Sitagliptyna w potaczeniu z
metforming (Maymetsi®) w leczeniu
dorostych chorych z cukrzyca typu 2

Analiza kliniczna

Warszawa, 2022

healthquest.pl



Sitagliptyna w potaczeniu z metforming (Maymetsi®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzyca typu 2

Autorzy

Dane kontaktowe
HealthQuest spdtka z ograniczong odpowiedzialnoscig,
ul. Mickiewicza 63
01-625 Warszawa
tel. /fax +48 22 468 05 34
kontakt@healthquest.pl
http:/ /www.healthquest. pl

Konflikt intereséw
Opracowanie przygotowane na zlecenie i finansowane przez KRKA Polska Sp. z 0.0.

Zamawiajacy
KRKA Polska Sp. z 0.0.
ul. Rédwnolegta 5
02-235 Warszawa

s HealthQuest



Sitagliptyna w potaczeniu z metforming (Maymetsi®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzycg typu 2

Spis tresci

b B = ot 1S 2
Wykaz skrotow i akronimoOw .. .. ... e e 5
B o 1 | 7
StOWa KIUCZOWE . . . ...t e ettt et ae e an s 13
O 0= O T 1 14
2 Analiza problemu decyzyinego ... ... e 16
2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane epidemiologiczne. . ....cvi i iiii i e r e ra e s 17
2.2 Opis technologii opcjonalnych - aktualny status finansowania.........coevviiiiiiiiicininnns 17

T 1Y o | N i
3.1 Kryteria wiaczenia 1 wyKIUCZeNTa «.ovviiiie i 21
T80 T B o= o - R o o | TR Al

3.1.2  Kryteria WyKIUCZenia v s iie i rni s s rsna s s s ra s s s s aann 22

Y A 1T | - Y -0 1Y d o PR 23
3.3 Strategia wyszukiwania badan.... ... e e 23
3.4 BT £=1Cady = T T ) 0 4 T Tods | PP 28
3.5 Ocena wiarygodnosci badan ... e e 29
3.6 Strategia ekstrakeji danyCh . ..o et r e e ra s 29
3.7 Analiza statystyCzna v s 30

4  Wyniki przegladu systematyCznego. .....coiiiiiiii it 31
4.1 Wyniki wyszukiwania opracowan whormnyCh . ... ..o 31
4.1.1  Ocena jakosci badan WHOMYCH ...ovviiiiiiis criiriresr s s s srasaaramram s n e nrnnnrnns 34

4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych ... 35
4.2.1 Metody badan randomizowanych ....cvviiieiesciirire v s s r s rra e arns 38
4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnyCh ...v i e 44
4.2.3 Zestawienie kryteriow wigczenia i wyKlUCZenia . ...c.ocveiiiiiiici i 46
4.2.4 Charakterystyka popuUlac]i...vueeciiiesiiie i i i s s 48
4.2.5 Zestawienie punktow KORCOWYCH . ...viii i s s s s s eaarans 52
4.2.6 Chorzy, Ktorzy nie UKOACZYL LeCZENIA ...vvcveivecrivireeirr e s srasnaramram s n e n s nnnnnns 53

4.3  Wyniki przegladu rejestréw badan klinicznych ... 57

5  Analiza sKUteCZNOS ..o e e 58
5.1 SITA vs GLA (w potaczeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika) ...cvveveiiinnntn 59

o T I e T o 1= T =T P 61

R T T I o4 T - 61

5.2 SITA vs intensyfikacja leczenia INS ... et rc s e s s e s n e s 63
o B e T 1 o 1= T =T P 66
L T T I o4 T - [ 69
5.2.3  Dobowa dawka iNSULINY v.uueeeeieoiii i i v i s s sas s ssna s ras s ra s ran s rrnnnes 69




Sitagliptyna w potaczeniu z metforming (Maymetsi®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzycg typu 2

5.2.4 Gospodarka LiPidowWa ..uuuesriseriie i s s i rana s ras s r s s 69
5.2.5 Parametry po spozycil POSithU . ..vvieciiiii i e s 70
5.2.6 Parametry oceniajace funkcjonowanie komorek beta.......cvvcvicviciiiviiiarnerrcrrc e e eaas 70
6 Analiza bezpieczenstWa ... o oo e i
6.1 SITA vs GLA (w potaczeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika) ...cvveveeiiennt 72
6.1.1  Zdarzenia niepozgdane tgCeznie .cvuuec i i i 75
6.1.2 Ciezkie zdarzenia NiePOZgdane ..uueceiiieciri s a s rir s s s s s s s raaa s s s rannnrannnns 75
6.1.3 Przerwanie leczenia z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych ......ocvvevicvicvicviviernnnnnas 75
8.1.4  HiPOGIKEMIA.eeerrrrrrrerreereeeeeeeeeeeseessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssnnsnnnnn 76
6.1.5 Zaburzenia zotgdkowo-Jelitowe ...ucceiiieiiiii i s 76
T I T 11 < 77
TR0 TR 1T oS 77
T I B 0o o 77
6.2 SITA vs intensyfikacja leczenia INS ... et rc s e s s e s n e s 78
6.2.1  Zdarzenia NiepoZgdane .uucuiiieciri i i i ra i 80
6.2.2 Ciezkie zdarzenia NiePOZgdane .uuue e iiiiiri s airii s s s raaa s s s rana s rannnrnnnnns 81
T S oy | 82
6.2.4 1darzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia.....cvecviieiininiiiiesiris e 83
6.2.5 Ciezkie zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leCzenia .uuccvvveernnrrinmsrnnanrsnnnes 84
L T o 11T =T o - 86
6.2.7 Poszczegblne zdarzenia NiePOZadane .. .vuevecvecriereersrarsaramramranranrassnsanranramranranranrannnrans 88
7  Analiza efektywnosci praktyCzne] ... ..cooiiiiiiiiiii i 91
7.1 Campbell 2020 ... Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
7.2 MaMzZa 2010 et 23
7.3 30 Lted 1| I 0 L T Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
7.4 by 3T 1 T . L L 2 Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
7.5 Valensi 2015 ..o Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
7.6 Ocena JaKOSCT Badan ..o e 94

8 Informacje dotyczace bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
11T | vy 1= 96
8.1 Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

96

8.2 Europejska Agencja Lekow ...t 96
8.3  Amerykariska Agencja ds. ZyWNOSCi 1 LEKGW iuuuueuierniriiiiesiiesenseesesaiernsaseneasnsanens 97
8.4 Profil zgtoszen podejrzewanych dziatan niepozadanych......ooooiiiiiiiiiiiiiciciiiieee 97
b I 6 - 1 o | oty | - T 929
(LU 0T T T SO 102
11 Wyniki koricowe zprzegladu badan ......... ... 107
P a1 112
1 T Y = P 112




Sitagliptyna w potaczeniu z metforming (Maymetsi®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzycg typu 2

13.1  Analiza bezpieczenstwa - poszczegdlne zdarzenia niepozadaneBtad! HNie zdefiniowano
zakladki.

13.2  Ocena jakosci badan wtdrnych wg skali AMSTAR 2 ... oo 114
13.3  Arkusz oceny badania wg Jadad.......ocoiiiiiiii i i r s 116
13.4  Arkusz oceny badania wg skali Cochrane ......oovii i rrrr e s rn e e erenaees 17
13.5  Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2 ... i e rrre s rn e e enaees 119
13.6  Skala oceny badan obserwacyjnych Newcastle-Ottawa Scale (NOS).....c.ovieiiiiiiiinnne 124
13.6.1 Wersja dla badan Kliniczno-kontrolnych.......ccvoeiiiioiic i r v s s s s v e v e r e eans 124
13.6.2 Wersja dla badan Kohortowyeh ...o.eeeiiiciic s v s s s s v s s s s s n s e rnnnnnnns 125

13.7  Metoda BUChera ... e e 127
13.8  Spis badan WlaCzonyeh .o oo e e e 128
13.9  Spis badan wyklUCZONYCh. ... e e e 129
13.10  Krytyczna ocena badan wigczonych do analizy ..oooooviiiiiiiiiii s 148
13,11 Zgodnosé z minimalnymi wymaganiami ..o v e s e 153
PIS FYSUNKGW . ..ottt it i s it e ettt e ae e eeaaan e an e naaaan e araaannnnaaaannnaa 155
b 31 1 = O 158
23] 0 e =Y T PP 163




Sitagliptyna w potaczeniu z metforming (Maymetsi®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzycg typu 2

Wykaz skrotow i akroniméw

95%Cl
ALBI
ALT
AOTMIT
AST

BMI

CcC

DBP
EMA
FDA
FPG
GGN
GLA
HbA,
HDL-C
HOMA-IR
HOMA-B

HRQoL

LDL-C

MEN2
MET
Mz
na
NICE
NNH

NNT

ns
OAD
OR

p

PDC
PSM
QUICKI
RD

SBP

SD
SITA

95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence intervai)
albiglutyd

aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
aminotransferaza asparaginianowa

indeks masy ciata, kg/m?

klirens kreatyniny, mLl/min

rozkurczowe cisnienie tetnicze krwi

European Medicines Agency

Food and Drug Administration

stezenie glukozy w osoczu na czczo, mg/dl

gdrna granica hormy

insulina glargine

stezenie hemoglobiny glikowanej, % (lub mmol/mol)
ang. high-density lipoprotein cholesterol

ang. Homeostatic Model Assesment - Insulin Resisfance

wskaznik oceny funkcji komdrek B (ang. Homeostasis model assessment-
beta cell function)

jakosé zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. Health Related Quality of
Life)

ang. low-density lipoprotein cholesterol
monoaminooksydaza

mnoga gruczolakowatosé wewnatrzwydzielnicza typu 2
metformina

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy (ang. not applicabie)

National Institute for Health and Care Exceilence

liczba chorych, ktérych nalezy leczyé w celu uzyskania dodatkowego
niekorzystnego punktu koricowego (ang. number needed to harm)

liczba chorych, ktérych nalezy leczy€ przez okreslony czas w celu uzyskania
dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to
treat)

brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant)
doustne leki przeciwcukrzycowe

iloraz szans (ang. odds ratio)

poziom istotnosci statystycznej

ang. proportion of days covered

ang. propensity score matching

ang. Quantitative Insulin Sensitivity Check Index
réznica ryzyka (ang. risk difference)

skurczowe cisnienie tetnicze krwi

odchylenie standardowe

sitagliptyna




Sitagliptyna w potaczeniu z metforming (Maymetsi®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzycg typu 2

SUL pochodna sulfonylomocznika

TC ang. tofal cholesterol

TG triglicerydy

THIN ang. The Health Improvement Network

TSH hormon tyreotropowy

ULN gdrna granica normy (ang. upper limit of normai)
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych

ZN zdarzenia niepozadane




Sitagliptyna w potaczeniu z metforming (Maymetsi®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzycg typu 2

Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania sitagliptyny
w potaczeniu z metforming (Maymetsi®) w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych pacjentéw
we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym dla preparatu Maymetsi® (Maymetsi
ChPL).

Whnioskowane wskazanie jest rozszerzeniem wzgledem juz istniejacego wskazania
refundacyjnego dla sitagliptyny w potaczeniu z metforming (,w doustnej terapii,
w skojarzeniu z metforming: cukrzyca typu 2 u pacjentéw, u ktérych zastosowanie
metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala osiqgngc dobrej
kontroli glikemii, wartos¢ HbATc=7% (przez co najmniej 3 miesigce”)).

Whnioskowane rozszerzenie polega na:

1. mozliwosci leczenia chorych w przypadku nieskutecznosci dwoch lekow
przeciwcukrzycowych,
2. mozliwosci leczenia chorych uzupetniajaco w stosunku do insuliny.

Z uwagi na specyfike leczenia cukrzycy w Polsce oraz zakres projektowanego wskazania
refundacyjnego analizowane populacje ujeto schematycznie w ramach nastepujacych
subpopulacji: chorzy leczeni wczesniej metforming i pochodng sulfonylomocznika oraz
chorzy leczeni wczesniej insuling w statej dawce. W analizie nie uwzgledniono populacji
chorych leczonych uprzednio agonista receptora aktywowanego przez proliferatory
peroksysomoéw typu gamma (PPARy) w potaczeniu z metforming ze wzgledu na brak
refundacji tiazolidynodionéw w Polsce, a wiec rowniez istotnie ograniczony dostep dla
pacjentéw do lekdw z tej grupy, potwierdzony danymi sprzedazowymi (patrz: Analiza
problemu decyzyjnego).

Majac na uwadze specyfike leczenia cukrzycy typu 2 w Polsce, w tym dostepnosc
refundowanych opcji terapeutycznych, jako komparatory dla analizowanego problemu
decyzyjnego przyjeto:

¢ uchorych leczonych metforming i pochodna sulfonylomocznika: insuline bazowa;
¢ uchorych leczonych insuling i metforming: intensyfikacje leczenia insuling (patrz:
Analiza problemu decyzyjnego).

Metody

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji
naukowych i na podstawie wytycznych dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny
technologii medycznych wedtug Agencji Oceny TechnologiiMedycznych i Taryfikacji (AOTMIT)
oraz z uwzglednieniem minimalnych wymagan, jakie musza spetniac¢ analizy uwzglednione
we wnioskach refundacyjnych.

Poszukiwano dowodow naukowych umozliwiajacych poréwnanie sitagliptyny z wybranymi
komparatorami w analizowanej populacji chorych z cukrzyca typu 2. W pierwszej kolejnosci
do analizy wtaczano prace, w ktérych poréwnywano analizowang interwencje bezposrednio
z komparatorami (badania head-to-head), a w przypadku ich braku poszukiwano réwniez
badan umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego. Do niniejszego
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opracowania witaczano réwniez badania oceniajace efektywnosc praktyczng sitagliptyny.
Jakos¢ badan pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad i Cochrane, natomiast jakosc
badan wtérnych - za pomoca skali AMSTAR 2.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Do dnia 27 maja 2022 r. odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczne poréwnujace
bezposrednio stosowanie sitagliptyny z placebo w populacji chorych leczonych uprzednio
insuling w potaczeniu lub bez metforminy (badania Mathieu 2015 i Vilsball 2010).

Okres obserwacji w badaniach wiaczonych do analizy wynosit 24 tygodnie (badania Mathieu
2015 i Vilsball 2010).

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie sitagliptyny
ze stosowaniem insuliny jako terapii dodanych do metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika. W przypadku populacji chorych leczonych uprzednio metforming
i pochodng sulfonylomocznika odnaleziono publikacje umozliwiajace pordwnanie posrednie
poprzez nastepujace badania:

e sitagliptyna vs placebo {Hermansen 2007, Moses 2016);
¢ placebo vs insulina glargine {LEAD-5).

Okresy obserwacji w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim byty zblizone, tj.
24 tygodnie w badaniach Hermansen 2007 i Moses 2016 oraz 26 tygodni w badaniu LEAD-5.

Porownanie z insuling bazowqg w populacji chorych leczonych metforming i pochodng
sulfonvlomocznika

Ocena skutecznosci sitagliptyny w poréwnaniu z insulina glargine jako terapii dodanych do
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika na podstawie poréwnania posredniego wykazata:

e w zakresie kontroli glikemii:

o brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie
zmiany HbA.. w stosunku do wartosci poczatkowej (MD=0,07% [95%Cl: -0,21;
0,35], p=ns);

o istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych osiqgajacy HbA. <7% w grupie
chorych stosujacych insuling glargine (OR=6,77 [95%Cl: 0,83; 54,99], p<0,05;
RD=-0,08 [-0,2; 0,04], p<0,05);
o istotnie statystycznie mniejsza redukcje FPG w grupie sitagliptyny w poréwnaniu
z insuling glargine (MD=22,53 [95%Cl: 8,51; 36,55], p<0,05);
e w zakresie zmiany masy ciata od wartosci poczatkowej:
o brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi grupami (MD=0,77
kg [95%Cl: -0,85; 2,39], p=ns).
Analiza bezpieczenstwa dotyczaca porédwnania sitagliptyny z insulina glargine na podstawie

poréwnania z wykorzystaniem placebo jako komparatora posredniego wykazata:

e brak istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych tacznie (OR=1,14 [95%Cl: 0,81; 2,43],
p=ns; RD=0,08 [95%Cl: -0,06; 0,22], p=ns};
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e brak istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie
czestosci wystepowania cigzkich zdarzen niepozadanych {(OR=1,11 [95%Cl: 0,09;
13,18], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,07; 0,1], p=ns);

e poréwnywalng w obu grupach czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
prowadzacych do przerwania leczenia {OR=0,32 [95%Cl: 0,03; 3,98], p=ns; RD=-0,006
[95%Cl: -0,04; 0,02], p=ns);

e brak istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie
czestosci wystepowania hipoglikemii (OR=3,42 [95%Cl: 0,51; 22,91], p=ns; RD=0,00
[95%Cl: -0,11; 0,11], p=ns) i ciezkiej hipoglikemii {RD=0,005 [95%Cl: -0,01; 0,02],
p=ns).

Poréwnanie z_intensyfikacjq leczenia insuling w_populacji chorych leczonych uprzednio
insuling

Analiza skutecznoici sitagliptyny w poréwnaniu z placebo w terapii dodanej do insuliny
w potaczeniu z metforming lub nie na podstawie badan Mathieu 2015 i Vilsball 2010 wykazata:

¢ kontrola glikemii:

o istotnie statystycznie wigksza redukcje HbA.. w grupie chorych leczonych
sitagliptyna niz w grupie chorych otrzymujacych placebo (MD=-0,50% [95%ClI:
-0,70; -0,30], p<0,00001);

o brak istotnych statystycznie réznic pomigedzy analizowanymi grupami
w odsetkach chorych osiagajacych HbA.. <7% {OR=2,51 [95%Cl: 1,85; 3,40],
p=ns; RD=0,13 [95%Cl: 0,09; 0,17], p=ns; NNTz y,g=na};

o istotnie statystycznie wigksza redukcje FPG w grupie chorych leczonych
sitagliptyna w poréwnaniu do placebo w badaniu Mathieu 2015 (MD=-0,60
mmol/l [95%Cl: -1,03; -0,17], p=0,006) i w badaniu Vilsball 2010 {MD=-15,00
mg/dl [95%Cl: -22,49; -7,51], p<0,0001);

o poréwnywalne odsetki chorych osiggajacych FPG w zakresie 4,0-5,6 mmol/l
w grupie chorych przyjmujacych sitagliptyne i w grupie chorych
otrzymujacych placebo (OR=1,20 [95%Cl: 0,84; 1,72], p=ns; RD=0,03 [95%CI: -
0,03; 0,10], p=ns; NNT 2 t,e.=na);

e zmiana masy ciata:

o brak istotnych statystycznie réznic pomigdzy ramionami w zakresie zmiany
mas ciata w badaniu Mathieu 2015 (MD=0,3 kg [95%Cl: -0,8; -0,2], p=ns)
i w badaniu Vilsball 2010 (MD=0,00 kg [95%Cl: -0,47; -0,47], p=ns);

e dobowa dawka insuliny:

o istotnie statystycznie mniejszy wzrost dobowej dawki w grupie chorych
przyjmujacych jednoczesnie sitagliptyne w pordwnaniu do placebo w badaniu
Mathieu 2015 (MD=-4, 8 [95%CI: -8,37; -1,23], p=0,08).

Analiza bezpieczenstwa sitagliptyny w poréwnaniu z placebo w terapii dodanej do insuliny
w potaczeniu z metforming lub nie na podstawie badan Mathieu 2015 i Vilsball 2010 wykazata:

e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie
czestosci wystgpowania:
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o ciezkich zdarzen niepozadanych (OR=1,45 [95%Cl: 0,84; 2,50], p=ns; RD=0,02
[95%Cl: -0,01; 0,04], p=ns; NNHz +,g=na),

o ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem ({OR=7,00 [95%ClI:
0,36; 136,07], p=ns; RD=0,004 [95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns; NNHz +,¢.=na);

brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie
czestosci wystepowania zgondéw {(OR=2,01 [95%Cl: 0,18; 22,23], p=ns; RD=0,002
[95%Cl: -0,004; 0,01], p=ns; NNHz4 ,c=na);

porownywalng czestos¢ wystepowania zdarzed niepozadanych prowadzacych do
przerwania leczenia oraz zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
prowadzacych do przerwania leczenia u chorych leczonych sitagliptyna i chorych
otrzymujacych placebo:

o zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia {OR=1,71 [95%Cl:
0,78; 3,6], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,005; 0,03], p=ns; NNHzt.e.=na};

o zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem prowadzace do przerwania
leczenia (OR=3,01 [95%Cl: 0,72; 12,68], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,001; 0,02]
p=ns; NNHz4,¢=na);

wystepowanie ciezkich zdarzen niepozadane prowadzacych do przerwania leczenia
oraz ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem prowadzacych do
przerwania leczenia z poréwnywalng czestoscig u chorych leczonych sitagliptyng
i chorych otrzymujacych placebo:

o ciezkie zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia (OR=1,22
[95%Cl: 0,35; 4,25], p=ns; RD=0,002 [95%CI: -0,01; 0,01], p=ns; NNHz t,c.=na);

o ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem prowadzace do
przerwania leczenia {OR=4,98 [95%Cl: 0,24; 104,23], p=ns; RD=0,003 [95%CI: -
0,002; 0,01], p=ns; NNHz +,g.=na);

w badaniu Mathieu 2015 istotnie statystycznie mniejsza w grupie chorych leczonych
sitagliptyna niz w grupie chorych otrzymujacych placebo czestosé wystepowania:

o hipoglikemii {OR=0,51 [95%Cl: 0,37; 0,70], p<0,0001; RD=-0,16 [95%Cl: -0,23; -
0,08], p<0,0001; NNHz4 ,g.=naj;

o hipoglikemii bezobjawowej (OR=0,52 [95%Cl: 0,32; 0,84], p=0,08; RD=-0,07
[95%Cl: -0,12; -0,02], p=0,007; NNHz4 r,g.=na);

o hipoglikemii objawowej (OR=0,58 [95%Cl: 0,41; 0,81], p=0,001; RD=-0,12
[95%Cl: -0,19; -0,05], p=0,001; NNHz4 r,g.=na);

o hipoglikemii objawowej nawracajacej {(OR=0,44 [95%Cl: 0,28; 0,70],
p=0,0005; RD=-0,10 [95%Cl: -0,15; -0,04], p=0,0003; NNHz t,¢=na);

w badaniu Vilsbell 2010 istotnie statystycznie wieksza czestos¢ wystepowania
hipoglikemii objawowej w grupie chorych leczonych sitagliptyng w poréwnaniu do
placebo {OR=2,16 [95%Cl: 1,30; 3,59], p=0,003; RD=0,08 [95%Cl: 0,03; 0,13], p=0,03;
NNHz4 1,6.=13 [95%Cl: 8; 17]);
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e poréwnywalng czestosé¢ wystepowania cigzkiej hipoglikemii u chorych leczonych
sitagliptyna i chorych otrzymujacych placebo (OR=0,92 [95%Cl: 0,42; 2,02], p=ns;
RD=0,001 [95%Cl: -0,02; 0,02], p=ns; NNHz +,¢.=na).

Whnioski

Na podstawie aktualnie dostepnych dowoddw naukowych w populacji chorych leczonych
uprzednio stata dawka insuliny (badania Mathieu 2015 i Vilsbell 2010), nalezy uznad, ze
stosowanie sitagliptyna w potaczeniu z insuling (z metformina lub bez) jest terapia
charakteryzujaca sig lepsza kontrolg glikemia w poréwnania z placebo, jak réwniez terapia
o poréwnywalnej skutecznosci w zakresie zmiany masy ciata i gospodarki lipidowej, przy co
najmniej zblizonym profilu bezpieczenstwa w zakresie wigkszosci analizowanych zdarzen
niepozadanych. Ze wzgledu na istotne réznice w wynikach analizowanych badan w zakresie
bezpieczenstwa (w szczegdlnosci w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
faczenie i hipoglikemii objawowej) wnioskowanie o przewagach jednej terapii nad druga jest
utrudnione.

Heterogeniczno$¢ badan oraz réznice pomiedzy populacja wnioskowana, a populacjami
chorych witaczonych do badan powoduja, ze analiza wynikéw badan Mathieu 2015 i Vilsball
2010 powinna by¢ interpretowane z ostroznoscia.

Na podstawie poréwnania posredniego sitagliptyny z insuling glargine {w terapii dodanej do
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika), akceptujac naturalne ograniczenia takiego
poréwnania, mozna wnioskowa¢ o poréwnywalnej skutecznosci analizowanych terapii
w zakresie kontroli glikemii (zmiany HbA.) oraz zmiany masy ciata, przy zblizonym profilu
bezpieczenstwa (w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych, ciezkich
zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia, czy
hipoglikemii).

Podsumowujac, na podstawie zebranych w ramach przegladu systematycznego dowoddw
naukowych, mozna wnioskowaé¢ o co najmniej porédwnywalnej skutecznosci sitagliptyny
i wybranych komparatoréw w zakresie kontroli glikemii w populacji chorych z cukrzyca typu
2. Biorac pod uwage dostepnosc analizowanej interwencji na rynku od lat, mozna uznac, ze
sitagliptyna ma dobrze rozpoznany profil bezpieczenstwa, potwierdzony zaréwno
w badaniach efektywnosci praktycznej, jak i zgtoszeniach do odpowiednich baz danych
i instytucji (URPL, EMA, FDA czy WHO).

