSpomagajgce: Wszys )
HbAsc 27,0%) przez N=56 chorych poinstruowano, aby zapisywali
ponad 4,miesiqce wszelkie dodatkowe leki, ktore mogg by¢
' stosowane przez caly okres badania, a
ktére mogg wptywaé na wyniki.
RCT, zaslepione Dorosli chorzy na Grupa badana
(pojedynczo E owny: cukrzyce typu 2, KAN (300 mg) + KAN (300 SITA (100
tap gowny g MET+SU MET+SU
CANTATA-D2 zaslepione — Jadad: 5/5 0.-52. tyg. poddani statej terapii MET+SU: mg)+MET+SU mg)+MET+SU
pierwsze 2 tyg. . metforming i N=377 (MITT KAN podawana SITA podawana
badania; tacznie 52 tyg. pochodng ( ) raz dziennie. raz dziennie.
podwdjnie sulfonylomocznika w

85 FPG >15,0 mmol/l od dnia 1. do tygodnia 6.; FPG >13,3 mmol/l od tygodnia 6. do tygodnia 12.; FPG >11,1 mmol/l od tygodnia 12. do tygodnia 26.; HbA1c
>8,0% od tygodnia 26. do tygodnia 104.; HbA1c >7,0% i £8,0% od tygodnia 52., jesli sponsor uznat, ze jest to konieczne u chorego w celu osiggnigcia docelowej
glikemii

36 zgodnie z kryteriami wigczenia w raporcie uwzgledniono dane tylko dla grupy stosujgcej terapie KAN+MET oraz grupy stosujacej GLI+MET. Nie uwzgledniono
danych dla grupy stosujgcej czesciowo refundowany w Polsce komparator (czyli SITA+MET)
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. ; Ocena Okres : Liczebnosé .
Badanie Typ badania . . ” Populacja o Interwencja Komparator
wiarygodnosci obserwaciji populacji
zaslepione — od 3 maksymalnej lub Grupa kontrolna
tyg. badania); prawie maksymalnej | SITA+MET+SU:
IA; dawce. N=378 (mITT) Leczenie wspomagajace: w badaniu
noninferiority nie dopuszczano stosowania
glikemicznej terapii ratunkowej.

Grupa badana
Dorosli chorzy na KAN (100 mg) + | KAN (100 lub 300
RCT, za$lepione cukrzyce typu 2, z MET + SU: mQ)+MET+SU PLC+MET+SU
(pojedynczo niewystarczajaca N=157 (mITT) | KANwdawce 100 | PLC raz dziennie,
zaslepione — kontrolg glikemii mg lub 300 mg raz rano, przed
pierwsze 2 tyg. Etap gtowny: (HbA1c 27,0% do dziennie, rano, pierwszym
badania; 0.-26. tyg.; £10,5%) przy Grupa badana przed pierwszym positkiem dnia
CANTATA-MSU podwojnie Jadad: 5/5 Etap przedtuzony: maksymalnych lub KAN (300 mg) + positkiem dnia wraz ze statymi
zaslepione — od 3 27.-52. tyg.; prawie MET + SU: wraz ze statymi dawkami MET i
tyg. badania); tacznie 52 tyg. maksymalnych N=156 (mITT) dawkami MET i SU, chyba, ze
HA: skutecznych SU, chyba, ze korekta byta
o dawkach metforminy korekta byta klinicznie
superiority i pochodnych Grupa kontrolna Klinicznie wymagana.
sulfonylomocznika. PLC + MET + wymagana.
Su:
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Badanie Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwaciji

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja Komparator

N=156 (mITT)

Leczenie wspomagajace: w 26-
tygodniowym gtéwnym okresie badania,
wprowadzano ratunkows terapie
insuling, jesli FPG wynosito >15,0mmol/l
po 1. dniu do 6. tygodnia; >13,3 mmol/l
miedzy 6. i 12. tygodniem i >11,1 mmol/l
miedzy 12. i 26. tygodniem oraz jesli
stezenie HbA1c wynosito >8,0% po 26.
tygodniu badania.