Wprowadzenie finansowania sitagliptyny w potaczeniu z metformina, refundowanej juz
w wielu krajach na swiecie, pozwoli na wdrozenie terapii o udowodnionej skutecznosci
klinicznej. Stosowanie sitagliptyny, jako inhibitora DPP-4, jest zalecane m.in. w wytycznych
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) z 2022 r. na kolejnych etapach leczenia
cukrzycy typu 2 w terapii dwu- lub tréjlekowej, w wytycznych NICE 2022 - w terapii dwu-
itréjlekowej, w wytycznych AACE/ACE 2020 - na 2, 3 oraz 4 etapie leczenia
przeciwcukrzycowego i innych (ESC/EASD 2019, ACP 2017, SIGN 2017).

W wyniku wprowadzenia refundacji sitagliptyny w potaczeniu z metformina spodziewany
jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentow wynikajacy z dostepu do alternatywnej,
skutecznej i bezpiecznej opcji terapeutycznej, zwtaszcza w zakresie zmiany masy ciata
i wystepowania hipoglikemii, ktéra pozwoli wydtuzyé czas trwania znacznie tanszej
i wygodniejszej dla pacjentow terapii doustnej w poréwnaniu do insulinoterapii, a takze
umozliwi lekarzom indywidualizacje terapii u chorych z cukrzyca typu 2.
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Uwzgledniajac ugruntowana pozycje analizowanego leku w terapii cukrzycy typu 2 nie nalezy
spodziewac sig przeprowadzenia dodatkowych badan klinicznych w analizowanym problemie
decyzyjnym.
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Stowa kluczowe

sitagliptyna, metformina, cukrzyca typu 2

13



Sitagliptyna w potaczeniu z metforming (Maymetsi®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzycg typu 2

1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania sitagliptyny
w potaczeniu z metforming (Maymetsi®) w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych pacjentdw
we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym dla preparatu Maymetsi® (Maymetsi
ChPL).

Sitagliptyna w potaczeniu z metforming (Maymetsi®) nalezy do grupy inhibitoréw
dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4). Jest to lek podawany doustnie w postaci tabletek
o zmodyfikowanym uwalnianiu. Zostat zarejestrowany przez Europejska Agencje Lekdw
(EMA, ang. European Medicine Agency) jako produkt leczniczy wskazany do stosowania
u dorostych z cukrzyca typu 2 w celu poprawy glikemii.

Whnioskowane wskazanie (tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym) obejmuje stosowanie
sitagliptyny w potaczeniu z metforming u dorostych pacjentédw z cukrzyca typu 2 w celu
poprawy kontroli glikemii:

1. w dwusktadnikowej terapii doustnej:

a) u pacjentdw z glikemiag niedostatecznie wyréwnana podczas stosowania
maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii lub u pacjentéw juz
leczonych sitagliptyna w skojarzeniu z metformina.

2. w tréjsktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

a) pochodng sulfonylomocznika u pacjentéw z glikemia niedostatecznie wyrédwnang
podczas stosowania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika;

b) agonistg receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw typu gamma
(PPARY) u pacjentéw z glikemia niedostatecznie wyréwnang podczas stosowania
maksymalnej tolerowanej dawki metforminy i agonisty receptora PPARY;

3. jako lek uzupetniajacy podanie insuliny {tj. w leczeniu potréjnie skojarzonym),

u pacjentéw, u ktérych stosowanie statej dawki insuliny i metforminy nie zapewnia

odpowiedniej kontroli glikemii.

Whnioskowane wskazanie jest rozszerzeniem wzgledem juz istniejacego wskazania
refundacyjnego dla sitagliptyny w potaczeniu z metforming (,w doustnej terapii,
w skojarzeniu z metforming: cukrzyca typu 2 u pacjentéw, u ktérych zastosowanie
metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala osiqgngc dobrej
kontroli glikemii, wartos¢ HbATc=7% (przez co najmniej 3 miesigce”)).

Whnioskowane rozszerzenie polega na:

1. mozliwosci leczenia chorych w przypadku nieskutecznosci dwoch lekow
przeciwcukrzycowych,
2. mozliwosci leczenia chorych uzupetniajaco w stosunku do insuliny.

Z uwagi na specyfike leczenia cukrzycy w Polsce oraz zakres projektowanego wskazania
refundacyjnego analizowane populacje ujeto schematycznie w ramach nastepujacych
subpopulacji: chorzy leczeni wczesniej metforming i pochodng sulfonylomocznika oraz
chorzy leczeni wczesniej insuling w statej dawce. W analizie nie uwzgledniono populacji
chorych leczonych uprzednio agonista receptora aktywowanego przez proliferatory
peroksysomoéw typu gamma (PPARy) w potaczeniu z metforming ze wzgledu na brak
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refundacji tiazolidynodionéw w Polsce, a wiec rowniez istotnie ograniczony dostep dla
pacjentéw do lekdw z tej grupy, potwierdzony danymi sprzedazowymi.

Majac na uwadze specyfike leczenia cukrzycy typu 2 w Polsce, w tym dostepnosc
refundowanych opcji terapeutycznych, jako komparatory dla analizowanego problemu
decyzyjnego przyjeto:

¢ uchorych leczonych metforming i pochodna sulfonylomocznika: insuline bazowa;

e uchorych leczonych insuling i metforming: intensyfikacje leczenia insulina.

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz ich charakterystyke przedstawiono

w osobnym dokumencie (patrz: |, /o metsi®
w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, 2022).
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegdtowq analize problemu decyzyjnego, w tym opis obszardw zdefiniowanych w ramach
schematu PICO, przedstawiono w odrebnym dokumencie: ||| GG
_ Sitagliptyna w potqczeniu z metforming (Maymetsi®) w leczeniu cukrzycy typu
2 u dorostych. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, 2022. Przyjety kontekst kliniczny
analizy dotyczacej ogdlnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa sitagliptyny wedtug
schematu PICO(S) ({ang. population, intervention, comparison, outcome, study)
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1 Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacija (P) Dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2 i niewystarczajaco kontrolowang glikemig,
za pomocyg diety i aktywnosci fizycznej oraz:

e U ktdrych stosowanie metforminy jest niewtasciwe ze wzgledu na
przeciwwskazania lub nietolerancje;

¢ pochodnej sulfonylomocznika w monoterapii, u ktdrych stosowanie
metforminy jest niewtasciwe ze wzgledu na przeciwwskazania lub
nietolerancje;

e metforminy w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika;
¢ insuliny w ustalonej dawce (z metforming lub bez metforminy).

Interwencja {I) sitagliptyna w potaczeniu z metforming (Maymetsi®)
Komparator (C) ¢ uchorych leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika: insulina
bazowa,

¢ uchorych leczonych insuling: intensyfikacja leczenia insulina.

Efekty zdrowotne | Ocena skutecznosci klinicznej:
©) e Kkontrola glikemii:
o Zmiana HbAlc;
o odsetek chorych z HbAlc <7%;
o Zmiana FPG;
e zmiana masy ciata;
e dospodarka lipidowa.
Ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane tacznie;
e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;
e ciezkie zdarzenia niepozadane;
e ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;

* Zgony;
e przerwanie leczenia z powodu wystapienia poszczegélnych zdarzen
niepozadanych;

e hipoglikemia;
e poszczegdlne zdarzenia niepozadane.

Typ badan (S) * badania randomizowane z grupa kontrolnga,
e opracowania wtdrne,

e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.
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2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Cukrzyca jest chorobg spoteczng - na swiecie chorobowosc¢ przekracza 1% i stale rosnie.
Wedtug prognoz przewiduje sie, ze w 2030 roku na swiecie bedzie ~360 mln oséb chorych
na cukrzyce, a w 2040 r. - ~ 640 mln. Chorobowos¢ zwieksza sie¢ we wszystkich grupach
wiekowych, a najbardziej u oséb w srednim wieku {45-64 lat). Zjawiskowo to jest szczegdlnie
wyrazne w krajach rozwijajacych sie i odzwierciedla tendencje do rozpoznawania choroby
w coraz mtodszym wieku, a nie jak dotychczas - zwigkszenia chorobowosci wraz z wiekiem.
Tylko 50-60% przypadkéw stanowi tzw. cukrzyca znana, a pozostate 40-50% - cukrzyca
nieznana (nierozpoznana). ONZ uznata cukrzyce za niezakazng chorobe epidemiczng
(Szczeklik 2019).

Chorobowos¢ w cukrzycy typu 2 w Polsce wynosi 1,6-4,7% (istniejg doniesienia o wigkszej
chorobowosci w populacjach miejskich), srednio 3,5% {wg WHO), na swiecie od 1% {(Chiny)
do »50% (Indianie Pima i niektére plemiona mikronezyjskie). Zapadalno$¢ (na 100 000 osdb
na rok) w Polsce szacuje sig na ~200. Wiek zachorowania: na ogét »30 r.z., zapadalnosc
zwicksza sig z wiekiem do 75 r.z., pdzniej sie zmniejsza. Umieralnos¢: w Polsce ~15 na

100 000 osoéb (> 75. rz. -»120), 70% zgondéw z powodu powiktan sercowo-naczyniowych
(Szczeklik 2019).

Zgodnie z danymi NCD Risk Factor Collaborati on {NCD-RisC) w Polsce w latach 1980-2014
stale wzrastata liczba chorych na cukrzyce. W 2018 roku w naszym kraju byto prawie 2,9 mln
chorych na cukrzyce powyzej 18 r.z., co odpowiada 9,1% populacji dorostych. Szczegdtowe
dane o liczbie chorych na cukrzyce we wspomnianych latach przedstawiono w Tab. 2.

Tab. 2. Wystepowanie cukrzycy w populacji oséb dorostych w Polsce w latach 2013-2018 (na
podstawie danych o udzielonych swiadczeniach; dane GUS i NFZ) (NFZ 2019).

Rok | Liczba % populacji | Wspdtczynnik Standaryzowany wzgledem
chorych w dorostych chorobowosci na wieku i ptci wspétczynnik
tys. - ogétem 1000 dorostych - chorobowosci na 1 000

ogétem dorostych - ogétem

2013 | 2485 7,9% 78,9 77,6

2014 | 2550 8,1% 80,9 78,2

2015 | 2613 8,3% 82,9 78,9

2016 | 2709 8,6% 85,9 80,5

2017 | 2794 8,9% 88,7 81,9

2018 | 2 864 9,1% 91,0 82,9

2.2  Opis technologii opcjonalnych - aktualny status
finansowania

Obecnie w Polsce w wykazie lekow refundowanych znajduje sie dziewigd grup limitowych
obejmujacych leki stosowane w leczeniu cukrzycy (Obwieszczenie MZ 2022):

e 14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich;
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14.3, Hormony trzustki - dlugo dziatajace analogi insulin;

15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym -
metformina;

16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika;

17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy - akarboza;
85.0, Hormony trzustki - glukagon;

251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny;

252.0, Leki przeciwcukrzycowe - agoni$ci GLP-1;

258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory DPP4.

Preparat Maymetsi® nie znajduje sie obecnie w wykazie lekéw refundowanych i nie jest
aktualnie finansowany ze srodkow publicznych (Obwieszczenie MZ 2022).

W Tab. 3 umieszczono zestawienie aktualnie refundowanych grup lekéw wraz z wskazaniami
objetymi refundacja.
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Tab. 3. Zestawienie aktualnie refundowanych grup lekéw, stosowanych w leczeniu cukrzycy,
wraz z doktadnymi zakresami wskazan.

Numer | Nazwa grupy Zakres wskazan objetych refundacja Zakres wskazan
grupy pozarejestracyjnych

objetych refundacja
14.1 Hormony trzustki Cukrzyca (z wyjatkiem niektérych lekdw,

przeciw-cukrzycowe
- flozyny

co najmniegj dwoma lekami
hipoglikemizujacymi, z HbAlc = 7,5%
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:
1)potwierdzona choroba SErcowo-
naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych
narzadéw objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub 3)obecnosé¢ 3 lub
wiecej gldwnych czynnikdw ryzyka
sposrdd wymienionych ponizej: -wiek 2
55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
-dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -
palenie tytoniu, -otytosé**

insuliny ludzkie | zawierajacych  Insulinum  aspartum,
i analogi insulin | ktdre s3 refundowane tylko w cukrzycy
ludzkich typu 1)
14.3 Hormony trzustki Cukrzyca typu | u dorostych; Cukrzyca
diugodziatajace typu 2 u dorostych pacjentdw leczonych
analogi insulin insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
iz HbAlc =28% oraz cukrzyca typu 2
u dorostych pacjentdw leczonych
insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i Z udokumentowanymi nawracajacymi
epizodami ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej
przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO)
15.0 Doustne leki | Cukrzyca* Zespoty
przeciw-cukrzycowe insulinoopornosci
- biguanidy o] w przypadkach
dziataniu innych niz
przeciwcukrzycowym w przebiegu cukrzycy
- metformina
16.0 Doustne leki | Cukrzyca
przeciw-cukrzycowe
- pochodne
sulfonylo-mocznika
17.0 Doustne leki | Cukrzyca
przeciw-cukrzycowe
- inhibi-tory
alfaglukozydazy
akarboza
85.0 Hormony trzustki Cukrzyca
glukagon
251.0 Doustne leki | Cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych
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Numer | Nazwa grupy Zakres wskazan objetych refundacja Zakres wskazan
grupy pozarejestracyjnych
objetych refundacja

252.0 Leki Cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych

przeciwcukrzycowe - | co najmniegj dwoma lekami

agonisci GLP-1 hipoglikemizujacymi, z HbAlc = 7,5%,

z otytoscig definiowang jako BMI =30
kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo -naczyniowym rozumianym jako:
1)potwierdzona choroba SErcowo-
naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych
narzadéw objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub 3)obecnosé 2 lub
wiecej gldwnych czynnikdw ryzyka
sposrdd wymienionych ponizej: -wiek 2
55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
-dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -
palenie tytoniu

W doustnej terapii, w skojarzeniu
z metforming: cukrzyca typu 2
u pacjentdw u ktérych zastosowanie
metforminy w maksymalnie tolerowane]j
dawce w monoterapii nie pozwala
osigghagd¢ dobrej kontroli  glikemii,
wartos¢ HbAlc>7% (przez co najmniej 3
miesiace).

258.0, Doustne leki
258.0 przeciwcukrzycowe -
inhibitory DPP-4

* Niektdre preparaty metforminy wskazane sg takze w leczeniu nieprawidtowe]j tolerancji glukozy (stan
przedcukrzycowy), gdy za pomoca scisle przestrzeganej diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyskac
prawidlowego stezenia glukozy we krwi oraz w leczeniu zespotu policystycznych jajnikdw; **
dapagliflozyna i empagliflozyna refundowane sg rédwniez w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca, a
dapagliflozyna dodatkowo w leczeniu przewlektej choroby nerek.

Ponadto, zarejestrowane w Polsce (ale nierefundowane) sg takze leki z grupy agonistéw
receptora GLP-1 (liraglutyd, eksenatyd), glinidéw (pochodnych metyglinidu i fenyloalaniny)
- repaglinid oraz pochodna sulfonylomocznika - glikwidon. W 2010 roku wycofano z rynku
w Europie rozyglitazon - lek bedacy przedstawicielem glitazondw (pochodne
tiazolidynodionu). Obecnie w Polsce dostepny jest (ale nierefundowany) jedyny
przedstawiciel pochodnych tiazolidynidionu - pioglitazon.

Informacje dotyczace substancji aktualnie refundowanych w Polsce w leczeniu cukrzycy
typu 2 przestawiono w Analizie problemu decyzyjnego.
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3 Metody

3.1 Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Poszukiwano dowoddw naukowych umozliwiajacych poréwnanie sitagliptyny z wybranymi
komparatorami. W pierwszej kolejnosci do analizy wtaczano prace, w ktérych poréwnywano
analizowane interwencje bezposrednio z komparatorami (badania head-to-head),
a w przypadku ich braku poszukiwano réwniez badan umozliwiajacych przeprowadzenie

poréwnania posredniego.
3.1.1  Kryteria wlaczenia
Populacija {P):

e dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2:

o U ktérych dieta i éwiczenia fizyczne oraz stosowanie metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii;

o U ktérych dieta i dwiczenia fizyczne w potaczeniu ze staty dawka insuliny nie
zapewniaja odpowiedniej kontroli glikemii.

Interwencija (1):

e terapia tréjlekowa: sitagliptyna' + metformina + pochodna sulfonylomocznika,
e insulinoterapia: sitagliptyna’ + insulina +/-metformina.

Komparatory (C):

e terapia tréjlekowa: insulina bazowa + pochodna sulfonylomocznika + metformina,
¢ insulinoterapia: intensyfikacja leczenia insuling +/-metformina.

Punkty koncowe (O):

W analizie skutecznosci oceniano nastgpujace punkty koncowe:
¢ kontrola glikemii
o zmiana HbA.;
o odsetek chorych z HbAy <7%;
o zmiana FPG;
e zmiana masy ciata;
e gdospodarka lipidowa.
W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniano:
e zdarzenia niepozadane tacznie;

e zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem;

'w dawce 100 mg,

21



Sitagliptyna w potaczeniu z metforming (Maymetsi®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzycg typu 2

e ciezkie zdarzenia niepozadane;

¢ ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;

* Zgony;

e przerwanie leczenia z powodu wystapienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych;
¢ hipoglikemia;

e poszczegdlne zdarzenia niepozadane.

Rodzaje badan:

Do analizy efektywnosci klinicznej wtaczono badania pierwotne, ktére zostaty okreslone
jako:

e retrospektywne lub prospektywne;
¢ randomizowane;
e 7 grupa kontrolna.

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie sitagliptyny
w analizowanych populacjach chorych w leczeniu cukrzycy typu 2.

Do przegladu badan wtornych wtaczono opracowania z cechami przegladu systematycznego,
tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym niezaleznie przez
co najmniej dwdch analitykéw w co najmniej dwoch bazach informacji medycznej (sposréd
MEDLINE, EMBASE, Cochrane), oraz raporty HTA/opracowania oceniajace raporty HTA,
w ktérych oceniano skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo sitagliptyny w porédwnaniu
z wybranymi komparatorami w analizowanych populacjach chorych w leczeniu cukrzycy typu
2.

Wtaczono publikacje w jezykach: angielskim i polskim.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia

Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:
« pogladowy i przegladowy charakter publikacji, serie i opisy przypadkéw;
« badania dotyczace jedynie wynikéw miar laboratoryjnych;
« badania odnoszace sie do mechanizméw choroby lub mechanizméw leczenia;
« badania dotyczace populacji w wieku <18 roku zycia;
« badania przeprowadzone w azjatyckiej populacji chorych;
« badania przeprowadzone w populacji chorych w trakcie ramadanu;

« badania dotyczace specyficznie zawezonej populacji chorych (np. pacjenci
w podesztym wieku, kobiety);

« pacjenci z chorobami wspétistniejacymi (np. niewydolnos¢ nerek, choroby serca,
nadcisnienie, przeszczep);
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+ badania dostepne jedynie w formie doniesien konferencyjnych;
« badania dotyczace specyficznie zawezonej wiekowo populacji chorych;

+ liczebnos¢ populacji <50 chorych w przypadku badan RCT i <1 500 chorych
w przypadku badan efektywnosci praktycznej.

3.2  Zrédta danych

Przeszukano nastepujace systemy baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych,
przegladow systematycznych i metaanaliz:

e MEDLINE {PubMed) z data odciecia 05 wrzesnia 2022 roku;

e EMBASE (Elsevier) z datg odciecia 05 wrzesnia 2022 roku;

e The Cochrane Library z data odciecia 05 wrzesnia 2022 roku;

e Centre for Reviews and Dissemination z data odcigecia 05 wrzesnia 2022 roku.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportéw
oceny technologii medycznej (raportéw HTA). Przeszukano bazy badan wtérnych na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych {dostep 06 wrzesnia 2022 r.), w tym:

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence);
e SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering);
e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);
e SMC (Scottish Medicines Consortium);
o AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:
s bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych;
e wyszukiwarek internetowych;

e rejestrow badan klinicznych {clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregistereu, w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych).

3.3 Strategia wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z data odcigcia 05 wrzesnia 2022 .
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby ||| |GGG v procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie,
odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE, the Cochrane Library oraz
Centre for Reviews and Dissemination - wykorzystano zapytania (zmodyfikowane
o sitagliptyne) uwzglednione w zweryfikowanej pozytywnie przez AOTMIT analizie klinicznej
dla dapagliflozyny z 2018 r. (Zlecenie nr 36/2019, AOTMIiT BIP). Strategie zostaly
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.

Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczen dotyczacych
poszukiwanych punktéw koncowych ani jezyka publikacji.
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Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano badan pierwotnych, badan skutecznosci
praktycznej i opracowan wtérnych dotyczacych stosowania sitagliptyny zgodnie ze
schematem PICO(S) niniejszej analizy.

W zwiazku z duzay iloscig trafien w bazach MEDLINE (PubMed) i EMBASE zastosowano
dodatkowo filtry na typ poszukiwanych badan.

W ramach wyszukiwania badan nie odnaleziono badan porédwnujacych stosowanie
sitagliptyny z insulina bazowa (w terapii dodanej do metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika). W zwiazku z tym przeprowadzono osobno przeglad dla badan
kontrolowanych z randomizacja dotyczacych insuliny wskojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika w leczeniu cukrzycy typu 2.

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z data odcigcia 05 wrzesnia 2022 .
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby ||| |GGG v procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie,
odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE {PubMed), EMBASE i the Cochrane Library -
wykorzystano zapytania uwzglednione w zweryfikowanej pozytywnie przez AOTMIT analizie
klinicznej dla dapagliflozyny z 2018 r. (Zlecenie nr 36/2019, AOTMIT BIP). Strategie zostaty
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.

W zwiazku z duzay iloscig trafien w bazach MEDLINE (PubMed) i EMBASE zastosowano
dodatkowo filtr na typ poszukiwanych badan, a w bazie EMBASE dodatkowo na badania
przeprowadzone u ludzi, a nie u zwierzat.

Przeglad badan dla sitagliptyny

Tab. 4. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa oraz
efektywnosci praktycznej sitagliptyny w leczeniu cukrzycy typu 2 w systemie bazy MEDLINE
(PubMed), dane na dzien 05.09.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#1 Diabetes Mellitus, Type 2 [mh] 160 870

#2 "type 2 diabetes mellitus"[tw] OR "diabetes mellitus, type 180 766
2'Ttw]

#3 #1 OR #2 180 954

#4 sitagliptin phosphate [mh] OR "Sitagliptin Phosphate, Metformin | 1 670
Hydrochloride Drug Combination” [mh]

#5 sitagliptin [tw] 2 895

#6 #4 OR #5 2 895

#7 #3 AND #6 1706

#8 randomized controlled trial[PT] OR controlled clinical tral[PT] 1563 444
OR randomized[TIAB] OR placebo[TIAB] OR clinical trials as
topic[mesh: noexp] OR randomly[TIAB] OR tral[TI]
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#9 ({(systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] OR | 239 786

systematic scoping review[ti] OR

systematic narrative review[ti] OR systematic qualitative

review[ti] OR systematic evidence review[ti] OR

systematic quantitative review[ti] OR systematic meta-

review[ti] OR systematic critical review|[ti] OR

systematic mixed studies review[ti] OR systematic mapping

review[ti] OR systematic cochrane review[ti] OR

systematic search and review[ti] OR systematic integrative

review[ti]) NOT comment[pt] NOT (protocol[ti] OR

protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR (Cochrane Database

Syst Rev[ta] AND review[pt]) OR

systematic review[pt]”
#10 effective® [tw] 2 361 667
#11 real [tw] AND world [tw] 76 271
#12 practic* [tw] 1669 942
#13 retrospective [tw] 1243717
#14 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 6 082 335
#16 #7 AND #14 1114

Tab. 5. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa oraz
efektywnosci praktycznej sitagliptyny w leczeniu cukrzycy typu 2 w systemie bazy EMBASE

(Elsevier), dane na dzien 05.09.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw
#1 'non insulin dependent diabetes mellitus'/exp 309777
#2 'diabetes mellitus, type 2' or 'type 2 diabetes mellitus’ 89 697
#3 #1 OR #2 320131
#4 ‘sitagliptin’/exp 9783
#5 sitagliptin 10 287
#6 #4 OR #5 10 287
#7 #3 AND #6 6 734
%8 ‘randomized controlled trial’ OR ‘controlled clinical trial’ OR 2152 320
randomized:ab,ti OR placebo:ab,ti OR ‘clinical tral
(topic)’/exp OR randomly:ab,ti OR tral:ti
#9 ‘review’ fexp OR ((literature NEAR/3 review™):ab,ti) OR ‘meta | 3 374 373
analysis’fexp OR ‘systematic review’/exp
#10 medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR 399 815
pubmed:ab,ti OR cinahl:ab,ti OR amed:ab,ti OR psychlit:ab,ti
OR psyclit:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR
scisearch:ab,ti OR cochrane:ab,ti OR ‘retracted article’
#11 #9 AND #10 318 413
#12 (systematic* NEAR/2 (review* OR overview)):ab,ti OR ‘meta 495 121
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

analysis’:ab,ti OR metaanal®:ab,ti OR metanal*:ab,ti

#13 #11 OR #12 592 847

#14 ‘real world’:ab,ti OR practic*:ab,ti OR effectiveness:ab,ti OR 3456180
retrospective:ab,ti

#15 #8 OR #13 OR #14 5 574 564

#16 #7 AND #15 3 356

Tab. 6. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa oraz
efektywnosci praktycznej sitagliptyny w leczeniu cukrzycy typu 2 w systemie bazy the Cochrane
Library, dane na dzien 05.09.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees 20 214

#2 ‘type 2 diabetes mellitus' OR 'diabetes mellitus, type 2' 60 150

#3 #1 OR #2 60 151

#4 MeSH descriptor: [Sitagliptin Phosphate] explode all trees 847

#5 sitagliptin 219

#6 #4 OR #5 219

#7 #3 AND #6 1605*

*14 przegladdw Cochrane, 1 protokdt Cochrane, 1 587 badan klinicznych i 3 odpowiedzi kliniczne.

Tab. 7. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa oraz

efektywnosci praktycznej sitagliptyny w leczeniu cukrzycy typu 2 w systemie bazy Centre for
Reviews and Dissemination, dane na dzien 05.09.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
Zapytania

#1 MeSH DESCRIPTOR Diabetes Mellitus, Type 2 EXPLODE ALL TREES 1217
#2 (({type 2 diabetes mellitus) OR (diabetes mellitus type 2)) 1338
#3 #1 OR #2 1339
#4 MeSH DESCRIPTOR Sitagliptin Phosphate EXPLODE ALL TREES 22

#5 (sitagliptin) 56

#6 #4 OR #5 56

#7 #3 AND #6 50

#7 #3 AND #6 50

Przeglad badan dla insuliny
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Tab. 8. Strategia wyszukiwania badan z randomizacja dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
insuliny w potaczeniu z metformina i pochodna sulfonylomocznika w leczeniu cukrzycy typu 2
w systemie bazy MEDLINE (PubMed), dane na dzien 05.09.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw
#1 Diabetes Mellitus, Type 2 [mh] 160 870
#2 "type 2 diabetes mellitus"[tw] OR "diabetes mellitus, type 2"[tw] 180 766
#3 #1 OR #2 180 954
#4 insulin[mh] 1955 368
#5 insulin[tw] 448 648
#6 #4 OR #5 448 648
H7 metformin[mh] 16 743
#8 metformin[tw] 27 596
#9 #7 OR #8 27 596
#10 sulfonylurea compounds[mh] 19 757
#1 sulfonylurea[tw] 11036
#12 #10 OR #11 23126
#13 #3 AND #6 AND #9 AND #12 1387
#14 randomized controlled tral[PT] OR controlled clinical tral[PT] 1563 444
OR randomized[TIAB] OR placebo[TIAB] OR clinical trals as
topic[mesh: noexp] OR randomly[TIAB] OR trial[TI]
#15 #13 AND #14 593

Tab. 9. Strategia wyszukiwania badan z randomizacja dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
insuliny w potaczeniu z metformina i pochodna sulfonylomocznika w leczeniu cukrzycy typu 2
w systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzien 05.09.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#1 'non insulin dependent diabetes mellitus'/exp 309777
#2 'diabetes mellitus, type 2' or 'type 2 diabetes mellitus' 89 697
#3 #1 OR #2 320131
#4 “insulin’ fexp 380 968
#5 insulin:ab,ti 530 832
#6 #4 OR #5 631 082
H7 ‘metformin’fexp 78 062
#8 metformin:ab,ti 42 802
#9 #7 OR #8 80 995
#10 'sulfonylurea'fexp 17 126
#1 sulfonylurea:ab,ti 8 611
#12 #10 OR #11 21 680
#13 #3 AND #6 AND #9 AND #12 6 850

27




Sitagliptyna w potaczeniu z metforming (Maymetsi®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzycg typu 2

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

14 ‘randomized controlled trial’ OR ‘controlled clinical tral' OR ‘ran 2152 320
domized:ab,ti OR placebo:ab,ti OR ‘clinical trial (topic)'fexp OR
randomly:ab,ti OR trial:ti

#15 #13 AND #14 2024

#16 ‘animal’fexp NOT ‘human’/fexp 5833778

#7 #15 NOT #16 2 020

#18 #17 AND [embase]/lim 2 006

Tab. 10. Strategia wyszukiwania badan z randomizacja dotyczacych skutecznosci

i bezpieczenstwa insuliny w potaczeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika w leczeniu
cukrzycy typu 2 w systemie bazy the Cochrane Library, dane na dzien 05.09.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees 20 214
#2 ‘type 2 diabetes mellitus' OR 'diabetes mellitus, type 2' 60 150
#3 #1 OR #2 60 151
#4 MeSH descriptor: [Insulins] in all MeSH products 15 366
#5 (insulinj:ti,ab 52 033
#6 #4 OR #5 53 702
H7 MeSH descriptor: [Metformin] explode all trees 4 526
#8 (metformin):ti,ab 11 307
#9 #7 OR #8 11 649
#10 MeSH descriptor: [Sulfonylurea Compounds] explode all trees 1738
#1 (sulfonylurea):ti,ab 1479
#12 #10 OR #11 2790
#13 #3 AND #6 AND #9 AND #12 704

* 6 przegladdw Cochrane i 698 badan klinicznych.

3.4

Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy ||| Gz
Protokét zaktadat, Zze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

Selekcji

badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu

PICO

z uwzglednieniem powyzszych kryteridw witaczenia i wykluczenia badan z przegladu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na
podstawie abstraktéw, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykluczono badania
w jezyku innym niz angielski i polski.
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3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przez dwoje badaczy

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badan oceniono przy uzyciu
skali Jadad (Jadad 1996) oraz COCHRANE (Higgins 2011), a badania wtérne oceniano przy
pomocy skali AMSTAR 2 (patrz aneksy 13.1, 13.3, 13.4)

Dodatkowo badania oceniano pod katem:

e opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostalo zaprojektowane
w metodyce umozliwiajacej wykazanie:

o wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia opcjonalna,
o réwnowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,

o wykazanie, Ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej,

o kryteridw selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania,

e opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii,

o charakterystyki grupy oséb badanych,

o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane,
e wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu,

¢ informacji na temat odsetka oséb, ktdre przestaty uczestniczyc¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem,

¢ wskazania zrodet finansowania badania,
o liczby osrodkdw bioracych udziat w badaniu,
e okresu obserwacji.

Podsumowanie jakosci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu
systematycznego przedstawiono w rozdz. 4.2.2.

W aneksie 13.9 przedstawiono krytyczng ocene witaczonych badan.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesieri klinicznych [} przy uZzyciu elektronicznego
formularza przygotowanego uprzednio przez jednego z autordw opracowania, a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza [Jij pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:
¢ metodologia badania;
e charakterystyka populacji badanych;

¢ wyniki zdrowotne;
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e zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byty zmiennymi ciggtymi i dychotomicznymi.

W badaniach wtaczonych do przegladu, wyniki dla zmiennych dychotomicznych
przedstawiono w postaci odsetkdw chorych, u ktdrych wystapito zdarzenie. W przypadku
zmiennych ciagtych wyniki przedstawiono w postaci sredniej i miary rozrzutu.

W ramach przeprowadzonej analizy jako miare przewagi jednej terapii nad druga
wykorzystano miary wzgledne w postaci ilorazu szans (OR, ang. odds ratio) oraz miary
bezwzgledne, takie jak réznica ryzyka (RD, ang. risk difference). Dodatkowo site interwencji
przedstawiono w postaci liczby chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi koncowemu albo uzyskad jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy/efekt terapeutyczny w okreslonym czasie (NNT, ang. number needed to treat), lub
uzyska¢ jeden dodatkowy nie korzystny punkt kodcowy/efekt terapeutyczny (NNH, ang.
number needed to harm). Dla parametréw NNT i NNH podano w indeksie dolnym horyzont
czasowy obserwacji.

W przypadku metaanaliz wynikdw domyslnie stosowano staty model danych opierajacy sie
na jednorodnosci analizowanych wynikéw {(ang. fixed effect model). W przypadku, gdy
poréownywane badania charakteryzowaty sie duza heterogenicznoscia potwierdzong
statystyka (I° powyzej 50%), stosowano losowy model danych opierajacy sie na
niejednorodnosci i losowym charakterze analizowanych wynikéw (ang. random effect
model). W przypadku, gdy 1%>75% wyniki analizowano osobno.

Na potrzeby poréwnania posredniego, gdy poréwnywane badania charakteryzowaty sie duza
heterogenicznoscia potwierdzona statystyka {I* >70%), stosowano losowy model danych
opierajacy sie na niejednorodnosci ilosowym charakterze analizowanych wynikéw (ang.
random effect model).

W celu poréwnania posredniego wildagliptyny z insuling wykorzystano metode Buchera
(patrz aneks 13.6, Bucher 1997).

Dodatkowe obliczenia wykonywano w programie Excel 365 oraz RevMan wersja 5.4., gdzie
réwniez wygenerowano metaanalizy.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtornych

Poszukiwano opracowan wtdrnych dotyczacych poréwnania sitagliptyny z wybranymi
komparatorami, posiadajacych cechy wiarygodnego przegladu systematycznego literatury
lub raportéw HTA badZz opracowacd oceniajacych raporty HTA. Wyszukiwania prowadzono
w bazach: MEDLINE (dostep przez PubMed), EMBASE, the Cochrane Library oraz Centre for
Reviews and Dissemination z data odcigcia 05 wrzesnia 2022 r. {patrz rozdz. 3.3) oraz na
stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych {patrz rozdz. 3.2).

Z uwagi na duzg ilos¢ artykutdw spetniajacych kryteria wtaczenia, a takze na wielokrotnie
powtarzajace sie wyniki tych samych badan pierwotnych w odnalezionych przegladach
systematycznych, zdecydowano o witaczeniu do niniejszej analizy jedynie najbardziej
aktualnych opracowan wtérnych, tj. opublikowanych po roku 2018.

Odnaleziono tacznie 134 publikacji, z ktdrych 130 nie spetniato kryteridw witaczenia do
przegladu {patrz rozdz. 13.8). Ostatecznie uwzgledniono 4 opracowania wtérne.

Whnioski z wtaczonych do przegladu opracowan wtérnych dowodza, Ze stosowanie inhibitoréw
DPP-4 w potaczeniu z insuling zwieksza kontrole glikemii u chorych z cukrzyca typu 2
w porownaniu z placebo lub brakiem leczenia (Wang 2019 i Yang 2020), co jest spdjne
z wynikami niniejszego przegladu. W opracowaniu Dicembrini 2020 wskazano na brak réznic
pod wzgledem ryzyka wystapienia nowotworu u chorych leczonych sitagliptyna i placebo
w terapii dodanej do insuliny {z metforming lub bez).

Na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych nie odnaleziono dodatkowych
publikacji spetniajacych kryteria wtaczenia.

Diagram wg QUOROM /PRISMA, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji
badan, przedstawiono w rozdz. 4.2.

Liste publikacji wtaczonych do badania przedstawiono w aneksie 13.7.

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 13.8.
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Tab. 11. Opracowanie wtaczonych opracowan wtérnych.

Badanie Metoda badania, cel | Bazy danych, Rodzaj badan Populacja Interwencje Glowne wyniki Whnioski

data odciecia

Dicembrini | Przeglad Medline, Embase, | RCTs trwajace =24 | Chorzy z | DPP-4 (sitagliptyna, | Ryzyko wystapienia | Dostgpne dane nie

2020 systematyczny i | Cochrane z daty | tys. cukrzycg typu 2. | wildagliptyna, nowotworu, potwierdzity wptywu
metaanaliza odciecia 30 omarygliptyna, SITA+INS+/-MET  vs | stosowania
oceniajgce wptyw | wrzesnia 2019 r. saksagliptyna, PLA+INS+/-MET inhibitoréw DPP-4 na
stosowania alogliptyna, Vilshall 2010; | czestosc
inhibitoréw DPP-4 na trelagliptyna, OR=4,98 [95%Cl: | wystepowania
czestosc anagliptyna, 0,24; 14,23], p=ns. nowWo tworow, z
wystepowania linagliptyna, wyjatkiem raka
NOWO tworow. gemigliptyna, okreznicy i

ewogliptyna, odbytnicy, gdzie

teneligliptyna) vs wykazano korzystny

placebo lubinny lek. wptyw  inhibi tordw
DPP-4.

Wang 2019 | Przeglad PubMed, Randomizowane Pacjenci z | Inhibitory DPP-4 lub | W publikacji | Stosowanie
systematyczny z | Cochrane Library | badania kliniczne potwierdzong placebo/brak przedstawiono inhibitoréw DPP-4 w
metaanaliza, ktorego | i Embase cukrzycg typu 2. | aktywnego leczenia | wyniki badan | potaczeniu z insuling
celem byta ocena w terapii dodanej do | Mathieu 2015 i | zwieksza znaczaco
skutecznosci i insuliny w | Vilsbell 2010, ktore | kontrole glikemii u
bezpieczerstwa potaczeniu lub nie z | wigczonych do | chorych z cukrzycy
inhibitoréw DPP-4 w OAD. Inhibitory DPP- | niniejszego typu 2 w poréwnaniu
poréwnaniu z 4: sitagliptyna, | przegladu, ktére s3 | z placebo lub
placebo/ brakiem wildagliptyna, zgodne z danymi | brakiem leczenia.
leczenia jako terapii alogliptyna, przedstawionymi w | Dodanie inhibitorow
oddanej do insuliny u saksagliptyna, niniejszej analizie. DPP-4 do insuliny
chorych z cukrzycg linagliptyna, zwigzane jest
typu 2. teneligliptyna. rowniez z redukcja

dawki insuliny, bez
istotnego wptywu na
zmiane masy ciata
czy ryzyko
hipoglikemii.

Yang 2020 | Przeglad PubMed, Randomizowane Dorosli pacjenci | Inhibitory DPP-4 lub | W publikacji | Stosowanie
systematyczny z | Cochrane Library | badania kliniczne z cukrzycg typu | placebo/brak przedstawiono inhibitoréw DPP-4 w
metaanaliza, ktorego | i Embase 2. aktywnego leczenia | wyniki badan | potaczeniu z insuling
celem byta ocena w terapii dodanej do | Mathieu 2015 i | zwieksza  kontrole
skutecznosci i insuliny lub terapia | Vilsbell 2010, ktére | glikemii zmniejsza
bezpieczerstwa insuling, w | wigczonych do | dzienna dawke
inhibitoréw DPP-4 w potaczeniu lub nie z | niniejszego insuliny, bez
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Badanie Metoda badania, cel | Bazy danych, Rodzaj badan Populacja Interwencje Glowne wyniki Whnioski
data odciecia
poréwnaniu z OAD. Inhibitory DPP- | przegladu, ktore sa | zwigkszania ryzyka
placebo/ brakiem 4: sitagliptyna, | zgodne =z danymi | hipoglikemii i masy
leczenia jako terapii wildagliptyna, przedstawionymi w | ciata w pordwnaniu
oddanej do insuliny u saksagliptyna, niniejszej analizie. do  analizowanych
chorych z cukrzycg teneligliptyna, grup kontrolnych.
typu 2. alogliptyna,
linagliptyna

Yang 2021 Przeglad PubMed, Randomizowane Pacjenci z | Placebo i inhibitory | Ryzyko wystapienia | Stosowanie
systematyczny z | Cochrane Library | badania kliniczne cukrzyca typu 2. | DPP-4: sitagliptyna, | zdarzen linagliptyny,
metaanaliza, ktorego | i Embase wildagliptyna, niepozgdanych sitagliptyny i
celem byta ocena linagliptyna, zwigzanych ze skora, | saksagliptyny
czestosci saksagliptyna, SITA+INS+/-MET  vs | zwieksza ryzyko
wystepowania teneligliptyna, PLA+INS+/-MET wystapienia
pemfigoidu alogliptyna. Mathieu 2015: | pemfigoidu
pecherzowego i OR=7,19 [95%Cl: | pecherzowego.
zdarzen 0,14; 413,39], p=ns; | Stosowanie
niepozadanych SITAHNS+/-MET  vs | inhibitoréw DPP-4 w
Zzwigzanych ze skorg PLA+INS+/-MET poréwnaniu z
u chorych leczonych Vilshall 2010: | placebo zwieksza
inhibitorami DPP-4 z OR=7,34 [95%CI: | ryzyko wystapienia
powodu cukrzycy 0,46; 117,66], p=ns skdrnych zdarzen
typu 2. niepozadanych.
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4.1.1 Ocena jakosci badan wtornych

Do oceny przegladdw systematycznych zastosowano skale AMSTAR 2. Zidentyfikowane
badanie wtérne oceniano migdzy innymi pod wzgledem:

o kryteridw wtaczenia badan do przegladu,
¢ selekcji badan,

s jakosci badan,

e wskazania konfliktu interesu.

Opracowania wtérne wtaczone do analizy klinicznej charakteryzowata sie niska jakoscia
wedtug skali AMSTAR 2, co spowodowane jest gtdwnie nieprzedstawieniem listy badan
wykluczonych z przegladu oraz brakami w innych domenach np. brakiem opisu Zzrédet
finansowania czy nieuwzglednieniem ryzyka btedu poszczegdlnych badan witaczonych do
przegladu. Szczegdtowa oceng przedstawiono w rozdz. 13.1.
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4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktérych oceniano skutecznosd
i bezpieczenstwo stosowania sitagliptyny w leczeniu dorostych chorych z cukrzyca typu 2,
zgodnie z kryteriami wtaczenia i wykluczenia.

Stosujac strategie {opisang w rozdz. 3.3) poszukiwano réwniez badan, oceniajacych
efektywnosé praktyczng (patrz rozdz. 6.2) sitagliptyny w analizowanej populacji oraz
opracowan wtérnych (patrz rozdz. 4.1).

Uwzgledniajac specyfike leczenia cukrzycy typu 2 w Polsce, w tym dostepnosc
refundowanych opcji terapeutycznych, przeznaczonych dla analizowanego problemu
decyzyjnego, poszukiwano badan przeprowadzonych w nastepujacych populacjach chorych:

e w przypadku terapii tréjlekowej: u chorych u ktérych dieta i éwiczenia fizyczne oraz
stosowanie metforminy i pochodnej sulfonylomocznika nie zapewnia odpowiedniej
kontroli glikemii;

e w przypadku terapii dodanej do insuliny {insulinoterapii): u chorych, u ktérych dieta
idwiczenia fizyczne w potaczeniu ze statg dawka insuliny nie zapewniaja
odpowiedniej kontroli glikemii.

Sposréd doniesien, odnalezionych w procesie przeszukiwania poszczegdlnych baz,
wyeliminowano powtdrzenia. Nastepnie pozostate oceniono pod katem zgodnosci tytutu
i abstraktu z celem niniejszego raportu. Zidentyfikowano tacznie 267 prac, ktdre nastepnie
oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z wtasciwej czesci
przegladu. Diagram wedtug QUOROM (Moher 1999) /PRISMA (Moher 2009), przedstawiajacy
kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan (pierwotnych, wtérnych i efektywnosci
praktycznej), przedstawiono na ponizszej rycinie (Ryc. 1).

Do przegladu witaczono 2 randomizowane badania kliniczne poréwnujace bezposrednio
stosowanie sitagliptyny z placebo w populacji chorych leczonych uprzednio insuling
w potaczeniu lub bez metforminy (badania Mathieu 2015 i Vilsball 2010).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie sitagliptyny z intensyfikacja
leczenia insuling, w zwiazku z tym wtaczono badania przeprowadzone w populacjach
zblizonych do wnioskowanej, w ktérych ramie placebo w pewnym stopniu odpowiada
intensyfikacji leczenia insuling {ze wzgledu na dostosowywanie/modyfikacje dawki insuliny).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie sitagliptyny z insuling
u chorych z cukrzyca typu 2 po nieskutecznosci terapii metforming w potaczeniu z pochodng
sulfonylomocznika. Poréwnanie sitagliptyny z insuling bazowa w terapii tréjlekowe]j (dodanej
do metforminy i pochodnej sulfonylomocznika) przedstawiono na podstawie
zidentyfikowanych badan poréwnujacych stosowanie nastepujacych interwencji:

e SITA vs PLA (badania: Hermansen 2007 i Moses 2016);
¢ GLAvs PLA (badanie LEAD-5).
Osiggnieto petna zgodnosé migdzy analitykami.
Liste publikacji wtaczonych do badania przedstawiono w aneksie 13.7.

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 13.8.
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowan
wtérnych, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa oraz efektywnosci praktycznej
sitagliptyny w leczeniu cukrzycy typu 2 (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 1 114

EMBASE: 3 356

the Cochrane Library: 1 605

Centre for Reviews and Dissemination: 50

y

MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library: 6 075
Centre for Reviews and Dissemination: 50

hd

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktdw i tytutdw: 5 868

| Przeglad petnych tekstdw i abstraktéw: 257

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesien: 0

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstdw publikacji:
Efektywnos¢ kliniczna: 41
- niewtasciwa interwencja/komparator:
26,
- niewtasciwa populacja: 12,
- zbyt krdtki czas obserwacji: 2,
- brak wynikdw skutecznosci: 1,
Opracowania wtérne: 129

brak wynikdw dla analizowanych
interwencji/pordwnan: 88
- brak cech przegladu systematycznego:
19
- niewtasciwa interwencja/komparator: 6
-przeglady opublikowane przed rokiem
2019: 16
Efektywnosc¢ praktyczna: 78

- niewtasciwa interwencja/brak wynikdw
dla analizowanych interwencji: 49

- niewtasciwa populacija: 29

-
-

Y

Wlaczone publikacje i abstrakty:

Skutecznosé kliniczna:

*2 badania SITA vs intensyfikacja INS (2 publikacje),
o2 badania SITA vs PLA (2 publikacje),

o1 badanie GLA vs PLA (1 publikacja),

Badania efektywnosci praktycznej: 1 (1 publikacja)
Opracowania wtdrne: 4 opracowan (4 publikacje)

Prace wtaczone celem przeprowadzenia
pordwnania posredniego: 1.
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Ryc. 2. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji dotyczacych badan dla insuliny
bazowej w poréwnaniu z placebo, po nieskutecznosci terapii metformina i pochodna
sulfonylomocznika (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 593

EMBASE: 2 006

the Cochrane Library: 704

v
Eliminacja powtdrzen i selekcja na podstawie
abstraktdw i tytutdw: 3 303

> Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktdw i tytutdw: 3 302

L 4
Przeglad petnych tekstdw i abstraktdw: 1

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesien:

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow
publikacji: 0

k4
Wlaczone publikacje: 1
Badania RCT: 1 badanie GLA vs PLA (LEAD-5)
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczne poréwnujace bezposrednio stosowanie
sitagliptyny z placebo w populacji chorych leczonych uprzednio insuling w potaczeniu lub
bez metforminy (badania Mathieu 2015 i Vilsball 2010).

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie sitagliptyny
ze stosowaniem insuliny jako terapii dodanych do metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika. W przypadku populacji chorych leczonych uprzednio metforming
i pochodng sulfonylomocznika odnaleziono publikacje umozliwiajace pordwnanie posrednie
poprzez nastepujace badania:

¢ sitagliptyna vs placebo {Hermansen 2007, Moses 2016);
¢ placebo vs insulina glargine (LEAD-5).

Porownanie z insuling bazowg w populacii chorych leczonych metforming i pochodng
sulfonylomocznika

Badania wiaczone do analizy i uwzglednione w poréwnaniu posrednim SITA vs insulina
Glargine (Hermansen 2007, Moses 2016 i LEAD-5) byty wieloosrodkowymi, kontrolowanymi i
randomizowanymi badaniami. Badania Hermansen 2007 i Moses 2016 zostaty przeprowadzone
metoda podwdjnie slepej préb, natomiast badanie LEAD-5 byto czgsciowo zaslepione.

Populacja w badaniach obejmowata chorych z cukrzyca typu 2, u ktérych stosowanie
nastepujacych substancji jest niewystarczajace do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii:

e metforminy + glimepirydu {Hermansen 2007);
¢ metforminy i pochodnej sulfonylomocznika (glimepirydu lub gliklazydu) {Moses 2016);
¢ metforminy i glimepirydu {LEAD-5).

Populacja w badaniu Hermansen 2007 jest szersza niz analizowana populacja, w zwiazku
z czym w analizie uwzgledniono wyniki dla subpopulacji chorych stosujacych metformine
i pochodna sulfonylomocznika jako terapie dodana.

Do badan wtaczono 441-581 chorych.

Szczegdtowa charakterystyka populacji chorych, obejmujacych poszczegdlne badania
zostata przestawiona w rozdz. 4.2.4.

W badaniach Hermansen 2007 i Moses 2016 chorzy zostali poddani randomizacji do grup
sitagliptyny 100 mg i placebo, natomiast w badaniu LEAD-5 - do grup liraglutydu, insuliny
glargine i placebo. Z uwagi na to, ze liraglutyd nie jest odpowiednim obiektem obecnej
analizy, w badaniu LEAD-5 uwzgledniono jedynie ramie poréwnujace insuling glargine
z placebo.