RCT, zaslepione
(podwdjne
zaslepienie dla LIR
i PLC; dla
InsGLAR brak
zaslepienia,
metformina i
glimepryd bez
zaslepienia);
lA;
non-inferiority /
superiority

Russel-Jones
2009

Jadad: 3/5

Maksymalnie 36
tygodni
(2 tygodnie
badania
przesiewowego, 6
tyg. etap run-in (3
tygodnie eskalacji
dawki, 3 tygodnie
podtrzymujgcego
leczenia), 26
tygodni leczenia
lekami badanymi
(etap gtéwny), 1

Dorosli, chorzy na
cukrzyce typu 2.,
leczeni OGLA%’
przez =23 miesigce
przed badaniem
przesiewowym, ze
stezeniem HbA1c
7,5-10,0% przy
monoterapii OGLA
lub 7,0-10,0% przy
terapii skojarzonej
OGLA, z BMI®8 <45
kg/m?, leczeni
glimeprydem (4 mg)

Grupa badana
LIR + MET + SU:

N=230 (ITT%)

Grupa kontrolna
INsGLAR + MET
+ SU:

N=232 (ITT)

Grupa kontrolna
PLC + MET +
SuU:

LIR w pierwszym
tygodniu w dawce
0,6 mg, w drugim
1,2mg, a
poczawszy od 3.
przez kolejne 24
tygodnie w dawce
1,8 mg, raz
dziennie, w
dowolnej porze
dnia.

INsSGLAR

raz dziennie;
dawka byta
dobierana
indywidualnie.
Poczatkowo
dawka insuliny
byta liczbowo
réwna najwyzszej
wartosci FPG,
wyrazonej w
mmol/l w ciggu 7
ostatnich dni.
Przez pierwsze 8

37 doustne leki obnizajace stezenie glukozy

38 wskaznik masy ciafa

39 populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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Ocena

Badanie Typ badania

Okres

Liczebnos¢

wiarygodnosci

obserwaciji

tydzien okresu
obserwaciji)

Populacja

i metforming (2 g)
przez co najmniej 3
tyg. oraz z FPG 7,5-

12,8 mmol/l po 6.

tyg. okresu
wprowadzajgcego.

populacji
N=114 (ITT)

Interwencja

Komparator

tygodni, FPG byto
mierzone dwa
razy w tygodniu.
Po tym okresie,
czestosé
monitorowania i
zmiany dawki byta
ustalana przez
lekarza, ale
wymaganym
minimum byto
dokonanie
rewaluacji w 12. i
18. tygodniu.

PLC

podawane byto w
objetosciach
odpowiadajgcych
LIR.

Leczenie wspomagajace: chorzy
przyjmowali state dawki glimeprydu w
dawce 4 mg dziennie oraz metforminy w
dawce 2 g dziennie. Mozliwa byta
redukcja dawki glimeprydu do 2 mg
dziennie, jesli wymagalty tego
wystepujgce zdarzenia niepozgdane lub
hipoglikemia.
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Badanie Typ badania

Ocena

Okres

Populacja

Liczebnos¢

Interwencja Komparator

wiarygodnosci

obserwaciji

populacji

Grupa badana
KAN (100 mg) w
monoterapii lub

KAN w dawce 100

terapii mg/raz na dobeg i
Anallz'z/t postt;hoc w skojarzonej KAN w dawce 300 PLC
ston N=833 mg/raz na dobe
przedstawiono
taczng analize Grupa badana
danych z 4 KAN (300 mg) w

randomizowanych

monoterapii lub

. Tizo! Dorosli chorzy na terapii

%Yé?ﬁgz%zg’ bada?aI;I;/nllﬁznych Jadad: 3/5 26 tyg. DM2 z HbA:c 7,0- skojarzonej W publikacjach wtaczonych do badania

kontrolowahych 10,5%* N=834 Davies 2017a i Wilding 2015 KAN
PLC40- G K | stosowano w ramach monoterapii lub w

’ rupa kontrolna ramach terapii skojarzonej z MET,

IA; mong’tlécr:awii ub MET+SU lub z pioglitazonem.
superiority terapFi)i Leczenie wspomagajace: glikemiczna
skojarzonej terapie ratunkowg z zastosowaniem