W badaniu Hermansen 2007 chorzy, spetniajacy precyzyjnie zdefiniowane kryteria wtaczenia,
otrzymali glimepiryd (4-8 mg/d) w monoterapii badz w kombinacji z metforming (1500-3000
mg/d). Nastepnie po 10 tygodniach leczenia, pacjenci z HbA. =27,5% oraz =10,5%,
rozpoczynali 2-tygodniowy okres wstepny z placebo, po ktérym zostali losowo przydzieleni
do grupy sitagliptyny 100 mg lub placebo. Badanie zaktadato jednoczesna kontynuacje
dotychczasowe]j terapii sktadajacej sig ze stabilnej dawki glimepirydu w monoterapii badz
w skojarzeniu z metformina,.
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W badaniu Moses 2016 pacjenci z HbA.. =27,5% oraz 210,5% zostali poddani randomizacji
(w stosunku 1:1) do grupy sitagliptyny 100 mg badz placebo, przy jednoczesnej kontynuacji
dotychczasowej terapii metforming i pochodna sulfonylomocznika, na okres 24 tygodni.
Nastepnie u pacjentéw z grupy placebo zamieniono rozpoczeto podawanie pioglitazonu
w dawce 30 mg/d do 56 tygodnia terapii. Z uwagi na to, iz pioglitazon nie stanowi
przedmiotu niniejszej analizy, omawiane sa jedynie wyniki dotyczace powyzej opisanej
terapii do 24 tygodnia od jej rozpoczecia.

W badaniu LEAD-5 randomizacje poprzedzat 6-tygodniowy okres wstepny, podczas ktérego
pacjenci przyjmowali glimepiryd (2-4 g/d) i metformine.

Okresy obserwacji we wlaczonych badaniach byty zblizone i obejmowaty odpowiednio 24
tygodnie w badaniach Hermansen 2007 oraz Moses 2016 i 26 tygodni w badaniu LEAD-5.

Analiza skutecznosci klinicznej w badaniach Hermansen 2007 i Moses 2016 obejmowata
wszystkich randomizowanych pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku
oraz u ktérych dostepna byta ocena poczatkowa i co najmniej jedna pdzniejsza, natomiast
w badaniu LEAD-5 - pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku.
Bezpieczenstwo we wszystkich badaniach oceniano u chorych, ktérzy otrzymali co najmniej
jedna dawke leku.

Porownanie z_intensyfikacjq leczenia insuling w_populacji chorych leczonych uprzednio
insuling

Badania Mathieu 2015 i Vilsbgll 2010 to wieloosrodkowe, kontrolowane badania kliniczne
z randomizacja, przeprowadzone metoda podwodijnie slepej proby.

Populacje w badaniach wtaczonych do przegladu stanowili dorosli chorzy z nieodpowiednio
kontrolowang cukrzyca typu 2, ktérzy stosowali uprzednio stata dawke insuliny bazowej
w potaczeniu z metforming lub bez. Szczegdtowe charakterystyki chorych witaczonych do
analizowanych badan przedstawiono w rozdz. 4.2.4.

Do badania Mathieu 2015 wtaczono 660 chorych, a do badania Vilsball 2010 641 chorych.

W analizowanych badaniach chorych randomizowano do jednej z dwdch grup przyimujace]
sitagliptyne lub placebo. W obu ramionach terapie dodana stanowita stosowana uprzednio
insulina bazowa z metforming lub bez {w zaleznosci od stosowanego wczesniej schematu
leczenia). W badaniu Mathieu 2015 randomizacja byta stratyfikowana pod wzgledem
stosowania metforminy i/lub pochodnej sulfonylomocznika przed rozpoczeciem badania.

W obu badaniach chorzy w ramieniu interwencji otrzymywali sitagliptyne w dawce 100 mg
raz dziennie.

Badanie Mathieu 2015 obejmowato tygodniowy okres badan przesiewowych, 2 tygodnie
okresu wymywania pochodnych sulfonylomocznika {u chorych, ktérzy stosowali pochodna
sulfonylomocznika podczas badan przesiewowych) i/lub zmiany insuliny i standaryzacji
leczenia {u chorych, ktdrzy nie stosowali insuliny glargine raz dziennie wieczorem), 2
tygodnie pojedynczo zaslepionego okresu préobnego (z placebo) oraz 24-tygodniowego okres
leczenia (podwéijne zaslepienie badania). W okresie leczenia poczatkowa dawka insuliny byta
miareczkowana byt miareczkowany na podstawie wczesniej okredlonego schematu (zgodnie
z kolejnymi trzema pomiarami glukozy na czczo) tak aby utrzymywac poziom glukozy na
czczo w zakresie 4,0-5,6 mmol/l (72-100 mg/dl).
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W badaniu Vilsball 2010 pacjenci spetniajacy kryteria wiaczenia kontynuowali dotychczasowe
leczenie insuling w potaczeniu z metforming lub bez oraz rozpoczynali 2-tygodniowy
pojedynczo zaslepiony okres prébny, w ktérym otrzymywali placebo. Po tym okresie pacjenci
mieli przeprowadzane poczatkowe pomiary, a nastepnie byli losowo przydzielani do jednego
z dwdch ramiona badania.

Analiza skutecznosci klinicznej w obu badaniach zostata przeprowadzona w populacji
wszystkich chorych randomizowanych, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku oraz
u ktérych dostepna byta ocena poczatkowa i co najmniej jedna pdzniejsza, a ocena
bezpieczenstwa obejmowata chorych, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.

Charakterystyke badan witaczonych do analizy, a takze zestawienie danych dotyczacych
udziatu sponsora, rodzaju analizy czy tez testowanej hipotezy oraz inne parametry
przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 12. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wiaczonego do opracowania, cz.1.

metodg podwdjnie
slepej prdby.

(glimepirydu lub gliklazydu)
jest niewystarczajace do
odpowiedniej kontroli
glikemii.

Badanie Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebnos¢ | Czas Populacja Poréwnywane
badania i lokalizacja populacji i schemat interwencje wraz
oSrodkéw obserwacji z liczebnoscia
grup (N)

Sitagliptyna vs placebo (w terapii dodanej do pochodnej sulfonylomocznika + metforminy)

Hermansen 2007 | Miedzynarodowe, Rownolegte | bd 441 24 tyg.* Dorosli chorzy zcukrzycg | SITA 100 mg,
wieloosrodkowe, typu 2, u ktdrych | N=222*
randomizowane zastosowanie glimepirydut [ pPLA, N=219**
badanie kliniczne, metforminy jest
przeprowadzone niewystarczajace do
metodg podwdjnie odpowiedniej kontroli
slepej prdby. glikemii.

Moses 2016 Miedzynarodowe, Réwnolegte | 48 osrodkéw w | 427¢ 24 tyg." Dorosli chorzy zcukrzycg | SITA 100 mg,
wieloosrodkowe, 9 krajach typu 2, u ktdrych | N=213%#
randomizowane zastosowanie metforminy 1| pLA, N=214"*
badanie kliniczne, pochodnej
przeprowadzone sulfonylomocznika

Insulina Glargine vs placebo (w terapii

dodanej do metforminy i poch

odnej sulfonylomocznika)

LEAD-5 Miedzynarodowe, Rownolegte | 107 osrodkéw, | 581 26 tyg. Dorosli chorzy z cukrzycg | LIR 1,8 mg, N=232,
wieloosrodkowe, 17 krajow typu 2 u ktérych | GLA srednia 24 IU,
kontrolowane zastosowanie metforminy i | N=234
badanie kliniczne glimepirydu jest PLA. N=115
Z randomizacja, niewystarczajace do ’
przeprowadzone z odpowiedniej kontroli
zaslepieniem (LIR, glikemii.

PLA) i bez
zaslepienia
wzgledem
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Badanie Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebnos¢ | Czas Populacja Poréwnywane
badania i lokalizacja populacji i schemat interwencje wraz
oSrodkéw obserwacji z liczebnoscia
grup (N)
aktywnego
komparatora (GLA)

Sitagliptyna vs placebo (w terapii dodanej do insuliny z metforming lub bez)

Mathieu 2015 Wieloosrodkowe, Réwnolegte | bd 660 24 tyg. Dorosli chorzy z|SITA 100 mg
randomizowane nieodpowiednio +INS+/-MET,
badanie Kkliniczne, kontrolowana cukrzyca typu | N=329
przeprowadzone 2 podczas stosowania statej | PLA+INS+/-MET,
metodg podwdijnie dawki insuliny glargine z | N=329
slepej prdby. metforming lub bez.

Vilshall 2010 Miedzynarodowe, Réwnolegte | osrodki w 24 | 641 24 tyg. Dorosli chorzy z|SITA 100 mg
wieloosrodkowe, krajach/ nieodpowiednio +INS+/-MET,
randomizowane rejonach kontrolowana cukrzyca typu | N=322
badanie kliniczne, geograficznych 2 podczas stosowania statej [ pLA+INS+/-MET,
przeprowadzone dawki insuliny z metforming | N=319
metodg podwdjnie lub bez.
slepej prdby.

* 24 tyg. terapii addytywnej do leczenia glimepirydem + metforming. Po tym czasie dodawano terapie dorazna pioglitazonem i obserwowano chorych jedynie
pod katem bezpieczenstwa; ** w tym 116 chorych leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika; ** w tym 113 chorych leczonych metforming
i pochodng sulfonylomocznika; # 5 chorych nie zostato wtaczonych do analiz z uwagi na to, ze osrodek w ktdrym wykonywane byty badania zostat okreslony
jako niezgodny z niektdrymi wymogami Dobrej Praktyki Klinicznej (ang. Good Clinical Practice), a co za tym idzie, dane pochodzace z tego miejsca uznano
na niewiarygodne;## 210 chorych witaczonych do analiz; ### 212 chorych witaczonych do analiz; " 24 tyg. terapii addytywnej do leczenia metforming
i pochodna sulfonylomocznika. Po tym czasie chorych losowo przydzielono do grupy pioglitazonu lub placebo przy jednoczesnej kontynuacji dotychczasowego
leczenia (tacznie 54 tygodnie).

Tab. 13. Dawki leczenia podstawowego stosowane w badaniach wtaczonych w niemniejszej analizie.

Badanie | Metformina Glimepiryd | Gliklazyd Insulina bazowa
Sitagliptyna vs placebo (w terapii dodanej do pochodnej sulfonylomocznika + metforminy)

Hermansen 2007 21500 mg/d 24 mg/d

Moses 2016 21500 mg/d 22 mg/d 250% max dawki zarejestrowanej
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Badanie

| Metformina

| Glimepiryd

| Gliklazyd

| Insulina bazowa

Insulina Glargine vs placebo (w terapii dodanej do pochodnej sulfonylomocznika i metforminy)

LEAD-5

| 2000 mg/d

| bd

| 4mg/d

Sitagliptyna vs placebo (w terapii dodanej do insuliny z metforming lub bez)

Mathieu 2015 = 1500 mg/d insulina glargine
dostosowywana wzgledem
poziomu glukozy we Krwi

Vilshall 2010 = 1500 mg/d = 15lU/d

Tab. 14. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wtaczonego do opracowania, cz.2.

Badanie Szczegditowy | Metody Sponsor badania Analiza [MT (ang. | Hipoteza Uzasadnienie

protokét statystyczne intention to treat) liczebnosci préby
Sitagliptyna vs placebo (w terapii dodanej do pochodnej sulfonylomocznika + metforminy)
Hermansen Tak Opisane Badanie sponsorowane przez | Tak* bd bd
2007 Merck & Co., Inc.
Moses 2016 Tak Opisane Badanie sponsorowane przez | Tak* Superiority Tak
Merck & Co., Inc.

Insulina Glargine vs placebo (w terapii dodanej do pochodnej sulfonylomocznika i metforminy)

LEAD 5 Tak Opisane Badanie sponsorowane przez | Tak (mITT)** H1: superiority (vs PLA) Tak
Novo Nordisk A/S H2: non-inferiority (vs

GLA)

Sitagliptyna vs placebo (w terapii dodanej do insuliny z metforming lub bez)

Mathieu 2015 Tak Opisane Badanie sponsorowane przez | Tak* bd Tak
Merck & Co., Inc.

Vilsball 2010 Tak Opisane Badanie sponsorowane przez | Tak* bd bd
Merck & Co., Inc.

* Skutecznosé oceniono u wszystkich chorych poddanych randomizacji, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke danego leku i u ktdrych dostepna byta
poczatkowa ocena oraz minimum jedna pdzniejsza; bezpieczenstwo oceniono u wszystkich chorych poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali minimum
jedng dawke leku; ** uwzgledniono pacjentdw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakos¢ badania klinicznego zakwalifikowanego do przegladu systematycznego zostata
oceniona za pomoca metody zaproponowanej przez Jadad i wsp. (Jadad 1996) oraz zgodnie
ze skalg Cochrane.

Zgodnie ze skalg Jadad oceniano opis procesu randomizacji, opis metod zaslepienia badania
oraz opis chorych, ktdrzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa
do uzyskania liczba punktéw wynosita 5.

Badania Hermansen 2007, Moses 2016, Mathieu 2015 i Vilsbgll 2010 oceniono na 5 pkt.
(Hermansen 2007, Vilsball 2010) lub 4 pkt. {Moses 2016, Mathieu 2015). W badaniach Moses
2016 i Mathieu 2015 nie przedstawiono opisu metod randomizacji. Badanie LEAD-5 oceniono
na 5 punktéw w skali Jadad w odniesieniu do placebo oraz 3 punkty w odniesieniu do
aktywnego komparatora.

Analizujac wszystkie badania wtaczone do analizy ryzyko btedu systematycznego oceniono
na niskie badz nieznane.

Zestawienie oceny jakosci badan wiaczonych do analizy wedtug skali Jadad, wraz
z okredleniem podtypu badania zgodnie z klasyfikacjq doniesien naukowych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 15. Ocena jakosci badan pierwotnych wiaczonych do opracowania wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT (Jadad 1996, Wytyczne AOTMIT).

Badanie Rando Podwdjnie | Opis chorych, ktérzy | Punktacja Podtyp
mizacja | slepa wycofali sie lub sumaryczna | badania wg
préba zostali wykluczeni z | wg Jadad wytycznych
badania AOTMIT
Sitagliptyna vs placebo (w terapii dodanej do pochodnej sulfonylomocznika + metforminy)
Hermansen 2* 2 1 5 A
2007
Moses 2016 1# 2 1 4 A
Insulina glargine vs placebo (w terapii dodanej do pochodnej sulfonylomocznika i metforminy)
LEAD-5 2" Qr2-» 1 375 A
Sitagliptyna vs placebo (w terapii dodanej do insuliny z metforming lub bez)
Mathieu 2015 | 1# 2 1 4 A
Vilsball 2010 2" 2 1 5 A

* Interaktywny system odpowiedzi gtosowej/internetowej; * system internetowy lub telefoniczny; *"
0 w odniesieniu do aktywnego komparatora, 2 w odniesieniu do placebo; """ 3 w odniesieniu do
aktywnego komparatora, 5 w odniesieniu do placebo; # brak informacji o metodach randomizacji.
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Tab. 16. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (Higgins 2011).

Badanie Randomizacja Ukrycie  kodu | Zaslepienie Zaslepienie oceny | Niekompletnosé¢ | Selektywne Inne czynniki

randomizacji badaczy i | efektow wynikéw raportowanie

pacjentéw

Sitagliptyna vs placebo (w terapii dodanej do pochodnej sulfonylomocznika + metforminy)
Hermansen 2007 | Niskie* Nieznane Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Moses 2016 Nieznane** Nieznane Niskie Nieznane Niskie Niskie Niskie
Insulina glargine vs placebo (w terapii dodanej do pochodnej sulfonylomocznika i metforminy)
LEAD-5 | Niskie*** | Nieznane Niskie | Nieznane | Niskie Niskie Niskie
Sitagliptyna vs placebo (w terapii dodanej do insuliny z metforming lub bez)
Mathieu 2015 Niskie Nieznane Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Vilsball 2010 Niskie Nieznane Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

*kk

*interaktywny system odpowiedzi gtosowej; **brak opisu metod randomizacji; ***system telefoniczny lub internetowy.

45




Sitagliptyna w potaczeniu z metforming (Maymetsi®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzycg typu 2

4.2.3 Zestawienie kryteridow wtaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteridw witaczenia i wykluczenia chorych do
badan wtaczonych do analizy.

Tab. 17. Zestawienie kryteriGw wtaczenia i wykluczenia chorych w badaniach wtaczonych do

analizy.

Badanie

| Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Sitagliptyna vs placebo (w terapii dodanej do pochodnej sulfonylomocznika + metforminy)

lat,
cukrzyca typu 2 i brak odpowiedniej

kontroli glikemii (HbA,.=7,5% i
<10%),

aktualna terapia  obejmujaca
podawanie statej dawki
glimepirydu (z2  mgifd) lub
gliklazydu (=50% maksymalnej

zarejestrowanej dawki dla danego
preparatu) i metforminy (=1500
mg/d) przez 10 tygodni lub dtuzej
przed badaniem przesiewowym

Hermansen e mezczyzni i kobiety w wieku 18-75 | o cukrzyca typu 1 w wywiadzie,

2007 lat, e leczenie insuling przez 8 tygodni przed
cukrzyca typu 2, wiaczeniem do badania,
poprzednia terapia, sktadajaca sie | e zaburzenia funkcji nerek,
wytacznie z glimepirydu lub jego | o nadwrazliwosé, nietolerancja bad?
skojarzenia z metforming badz inne przeciwwskazania do stosowania
stosowanie  innego  OAD  w glimepirydu, sulfonylomocznika,
monoterapi, terapi dwu- metforminy lub pioglitazonu
ftrojlekowej lub  niestosowanie
zadnych lekdw
przeciwcukrzycowych przez 8
tygodni przed witaczeniem do
badania**

Moses 2016* mezczyzni i kobiety w wieku 18-75 | o cukrzyca typu 1,

o kwasica ketonowa w wywiadzie,

e wczesniejsza terapia, opierajaca sie
na inhibitorze DPP-4 lub agoniscie
badZz koniecznosé
leczenia insuling przez 12 tygodni
przed podpisaniem swiadomej zgody,
e zZnaczace zaburzenia uktadu sercowo-
naczyniowego w ciggu ostatnich 3
nerek

receptora GLP-1

miesiecy, zaburzenia funkcji
(szacowany klirens kreatyniny

ml/min), podwyzZszone stezenie (> 2-
normy)
(ALT)

krotnie  gdrna  granica
aminotransferazy alaninowej
lub  asparaginianowej  (AST)

glukoza na czczo <7,2 mmol/l lub >

14,4 mmol/l przy randomizacji

<60

lub

Insulina glargi

ne vs placebo (w terapii dodanej do pochodnej sulfonylomocznika i metforminy)

LEAD-5

wiek: 18-80 lat

cukrzyca typu 2 leczona OAD przez
minimum 3 miesigce

BMI < 45 kg/m?

HbA:: 7,5-10% (1 OAD) lub 7-10%
(>1 OAD)

stosowanie metforminy 2g/d +
glimepirydu 4 mg/d przez
minimum 3 tyg. i FPG: 7,5-12,8
mmol/l

e insulinoterapia przez okres 3 miesiecy
(wyjatek stanowi

przed badaniem
krétkotrwata terapia wdrozona

wzgledu na chorobe wspdtistniejaca)
e stosowanie lekdw innych niz QAD,
ktére moga mie¢ wptyw na poziom

glukozy we krwi
¢ niewydolnosé watroby lub nerek
e choroba nowotworowa

e klinicznie istotna choroba sercowo-

naczyniowa

e
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Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

e retinopatia proliferacyjna lub
zwyrodnienie plamki

e nadcisnienie tetnicze (= 180/100
mmHg)

* nawracajace epizody hipoglikemii w
wywiadzie lub nieswiadomosc
hipoglikemii

obecnosé przeciwciat dla antygendw
wirusa HBY lub HCV

cigza

Sitagliptyna vs placebo (w terapii dodanej do insuliny z metforming lub bez)

Mathieu
2015

wiek: 18-80 lat;

cukrzyca typu 2;

U pacjentdéw z cukrzycg typu 2
zdiaghozowang w wieku 240 lat
rozpoczecie terapii insuling co
najmniej 3 lata po diagnozie;

U pacjentdéw z cukrzycg typu 2
zdiagnozowang w wieku <40 lat lub
w wieku >40 lat, ktdrzy rozpoczeli
terapie insuling w ciggu 3 lat od
momentu diaghozy kwalifikacja
rowniez w przypadku poziomu
peptydu C na czczo réwnego 0,7
ng/ml;

pacjenci na statej dawce insuliny
glargine podawanej wieczorem”/f
insuliny {mieszanka insulinowa lub
insulina bazowa inna niz glargine
podawana wieczorem)"" W
potaczeniu lub bez metforminy
{1500 mg/d) przez 210 tyg.;

nieodpowiednia kontrola glikemii
zdefiniowana jako HbA,.w zakresie
7,5-11% [58,5-96,7 mmol/l];
pacjenci na statej dawce insuliny
(mieszanki insulinowe lub insulina
bazowa) w potaczeniu z pochodna
sulfonylomocznika 1 poziomem
HbA,. w zakresie 7,5-10% [58,5-
85,8 mmol/L]""";

FPG w zakresie 7,2-15,0 mmol/l
[130-270 mg/dL]#

cukrzyca typu 1;

kwasica ketonowa w przesztosci;
aktywne choroby watroby;

znaczace i aktywne choroby uktadu
krazenia;

nowotwory ztosliwe;

zaburzenia hematologiczne;
nadczynnosé tarczycy;

stosowanie inhibitordw DPP-4,
agonistéw receptora GLP-1 lub
tiazolidynodionu w ciggu 12 tygodniu
przed randomizacja;

stosowanie codziennie przed
positkiem, krdtko-dziatajacej lub
szybko-dziatajace]j insuliny W
monoterapii  lub  w  schemacie
basal/bolus;

pacjenci z historig dwdch lub wiecej
epizoddw hipoglikemii skutkujacych
drgawkami, Spiaczka, utraty
przytomnosci lub nawracajace (3 razy
w tygodniu) epizody hipoglikemii w
ciggu 8 tygodni przed randomizacja;
kreatynina w surowicy 1,4 mg/dl dla
mezczyzn i 1,3 mg/dl dla kobiet;
filtracja kitebuszkowa <60 ml/min/
1,73 m?;

aminotransferaza  alaninowa lub
asparaginianowa powyzej dwukrotnej
gérnej granicy normy;

hemoglobina <12 g/dl (mezczyzni) lub
<11 g/dl (kobiety);

tréjglicerydy >600 mg/dl;

hormon tyreotropowy poza granicami
normalnego zakresu

Vilsbell 2010

wieku = 21 lat,

cukrzyca typu 2;

BMI w zakresie 20-43 kg/m?;
chorzy przyjmujacy insuline (=15
IUfd; dtugodziatajace  analogi
insuliny, analogi o posrednim

cukrzyca typu 1;
FPG <130 mg/dl;

niestabilna choroba serca (w tym
nowe lub nasilajace oznaki lub objawy
choroby niedokrwiennej serca w ciggu
3 miesiecy od rozpoczecie badania lub
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Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

czasie dziatania lub mieszanki ktdrekolwiek z ponizszych w ciggu 6
insulinowe) w monoterapii lub w miesiecy od rozpoczecie badania:
potaczeniu z metforming (=1 500 ostry  zespdt  wiencowy, udar,
mg/d); zdarzenie niedekrwienne,

e nieodpowiednia kontrola glikemii interwencja w tetnicy wiericowe,
zdefiniowana jako HbA, w zakresie zastoinowa niewydolnosc serca klasy
7,5-11%; -1V wg NYHA);

e znaczne zaburzenia czynnosci nerek
(klirens kreatyniny <50 ml/min};

e podwyZszony poziom (powyze]j
dwukrotnej gdrnej granicy normy)
aminotransferazy alaninowej lub
asparaginianowej;

e podwyzZszony poziom tréjgliceryddw
(>600 mg/dl);

e stosowanie doustnych lekdw
antyhiperglikemicznych (z wyjatkiem
metforminy) lub eksenatydu w ciggu
8-12 tygndni przed rozpoczeciem
badania;

* przedstawiono gidwne kryteria wtaczenia i wykluczenia, uwzglednione w publikacji gidwnej (pozostate
kryteria zostaty uwzglednione w aneksie do badania); ** u chorych, ktérzy w momencie wiaczenia do
badania nie przyjmowali QAD, przyjmowali inne OAD w monoterapii, terapii dwu- lub tréjlekowej,
Zrezyghowanho z wczeshiejszego schematu leczenia i rozpoczeto leczenie glimepirydem w monoterapii lub
w skojarzeniu z metforming; * kwalifikacja do 2-tygodniowego okresu prdbnego; ** kwalifikacja do 2-
tygodniowego okresu prébnego po 2-tygodnowym okresie zmiany i stabilizacji dawki insuliny (do insuliny
glargine podanej wieczorem); " kwalifikacja do kwalifikacja do 2-tygodniowegp okresu prdbnegp po 2-
tygodnowym okresie wymywania pochodnej sulfonylomocznika oraz zmiany i stabilizacji dawki insuliny
(jesli konieczne); # na poczatku okresu prébnegp.

4.2.4 Charakterystyka populacji

Charakterystyki populacji chorych witaczonych do randomizowanych badan klinicznych
zestawiono w Tab. 18 i Tab. 19.

W badaniach uwzgledniono jedynie ramiona dotyczace analizowanych interwencji tj.
chorych stosujacych:

e sitagliptyne oraz placebo {w potaczeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika):
badania Hermansen 2007 i Moses 2016; lub sitagliptyne oraz placebo (w potaczeniu
z insuling i metforming lub nie): badania Mathieu 2015 i Vilsball 2010;

e insuling glargine oraz placebo (w potaczeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika): badanie LEAD-5.

Porownanie z insuling bazowqg w populacji chorych leczonych metforming i pochodng
sulfonylomocznika

Populacja w badaniach, dotyczacych terapii tréjsktadnikowej, obejmowata chorych
z cukrzyca typu 2, u ktérych stosowanie nastepujacych substancji jest niewystarczajace do
odpowiedniej kontroli glikemii:

e gdlimepirydu + metforminy {Hermansen 2007);
¢ metforminy i pochodnej sulfonylomocznika (glimepirydu lub gliklazydu) {Moses 2016);
¢ metforminy i glimepirydu {LEAD-5).
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Dla badania Hermansen 2007 przedstawiono charakterystyke subpopulacii chorych, ktérzy
stosowali metformine w potaczeniu z pochodna sulfonylomocznika zgodnie z analizowanym
wskazaniem.

Srednia wieku chorych w badaniach wtaczonych do poréwnania posredniego wynosita od 54,4
do 57,5 lat, a odsetek mezczyzn stanowit 45,2-60%. W badaniu Hermansen 2007 wigkszosc
chorych nalezata do rasy biatej (64,7% oraz 71,7%), a w badaniu Moses 2016 - do rasy
azjatyckiej (53,3% oraz 58,5%). W badaniu LEAD-5 nie przedstawiono informacji na temat
pochodzenia chorych

Czas trwania cukrzycy typu 2 w badaniu Hermansen 2007 wynosit srednio 9,3 i 10,6 roku,
w badaniu Moses 2016 - 7,5 oraz 8,0 roku (odpowiednio dla grup sitagliptyny i placebo).
Badanie LEAD-5 dotyczyto natomiast osob, u ktdrych cukrzyca wystepowata od srednio 9,7
i9,4 lat {odpowiednio dla grupy insuliny glargine oraz placebo).

Porownanie z intensyfikacijq leczenia insuling w populacji chorych leczonych uprzednio
insuling

W badaniach Mathieu 2015 i Vilsbell 2010 populacje stanowili dorosli chorzy z nieodpowiednio
kontrolowang cukrzyca typu 2, ktérzy stosowali uprzednio stata dawke insuliny bazowej
w potaczeniu z metformina lub bez. Srednia wieku chorych w badaniach wtaczonych do

przegladu wyniosta 57,2-59,3 lata, a mezczyzni stanowili 46-53% w zaleznosci o ramienia.
Czas trwania cukrzycy wahat sie w zakresie 12 do 14 lat.

Zgodnie z kryteriami wtaczenia do badan Mathieu 2015 i Vilsbell 2010 nie wszyscy chorzy
stosowali uprzednio metforming. W badaniu Mathieu 2015 86,6% chorych w ramieniu SITA
i 86% chorych w ramieniu PLA stosowato wczesniej metforming, w tym odpowiednio 31,6% i
33,25 chorych stosowato réwniez pochodng sulfonylomocznika. W badaniu Vilsball 2010
chorzy stosuja uprzednio metforming stanowili odpowiednio 71% i 73% chorych w ramieniu
SITA i PLA.

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych przedstawiono w Tab. 18.
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Tab. 18. Charakterystyka populacji chorych w badaniach wtaczonych do analizy.

Badanie

Liczba
chorych

Wiek, lata,
srednia (SD)

MeZzczyZni, n
(6)

Rasa biata, n
(%)

Rasa czarna
lub
afroamerykars
ka, n (%)

Rasa
azjatycka, n

(%)

Pochodzenie
hiszpanskie/la
tynoskie, n (%)

Czas trwania
cukrzycy, lata,
srednia (SD)

Sitagliptyna vs placebo (w terapii dodanej do

pochodnej sulfonylomocznika + metforminy)

Hermansen 2007

SITA 116 56,6 (8,8) 61 (52,6) 75 (64,7 32,6 ,8) 13 (11,2) 9,3 (5,7)
PLA 113 57,7 (8,9) 59 (52,2) 81 (7,7 9 (8,0 ,5) 7 (6,2) 10,6 (6,8)
Moses 2016

SITA 210 54,4 (9,6) 95 (45,2) 97 (46,2) 1(0,5) 112 (53,3) bd 7,55,4
PLA 212 55,4 (10,2) 98 (46,2) 88 (41,5) 0 (0,0) 124 (58,5) bd 8,0 (5,3
Insulina glargine vs Placebo (w terapii dodanej do pochodnej sulfonylomocznika i metforminy)

LEAD-5 *

GLA 234 57,5 (10,5) 140 (60,0) bd hd hd bd 9,7 6,4
PLA 115 57,5 (9,6) 56 (49,0) bd hd hd bd 9,4 (6,2
Sitagliptyna vs placebo (w terapii dodanej do insuliny z metforming lub bez)

Mathieu 2015

SITA 329 59,3 (8,9) 151 (45,9) 238 (72,3) 18 (5,5) 329,7) 86 (26,1) 13,2 (6,0)
PLA 329 58,3 9,7) 164 (49,8) 220 (66,9) 9 (2,7) 34 (10,3) 84 (25,5) 13,7 (6,4)
Vilsball 2010

SITA 322 58,3 (9,1) 157 (48,8) 228 (70,8) 21 (6,5) 55 (1 50 { 13 (7

PLA 319 57,2 (9,3) 169 (53,0) 219 (68,7) 23(7,2) 61 (19, 38 (11, 12 (6

* liczby chorych obliczone na podstawie podanych odsetkdw.
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Tab. 19. Charakterystyka populacji chorych w badaniach wlaczonych do analizy - cd.

Badanie

Liczba chorych

Masa ciata, kg,

srednia (SD)

BMI, kg/m?, srednia
(SD)

HbA;., %, srednia (SD)

FPG, mg/dl, srednia

(SD)

Sitagliptyna vs placebo

(w terapii dodanej do pochodnej sulfonylomocznika + metforminy)

Hermansen 2007

SITA 116 87,2 (19,7) 31,3 (5,9) 8,27 (0,73) 179,4 (41,6)
PLA 113 86,7 (21,1) 30,7 (6,2) 8,26 (0,68) 178,4 (42,6)
Moses 2016

SITA 210 78,1 (16,7) 29,5 {4,8) 8,4 (0,8 165,6 (41,4)
PLA 212 76,1 (17,6) 28,8 (5,0 8,4 (0,9 165,6 (43,2)
Insulina glargine vs Placebo (w terapii dodanej do pochodnej sulfonylomocznika i metforminy)

LEAD-5

GLA 234 85,0 (17,9) 30,3 (5,3) 8,2 (0,9 163,8 (36,0)
PLA 115 85,7 (16,7) 31,3 (5,0 8,3 (0,9 169,2 (36,0)
Sitagliptyna vs placebo (w terapii dodanej do insuliny z metformina lub bez)

Mathieu 2015 mmol/l
SITA 329 87,1 (19,5) 31,9 (5,8) 8,7 (1,0) 9,8 (2,6)
PLA 329 88,3 (22,6) 32,2 (6,6) 8,8 (1,0) 9,8 (2,5)
Vilsball 2010

SITA 322 86,5 (18,6) 31 (5) 8,7 (0,9 175,6 (51,8)
PLA 319 27,3 (17,9) 31 (5) 8,6 (0,9 178,7 (59,6)
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4.2.5 Zestawienie punktow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktdw
koncowych ocenianych w badaniu klinicznym wtaczonym do niniejszego opracowania.

Tab. 20. Zestawienie punktéw koricowych badan wiaczonych do analizy.

Badanie

Pierwszorzedowe punkty
koncowe

Drugorzedowe punkty koricowe

Sitagliptyna vs Placebo (w terapii dodanej do po

chodnej sulfonylomocznika + metforminy)

od rozpoczecia leczenia

Hermansen zmiana poziomu HbA,. do 24 tyg. | « zmiana FPG,
2007 od rozpoczecia leczenia e zmiana stezenia glukozy 2h po positku,
e zmiana stezenia lipidéw osocza w stosunku
do wartosci poczatkowych,
e zmiana wskaznikéw HOMA-B, stosunku
proinsuliny do insuliny, HOMA-IR 1 QUICKI,
* Zmiana masy ciata,
o zdarzenia niepozadane,
Moses 2016 zmiana poziomu HbA,. do 24 tyg. | «  zmiana steZzenia glukozy 2h po positku,

zmiana FPG,
zmiana masy ciata,
zdarzenia niepoZadane,

Insulina Glargine vs Placebo (w terapii dodanej do pochodnej sulfonylomocznika i metforminy)

LEAD-5

zmiana poziomu HbA,. do 26 tyg.

od rozpoczecia leczenia

zmiana masy ciata,

zmiana obwodu talii,

zmiana FPG,

zmiana PPG,

zmiana funkcji komdrek B  (stosunek
proinsuliny do C-peptydu),

zZmiana cisnienia skurczowego i
rozkurczowegn Krwi,

czestosé rytmu serca,
zdarzenia niepozadane w tym: epizody
hipoglikemii,

Sitagliptyna vs

placebo (w terapii dodanej do insuliny z metformina lub bez)

Mathieu
2015

e zmiana dawkiinsuliny (I
trakcie leczenia;

e bezpieczenstwo i tolerancja

sitagliptyny W

intensywnego miareczkowania

insuliny bazowej

U/d)w

trakcie

zmiana poziomu HbA,_ w trakcie leczenia,
zmiana FPG,

zmiana masy ciata,

odsetek pacjentdw, ktdrzy osiagaja docelowy
poziom FPG 4,0-5,6 mmol/1 [72-100 mg/dl],

czas do osiggniecia docelowego poziomu
FPG,

Vilsbell 2010

zmiana poziomu HbA,.. w trakcie

leczenia

zmiana FPG,

zmiana PPG,

odsetek  pacjentdw, ktdrzy osiggneli
docelowy poziom HbA,. <7% lub 6,5%,
zmiana funkcji komdrek B,

zmiana poziomu lipidéw  (cholesterol
catkowity, HDL-C, LDL-C, nie-HDL-C, TG),
miana masy ciata,
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Badanie Pierwszorzedowe punkty Drugorzedowe punkty koricowe
koncowe

e  bezpieczenstwo

4.2.6 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli leczenia

Przyczyny nieukoiczenia leczenia w badaniach witaczonych do analizy przedstawiono
w ponizszej Tab. 21.
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Tab. 21. Przyczyny i liczby chorych, ktérzy nie ukonczyli leczenia w analizowanych badaniach.

Badanie ITT, | Ukoncz. Ukoncz. Przerwa- Przyczyny nieukoriczenia badania
N badania, | leczenia, | nie
n (%) n (%) badania/ Wyco- Utrataz |Zgon | Zdarzenia | Btad przy | Odste- | Brak Inne
leczenia, fanie obserwa- niepozada- | randomi- | pstwa skutecz-
n (%) zgody | cji ne zacji od nosci
protoko
tu

SITA vs PLA (+SUL + MET)
Hermansen *
2007
SITA 116 102 (88) bd 14 (12) 3(3) 01(0) 0 () 3(3) 01(0) 8 (7) 0 () 0{0)
PLA 113 92 (81) bd 21 (19) 8(7) 01(0) 0 () 2(2) 01(0) 11 (10) | 0(Q) 0{0)
Moses 2016
SITA 213 119 (56) bd 14 (7 5(2) 5(2) bd 1(<1) bd 0 () bd 3
PLA 214 189 (88) bd 25 (12) 14 (7 3(1) bd 3(1) bd 1<) bd 3
GLA vs PLA (+SUL+MET)
LEAD-5
GLA 232 219 (94) bd 13 (6) bd bd bd 5(2) bd 5(2) 1<) 2{(1)
PLA 114 96 (83) bd 18 (16) bd bd bd 1(1) bd 1(1) 13 (11) 3(3)
SITA vs PLA (+INSt+ MET)
Mathieu *
2015
SITA 330 295 (89) bd 35 (11) 7(2) 4 (1) 2 (1) 7(2) 1 (<1) 1 (1) 0 () 13 {4)
PLA 330 303 (92) bd 27 (8) 2 (1) 3(1) 1(<1) 6(2) 1 (<1) 3(1) 2 (1) 9 (3)
Vilsball 2010 x
SITA 322 | 281 (87) bd 41 (13) 1 (3) 4 (1) 0 () 13 (4) bd 6 (2) 0 () 72)
PLA 319 283 (89) bd 36 (11) 12 (4) 4 (1) 0 () 5(2) bd 8 (3) 1<) 6 (2)

* w tym przekroczenie zdefiniowanego uprzednio poziomu glikemii lub wykluczenie osrodka; **w tym rdwniez brak przestrzegania zalecen lekarski lub

przerwanie badania na skutek decyzji lekarza; *** w tym przerwanie badania na skutek decyzji lekarza lub zgodnie z innymi kryteriami okreslonymi
w protokole.
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Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami poszczegdlnych
badan w zakresie odsetka chorych, ktérzy przerwali leczenie w nastepujacych badaniach:
e Hermansen 2007: OR=0,60 [95%CI:0,29; 1,25], p=ns; RD=-0,07 [95%Cl: -0,15; 0,03],
p=ns; NNHze=na;
e Moses 2016: OR=0,53 [95%Cl: 0,27; 1,05], p=ns; RD=-0,05 [95%CI: -0,11; 0,003], p=ns;
NNHz4t0.=na;
e Mathieu 2015: OR=1,33 [95%ClI: 0,79; 2,26], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,02; 0,07], p=ns;
NNHz4t0.=na;
e Vilsball 2010: OR=1,15 [95%Cl: 0,71; 1,85], p=ns; RD=0,01 [95%Cl:-0,04; 0,06], p=ns;
NNH24tyg_=na.
W badaniu LEAD-5 chorzy z istotnie statystycznie mniejsza czestoscia przerywali badanie
w grupie insuliny glargine niz w grupie placebo: OR=0,32 [95%Cl: 0,15; 0,67], p=0,0027; RD=-
0,10 [95%Cl: -0,18; -0,03], p=0,0064; NNHz ¢-na.
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Tab. 22. Chorzy, ktérzy przerwali leczenie/badania.

Badanie | NNk | or[95%CI] p | rRD[95%C1] p | NNH [95%CI]
SITA vs PLA (+SUL £ MET)

Hermansen 2007 1167113 0,60 [0,29; 1,25] ns -0,07 [-0,15; 0,03] ns na

Moses 2016 213/214 | 0,53 [0,27; 1,05] ns -0,05 [-0,11; 0,003] ns na

GLA vs PLA (+SUL+MET)

LEAD-5 | 232/114 | 0,3210,15; 0,67] 0,0027 | -0,101-0,18; -0,03] 0,0064 na

SITA vs PLA (+INS + MET)

Mathieu 2015 330/330 | 1,33 [0,79; 2,26] ns 0,02 [-0,02; 0,07] ns na

Vilsball 2010 322/319 | 1,15[0,71; 1,85] ns 0,01 [-0,04; 0,06] ns na
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4.3 Wyniki przegladu rejestrow badan klinicznych

Ponizej przedstawiono liste badan klinicznych, ktére uzyskano w wyniku przeszukiwania
rejestréw clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu w celu odnalezienia badan
zakoAczonych, ale nieopublikowanych, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania sitagliptyny.

Tab. 23. Wyniki przegladu badan dostepnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego przeszukania:
09.09.2022r.

Numer Tytut badania Informacja
badania o badaniu

Inne badania

NCT01794143 | A Comparative Effectiveness Study of Major Glycemia-lowering Brak
Medications for Treatment of Type 2 Diabetes (GRADE). wynikdw
badania.

NCT00747383 | How Improvement in Control of Diabetes Influences the Production Brak
of a Hormone Produced in the Gut Which Improves the Release and wynikdw

Action of Insulin. (MSD-GLP1) badania.

NCT02607410 | Sitagliptin (DPP-4 Inhibitor) and NPH Insulin in Patients With T2D. Brak
wynikdw
badania.

Tab. 24. Wyniki przegladu dostepnych na Clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego przeszukania:
09.09.2022r.

Numer badania | Tytut badania Informacja o badaniu

Inne badania

2014-003792-34 | Randomized double blind parallel design study Brak wynikdw
comparing risk of nocturnal hypoglycemia and critical | badania.
arrhythmias with sitagliptin versus glimepiride in
patients with type 2 diabetes insufficiently controlled
with metformin monotherapy.

57



Sitagliptyna w potaczeniu z metforming (Maymetsi®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzycg typu 2

5 Analiza skutecznosci

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki poréwnania:

e sitagliptyny z insuling bazowa (insuling glargine) u chorych z cukrzyca typu 2
i niewystarczajaco kontrolowana glikemii podczas stosowania metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika (rozdz. 5.1);

e sitagliptyny w potaczeniu z insuling oraz intensyfikacji leczenia insuling
(w potaczeniu z metforming) u chorych z cukrzyca typu 2 niewystarczajaco
kontrolowang odpowiednio za pomoca insuliny lub insuliny i metforminy (rozdz. 5.2).

Do analizy wtaczono 2 randomizowane badania kliniczne poréwnujace bezposrednio
stosowanie sitagliptyny ze stosowaniem placebo w populacji chorych leczonych uprzednio
insuling w potaczeniu lub bez metforminy (badania Mathieu 2015 i Vilsbell 2010).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie sitagliptyny z intensyfikacja
leczenia insuling, w zwiazku z tym wtaczono badania przeprowadzone w populacjach
zblizonych do wnioskowanej, w ktérych ramige placebo w pewnym stopniu odpowiada
intensyfikacji leczenia insuling {ze wzgledu na dostosowywanie/modyfikacje dawki insuliny).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie sitagliptyny ze stosowaniem
insuliny w terapii dodanej do metforminy i pochodnej sulfonylomocznika u chorych
zcukrzycg typu 2 po nieskutecznosci metforminy i pochodnej sulfonylomocznika.
Poréwnanie posrednie mozliwe byto poprzez badania:

e sitagliptyna vs placebo {badania Hermansen 2007 i Moses 2016);
¢ placebo vs insulina glargine (badanie LEAD-5).
W analizie skutecznosci oceniano nastgpujace punkty koncowe:
¢ kontrola glikemii
o zmiana HbA.;
o odsetek chorych z HbAy <7%;
o zmiana FPG;
e zmiana masy ciata;
e gospodarka lipidowa;
e gospodarka lipidowa {zmiana parametréow lipidowych);

e parametry dotyczace tolerancji positku {(zmiana poziomu glukozy w osoczu po positku,
zmiana poziomu peptydu C i zmiana poziomu insuliny po positku);

e parametry oceniajace funkcjonowanie komérek beta.
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5.1 SITA vs GLA (w potaczeniu z metforming i
pochodna sulfonylomocznika)

Ze wzgledu na brak opublikowanych badan bezposrednio pordwnujacych stosowanie
sitagliptyny ze stosowaniem insuliny w terapii dodanej do metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika w leczeniu cukrzycy typu 2, w niniejszej analizie przedstawiono wyniki
poréwnania posredniego zgodnie z ponizszym schematem:

Ryc. 3. Schemat poréwnania posredniego SITA z GLA.

Moses 2016

Populacja w badaniach obejmowata chorych z cukrzyca typu 2, u ktérych stosowanie
nastepujacych substancji jest niewystarczajace do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii:

e metforminy + glimepirydu (Hermansen 2007);
¢ metforminy i pochodne]j sulfonylomocznika {glimepirydu lub gliklazydu) {Moses 2016);
e metforminy i glimepirydu (LEAD-5).

Populacja w badaniu Hermansen 2007 jest szersza niz analizowana populacja, w zwiazku
z czym w analizie uwzgledniono wyniki dla subpopulacji chorych stosujacych metforming
i pochodna sulfonylomocznika jako terapie dodana.

Okresy obserwacji w badaniach Hermansen 2007, Moses 2016 oraz LEAD-5 byly zblizone
i wynosity 24-26 tyg.

W celu poréwnania posredniego sitagliptyny i insuliny glargine (obydwie substancje
podawane w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika) postuzono sie metoda
Buchera (patrz aneks 13.6).

Wyniki pordwnan SITA vs PLA oraz GLA vs PLA {niezbedne do przeprowadzenia poréwnania
posredniego) w zakresie punktéw koncowych umozliwiajacych pordwnanie posrednie
przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tab. 25. Wyniki dotyczace skutecznosci uwzglednione w poréwnaniu posrednim SITA vs GLA.

Badanie Liczba Zmiana HbA,., %, srednia [95%CI] | HbA,, <7,0%, n/N Zmiana FPG, mg/dl, srednia Zmiana masy ciata,
chorych (%) [95%Cl] kg, srednia [95%ClI]

SITA vs PLA

Hermansen 2007 MD=-0,89 [-1,10; -0,68], p<0,001 MD=-20,7 [-31,7; -9,7], p<0,001

SITA 115 -0,59 [-0,74; -0,44] 26/115 (22,6) -7,8 [-15,5; -0,2] 0,4[-0,1; 0,9]

PLA 109% 0,30 [0,14; 0,45] 1/105 (1,0) 12,9 [5,0; 20,8] -0,7[-1,4; -0,1]

Moses 2016 MD=-0,68 [-0,87; -0,50], p<0,001 tMD=-18,0 [-27,0; -10,8], p<0,001

SITA 210 -0,84 [-0,97; -0,711/203 Bd -12,6 [-18,0; -7,2]/204 0,2 [-0,2; 0,5]

PLA 212 -0,16 [-0,28; -0,03]1/202 Bd 5,4[-0,0; 10,8]/203 0,4[-0,0; 0,7]

GLA vs PLA

LEAD-5 MD=-0,85 [-1,04; -0,66], p<0,0001 * T

GLA 232 -1,09 [SE: 0,09] 106 (45,8) -32,2 [SD: 57,64#] 1,6 [SE: 0,33]

PLA 114 -0,24 [SE: 0,11] 18 (15,5) 9,5 [SD: 48,04] 0,42 [SE: 0,39]

* liczby chorych policzone na podstawie odsetkdw podanych w publikacji, przy zatozeniu oceny w populacji wszystkich chorych, ktdrzy otrzymali dawke
leku; # na podstawie SR Forxiga z 2018 roku; T wartosci przeliczone z mmol/L; F liczebnosé populacji, w ktdrej oceniono punkty koncowe przyjeto na 109
{(w publikacji podano 105-109 bez sprecyzowania u ilu chorych oceniony byt dany punkt koricowy).
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5.1.1 Kontrola glikemii

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na poréwnywalng redukcje HbAw u chorych
leczonych sitagliptyna 100 mg i u chorych leczonych insuling glargine: MD=0,07% [95%Cl: -
0,21; 0,35], p=ns.

Istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych leczonych insulina glargine uzyskiwat
HbA<7,0% w pordwnaniu z chorymi leczonymi sitagliptyna: OR=6,77 [95%Cl: 0,83; 54,99],
p<0,05; RD=-0,08 [-0,2; 0,04], p<0,05.

Stosowanie sitagliptyny 100 mg byto zwigzane z istotnie statystycznie mniejsza redukcja
FPG niz stosowanie insuliny glargine: MD=22,53 mg/dl [95%Cl: 8,51; 36,55], p<0,05.

Tab. 26. Analiza skutecznosci na podstawie pordwnania posredniego: SITA vs GLA. Kontrola
glikemii.

Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator SITA vs GLA

Komparator | badar MD/ORi RD [95% CI], p MD/OR1i RD [95% CI], p
HbA,., zmiana od wartosci poczatkowej, %

SITA 2 318 -0,78 [-0,98; -0,57], p<0,0001*

PLA 31

GLA 1 232 -0,85 [-1,04; -0,66], p<0,0001 0,07 [-0,21; 0,35], p=ns
PLA 114

HbA, . <7%, OR, RD

SITA 1 115 30,38 [4,04; 228,41], p=0,0009

PLA 105 0,22 [0,14; 0,30], p<0,0001

GLA 1 232 4,49 [2,55; 7,90], p<0,0001 6,77 [0,83; 54,99], p<0,05
PLA 114 0,30 [0,21; 0,39], p<0,0001 -0,08 [-0,2; 0,04], p<0,05
FPG, zmiana od wartosci poczatkowej, mg/dl

SITA 2 318 -19,17 [-27,18; -11,16],

PLA 311 | p<0,0001*

GLA 1 232 -41,70 [-53,21; -30,19], 22,53 [8,51; 36,55], p<0,05
PLA 114 | p<0,0001

*random effect model.

5.1.2 Masa ciata

Wyniki pordwnania posredniego wskazujg na brak istotnej statystycznie réznicy w zmianie
masy ciata pomigedzy grupa chorych, ktérzy przyjmowali sitagliptyne i insuling glargine:
MD=0,77 kg [95%Cl: -0,85; 2,39], p=ns.

Tab. 27. Analiza skutecznosci na podstawie poréwnania posredniego: SITA vs GLA. Masa ciata.

Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator SITA vs GLA
Komparator badan MD [95% Cl], p MD [95% Cl], p
Masa ciata, zmiana od wartosci poczatkowej, kg

SITA 2 318 0,41 [-0,86; 1,68], p=ns

PLA 31

61



Sitagliptyna w potaczeniu z metforming (Maymetsi®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzycg typu 2

Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator SITA vs GLA
Komparator badan MD [95% Cl], p MD [95% Cl], p

GLA 1 232 1,18 [0,18; 2,18], p=0,02 0,77 [-0,85; 2,39], p=ns
PLA 114

*random effect model.
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5.2 SITA vs intensyfikacja leczenia INS

Analize skutecznosci sitagliptyny w poréwnaniu z placebo w terapii dodanej do insuliny
w potaczeniu z metforming lub bez u chorych z cukrzyca typu 2 (Mathieu 20151 Vilsball 2010).
Okres obserwacji w badaniach witaczonym do analizy wynidst 24 tygodnie. Analiza
skutecznosci klinicznej w obu badaniach zostata przeprowadzona w populacji wszystkich
chorych randomizowanych, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku oraz u ktérych
dostepna byta ocena poczatkowa i co najmniej jedna pdézniejsza.

wyniki dotyczace pordwnania skutecznosci stosowania sitagliptyny oraz placebo
przedstawiono w ponizszej tabeli. W przypadku braku podanej wartosci SD obliczono ja na
podstawie SE lub 95%ClI.
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Tab. 28. Wyniki dotyczace skutecznosci: SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET.

Punkt koncowy

Mathieu 2015

Vilsball 2010

min~', srednia (SD)

N SITA INS+/- | PLA  INS+/- [ N SITA  INS+/- [ PLA  INS+/-
MET MET MET MET

Zmiana HbA,., %, srednia (SD) 3297329 -1,3(0,9) -0,9 (0,9) 305/312 -0,6 (0,9) 0,0 (0,9)
HbA, . <7%, n (%) 3271327 124 (37,9) 66 (20,5) 305/312% 40 (13,1) 16 (5,1)
Zmiana FPG, mmol/l, Srednia (SD) 3297329 -3,1 (2,8) -2,5(2,8)
Zmiana FPG, mg/dl, srednia (SD) 310/313 -18,5 (59,3) -3,5 (32,0)
FPG 4,0-5,6 mmol/l, % 32771327 253 (77,4)* 242 (74,1)*
Zmiana masy ciata, kg, srednia (SD) 3297329 0,6 (bd) 0,3 (bd) 322/319 0,1 (2,8) ,1(3,2)
Zmiana dziennej dawki insuliny, IU, srednia (SD) 3297329 19,0 (23,6) 23,8 (23,1) bd 0 (5,8) 1,6 (7,6)
Specyficzne parametry oceniane po spozyciu positku
Zmiana PMG (2h), mg/dl, srednia (SD) 2401257 -30,9 (15,5) 5,2 (71,9)
Zmiana poziomu peptydu C (2h), ng/ml, srednia (SD) 2207232 0,5 (1,5) -0,3 (1,9)
Zmiana poziomu insuliny (2h)}, plU/ml, srednia (SD) 2217232 5,1 (61,1) 1,7 (59,8)
Zmiana PMG AUC (4h), mg/dl, srednia (SD) 48753 -93 (233,3) 34 (234,0)
Zmiana poziomu peptydu C AUC (4h), ng/ml, srednia 47748 1,5 4,0) -1,1 (4,1)
(SD)
Zmiana poziomu insuliny AUC (4h), plU/ml, srednia 36/50 26 (99,5) -18 (101,0)
(SD)
Parametry oceniajace funkcjonowanie komdrek beta
Zmiana funkcjonowania komdrek beta dla danegp 35745 284 (77,3) -8,1 (54,4)
stezenia glukozy, 10°* min™', srednia (SD)
Zmiana dynamicznej odpowiedzi na zmiane poziomu 37/44 14,4 (96,8) -9,2 (76,8)
glukozy, 107%, srednia (SD)
Zmiana catkowitej odpowiedzi komdrek beta, 107 35/44 13,4 (44,2) -7,1 (35,9)
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Punkt koncowy

Mathieu 2015

Vilsball 2010

N

SITA
MET

INS+/-

PLA
MET

INS+/-

N

SITA
MET

INS+/-

PLA
MET

INS+/-

Zmiana odpowiedzi komdrek beta przy podstawowych
parametrach glukozy, 10-* min™', srednia (SD)

46152

13,1 (45,90)

18,5 (32,2)

AUC - pole powierzchni pod krzywa (ang. area under the curve); *ze wzgledu na brak doktadnych informacji dotyczacych liczebnosci populacji, w ktdrej
oceniano dany punkt przyjeto liczebnosé populacji, w ktdrej oceniano odsetek chorych HbA,. <7% (liczby chorych, u ktdrych wystapit punkt koncowy
oszacowano na podstawie odsetkdw podanych w publikacji); **ze wzgledu na brak doktadnych informacji dotyczacych liczebnosci populacji, w ktdrej
oceniano dany punkt przyjeto liczebnosé populacji, w ktdrej oceniano zmiane HbA,, (liczby chorych, u ktdrych wystapit punkt korcowy oszacowano na

podstawie odsetkdw podanych w publikacji).
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5.2.1 Kontrola glikemii

Zmiana HbA._od wartosci poczatkowych

Analiza skutecznosci w badaniach Mathieu 2015 i Vilsbell 2010 wykazata istotnie statystycznie
wieksza redukcje HbA:« w grupie chorych leczonych sitagliptyna w poréwnaniu do placebo:

¢ badanie Mathieu 2015: M=-0,40% [95%Cl: -0,54; -0,26], p<0,00001;
¢ badanie Vilsball 2010: MD=-0,60% [95%Cl: -0,74; -0,46], p<0,00001.

Wyniki metaanalizy rdwniez wskazujg na istotnie statystycznie wigksza redukcje HbAy
w grupie chorych leczonych sitagliptyna niz w grupie chorych otrzymujacych placebo (MD=-
0,50% [95%Cl: -0,70; -0,30], p<0,00001).

Tab. 29. Analiza skutecznosci SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. Zmiana HbA ...

Badanie Ni/NK MD [95%CI] p

Mathieu 2015 329/329 -0,40 [-0,54; -0,26] <0,00001
Vilsball 2010 305/312 -0,60 [-0,74; -0,46] <0,00001
Metaanaliza* 6347641 -0,50 [-0,70; -0,30] <0,00001

*random effect model.

Ryc. 4. Analiza skutecznosci SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. Zmiana HbA,.

SITA+INS+-MET PLA+INS+/-MET Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Mathieu 2015 -1.3 08 329 -08 08 329 504% -0.40[0.54,-0.26] —i—
Vilsbsll 2010 -06 09 305 0 09 312 496% -060[0.74,-0.46] —i—
Total (95% CI) 634 641 100.0% -0.50 [-0.70, -0.30] —ll—
Heterogeneity, Tau®= 0.01; Chi®= 3.93, df=1 (P = 0.05); F= 75% 51 D=5 5 DI; 1‘|
- =u. ~
Testfor overall effect £= 4.99 (P < 0.00001) Lepsza SITA+INS+-MET Lepsze PLA+INS+-MET

Wyniki w subpopulacjach chorych otrzymujacych jednoczesnie metformine lub nie w badaniu
Vilsball 2010 byty spéjne z wynikami w populacji ogdlnej, tj. istotnie statystycznie wigksza
redukcje HbA:. w grupie chorych leczonych sitagliptyng w poréwnaniu do placebo (chorzy na
metfrominie: MD=-0,5% [95%Cl: -0,7; -0,4], p<0,05; chorzy bez metforminy: MD=-0,7%
[95%ClI: -0,9; -0,4], p<0,05).

Odsetek chorych z Hb A, <7%

QOdsetki chorych, ktérzy uzyskali HbA.. <7% w badaniach Mathieu 2015 i Vilsball 2010 byty
istotnie statystycznie wieksze w grupie chorych przyjmujacych sitagliptyne niz grupie
chorych otrzymujacych placebo (w terapii dodanej do insuliny w potaczeniu z metformina
lub bez):

e w badaniu Mathieu 2015: OR=2,42 [95%Cl: 1,70; 3,43], p<0,00001; RD=0,18 [95%Cl:
0,11; 0,25], p<0,00001; NNT 24 +,5=5 [95%Cl: 4; 9];

 wbadaniu Vilsbell 2010: OR=2,79 [95%Cl: 1,53; 5,10], p=0,0008; RD=0,08 [95%Cl: 0,03;
0,12], p=0,02; NNTz241,5.=12 [95%Cl: 8;28].

Wyniki metaanalizy wskazuja na istotnie statystycznie wieksze w grupie chorych
przyjmujacych sitagliptyne niz grupie chorych otrzymujacych placebo odsetki chorych,
ktorzy uzyskali HbA.. <7% {OR=2,51 [95%Cl: 1,85; 3,40], p<0,00001; RD=0,13 [95%Cl: 0,02;
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0,23], p=0,02; NNT 2 r,e.=7 [95%Cl: 5; 50]). Nalezy jednak zaznaczyd, ze wyniki badan Mathieu
2015 i Vilsball 2010 dla punktu koAcowego HbA.. <7% w zakresie parametru bezwzglednego

powinny by¢ analizowane osobno (patrz opis powyzej) ze wzgledu na wysoky
heterogenicznos¢ miedzy badaniami (12>75%).
Tab. 30. Analiza skutecznos$ci SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. HbA . <7%.
Punkt Ni/Nk OR [95%ClI] p RD [95%CI] p NNT
koncowy [95%CI]
Mathieu 2015 327/327 | 2,42 <0,00001 | 0,18 <0,00001 | 5[4;9]
[1,70; 3,43] [0,11;0,25]
Vilsball 2010 305/312 | 2,79 0,0008 0,08 [0,03; 0,02 12 [8; 28]
[1,53;5,10] 0,12]
Metaanaliza 632/639 | 2,51 <0,00001 | *0,13 0,02 7 [5; 50]
[1,85; 3,40] [0,02;0,23]
*random effect model.
Ryc. 5. Analiza skutecznosci SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. HbA,. <7% (OR).
SITA+INS+/-MET  PLA+INS+/-MET Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl| M-H, Fixed, 95% CI
Mathieu 2015 124 v 66 327 749% 242[1.70,3.43] B =
Yilsball 2010 40 305 16 32 251% 2.79[1.53,510] —
Total {95% CI) 632 639 100.0% 2.51 [1.85, 3.40] ‘
Total events 164 a2
Heterogeneity, Chi*= 017, df=1 (P = 0.68); F=0% ID_DI D?‘I i IID 1EID=

Test for overall effect: Z= 5.96 (P < 0.00001)

Lepsze PLAHINS+-MET Lepsza SITAHNS+-MET

Ryc. 6. Analiza skutecznosci SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. HbA,. <7% (RD).

SITA+INS+-MET

PLA+INS+/-MET

Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Mathieu 2015 124 327 66 327 47.0% 0.18[0.11,0.25] -
Vilshsll 2010 40 305 16 312 530% 0.08([0.03,012) 2

Total (95% Cl) 632 639 100.0% 0.13 [0.02, 0.23] -
Total events 164 g2

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=6.60, df=1 (FP=001), F=85%

Testfor overall effect 2= 235 (F=002)

Zmiana FPG

-1 0.5

05 1

0 .
Lepsze PLAHINS+-MET Lepsza SITA+HINS+-MET

Analiza skutecznosci w badaniach Mathieu 2015 i Vilsbell 2010 wykazata istotnie statystycznie
wieksza redukcje FPG w grupie chorych leczonych sitagliptyna w poréwnaniu do placebo:

¢ badanie Mathieu 2015: MD=-0,60 mmol/l [95%Cl: -1,03; -0,17], p=0,006;

¢ badanie Vilsball 2010: MD=-15,00 mg/dl [95%Cl: -22,49; -7,51], p<0,0001.
Tab. 31. Analiza skutecznosci SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. Zmiana FPG.

Badanie Ni/NK MD [95%CI] p
Mathieu 2015 329/329 -0,60 [-1,03; -0,17] 0,006
Vilsball 2010 310/313 -15,00 [-22,49; -7,51] <0,0001
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Ryc. 7. Analiza skutecznosci SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. Zmiana FPG.

SITA+INS+/-MET PLA+INS+/-MET Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% Cl
2.3.1 Zmiana FPG, mmol/l
Mathieu 2015 -31 28 329 -25 28 320 100.0% -0.60 [-1.03,-0.17] *
Subtotal (95% CI) 329 329 100.0% -0.60 [1.03, -0.17]

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z= 275 (P = 0.0086)

2.3.2 Zmiana FPG, mg/d|
Yilshall 2010 -185 593 310 -35 32 313 1000% -15.00[-2249,-7.51]
Subtotal (95% CI) 310 313 100.0% -15.00 [-22.49, -7.51]

Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect: Z=3.92 (P = 0.0001)

QE‘.’DS:& SIT_J.'DII' IS+ I'.'[TU Lepsze F‘L.]'-.Dill' 1S+ f.'II:T2|J

W badaniu Vilsball 2010 w subpopulacji chorych stopujacych w terapii dodanej insuling
w potaczeniu z metforming redukcja FPG byta istotnie statystycznie (p<0,001) wigksza
w grupie chorych stosujacych sitagliptyne (-22.2 mg/dl [95%Cl: -29.7; -14.7]/-1.2 mmol/l
[95%Cl: -1.7; -0.8]) w poréwnaniu z placebo (-3.9 mg/dl [95%Cl: -11.4; 3.6)/-0.2 mmol/l
[95%Cl: -0.6; 0.2]). W subpopulacji chorych stopujacych w terapii dodanej insuling bez
metforminy wyniki dotyczace rdznicy pomiedzy ramionami w zakresie zmiany FPG nie
osiggnety istotnosci statycznej (SITA: -12.0 mg/dl [95%Cl: -23.5; -0.5]; PLA: -0.7 mmol/l
[-1.3; -0.03]).

Qdsetek chorych z FPG 4,0-5,6 mmol/|

Analiza skutecznosci w badaniach Mathieu 2015 wykazata poréwnywalne odsetki chorych
osiggajacych FPG w zakresie 4,0-5,6 mmol/l w grupie chorych przyjmujacych sitagliptyne
iw grupie chorych otrzymujacych placebo (OR=1,20 [95%Cl: 0,84; 1,72], p=ns; RD=0,03
[95%Cl: -0,03; 0,10], p=ns; NNT 2 t,e=na).

Tab. 32. Analiza skutecznosci SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. FPG 4,0-5,6 mmol/l.

Punkt koricowy | Ni/Nk | OR[95%CI] p | RD [95%CI] p | NNT[95%CI]

Mathieu 2015 | 32/327 | 1,20[0,84; 1,721 | ns| 0,03[-0,03;0,101 [ ns | na

Ryc. 8. Analiza skutecznosci SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. FPG 4,0-5,6 mmol/l (OR).

SITA+HINS+/-MET PLA+INS+-MET Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup _ Events  Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Mathieu 2015 253 327 242 327 100.0% 1.20[0.84,1.72)
Total {95% CI) 327 327 100.0% 1.20 [0.84,1.72]
Total events 253 242
Heterogeneity: Not applicable I t t } |
PRile ~ 0.01 01 1 10 100
Testforoverall effect 2=1.00 (F =0.32) Lepsze PLA+INS+-MET Lepsza SITA+INS+-MET

Ryc. 9. Analiza skutecznosci SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. FPG 4,0-5,6 mmol/l (RD).

SITA+INS+/-MET  PLA+INS+-MET Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Mathieu 2015 253 327 242 327 100.0% 0.03[-0.03 010
Total (95% CI) 327 327 100.0% 0.03[-0.03,0.10]
Total events 253 242
Heterogeneity: Mot applicable H -DIS 3 055 15
Testfor overall effect: Z=1.00 (P = 0.32) Lepsze PLA+INS+-MET Lepsza SITA+HINS+-MET
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5.2.2 Masa ciata

Analiza skutecznosci w badaniach Mathieu 2015 i Vilsbell 2010 wykazata brak istotnych
statystycznie réznic pomigedzy ramionami w zakresie zmiany mas ciata

¢ badanie Mathieu 2015: MD=0,3 kg [95%Cl: -0,8; -0,2], p=ns;
¢ badanie Vilsball 2010: MD=0,00 kg [95%Cl: -0,47; -0,47], p=ns.
Tab. 33. Analiza skutecznosci SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. Zmiana masy ciata.

Badanie Ni/NK MD [95%CI] p
Mathieu 2015 329/329 0,3 [-0,8; 0,2] ns
Vilsball 2010 322/319 0,00 [-0,47; 0,47] ns

Ryc. 10. Analiza skutecznosci SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. Zmiana masy ciata.

SITA+INS+/-MET PLA+INS+/-MET Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Yilshall 2010 01 2.8 322 01 32 319 1000% 0.00[F047, 047
Total (95% Cl) 322 319 100.0% 0.00[-0.47,0.47] ’
Heterogeneity: Mot applicabla 54 + é é i
Testfor averall effect: Z=0.00 (P =1.00) Lepsza SITA+INS+H-MET Lepsze PLA+HINS+-MET

5.2.3 Dobowa dawka insuliny

Dane dotyczace zmiany dobowej dawki insuliny zostaty przedstawione w obu badaniach
klinicznych wtaczonych do analizy, jednak ze wzgledu na brak danych dotyczacych
liczebnosci populacji w badaniu Vilsbell 2010 nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy
statystycznej.

W badaniu Mathieu 2015 obserwowano istotnie statystycznie mniejszy wzrost dobowej dawki
insuliny w grupie chorych przyjmujacych jednoczednie sitagliptyne w pordwnaniu do placebo
(MD=-4,8 [95%Cl: -8,37; -1,23], p=0,08).

Tab. 34. Analiza skutecznosci SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. Zmiana dobowej dawki insuliny.

Punkt konicowy Ni/Nk MD [95%CI] P

Zmiana dobowej dawki insuliny | 329/329 -4,8 [-8,37; -1,23] 0,008

Ryc. 11. Analiza skutecznosci SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. Zmiana dobowej dawki insuliny.

SITA+INS+/-MET PLA+INS+/-MET Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Mathiew 2015 19 236 329 238 1231 329 1000% -4.80[-8.37,-1.23]
Total (95% Cl) 329 329 100.0% -4.80([-8.37,-1.23] L ]
Heterogeneity: Mot applicable I t t } |
e B -100 -50 0 a0 100
Test for overall effect: Z= 2.64 (P = 0.008) Lepsza SITA+INS+-MET Lepsze PLA+INS+-MET

5.2.4 Gospodarka lipidowa

W badaniu Vilsbell 2010 nie przedstawiono wynikéw dotyczacych gospodarki lipidowej.
Autorzy badania wskazuja jednak, Zze nie obserwowano istotnych statycznie réznic pomiedzy
ramionami w zakresie zmian poziomu lipidéw w czasie trwania leczenia.
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5.2.5 Parametry po spozyciu positku

W badaniu Vilsball 2010 po spozyciu standardowego positku obserwowano istotna statycznie
redukcje PMG (poziom glukozy w osoczu po positku) oraz wzrost poziomu peptydu C w grupie
chorych przyjmujacych sitagliptynge w poréwnaniu do placebo w terapii dodanej do insuliny
w potaczeniu z metforming lub nie. Nie obserwowano istotnych statycznie réznic pomiedzy
ramionami w zakresie zmiany poziomu insuliny po positku.

W badaniu Vilsbgll 2010 oceniano dodatkowo parametry dotyczace tolerancji positku
w subpopulacji pacjentéw, ktérzy wyrazili ched do czestego pobierania probek do analizy na
poczatku badania i po 24 tygodniach leczenia. Wyniki tolerancji wykazaty, ze sitagliptyna
zhaczaco obnizyta poziom glukozy we krwi w ciqgu 4 h po positku. Obserwowano
jednoczesnie zwigkszenie poziomu peptydu C i poziomu insuliny w ciagu 4 h po positku
w grupie chorych przyjmujacych sitagliptyne w poréwnaniu do placebo.

Tab. 35. Analiza skutecznosci w badaniu Vilsball 2010: SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET.
Parametry dotyczace tolerancji positku.

Punkt konicowy Ni/Nk MD [95%Cl] p
Zmiana PMG (2h), mg/dl 2407257 -36,1 [-45,1; -27,1] <(,0001
Zmiana poziomu peptydu C (2h), ng/ml 2207232 0,8 [0,5;1,1] <0,0001
Zmiana poziomu insuliny (2h), plU/ml 2217232 3,4 [-7,7; 14,5] ns
Zmiana PMG AUC (4h), mg/dl, srednia (SD) 48753 -127 [-218; -36] <0,01
Zmiana poziomu peptydu C AUC (4h), ng/ml | 47/48 2,6 [1,00; 4,2] 0,002
Zmiana poziomu insuliny AUC {4h), plU/ml 36/50 44 [1; 87] 0,048

5.2.6 Parametry oceniajace funkcjonowanie komorek beta

W badaniu Vilsball 2010 odpowiedz {reaktywnosc) komaérek beta oceniano za pomoca modelu
minimalnego poziomu peptydu C po positku. Obserwowano istotng statystycznie réznice
pomigdzy ramionami w zakresie zmiany parametréw oceniajace funkcjonowanie komérek
beta, z wyjatkiem zmiany dynamicznej odpowiedzi na zmiang poziomu. Sitagliptyna
znaczaco poprawia ogolng (catkowity) odpowiedz komdrek beta po positku w porédwnaniu do
placebo, co wynika gtéwnie ze wzrostu reaktywnosci komérek beta dla danego stezenia
glukozy.

Tab. 36. Analiza skutecznosci w badaniu Vilsball 2010: SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET
Parametry dotyczace insuliny.

Punkt konicowy Ni/Nk MD [95%CI] p

Zmiana funkcjonowania komdrek beta dla danego stezenia | 35/45 36,5 [6,4; 66,6] 0,02
glukozy, 107 min™’

Zmiana dynamicznej odpowiedzi na zmiane poziomu | 37/44 23,6 [-15,0; 62,2] | ns
glukozy, 10°°
Zmiana catkowitej odpowiedzi komérek beta, 107 min™ 35/44 20,5 [2,4; 38,6] 0,03

Zmiana odpowiedzi komdrek beta przy podstawowych | 46/52 31,6 [15,7;47,5] <0,001
parametrach glukozy, 107 min™
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6 Analiza bezpieczenstwa

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki poréwnania

e sitagliptyny z:insuling bazowa (insuling glargine) u chorych z cukrzyca typu 2 i
niewystarczajaco kontrolowang glikemii podczas stosowania metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika (rozdz. 6.1),

e sitagliptyny w pofaczeniu z insuling oraz intensyfikacji leczenia insuling
(w potaczeniu z metforming) u chorych z cukrzyca typu 2 niewystarczajaco
kontrolowana odpowiednio za pomoca insuliny lub insuliny i metforminy {(rozdz. 6.2).

Do analizy wtaczono 2 randomizowane badania kliniczne poréwnujace bezposrednio
stosowanie sitagliptyny ze stosowaniem placebo w populacji chorych leczonych uprzednio
insuling w potaczeniu lub bez metforminy (badania Mathieu 2015 i Vilsball 2010).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie sitagliptyny z intensyfikacja
leczenia insuling, w zwiazku z tym wiaczono badania przeprowadzone w populacjach
zblizonych do wnioskowanej, w ktérych ramige placebo w pewnym stopniu odpowiada
intensyfikacji leczenia insuling {ze wzgledu na dostosowywanie/modyfikacje dawki insuliny).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie sitagliptyny ze stosowaniem
insuliny w terapii dodanej do metforminy i pochodnej sulfonylomocznika u chorych
zcukrzycg typu 2 po nieskutecznosci metforminy i pochodnej sulfonylomocznika.
Poréwnanie posrednie mozliwe byto poprzez badania:

e sitagliptyna vs placebo {badania Hermansen 2007 i Moses 2016);
¢ placebo vs insulina glargine {badanie LEAD-5).

Ocena bezpieczenstwa obejmowata:
¢ zdarzenia niepozadane tacznie;

¢ zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;

ciezkie zdarzenia niepozadane;

ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;
e zgony;

e przerwanie leczenia z powodu wystapienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych:

hipoglikemia;

ciezka hipoglikemia;

poszczegdlne zdarzenia niepozadane.
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6.1 SITA vs GLA (w potaczeniu z metforming i
pochodna sulfonylomocznika)

Ze wzgledu na brak opublikowanych badan bezposrednio porédwnujacych sitagliptyne z
insuling bazowa, w niniejszej analizie przedstawiono wyniki pordéwnania posredniego,
zgodnie z ponizszym schematem.

Ryc. 12. Schemat poréwnania posredniego SITA z GLA.

Hermansen 2007

Moses 2016

W celu poréwnania posredniego sitagliptyny i insuliny glargine wykorzystano metode Buchera
(patrz aneks 13.6).

Okres obserwacji w badaniach Hermansen 2007 i Moses 2016 wynosit 24 tygodnie, natomiast
w badaniu LEAD-5 - 26 tygodni.

Wyniki poréwnan: SITA vs PLA oraz GLA vs PLA w zakresie punktéw kodcowych dotyczacych
bezpieczenstwa i umozliwiajacych porédwnanie posrednie sitagliptyny z insuling
przedstawiono w Tab. 37.
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Tab. 37. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa uwzglednione w poréwnaniu posrednim SITA vs GLA.

Badanie Liczba chorych ZN tacznie, n (%) | Ciezkie ZN, n (%) | ZN powodujace Hipoglikemia, n Hipoglikemia
przerwanie (%) ciezka, n (%)
leczenia, n (%)

SITA vs PLA

Hermansen 2007

SITA 116 73 (62,9 (6,0 (1,7 19 (16,4) hd

PLA 113 60 (53,1) 2(1,8) 2 (1,8) 1(0,9) hd

Moses 2016

SITA 210 91 (43,3) 2 (1,0) (1,0 31 (14,8) 11{0,5)

PLA 212 81 (38,2) 2,8 1,4) 10 4,7) 00

GLA vs PLA

LEAD-5 ”

GLA 232 127 (54,7) 16 (7) 5(2) 67 (28,9 00

PLA 114 64 (56,1) 8(7) 1(1) 19 (16,7 00

" liczby chorych obliczone na podstawie podanych odsetkdw.