N=646 lekéw przeciwhiperglikemicznych, ktéra

byta uzupetnieniem terapii podstawowe;j
okreslonej w protokole, rozpoczeto
stosujac kryteria FPG okreslone w
protokole

40 Badania NCT01081834, NCT01106677, NCT01106625 i NCT01106690

41 W publikacji Davies 2017a tgczne dane z 4 badan klinicznych analizowano w nastepujgcych podgrupach chorych: choroba sercowo-naczyniowa w wywiadzie
(tak/nie), nadcisnienie w wywiadzie (tak/nie), stosowanie w chwili rozpoczecia badania statyn (tak/nie), liczba czynnikéw choroby sercowo-naczyniowej w chwili
rozpoczecia badania*! (0-1 lub =2). W publikacji Wilding 2015 tgczne dane z 4 badan klinicznych analizowano w nastepujgcych podgrupach chorych: stezenie
HbA1c w chwili rozpoczecia badania (ogétem, <8,0%, 8,0-<9,0% i 29,0%),czas trwania DM2 (<5 lat, 5-<10 lat i 210 lat)
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Badanie Typ badania

Ocena

Okres

Populacja

Liczebnos¢

Interwencja

Komparator

Prospektywne,
obserwacyijne,
kohortowe

CVD-REAL
11B;

superiority

wiarygodnosci

Skala NOS
Dobor proby: ***
Poréwnywalnosé: **
Punkt koncowy: ***

obserwaciji

b/d+2

Dorosli chorzy z
cukrzyca typu 2
rozpoczynajgcy
leczenie inhibitorami
SGLT2
(kanagliflozyna,
dapagliflozyng lub
empagliflozyna) lub
innymi GLD
(dowolnym innym
lekiem doustnym lub
do wstrzykiwan)

populacji

Grupa badana

N=154 528

Grupa kontrolna
N=154 52843

Rozpoczecie
leczenie leczenia
inhibitorami
SGLT2
(kanagliflozyna,
dapagliflozyna lub

Rozpoczecie
leczenia innymi
GLD (dowolny inny
lek doustny lub do
wstrzykiwan)

empagliflozyna)

Obserwacyjne, 1r,
retrospektywne

SITA-CANA

Klasyfikacja
AOTMIT: nlo

NICE: 8/8

26 tyg.

Dorosli z cukrzycag
typu 2 z
umiarkowang (HbA1c
7,5-8,4%) lub stabg
(HbA1c 8,5-9,5%)
kontrolg glikemii w
czasie terapii SITAw
skojarzeniu z MET
i/lub GLIK.

N=50

Przed rozpoczeciem leczenia
kanagliflozyng wszyscy chorzy
otrzymywali przez co najmniej 3
miesigce leczenie sitagliptyng w dawce
100 mg/dobe, w monoterapii lub w
skojarzeniu z metforming w dawce 1700
mg/ dobe i/lub gliklazydem w dawce 60
mg/dobe.

Podczas pierwszej wizyty sitagliptyne i
pochodne sulfonylomocznika, (w
stosownych przypadkach), zastgpiono
kanagliflozyng w dawce 100 mg/dobe,
ktérg nastepnie zwiekszono do 300
mg/dobe, jezeli po 12 tygodniach,
zgodnie z kryterium badaczy, kontrola

42 od dnia przypisania leku lub wydania w aptece {j. od listopada 2012 r. (w Wielkiej Brytanii) do lipca 2013 r. (w Szwecji), koniec zbierania danych od wrzesnia
2015 r. (USA) do listopada 2016 r. (w Szwecji)
43 Choroba sercowo-naczyniowa w wywiadzie wystepowata u 19 529 chorych stosujgcych inhibitory SGLT-2 i 19 764 chorych w grupie kontrolnej, a brak choroby
sercowo-naczyniowej w wywiadzie stwierdzono odpowiednio u 133 549 i 133 314 chorych
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Badanie

Typ badania

Ocena

Okres

Populacja

Liczebnos¢

Program
badawczy
CANVAS

wiarygodnosci

obserwaciji

populacji

Interwencja

Komparator

glikemii pozostata niewystarczajgca

(HbA> 7 %).