Tab. 38. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa uwzglednione w poréwnaniu posrednim SITA vs GLA - cd.

Badanie Liczba chorych Zaburzenia zotadkowo- | Biegunka, n (%) Nudnosci, n (%) Wymioty, n (%)
jelitowe, n (%)

SITA vs PLA

Hermansen 2007

SITA 116 54,3 1(0,9) 10,9 2(1,7)

PLA 113 8 (7,1) 4 (3,5) 10,9 10,9

Moses 2016

SITA 210 hd Bd Bd Bd

PLA 212 hd Bd Bd Bd

GLA vs PLA

LEAD-5
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Badanie Liczba chorych Zaburzenia Zzotadkowo- | Biegunka, n (%) Nudnosci, n (%) Wymioty, n (%)
jelitowe, n (%)

GLA 232 18 (7,8) 3(1,3) 3 (1,3) 1(0,4)

PLA 114 18 (15,8) 6 (5,3) 4 (3,5 4 (3,5)
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6.1.1

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na porédwnywalne czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych tacznie podczas stosowania sitagliptyny i insuliny glargine {OR=1,14 [95%Cl:
0,81; 2,43], p=ns; RD=0,08 [95%Cl: -0,06; 0,22], p=ns).

Zdarzenia niepozadane tacznie

Tab. 39. Analiza bezpieczenstwa na podstawie poréwnania posredniego: SITA vs GLA. Zdarzenia
niepozadane tacznie.

Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator SITA vs GLA
Komparator badan OR [95% Cl], p OR [95% Cl], p

RD [95% CI], p RD [95% CI], p
SITA 2 326 1,32 [0,97; 1,81], p=ns*
PLA 325 0,07 [-0,01; 0,14], p=ns*
GLA 1 232 0,94 [0,60; 1,48], p=ns 1,14 [0,81; 2,43], p=ns
PLA 114 -0,01 [-0,13; 0,10], p=ns 0,08 [-0,06; 0,22], p=ns

* fixed effect model.

6.1.2 Ciezkie zdarzenia niepozadane

W pordwnaniu posrednim wykazano, zZe czestosci wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych byty zblizone u chorych leczonych sitagliptyna i insuling glargine (OR=1,11
[95%Cl: 0,09; 13,18], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,07; 0,1], p=ns).

Tab. 40. Analiza bezpieczenstwa na podstawie poréwnania posredniego: SITA vs GLA. Ciezkie
zdarzenia niepozadane.

Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator SITA vs GLA
Komparator | badar OR[95% CI], p OR[95% CI], p
RD [95% CI], p RD [95% CI], p
SITA 2 326 1,09 [0,11; 11,20], p=ns*
PLA 325 0,01 [-0,05; 0,07], p=ns*
GLA 1 232 0,98 [0,41; 2,37], p=ns 1,11 [0,09; 13,18], p=ns
PLA 114 -0,001 [-0,06; 0,06], p=ns 0,01 [-0,07; 0,1], p=ns
* random effect model.
6.1.3 Przerwanie leczenia z powodu wystapienia zdarzen

niepozadanych

W ramach poréwnaniu posredniego wykazano zblizona czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia uchorych leczonych sitagliptyna i insuling
glargine (OR=0,32 [95%Cl: 0,03; 3,98], p=ns; RD=-0,006 [95%Cl: -0,04; 0,02], p=ns).
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Tab. 41. Analiza bezpieczenstwa na podstawie poréwnania posredniego: SITA vs GLA. Przerwanie
leczenia z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych.

Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator SITA vs GLA
Komparator badan OR [95% Cl], p OR [95% Cl], p
RD [95% CI], p RD [95% CI], p
SITA 2 326 0,79 [0,21; 2,98], p=ns*
PLA 325 0,004 [-0,02; 0,01], p=ns*
GLA 1 232 2,49 [0,29; 21,56], p=ns 0,32 [0,03; 3,98] p=ns
PLA 114 0,01 [-0,01; 0,04], p=ns -0,006 [-0,04; 0,02], p=ns

* fixed effect model.

6.1.4 Hipoglikemia

Wwyniki poréwnania posredniego wskazuja na poréwnywalne czestosci wystepowania
hipoglikemii 1 cigzkiej hipoglikemii u chorych leczonych sitagliptyna u chorych
otrzymujacych insuling glargine (hipoglikemia: OR=3,42 [95%Cl: 0,51; 22,91], p=ns; RD=0,00
[95%Cl: -0,11; 0,11], p=ns); hipoglikemia ciezka: OR=na; RD=0,005 [95%Cl: -0,01; 0,02], p=ns).

Tab. 42. Analiza bezpieczenstwa na podstawie poréwnania posredniego: SITA vs GLA.
Hipoglikemia.

Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator SITA vs GLA
Komparator | badar OR[95% CI], p OR[95% CI], p

RD [95% CI], p RD [95% CI], p
Hipoglikemia
SITA 1 326 6,94 [1,13; 42,65], p=0,04
PLA 325 0,12 [0,07; 0,18], p<0,0001
GLA 1 232 2,03 [1,15; 3,58]; p=0,01 3,42 [0,51; 22,91], p=ns
PLA 114 0,12 [0,03; 0,21]; p=0,008 0,00[-0,11; 0,11], p=ns
Hipoglikemia ciezka
SITA 1 210 3,04 [0,12; 75,13], p=ns
PLA 212 0,005 [-0,01; 0,02], p=ns
GLA 1 232 Nie oszacowano Nie szacowano
PLA 114 0,00 [-0,01; 0,01]; p=ns 0,005 [-0,01; 0,02], p=ns

6.1.5 Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Wyniki pordwnania posredniego wskazuja na brak istotnej statystycznie réznicy w zakresie
czestosci wystepowania zaburzen zotadkowo-jelitowych podczas stosowania sitagliptyny
oraz insuliny glargine

Tab. 43. Analiza bezpieczenstwa na podstawie poréwnania posredniego: SITA vs GLA. Zaburzenia
zotadkowo-jelitowe.

Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator SITA vs GLA

Komparator badan OR [95% Cl], p OR [95% Cl], p
RD [95% CI], p RD [95% CI], p

SITA 1 116 0,59 [0,19; 1,86], p=ns

PLA 113 -0,03 [-0,09; 0,03], p=ns
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Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator SITA vs GLA
Komparator badan OR [95% Cl], p OR [95% Cl], p

RD [95% CI], p RD [95% CI], p
GLA 1 232 0,45 [0,22; 0,90], p=0,02 1,31 [0,4; 5,01], p=ns
PLA 114 -0,08 [-0,16; -0,01], p=0,04 0,05 [-0,05; 0,15], p=ns

6.1.6 Biegunka

Biegunka wystepowata z poréwnywalng czestoscia u chorych leczonych sitagliptyng i insuling
glargine (OR=1,00 [95%Cl: 0,08; 12,76], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,04; 0,06], p=ns).

Tab. 44. Analiza bezpieczenstwa na podstawie poréwnania posredniego: SITA vs GLA. Biegunka.

Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator SITA vs GLA
Komparator badan OR [95% Cl], p OR [95% Cl], p

RD [95% CI], p RD [95% CI], p
SITA 1 116 0,24 [0,03; 2,15], p=ns
PLA 113 -0,03 [-0,06; 0,01], p=ns
GLA 1 232 0,24 [0,06; 0,96], p<0,05 1,00 [0,08; 12,76], p=ns
PLA 114 -0,04 [-0,08; 0,004], p=ns 0,01 [-0,04; 0,06], p=ns

6.1.7 Nudnosci

Analizujac wyniki dotyczace czestosci wystepowania nudnosci w badaniach wtaczonych do
poréwnania posredniego, nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupa
chorych przyjmujacych sitagliptyna oraz insuline glargine (OR: 2,69 [95%Cl: 0,11; 64,05],
p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,02; 0,06], p=ns).

Tab. 45. Analiza bezpieczenstwa na podstawie poréwnania posredniego: SITA vs GLA. Nudnosci.

Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator SITA vs GLA
Komparator badan OR [95% Cl], p OR [95% Cl], p

RD [95% CI], p RD [95% CI], p
SITA 1 116 0,97 [0,06; 15,76], p=ns
PLA 113 -0,0002 [-0,02; 0,02], p=ns
GLA 1 232 0,36 [0,08; 1,64], p=ns 2,69 [0,11; 64,05], p=ns
PLA 114 -0,02 [-0,06; 0,01], p=ns 0,02 [-0,02; 0,06], p=ns

6.1.8 Wymioty

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnej statystycznie réznicy w czestosci
wystepowania wymiotdw podczas stosowania sitagliptyny oraz insuliny glargine {OR=16,33
[95%Cl: 0,57; 467,63], p=ns; RD=0,04 [95%Cl: -0,01; 0,09], p=ns).

77



Sitagliptyna w potaczeniu z metforming (Maymetsi®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzycg typu 2

Tab. 46. Analiza bezpieczenstwa na podstawie poréwnania posredniego: SITA vs GLA. Wymioty.

Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator SITA vs GLA
Komparator badarn OR[95% CI], p OR[95% CI], p
RD [95% CI], p RD [95% CI], p

SITA 1 116 | 1,96 [0,18; 21,98], p=ns

PLA 113 | 0,01 [-0,02; 0,04], p=ns

GLA 1 232 | 0,12 [0,01; 1,08], p=ns 16,33 [0,57; 467,628], p=ns
PLA 114 | -0,03 [-0,07; 0,004], p=ns 0,04 [-0,01; 0,09], p=ns

6.2

SITA vs intensyfikacja leczenia INS

Analize bezpieczenstwa sitagliptyny w poréwnaniu z placebo w terapii dodanej do insuliny
w polaczeniu z metforming lub bez u chorych z cukrzyca typu 2 (Mathieu 2015 i Vilsball 2010).
Okres obserwacji w badaniach wtaczonym do analizy wynidst 24 tygodnie. Ocena
bezpieczenstwa obejmowata chorych, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.

wyniki dotyczace poréwnania bezpieczenstwa stosowania sitagliptyny oraz placebo
przedstawiono w ponizszej tabeli. W przypadku braku podanej wartosci SD obliczono ja na
podstawie SE lub 95%ClI.
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Tab. 47. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa: SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET.

Punkt koncowy

Mathieu 2015

Vilsball 2010

SITA+INS+/-MET
(N=329)

PLA+INS+/-MET
(N=329)

SITA+INS+/-MET
(N=322)

PLA+INS+/-MET
(N=319)

Zdarzenia niepozadane, n (%) 213 (64,7) 230 (69,9) 168 (52,2) 137 (42,9)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, n (%) 48 (14,6) 73 (22,2) 50 (15,5) 27 (8,5)
Ciezkie zdarzenia niepozadane, n (%) 13 {4,0) 12 (3,6) 20 (6,2) 11 (3,4)
Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, n (%) (1N (0)] (1N (0)] 30,9 (1N (0)]
Zgon, n (%) 2 (0,6) 1(0,3) 0 (0) 0 (0)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia, n (%) | 6 (1,8) 6 (1,8) 11 (3,4) 4 (1,3)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do | 4 (1,2) 2 (0,6) 30,9 (1N (0)]
przerwania leczenia, n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania | 0 (0) 2 (0,6) 5(1,6) 2 (0,6)
leczenia, n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace | 0 (0) (1N (0)] 2 (0,6) (1N (0)]
do przerwania leczenia, n (%)

Hipoglikemia, n (%) 93 (28,3) 144 (43,8)

Hipoglikemia bezobjawowa, n (%) 30 (9,1) 53 (16,1)

Hipoglikemia objawowa, n (%) 83 (25,2) 121 (36,8) 50 (15,5)** 25 (7,8)**
Hipoglikemia objawowa nawracajaca*, n (%) 31 (9,4)** 63 (19,1)*

Hipoglikemia ciezka, n (%) 10 (3,0) 13 (4,0) 2 (0,6) 0 (0)
Poszczegdlne zdarzenia niepozadane (wystepujace z czestoscia =2% w jednym z ramion)

Grypa, n (%) 13 (4,0) 12 (3,8)
Zapalenie nosogardta, n (%) 10 (3,1) 8 (2,5)
Infekcja gdrnych drég oddechowych, n (%) 10 (3,1) 11 (3,4)
Infekcja drég moczowych, n (%) 9(2,8) 6 (1,9)
Bol gtowy, n (%) 9 (2,8) 3(0,9)

*3 lub wiecej zdarzen; **liczby chorych oszacowano na podstawie odsetkdw podanych w publikacji.
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6.2.1 Zdarzenia niepozadane

Wwyniki badan Mathieu 2015 i Vilsbgll 2010 dla zdarzen niepozadanych tacznie i zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem analizowano osobno ze wzgledu na wysoka
heterogenicznosé¢ miedzy badaniami (1%75%).

Wyniki badania Mathieu 2015 wskazuja na poréwnywalng czesto$¢ zdarzen niepozadanych
tacznie (OR=0,79 [95%Cl: 0,57; 1,10], p=ns; RD=-0,05 [95%Cl: -0,12; 0,02], p=ns; NNHz4+,c=na)
oraz istotnie statystycznie mniejsza czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem w grupie chorych leczonych sitagliptyna w porédwnaniu do placebo
(OR=0,60 [95%Cl: 0,40; 0,90], p=0,01; RD=0,09 [95%Cl: 0,02; 0,12], p=0,01; NNHz ¢ =na),
czego nie potwierdzity wyniki badania Vilsball 2010.

Analiza bezpieczenstwa w badaniu Vilsbell 2010 wykazata istotnie statystycznie wieksza
czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych tacznie i zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem w grupie chorych leczonych sitagliptyna w poréwnaniu do placebo {zdarzenia
niepozadane: OR=1,45[95%Cl: 1,06; 1,98], p=0,02; RD=0,09 [95%Cl: 0,02; 0,17], p=0,01; NNHz4
we.=11 [95%ci: 6; 66]; zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem: OR=1,99 [95%Cl: 1,21;
3,27], p=0,07; RD=0,07 [95%Cl: 0,02; 0,12], p=0,02; NNHz41,=15 [95%ci: 9; 49]).

Tab. 48. Analiza bezpieczenstwa SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. Zdarzenia niepozadane.

Punkt Ni/Nk OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH
koncowy [95%CI]
Zdarzenia niepozadane

Mathieu 2015 329/329 | 0,79 [0,57; 1,10] ns -0,05[-0,12;0,02] | ns ha

Vilsball 2010 | 322/319 | 1,45[1,06; 1,98] | 0,02 | 0,09[0,02;0,17] | 0,01 | 11[6; 66]

Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem

Mathieu 2015 | 329/329 | 0,60[0,40;0,90] | 0,01 | -0,08[-0,13;-0,021] 0,01 | na

Vilsball 2010 | 322/319 [1,99[1,21;3,271 | 0,007 | 0,07[0,02; 0,12] | 0,02 | 15[9; 49]

Ryc. 13. Analiza bezpieczenstwa SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. Zdarzenia niepozadane {(OR).

SITA+INS+/I-MET PLA+INS+I-MET Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.1.1 Zdarzenia niepoiadane
Mathieu 2015 213 329 230 329 552% 0.79[0.57,1.10] -
Vilsball 2010 168 322 137 319 44.8% 1.45[1.06, 1.98] —-
Subtotal (95% Cl) 651 648 100.0%  1.09 [0.87, 1.36] »
Total events 3 367

Heterogeneity: Chi= 6.94, df=1 (P = 0.008), F= 86%
Testfor overall effect Z=072(P=047)

3.1.2 Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem

Mathieu 2015 48 329 73 320 731%  0.60(0.40,0.90] = =

Vilshall 2010 50 322 27 319 26.9%  1.99[1.21,3.27] —
Subtotal (95% CI) 651 648 100.0%  0.97 [0.72,1.32] <

Total events 98 100

Heterogeneity: Chi*= 13.56, df=1 (P =0.0002); F=83%
Test for overall effect: Z=0.18 (P = 0.86)
I t T t {
0.01 0.1 1 10 100
Lepsza SITAHINS+H-MET Lepsze PLAHINS+H-MET
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Ryc. 14. Analiza bezpieczenstwa SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. Zdarzenia niepozadane (RD).

SITA+INS+/-MET

PLA+INS+/-MET

Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.1.1 Zdarzenia niepoiadane
Mathieu 2015 213 328 230 328 507% -0.05[-0.12,002] i
Vilshall 2010 168 322 137 318 493% 0.09[0.02,017] -
Subtotal (95% Cl) 651 648 100.0% 0.02[-0.03,0.07] L 2
Total events 381 367
Heterogeneity: Chi*=7.23, di=1 (P = 0.007), F= 86%
Testfor overall effect Z=072{(P=047)
3.1.2 Zdarzenia niepoZadane zwiazane z leczeniem
Mathieu 2015 48 329 73 329 407% -0.08[013-0.02] -
Vilshall 2010 50 322 27 318 49.3% 0.07[0.02,012] -
Subtotal (95% CI) 651 648 100.0% -0.00 [-0.04, 0.04] L 3
Total events 98 100
Heterogeneity: Chi*= 14,28, df=1 (P =0.0002), F=83%
Test for overall effect: Z= 018 (P = 0.85)
A 05 0 05 1

Lepsza SITAHINS+H-MET Lepsze PLAHINS+-MET

6.2.2 C(Ciezkie zdarzenia niepozadane

Wyniki metaanalizy wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
grupami w zakresie czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych {OR=1,45
[95%Cl: 0,84; 2,50], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,01; 0,04], p=ns; NNHz e =na) i cigzkich zdarzen
niepozadanych zwiazanych z leczeniem {OR=7,00 [95%Cl: 0,36; 136,07], p=ns; RD=0,004
[95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns; NNHz t,e.=na).

Tab. 49. Analiza bezpieczenstwa SITA+INS+/-MET wvs PLA+INS+/-MET. Ciezkie zdarzenia
niepozadane.
Punkt Ni/Nk OR [95%CI] P RD [95%CI] p NNH
koncowy [95%CI]
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Mathieu 2015 | 329/329 | 1,09 [0,49; 2,42] ns 0,003 [-0,03; 0,03] ns | na
Vilsball 2010 322/319 | 1,85[0,87; 3,94] ns 0,03 [-0,01; 0,06] ns | na
Metaanaliza 651/648 | 1,45 [0,84; 2,50] ns 0,02 [-0,01; 0,04] ns | na
Ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem
Mathieu 2015 3297329 | na na 0,00 [-0,01; 0,01] ns na
Vilsball 2010 322/319 | 7,00 [0,36; 136,07] ns 0,01 [-0,003; 0,02] ns | na
Metaanaliza 651/648 | 7,00 [0,36; 136,07] | ns *0,004 [-0,01;0,01] | ns | na

*random effect model.

Ryc. 15. Analiza bezpieczenstwa SITA+INS+/-MET wvs PLA+INS+/-MET. Ciezkie zdarzenia
niepozadane (OR).
SITA+INS+.MET  PLA+INS+-MET Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl

Mathieu 2015 13 329 12 320 527%  1.09(0.49,2.42]

Vilsball 2010 20 I 11 318 47.3%  1.85[0.87,3.94]

Total (95% Cl) 651 648 100.0% 1.45 [0.84, 2.50]

Total events 33 73

Heterogeneity, ChiF=091,df=1 (P=034); F=0%
Test for overall effect Z=1.34 (P=0.18)

I L

0.01 0.1 1

10 100

Lepsza SITA+HINS+-MET Lepsze PLA+INS+-MET
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Ryc. 16. Analiza bezpieczenstwa SITA+INS+/-MET wvs PLA+INS+/-MET. Ciezkie zdarzenia
niepozadane (RD).

SITA+INS+/-MET  PLA+INS+-MET Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Mathieu 2015 13 329 12 329 507% 000003, 003]
Vilsball 2010 20 322 11 319 493% 003 [0.01, 0.08]
Total (95% Cl) 651 648 100.0% 0.02[-0.01, 0.04]
Total events 33 23

o Ch[E = = - =— [ + + 4 |
?et?;ogenemfl.l L,;I I12311 g;-;EPD—1g.2?)_I =17% s 058 B 04s s

estior overall effect 2=1.35 (= 018) Lepsza SITA+INS+-MET Lepsze PLA+INS+-MET

Ryc. 17. Analiza bezpieczenstwa SITA+INS+/-MET wvs PLA+INS+/-MET. Ciezkie zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem (OR).

SITA+INS+-MET PLA+INS+/-MET Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Mathieu 2015 0 329 i 329 Nat estimable
Vilsbsll 2010 3 322 u} 319 1000% 7O0O0[036, 13607 .
Total (95% CI) 651 648 100.0% 7.00 [0.36, 136.07] e —
Total events 3 0
ity i | | - | |
?Et??genemﬁ I\.Jfort atpgh—c?bzl'; P =020 o1 o1 ! 0 100
estfor overall effect Z=1.29 (P = 0.20) Lepsza SITA+INS+-MET Lepsze PLA+INS+-MET

Ryc. 18. Analiza bezpieczenstwa SITA+INS+/-MET wvs PLA+INS+/-MET. Ciezkie zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem (RD).

SITA+INS+/-MET PLA+INS+/-MET Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Mathieu 2015 0 329 0 329 B06% 0.00 [-0.01, 0.01)
Yilshall 2010 3 322 0 318 394% 0.01 [-0.00,0.02]
Total (95% CI) 651 648 100.0% 0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 3 0
Heterogeneity: Tau : 0.00; Chi*=2.89, df=1 (P =0.09), F=65% I-D.? -D'.1 ﬁ 071 0.2-
Testfor overall effect 2= 0.64 (P =0.52) Lepsza SITA+INS+-MET Lepsze PLA+INS+-MET

6.2.3 Zgony

W badaniu Vilsball 2010 nie raportowano zgondw w czasie trwania badania. W badaniu
Mathieu 2015 zgon nastapit u 2 chorych w grupie sitagliptyny i 1 chorego w grupie placebo.
Wyniki metaanalizy wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
grupami w zakresie czestosci wystepowania zgondw {OR=2,01 [95%Cl: 0,18; 22,23], p=ns;
RD=0,002 [95%Cl: -0,004; 0,01], p=ns; NNHz +,¢.=na).

Tab. 50. Analiza bezpieczenstwa SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. Zgony.

Badanie Ni/Nk OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH
[95%CI]
Mathieu 2015 | 329/329 | 2,01 [0,18; 22,23] ns 0,003 [-0,01; -0,01] ns | na
Vilsball 2010 3227319 | na ns 0,00 [-0,01; 0,01] ns na
Metaanaliza 651/648 | 2,01[0,18; 22,23] | ns 0,002[-0,004;0,01] | ns | na
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Ryc. 19. Analiza bezpieczenstwa SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. Zgony (OR).

SITA+HINS+/-MET PLA+INS+-MET Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Mathieu 2015 2 329 1 329 1000% 201[018, 2223
Yilsball 2010 0 322 0 N9 Mot estimahle
Total (95% Cl) 651 648 100.0% 2.01[0.18, 22.23] e ——
Total events 2 1
Heterogeneity; Mot applicable ) t t |
o . 0.01 0.1 10 100
Test for overall effect Z= 057 (P=0.67) Lepsza SITA+INS+-MET Lepsze PLAHINS+-MET

Ryc. 20. Analiza bezpieczenstwa SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. Zgony (RD).

SITA+INS+/-MET PLA+INS+/-MET Risk Difference Risk Difierence
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Mathieu 2015 2 329 1 329 407%  0.00[0.01,001]
Yilshall 2010 0 322 0 318 493%  0.00[-0.01,0.01]
Total (95% Cl) 651 648 100.0% 0.00 [-0.00, 0.01]
Total events 2 1
Heterogeneity: Chi*= 0.33, df=1 (P=0.57); F=0% :-ﬂ1 -U:ﬂﬁ p p :95 b 11
Test for overall effect: £2= 0.50 (P = 0.62) B Lepsza SITA+INS+-MET Lepsze PLA+INS+-MET

6.2.4 Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania
leczenia

Wyniki metaanalizy wskazuja, ze zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia
oraz zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia
wystepuja z pordwnywalng czestoscia u chorych leczonych sitagliptyng i chorych
otrzymujacych placebo (zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia: OR=1,71
[95%Cl: 0,78; 3,6], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,005; 0,03], p=ns; NNHu ye=na; zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia: OR=3,01 [95%Cl:
0,72; 12,68], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,001; 0,02] p=ns; NNHz y,¢=na).

Tab. 51. Analiza bezpieczenstwa SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia.

Punkt Ni/Nk OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH
koncowy [95%CI]
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

Mathieu 2015 | 329/329 | 1,00 [0,32; 3,13] ns 0,00 [-0,02; 0,02] ns | na
Vilsball 2010 322/319 | 2,79 [0,88; 8,84] ns 0,02 [-0,002; 0,04] ns | na

Metaanaliza 651/648 | 1,71[0,78; 3,76] ns 0,01 [-0,005; 0,03] ns | na

Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia

Mathieu 2015 | 329/329 | 2,01 [0,37; 11,06] na | 0,01[-0,01;0,02] ns | na

Vilsball 2010 | 322/319 | 7,00 [0,36; 136,07] | ns | 0,01 [-0,003; 0,02] ns | na

Metaanaliza 651/648 | 3,01 [0,72; 12,68] ns 0,01 [-0,001; 0,02] ns | na

83



Sitagliptyna w potaczeniu z metforming (Maymetsi®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzycg typu 2

Ryc. 21. Analiza bezpieczenstwa SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. Zdarzenia niepozadane

prowadzace do przerwania leczenia (OR).