Zintegrowane dane
z2
randomizowanych,
podwojnie
zaslepionych
wieloosrodkowych,
miedzynarodowych
badan klinicznych
(CANVAS i
CANVAS-R);

HA;
non-inferiority

Jadad: 5/5

Srednia: 188,2
tyg.

Chorzy na cukrzyce
typu 2, ze stezeniem
HbA1c od 7,0% do
<£10,5% podczas
badania
przesiewowego, z
podwyzszonym
ryzykiem chorobowy
sercowo-
naczyniowe;.

Grupa badana
KAN

N=5 795

Grupa kontrolna
PLC

N=4 347

Uczestnicy
badania CANVAS:
KAN w dawce 100

lub 300 mg.

Uczestnicy
badania CANVAS-

R: KAN,
poczatkowo w
dawce 100 mg na
dobe, z
ewentualnym
zwiekszeniem do
300 mg,
poczagwszy od
tygodnia 13.

tacznie 71,4%
uczestnikow
badania CANVAS-
R w grupie KAN
dostato
zwiekszong do
300 mg dawke.

Leczenie wspomagajace: chorzy mogli
otrzymac inne odpowiednie (stosowane
wczesniej) terapie w celu regulowania
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Ocena Okres : Liczebnos¢
. - . Populacja ¥
wiarygodnosci obserwaciji populacji

Badanie Typ badania

Interwencja Komparator

stezenia cukru we krwi i ryzyka sercowo-
naczyniowego (zgodnie z najlepsza
praktyka danego osrodka badawczego).
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skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi  glikemie
z wylgczeniem insuliny — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.4.1. Punkty koncowe

W badaniach wtgczonych do analizy oceniano punkty koncowe kluczowe do oceny

skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:

stezenie HbA:. (np. czestos¢ wystepowania stezenia docelowego);
stezenie FPG/FBG (poziom glukozy we krwi na czczo);

stezenie PPG,;

masa ciata i BMI;

parametry sktadu ciata;

parametry dotyczace cisnienia krwi i pulsu;

parametry dotyczgce stezenia lipidéw i insuliny;

zastosowanie glikemicznej terapii ratunkowej;

jakosc¢ zycia zalezna od masy ciata;

satysfakcja zwigzana ze stanem zdrowia;

profil bezpieczenstwa (zgony, dziatania i zdarzenia niepozadane, parametry
laboratoryjne);

epizody hipoglikemii.

Site interwencji okreslano, przyjmujgc zatozenie, iz liczba chorych, ktérych trzeba poddac
danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu korncowego (NNT) ponizej 10 Swiadczy
o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg. Duza sita interwencji
oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na wystgpienia danego zdarzenia, natomiast
niewielki wptyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej wartosci
NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu, przyjetg wartos¢ 10 nalezy

wiec traktowac z ostroznoscia.

W ponizszej tabeli przedstawiono definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej

analizowanych punktéw kohcowych.
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Tabela 4.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wiaczonych do analizy na podstawie badan CANATA-

SU, Bataineh 2019, CANTATA-D2, CANTATA-MSU, Russel Jones-2009, Davies 2017a, Wilding 2015, CVD-REAL, SITA-CANA oraz
programu badawczego CANVAS

Leiter 2016)

W ramach analizy post-hoc przedstawiono dane
dotyczace czestosci wystepowania dobrej (HbA1c
<8,0%) i stabej (HbA1c >9,0%) kontroli glikemii.
Dodatkowo w publikacji Leiter 2016 analizowano
czestos¢ wystepowania kontroli glikemii u chorych
uczestniczacych w badaniu CANTATA-SU tzn.
jednoczesnej redukgji stezenia HbA1c i masy ciata.

Bataineh 2019

W badaniu oceniano srednie stezenie HbA1c po 16
tygodniach leczenia.

CANTATA-
MSU

(Wilding 2013)

Zmiana stezenia HbA1c w 26. tyg. wzgledem wartos$ci
poczagtkowych stanowita pierwszorzedowy punkt
koncowy w badaniu. Zmiane te oceniano takze w 52.
tyg. badania (drugorzedowy punkt korncowy).
Oceniano takze odsetek chorych, ktorzy osiggneli
docelowe stezenie HbA1c, tzn. wynoszgce mniej niz
7,0% po 26 i 52 tygodniach leczenia.

CANTATA-D2
(Schernthaner

2013, Bailey
2014)

Zmiana stezenia HbA1c w 52. tyg. wzgledem wartosci
poczatkowych stanowita pierwszorzedowy punkt
koncowy w badaniu. W badaniu oceniano takze

odsetek chorych, ktérzy osiggneli docelowe stezenie

Im mniejsze stezenie
HbA1c, tym mniejsze
stezenie glukozy we
krwi w czasie ostatnich
3 miesiecy a tym
samym wigksza
skutecznos¢ leczenia.

Im wiekszy jest
odsetek chorych
osiggajgcych docelowe
stezenie HbA1c, tym
wieksza skutecznos¢
leczenia.

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Ocena skutecznosci
Zmiana stezenia HbA1c w 52. tyg. wzgledem wartos$ci
poczatkowych stanowita pierwszorzedowy punkt
koncowy w badaniu. Zmiane te oceniano takze w 104. Odsetek HbAic to wskaznik wyréwnania
tyg. badania (drugorzedowy punkt koricowy). cukrzycy. Jego warf(oéc': odzvyiercied_la _steienia
Oceniano takze odsetek chorych, ktdrzy osiggneli St QIUKF’Z{';\’: k'TW' tz o§ltatn|ch 3 mIIfSI’e(?I)(/'.
CANTATA-SU docelowe stezenie HbAxc, tzn. wynoszgce mniej niz gzenie at 1;198. naj epizyrtn \?./S IT(Z”I em
(Cefalu 2013, | 7,0% lub 6,5% po 52 (dodatkowy punkt koncowy) i 104 gﬁﬁ%, kgggo?l\':'(;‘;‘;‘gag:o"ge'r?y' ;g&'"
A . . 1c
%2::{ ggllg tyg. badania (drugorzedowy punkt koncowy). traktowane s3 jako surogaty, jednak

wiekszo$¢ badan klinicznych u chorych na
cukrzyce przedstawia wyniki dla tych punktow
a nie punktéw koncowych istotnych klinicznie.
Wedtug zalecen EMA oznaczenie HbA1c jest
zaakceptowanym wskaznikiem catkowitej,
dtugoterminowej kontroli stezenia glukozy we
krwi u chorych na cukrzyce. Zgodnie z
zaleceniami Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (PTD) z 2020 r. ogdiny cel
wyrownania glikemii wyrazony wartoscig
HbAz1c powinien wynosi¢ <7%. Wyniki
pierwotnych badan klinicznych oraz
metaanaliz wskazujg na istnienie zalezno$ci
miedzy poprawg stezenia HbAic i zmiang
wartosci dla punktéw koncowych istotnych dla
chorego, zwtaszcza w odniesieniu do
czestosci wystepowania powiktan
naczyniowych [EMA 2012, PTD 2020].
Zmiana stezenia HbA1c 0 0,5% uwazana jest
za istotng klinicznie [Lenters-Westra 2014].
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Badanie

Punkt koncowy

Definicja
HbA1c, tzn. wynoszgce mniej niz 7,0% lub 6,5% po 52
tyg. (drugorzedowy punkt koncowy).
W ramach analizy post-hoc przedstawiono dane

dotyczace czestosci wystepowania dobrej (HbA1c
<8,0%) i stabej (HbA1c >9,0%) kontroli glikemii.

Russel-Jones
2009

Zmiana stezenia HbA1c w 26. tyg. wzgledem wartosci
poczatkowych stanowita pierwszorzedowy punkt
koncowy w badaniu. Oceniano takze odsetek chorych,
ktorzy osiggneli docelowe stezenie HbA1c, tzn.
wynoszace mniej niz 7,0% (drugorzedowy punkt
koncowy). Stezenie HbA1c mierzono przy uzyciu
wysokosprawnej chromatografii cieczowej zgodnie z
certyfikowanym Narodowym programem normalizaciji
hemoglobiny glikowane;j.

Davies 2017a
i Wilding 2015

W ramach fgcznej analizy danych z 4
randomizowanych badan klinicznych oceniano
zmiang stezenia HbA1c wzgledem wartosci
poczatkowych i czesto$¢ wystepowania HbA1c <7,0%.
Dane analizowano w zaleznosci od obecnos$ci choroby
sercowo-naczyniowej w wywiadzie, obecnosci
nadcisnienia oraz liczby czynnikéw ryzyka choroby
sercowo-naczyniowej (Davies 2017a) oraz w
zaleznosci od obecnosci poziomu HbA1c w chwili
rozpoczecia badania oraz czasu trwania cukrzycy typu
2 (Wilding 2015).

SITA-CANA
(Garcia de
Lucas 2018)

Gtéwng badang zmienng w badaniu SITA-CANA byt
odsetek chorych, ktérzy osiggneli dobrg kontrole
glikemii (HbA1c <7%) po 26 tygodniach leczenia.

Oceniano takze zmiane stezenia HbA1c wzgledem
wartosci poczatkowych.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

CANTATA-SU
(Cefalu 2013,

FPG/FBG Leiter 2015)

W badaniu oceniano zmiang FPG wzgledem wartosci
poczatkowych po 52 (dodatkowy punkt koncowy) i 104
tygodniach leczenia (drugorzedowy punkt koncowy).

Bataineh 2019

W publikacji Bataineh 2019 oceniano Srednie stezenie

FBG po 16 tygodniach leczenia.

Podwyzszenie wartosci
FPG/FBG wzgledem
wartosci poczgtkowych
oznacza mniejsza

skutecznos$é leczenia.

Punkty koncowe dotyczgce oceny FPG/ FBG
traktowane sg jako surogaty, jednak
wiekszos¢ badan klinicznych u chorych na
cukrzyce przedstawia wyniki dla tych punktow.
Zasadnos¢ oceny FPG w przypadku kontroli
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Badanie

CANTATA-
MSU
(Wilding 2013)

Punkt koncowy

Definicja
W badaniu oceniano zmiane FPG wzgledem wartosci

poczatkowych po 26 i 52 tygodniach leczenia
(drugorzedowy punkt koncowy).

CANTATA-D2
(Schernthaner
2013)

W badaniu oceniano zmiane FPG wzgledem wartosci
poczgtkowych po 52 tygodniach leczenia
(drugorzedowy punkt konicowy).

SITA-CANA
(Garcia de
Lucas 2018)

W badaniu oceniano zmiane stezenia FPG po 26
tygodniach leczenia wzgledem wartosci poczatkowych.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

metabolicznej w cukrzycy jest dobrze
udokumentowana i w opinii EMA powinna
stanowi¢ drugorzedowy punkt koncowy [EMA
2012]. Wedtug PTD prawidtowa glikemia na
czczo powinna miesci¢ sie w zakresie 70-99
mg/dl [PTD 2020]. Nie odnaleziono informacji
na temat zmiany istotnej klinicznie.

CANTATA-
MSU
(Wilding 2013)

W badaniu oceniano zmiane PPG po 2 godzinach
wzgledem wartosci poczgtkowych po 26 tygodniach
leczenia (drugorzedowy punkt koficowy).

CANTATA-D2
(Schernthaner
2013)

W badaniu oceniano zmiang PPG po 2 godzinach
wzgledem wartosci poczgtkowych po 52 tygodniach
leczenia (drugorzedowy punkt koncowy).

Im mniejszy wzrost
stezenia glukozy po
positku tym lepsza
kontrola glikemii, a
wiec wigksza

skutecznosé leczenia.

Podwyzszone stezenie glukozy po positku
moze przyczyniac sie do niezadowalajgcej
kontroli glikemii i zwieksza¢ ryzyko rozwoju
powiktan mikroangiopatycznych. Oznaczanie
stezenia glukozy 2 godziny po rozpoczeciu
positku jest postepowaniem praktycznym, a
wynik pomiaru zazwyczaj jest zblizony do
wartosci maksymalnej u chorych na cukrzyce i
zapewnia wlasciwg ocene. Punkty kohcowe
dotyczgce oceny PPG traktowane sg jako
surogaty, jednak wiekszos$¢ badan klinicznych
u chorych na cukrzyce przedstawia wyniki dla
PPG. Zasadnos¢ oceny PPG w przypadku
kontroli metabolicznej w cukrzycy jest dobrze
udokumentowana [Pazdryga 2002].

Nie odnaleziono informacji odnos$nie istotnej
klinicznie zmiany PPG.

CANTATA-SU
(Cefalu 2013,
Leiter 2015,
Patel 2016)

Masa ciata i BMI

W badaniu oceniano zmiang masy ciata wzgledem
wartosci poczgtkowych po 52 i 104 tyg. badania
(drugorzedowy punkt koncowy).

Dla okresu obserwacji rownego 52 tyg., analize
wykonano takze dla podgrupy chorych, u ktérych
przeprowadzono ocene sktadu ciata (1j. wartosci dot.
zawartosci sktadnikédw mineralnych kosci, ocene tkanki
ttuszczowej i tkanki bezttuszczowej).

Im mniejszy przyrost
masy ciata i BMI w
czasie leczenia, tym
wieksza skuteczno$¢
leczenia.

Wedtug EMA u chorych na cukrzyce
prowadzgcych farmakologiczng kontrolg
poziomu glikemii czesto wystepuje przyrost
masy ciata i BMI. Dlatego tez w badaniach
klinicznych ocenie powinna podlega¢ zmiana
wskaznika masy ciata, zwtaszcza w przypadku
chorych na cukrzyce typu 2 [EMA 2012]. Nie
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Badanie

Punkt koncowy

Definicja
W ramach analizy post-hoc oceniano w badaniu
CANTATA-SU czestos¢ wystepowania BMI <30 kg/m?i
odsetek chorych otytych lub z nadwagg u ktérych
odnotowano utrate masy ciata o 24,5 kg wzgledem
wartosci poczatkowych.

CANTATA-
MSU
(Wilding 2013)

W badaniu oceniano zmiane masy ciata wzgledem
wartosci poczatkowych po 26 i 52 tyg. badania
(drugorzedowy punkt koricowy).

CANTATA-D2
(Schernthaner
2013, Bailey
2014)

W badaniu oceniano zmiang masy ciata wzgledem
wartosci poczgtkowych po 52 tyg. badania
(drugorzedowy punkt konicowy).

W ramach analizy post-hoc oceniano w badaniu
CANTATA-SU czestos¢ wystepowania BMI <30 kg/m?i
odsetek chorych otytych lub z nadwagg u ktdrych
odnotowano utrate masy ciata o 24,5 kg wzgledem
wartosci poczatkowych.

Russel-Jones
2009

W badaniu oceniano zmiane masy ciata wzgledem
wartosci poczagtkowych po 26 tyg. badania
(drugorzedowy punkt koncowy).

Davies 2017a

W ramach fgcznej analizy danych z 4
randomizowanych badan klinicznych oceniano zmiane
masy ciata wzgledem wartosci poczgtkowych. Dane
analizowano w zaleznosci od obecnosci choroby
sercowo-naczyniowej w wywiadzie, obecnosci
nadcisnienia oraz liczby czynnikéw ryzyka choroby
sercowo-naczyniowej (Davies 2017a).

SITA-CANA
(Garcia de
Lucas 2018)

W badaniu oceniano zmiane masy ciata, wskaznika
masy ciata i obwodu w pasie po 26 tygodniach
leczenia wzgledem wartosci poczatkowych.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

odnaleziono informacji na temat zmiany
istotnej klinicznie.

CANTATA-SU
Paramggask"ad" (Cefalu 2013,
Leiter 2015)

W badaniu oceniano zmiane parametréw sktadu ciata
wzgledem wartosci poczatkowych po 52 tyg.:

za pomocg dwuwigzkowej absorpcjometrii
rentgenowskiej (BioClinica, Newtown, PA, USA;

oceny dokonywata 1 firma) oceniano mase
catkowitej tkanki ttuszczowej (suma catkowitego

Im mniejszy przyrost
parametrow sktadu
ciata, przede
wszystkim masy tkanki
tluszczowej w czasie

U chorych z duzg ilo$cig trzewnej tkanki
ttuszczowej czesciej obserwuje sie
uposledzony metabolizm glukozy niz u
chorych z wiekszg masg podskornej tkanki
ttuszczowej. Nawet chorzy bez stwierdzonej
otytosci z wysokim trzewnym
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Badanie

Punkt koncowy

Definicja
pomiaru zawartosci ttuszczu, tkanki
bezttuszczowej oraz sktadu mineralnego kosci
wyrazona w procentach), bezttuszczowg mase
ciata oraz zawartos¢ procentowg tkanki
ttuszczowej;
za pomoca tomografii komputerowej oceniano
zawarto$¢ podskérnej tkanki ttuszczowe;j,
zawartos$¢ trzewnej tkanki ttuszczowej oraz
wskaznik zawartosci podskornej/trzewnej tkanki
tluszczowej.
Analize wykonano dla podgrupy chorych, u ktérych
przeprowadzono ocene sktadu ciata.

Kierunek zmian

leczenia, tym wigksza
skutecznos¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

nagromadzeniem tkanki ttuszczowej majag
uposledzony metabolizm glukozy [Park 2017].
Redukcja tkanki ttuszczowej, ktéra prowadzi
do zmniejszenia masy ciata moze pozytywnie
wptywac na jako$¢ zycia chorych, powoduje
satysfakcje z terapii i motywuje chorych do
dalszego stosowania lekéw [Sugiyama 2018].
U chorych na DM2, gromadzenie sie trzewnej
tkanki tluszczowej ma istotny negatywny
wptyw na kontrole glikemii poprzez
zmniejszenie wrazliwosci na insuling i
zwigkszenie glukoneogenezy [Gastaldelli
2002]. Nie odnaleziono informacji na temat
zmiany istotnej klinicznie.

CANTATA-SU
(Cefalu 2013,
Leiter 2015,
Patel 2016)

Dla okresu obserwacji rownego 52 (dodatkowy punkt
koncowy) oraz 104 tyg. (drugorzedowy punkt koncowy)
oceniano zmiany wzgledem wartosci poczatkowych
parametrow tj. skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi
oraz puls.

W ramach analizy post-hoc oceniano czestosé
wystepowania docelowego cisnienia krwi
wynoszacego ponizej 140/90 mmHg.

CANTATA-
.. - MSU
Cisnienie krwi i (Wilding 2013)
puls

W badaniu oceniano zmiang parametrow tj. skurczowe
i rozkurczowe cisnienie krwi oraz puls, wzgledem
wartosci poczgtkowych po 26 i/lub 52 tyg. badania
(drugorzedowy punkt koncowy).

CANTATA-D2
(Schernthaner
2013, Bailey
2014)

W badaniu oceniano zmiane parametrow tj. skurczowe
i rozkurczowe cisnienie krwi oraz puls, wzgledem
wartosci poczgtkowych po 52 tyg. badania
(drugorzedowy punkt koncowy).

W ramach analizy post-hoc oceniano czestosé
wystepowania docelowego cisnienia krwi
wynoszacego <140/90; <140/80 i <130/80 mmHg.

Davies 2017a

W ramach fgcznej analizy danych z 4
randomizowanych badan klinicznych oceniano zmiane
skurczowego cisnienia krwi wzgledem wartosci

Im mniejszy wzrost
cisnienia krwi i pulsu,
tym wieksza
skutecznosc¢ leczenia.

Wedtug EMA parametry zwigzane m.in. z
ci$nieniem krwi powinny podlegaé ocenie u
chorych na cukrzyce, gdyz mogg one stuzy¢
ocenie ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych [EMA 2012]. Nie odnaleziono

informacji na temat zmiany istotnej klinicznie.
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Definicja
poczatkowych. Dane analizowano w zaleznosci od
obecnosci choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie,
obecno$ci nadcisnienia oraz liczby czynnikow 