SITA+INS+-MET  PLA+INS+/-MET Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total _Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

3.3.1 Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

Mathieu 2015 6 329 [ 328 60.3% 1.00[0.32,3.13]
Vilshell 2010 1" 322 4 318 307% 2.791[0.88, 5.64]
Subtotal (95% Cl) 651 648 100.0% 1.71[0.78, 3.76]
Total events 17 10

Heterogeneity, ChiF=1.53, df=1{P=022), F=35%
Test for overall effect £=1.33 (P=018)

3.3.2 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia

Mathieu 2015 4 329 2 329 79.9% 2.01[0.37,11.06]
Vilshsll 2010 3 322 0 319 201% 7.00[0.36, 136.07]
Subtotal (95% CI) 651 648 100.0% 3.01[0.72,12.68]
Total events 7 2

Heterogeneity Chi*f= 053, df=1 (P=047),F=0%
Testfor overall effect =151 (F=013)

Ryc. 22. Analiza bezpieczenstwa SITA+INS+/-MET vs
prowadzace do przerwania leczenia (RD).

SITA+INS+/MET  PLA+INS+/-MET Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

4 -

-

0.01

0.1 10
Lepsza SITA+INS+-MET Lepsze PLA+INS+/-MET

100

PLA+INS+/-MET. Zdarzenia niepozadane

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

3.3.1 Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

Mathieu 2015 6 329 6 329 507% 0.00[F0.0Z,002]
Vilshsll 2010 " 322 4 319 49.3% 0.02[0.00,0.04]
Subtotal (95% CI) 651 648 100.0% 0.01[-0.00, 0.03]
Total events 17 10

Heterogeneity: Chi*=1.90,df=1(P=017), F= 47%
Test for overall effect Z=135(P=018)

3.3.2 Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia

Mathieu 2015 4 329 2 328 507%  0.01[0.01,002]
Vilshsll 2010 3 322 0 319 483% 0.071[0.00,002]
Subtotal (95% CI) 651 648 100.0% 0.01[-0.00, 0.02]
Total events 7 2

Heterogeneity: Chi*= 012, df=1 (P=0.73); F= 0%
Testfor averall effect: Z=1.59 (P =0.11)

—.—
-‘-
[ —
-
-
k + + |
-0.1 -0.05 0 0.05 0.1

Lepsza SITA+INS+-MET Lepsze PLA+HINS+-MET

6.2.5 Ciezkie zdarzenia niepozadane prowadzace do

przerwania leczenia

Wyniki metaanalizy wskazujga na pordwnywalng czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadane prowadzacych do przerwania leczenia oraz ciezkich zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem prowadzacych do przerwania leczenia u chorych leczonych
sitagliptyna i chorych otrzymujacych placebo (cigezkie zdarzenia niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia: OR=0,98 [95%Cl: 0,09; 11,00], p=ns; RD=0,0005 [95%CI: -0,01; 0,01],
p=ns; NNHu yo=na; ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do
przerwania leczenia: OR=4,98 [95%Cl: 0,24; 104,23], p=ns; RD=0,003 [95%Cl: -0,002; 0,01],

p=ns; NNHz4t,e.=na).
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Tab. 52. Analiza bezpieczenstwa SITA+INS+/-MET wvs PLA+INS+/-MET. Ciezkie zdarzenia
niepozadane prowadzace do przerwania leczenia.
Punkt Ni/Nk OR [95%CI] P RD [95%ClI] p NNH
koncowy [95%CI]
Ciezkie zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia
Mathieu 2015 | 329/329 | 0,20[0,01; 4,16] ns -0,01 [-0,02; 0,004] ns ha
Vilsball 2010 322/319 | 2,50 [0,48; 12,98] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns ha
Metaanaliza* | 651/648 | 0,98 [0,09; 11,00] | ns 0,0005 [-0,01;0,01] | ns | na

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia

Mathieu 2015 3297329 | na na 0,00 [-0,01; 0,01] ns na
Vilsball 2010 322/319 | 4,98 [0,24; 104,23] ns 0,01 [-0,004; 0,02] ns | na
Metaanaliza 651/648 | 4,98 [0,24; 104,23] | ns 0,003 [-0,002; 0,01] | ns | na

*random effect model.

Ryc.

niepozadane prowadzace do przerwania leczenia (OR).

23. Analiza bezpieczenstwa SITA+INS+/-MET wvs PLA+INS+/-MET. Ciezkie zdarzenia

SITA+INS+/-MET  PLA+INS+-MET Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% C|
Mathieu 2015 0 328 2 328 37.0% 0.201[0.01, 4.16] =
Vilshall 2010 5 322 2 318 63.0% 2.50[0.48,12.98] —
Total (95% CI) 651 648 100.0% 0.98 [0.09, 11.00] ~—e
Total events 5 4
Heterogeneity: Tau®= 1.71; Chi*= 2.10, df = 1 (F = 0.15); F= 52% oh o 1 160

Testfor overall effect Z=0.02 (P = 0.89)

Ryc.

niepozadane prowadzace do przerwania leczenia (RD).

SITA+INS+/-MET

PLA+INS+/-MET

Risk Difference

Lepsza SITA+INS+-MET Lepsze PLA+INS+-MET

24. Analiza bezpieczenstwa SITA+INS+/-MET wvs PLA+INS+/-MET. Ciezkie zdarzenia

Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Mathieu 2015 0 329 2 329 57.0% -0.01 [-0.02, 0.00]

Vilshsll 2010 5 322 2 319 430% 0.01 [-0.01,0.03]

Total (95% Cl) 651 648 100.0% 0.00 [-0.02, 0.02]

Total events 5 4

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.99, df=

Test for overall effect Z=0.06 (P = 0.95)

Ryc.

1(P=008),F=67%

0.2 -01

0 01 0.2

Lepsza SITAHNS+H-MET Lepsze PLAHNS+H-MET

25. Analiza bezpieczenstwa SITA+INS+/-MET wvs PLA+INS+/-MET. Ciezkie zdarzenia

niepozadane zwiazane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia (OR).

SITA+INS+/-MET PLAHNS+-MET Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Mathieu 2015 0 328 0 329 Mot estimable
Vilsball 2010 2 322 1] 319 1000% 493(0.24,104.23] .
Total (95% CI) 651 648 100.0% 4.98 [0.24, 104.23] e —
Total events 2 0
Heterogeneity: Mot applicable t t + t }
0.01 0.1 1 10 100
Testfor overall effect Z=1.04 (P=0.30) Lepsza SITA+INS+-MET Lepsze PLA+NS+-MET

85




Sitagliptyna w potaczeniu z metforming (Maymetsi®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzycg typu 2

Ryc. 26. Analiza bezpieczenstwa SITA+INS+/-MET wvs PLA+INS+/-MET. Ciezkie zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia (RD).

SITA+INS+/-MET  PLA+INS+/-MET Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Mathieu 2015 o 328 0 328 507% 0.00[-0.01,001] »
Vilsball 2010 2 322 0 319 493% 001 [0.00,0.02 k3
Total (95% Cl) 651 648 100.0% 0.00[-0.00, 0.01]
Total events 2 0

Heterogeneity, Chi®= 137, df=1 (P=0.24), F=27% I + t f |

Test for averall effect: 2= 1,00 (P = 0.32) O pera STAMNSMET Lepsze PLACMISHET

6.2.6 Hipoglikemia

wyniki badan Mathieu 2015 i Vilsbell 2010 hipoglikemii objawowej analizowano osobno ze
wzgledu na wysoka heterogeniczno$é miedzy badaniami (1%-75%).

Wyniki badania Mathieu 2015 wskazuja na istotnie statystycznie mniejsza w grupie chorych
leczonych sitagliptyng niz w grupie chorych otrzymujacych placebo czestosé wystepowania:

e hipoglikemii: OR=0,51 [95%Cl: 0,37; 0,70], p<0,0001; RD=-0,16 [95%Cl: -0,23; -0,08],
p<0,0001; NNH2z4 o,e=na;

¢ hipoglikemii bezobjawowej: OR=0,52 [95%Cl: 0,32; 0,84], p=0,08; RD=-0,07 [95%Cl: -
0,12; -0,02], p=0,007; NNHz t,c.=na;

¢ hipoglikemii objawowej: OR=0,58 [95%Cl: 0,41; 0,81], p=0,001; RD=-0,12 [95%Cl: -
0,19; -0,05], p=0,001; NNHz t,c.=na;

¢ hipoglikemii objawowe]j nawracajacej: OR=0,44 [95%Cl: 0,28; 0,70], p=0,0005; RD=-
0,10 [95%Cl: -0,15; -0,04], p=0,0003; NNHz r,g=na.

Analiza bezpieczenstwa w badaniu Vilsbell 2010 wykazata istotnie statystycznie wieksza
czestosé wystepowania hipoglikemii objawowej w grupie chorych leczonych sitagliptyng
w poréownaniu do placebo (OR=2,16 [95%Cl: 1,30; 3,59], p=0,003; RD=0,08 [95%Cl: 0,03; 0,13],
p=0,03; NNHz t,6.=13 [95%CI: 8; 17]).

Wyniki metaanalizy wskazuja na poréwnywalng czestosé wystepowania ciezkiej hipoglikemii
u chorych leczonych sitagliptyna i chorych otrzymujacych placebo (OR=0,92 [95%CI: 0,42;
2,02], p=ns; RD=0,001 [95%Cl: -0,02; 0,02], p=ns; NNHz ,e=na).

Tab. 53. Analiza bezpieczenstwa SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. Hipoglikemia.

Punkt Ni/Nk OR [95%ClI] P RD [95%CI] p NNH

koncowy [95%CI]

Hipoglikemia

Mathieu 2015 | 329/329 0,51 <0,0001 | -0,16 <0,0001 | na
[0,37; 0,70] [-0,23; -0,08]

Hipoglikemia bezobjawowa

Mathieu 2015 | 329/329 0,52 0,008 -0,07 0,007 na
[0,32; 0,84] [-0,12; -0,02]

Hipoglikemia objawowa
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Punkt Ni/Nk OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH

koncowy [95%CI]

Mathieu 2015 | 329/329 | 0,58 0,001 -0,12 0,001 na
[0,41; 0,81] [-0,19; -0,05]

Vilsball 2010 322/319 | 2,16 0,003 0,08 0,03 13 [8; 37]
[1,30; 3,59] [0,03; 0,13]

Hipoglikemia objawowa nawracajaca

Mathieu 2015 | 329/329 0,44 0,0005 -0,10 0,0003 | na
[0,28; 0,70] [-0,15; -0,04]

Hipoglikemia ciezka

Mathieu 2015 3297329 0,76 ns -0,01 ns na
[0,33; 1,76] [-0,04; 0,02]

Vilsball 2010 322/319 | 4,98 ns 0,01 ns na
[0,24; 104,23] [-0,004; 0,02]

Metaanaliza 651/648 | 0,92 ns *0,001 ns na
[0,42; 2,02] [-0,02; 0,02]

*random effect model.

Ryc. 27. Analiza bezpieczenstwa SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. Hipoglikemia {(OR).

SITA+INS+/-MET

PLA+INS+/-MET

Odds Ratio

Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.5.1 Hipoglikemia

Mathieu 2015 93 329 144 328 100.0% 0.51[0.37,0.70] !
Subtotal (95% Cl) 329 329 100.0%  0.51[0.37,0.70]

Total events 93 144

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect Z= 412 (P = 0.0001)

3.5.2 Hipoglikemia bezobjawowa

Mathieu 2015 30 329 53 328 100.0% 0.52[0.32,0.84] t
Subtotal (95% Cl) 329 329 100.0%  0.52[0.32,0.84)]

Total events 30 53

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect Z= 2.67 (P =0.008)

3.5.3 Hipoglikemia objawowa

Mathieu 2015 a3 329 12 328 91.0% 0.58[0.41,0.81] . 3
Yilsbsll 2010 50 322 25 318 19.0% 216[1.30, 3.59] —
Subtotal (95% Cl) 651 648 100.0% 0.88 [0.67,1.15] L 3
Total events 133 146

Heterogeneity: Chi*=18.00, df=1 (P = 0.0001), F= 94%

Test for overall effect: 2= 0.92 (P = 0.36)

3.5.4 Hipoglikemia objawowa nawracajaca

Mathieu 2015 Ell 329 63 329 1000% 0.44[0.28, 0.70] t
Subtotal (95% Cl) 329 329 100.0% 0.44 [0.28, 0.70]

Total events ) 63

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Z= 3.50 (P = 0.0005)

3.5.5 Hipoglikemia cieika

Mathieu 2015 10 329 13 328 96.2%  0.76[0.33,1.76] —.'—
Vilsball 2010 2 322 0 319 3.8% 4.98[0.24,104.23]

Subtotal (95% CI) 651 648 100.0% 0.92[0.42, 2.02] ‘
Total events 12 13

Heterogeneity: Chi*= 1,38, df=1 (P=0.24), F= 28%

Testfor overall effect: Z=0.20 (P = 0.84)

0.01 01

10

100

Lepsza SITA+INS+-MET Lepsze PLAHINS+-MET
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Ryc. 28 Analiza bezpieczenstwa SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. Hipoglikemia (RD).

SITA+INS+/-MET

Study or Subgroup _ Events  Total

PLA+INS+/-MET
Events

Risk Difference

Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

3.5.1 Hipoglikemia

Mathieu 2015 93 329
Subtotal (95% CI) 329
Total events a3

Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect Z= 4.20 (P = 0.0001)

3.5.2 Hipoglikemia bezobjawowa

Mathieu 2015 30 329
Subtotal (95% CI) 329
Total events 30

Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect Z=2.72 (P = 0.007)

3.5.3 Hipoglikemia objawowa

Mathieu 2015 83 329
Vilsball 2010 50 322
Subtotal (95% Cl) 651
Total events 133

144 329
329

144
53 329
329

53
121 329
25 319
648

146

Heterogeneity: Chi*= 22.03, df=1 (F = 0.00001}; F= 95%

Test for overall effect Z=0.94 (P =0.35)

3.5.4 Hipoglikemia objawowa nawracajgca

Mathieu 2015 N 329
Subtotal (95% CI) 329
Total events E)

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z= 360 (P =0.0003)

3.5.5 Hipoglikemia cieika

Mathieu 2015 10 329
Yilsbgll 2010 2 322
Subtotal (95% CI) 651
Total events 12

63 329
329

63
13 329
0 38
648

13

Heterogeneity, Chi*= 238, df=1{(P=012), F=58%

Test for overall effect: Z= 0.20 (P = 0.54)

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

50.7%
49.3%
100.0%

100.0%
100.0%

50.7%
49.3%
100.0%

-0.16 [-0.23,-0.08]
-0.16 [-0.23, -0.08]

-0,
0.

[=]
=g

-
(=]

L=}

12,-0.02]
12, -0.02]

-012[0.19,-0.09]
0.08[0.03,0.13]
-0.02 [-0.06, 0.02]

-0.10[-0.15,-0.04]
-0.10 [-0.15, -0.04]

-0.01 [-0.04, 0.02)
0.01 [0.00, 0.02)
-0.00 [-0.02, 0.01]

S =

B 3

1 ]

J
0.25 0 0.25 0.5
SITA+INS+-MET  Lepsze PLA+INS+-MET

W przypadku hipoglikemii ciezkiej dla parametru bezwzglednego przyjeto losowy charakter

analizowanych wynikdw.

6.2.7 Poszczegodlne zdarzenia niepozadane

Analiza bezpieczenstwa w badaniu Vilsbell 2010 wykazata brak istotnych statystycznie réznic
pomigdzy analizowanymi grupami w zakresie czestosci wystepowania poszczegdlnych

zdarzen niepozadanych:

e grypa: OR=1,08 [95%Cl: 0,48; 2,40], p=ns; RD=0,003 [95%Cl: -0,03; 0,03], p=ns; NNHx

tyg.=NA;

e zapalenie nosogardta: OR=1,25 [5%Cl: 0,49; 3,20], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,02; 0,03],
p=ns; NNH34 e=na;

o infekcja gornych drég oddechowych: OR=0,90 [95%Cl: 0,38; 2,14]; p=ns; RD=-0,003
[95%Cl: -0,03; 0,02]; p=ns; NNHz4 +,¢.=na;

e infekcja drég moczowych: OR=1,50 [95%Cl: 0,53; 4,26]; p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,01;
0,03]; p=ns; NNHz t,e=na;

e Dbdl glowy: OR=3,03 [95%Cl: 0,81; 11,29], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,002; 0,04]; p=ns;

NNH24 g =Na.
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Tab. 54. Analiza bezpieczenstwa SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. Poszczegélne zdarzenia
niepozadane.

Zdarzenie Ni/Nk OR [95%CI] P RD [95%CI] p | NNH
niepozadane [95%CI]
Grypa 322/319 1,08 [0,48; 2,40] ns 0,003 [-0,03; 0,03] ns | na
Zapalenie 3227319 1,25 [0,49; 3,20] ns 0,01 [-0,02; 0,03] ns | na
nosogardta

Infekcja  gdrnych | 322/319 0,90 [0,38; 2,14] ns -0,003 [-0,03; 0,02] ns | na
drég oddechowych

Infekecja drég | 322/319 1,50 [0,53; 4,26] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns | na
moczowych
B L gtowy 322/319 3,03 [0,81; 11,29] ns 0,02 [-0,002; 0,04] ns | na

Ryc. 29. Analiza bezpieczenstwa SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. Poszczegélne zdarzenia
niepozadane (OR).

SITA+INS+/-MET  PLA+INS+/-MET Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.6.1 Grypa
Yilsball 2010 13 322 12 319 100.0% 1.08 [0.48, 2.40]
Subtotal (95% Cl) 322 319 100.0%  1.08 [0.48, 2.40]
Total events 13 12

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z= 018 (P = 0.86)

3.6.2 Zapalenie nosogardia

wilshall 2010 10 322 8 319 1000%  1.25(0.49, 3.20
Subtotal (95% Cl) 322 319 100.0%  1.25[0.49, 3.20]
Total events 10 a

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z= 0.46 (P = 0.65)

3.6.3 Infekcja gonych drég oddechowych

Yilsbgll 2010 10 322 " 319 100.0% 0.901[0.38, 2.14]
Subtotal (95% CI) 322 319 100.0% 0.90 [0.38, 2.14]
Total events 10 "

Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect Z=0.24 (P=0.81)

3.6.4 Infekcja drég moczowych

Yilsball 2010 9 322 6 319 100.0% 1.50[0.53, 4.26]
Subtotal (95% CI) 322 319 100.0%  1.50 [0.53, 4.26]
Total events 9 6

Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect Z= 0.76 (P = 0.49)

3.6.5 Bol gardia

Vilsball 2010 3 3 3 319 1000% 3.03(0.81,11.29) —t
Subtotal (85% CI) 322 319 100.0% 3.03 [0.81, 11.29] -
Total events 9 3

Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect Z=1.65 (P =0.10)

I I
0.01 01 10 100
Lepsza SITA+INS+-MET Lepsze PLA+HINS+-MET
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Ryc. 30. Analiza bezpieczenstwa SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. Poszczegélne zdarzenia
niepozadane (RD).

SITA+INS+/-MET  PLA+INS+/-MET Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.6.1 Grypa
Vilsball 2010 13 322 12 318 1000%  0.00[F0.03,003]
Subtotal (95% CI) 322 319 100.0% 0.00[-0.03,0.03]
Total events 13 12
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z= 0.18 (P = 0.86)
3.6.2 Zapalenie nosogardia
Yilsball 2010 10 322 g 318 1000% 001 [0.02, 003] !
Subtotal (95% CI) 322 319 100.0% 0.01[-0.02,0.03]
Total events 10 g
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z= 0.46 (P = 0.65)
3.6.3 Infekcja gonych drog oddechowych
Yilsball 2010 10 322 1" 318 100.0% -0.00[0.03,002] !
Subtotal (95% Cl) 322 319 100.0% -0.00[-0.03,0.02]
Total events 10 1"
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=0.24 (P=0.81)
3.6.4 Infekcja drég moczowych
Yilsball 2010 9 322 6 318 1000% 001 [0.01,003] !
Subtotal (95% Cl) 322 319 100.0% 0.01[-0.01,0.03]
Total events 9 6
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=0.77 (P = 0.44)
3.6.5 Bol gardia
Vilsball 2010 9 322 3 318 1000% 002[0.00, 0.04] !
Subtotal (95% Cl) 322 319 100.0% 0.02[-0.00, 0.04]
Total events 9 3
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=1.74 (P =0.08)

‘05 -0.25 0 0.25 05

Lepsza SITA+INS+-MET Lepsze PLAHINS+-MET
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7 Analiza efektywnosci praktycznej

W celu odnalezienia badan dotyczacych efektywnosci praktycznej sitagliptyny w leczeniu
chorych z cukrzyca typu 2 przeszukiwano bazy PubMed (MEDLINE), EMBASE i the Cochrane
{ibrary z datg odciecia 05 wrzesnia 2022 r.

Zidentyfikowano 78 publikacji, ktére oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji
i wykluczenia. Diagram wg QUOROM/PRISMA, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i
selekcji badan przedstawiono w rozdz. 4.2.

Liste publikacji wtaczonych do przegladu przedstawiono w aneksie 13.7.
Liste publikacji wykluczonych z przegladu przedstawiono w aneksie 13.8.

Do przegladu wtaczono 1 badanie oceniajace stosowanie sitagliptyny w terapii potréjnej
(z metforming i pochodna sulfonylomocznika) w populacjichorych z cukrzyca typu 2, ktérego
ogdlng charakterystyke przedstawiono w tabeli ponizej. Wyniki badania wtaczonego do
analizy efektywnosci praktycznej przedstawiono kolejnych rozdziatach, natomiast ocene
jakosciw rozdz. 7.2.
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Tab. 55. Charakterystyka badan efektywnosci praktycznej, wlaczonych do przegladu.

Badanie | Metoda badania | Rodzaj badania | Liczbai Liczebnosc Czas Populacja Interwencje
lokalizacja populacji, N obserwacji
osrodkéw
Mamza obserwacyjne retrospektywne | ponad 400 9 802 chorych | 52 tygodnie | dorosli (218 lat) chorzy z SITA+MET:
2015 kohortowe osrodkéw w niewystarczajaco kontrolowang | 3 364,
Anglii i Walii cukrzyca typu 2 SITA+SUL: 509,
SITA+MET+SUL:
5929
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7.1 Mamza 2015

Badanie Mamza 2015 bylo retrospektywnym badaniem kohortowym przeprowadzonym na
podstawie danych z bazy The Health Improvement Network (THIN) zawierajacej anonimowe
dane pacjentéw z 400 osrodkéw w Anglii i Walii. Celem badania byta ocena odpowiedzi
glikemicznej i skutecznosci leczenia sitagliptyng po dodaniu do metforminy, pochodnej
sulfonylomocznika lub metforminy i pochodnej sulfonylomocznika w populacji dorostych
(wiek 218 lat) chorych z cukrzyca typu 2 z niewystarczajaco kontrolowang glikemia {HbA:.
=53 mmol/mol [7%]) po 6 miesiacach terapii metforming, pochodna sulfonylomocznika lub
terapii podwdjnej z zastosowaniem metforminy i pochodnej sulfonylomocznika.

Do analizy wiaczono 9 802 chorych, w tym 3 364 (34%) chorych stosujacych SITA+MET, 509
(5%) chorych przyimujacych SITA+SUL i 5929 (61%) chorych na terapii potréjnej:
SITA+MET+SUL. Charakterystyke chorych wtaczonych do badania przedstawiono w Tab. 56.
(uwzgledniono jedynie interwencji analizowanej w niniejszej analizie).

Tab. 56. Charakterystyka chorych w badaniu Mamza 2015.

Charakterystyka SITA+MET+SUL (N=5 929)
Wiek, lata, srednia (SD) 61,7 (12,50
Mezczyzni, n (%) 3 516 (59)
HbA,., %, srednia (SD) 8,8 (1,4)
BMI, kg/m?2, srednia (SD) 32,6 (6,6)
masa ciata, kg, srednia (SD) 93,3 21,1)
SBP, mmHg, srednia (SD) 134,5 (15,1)
DBP, mmHg, srednia (SD) 77,2 (9,5)
TC, mmHg, srednia (SD) 4,3 (1,1)
HDL, mmHg, Srednia (SD) 1,1 (0,3)
LDL, mmHg, srednia (SD) 2,2 (0,9)
tréjglicerydy, mmHg, srednia (SD) 2,1(1,7)

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu Mamza 2015 stanowi zmiana HbA w 52 tygodniu
w stosunku do wartosci wyjsciowych. Oceniano réwniez zmiane masy ciata w stosunku do
wartosci wyjsciowych. Skutecznosé oceniono jako sredni efekt leczenia (ATE, ang. average
treatment effect) w pordwnaniu z grupa referencyjna, tj. grupa, w ktérej terapie dodang
do sitagliptyny stanowita metformina.

Wyniki badania Mamza 2015 wskazuja, ze jednoczesne podawanie sitagliptyny u chorych
z niewystarczajaca kontrola glikemii podczas stosowania metforminy, pochodnej
sulfonylomocznika oraz metforminy i pochodnej sulfonylomocznika jest zwigzane z istotng
(5,5 mmol/mol [0,5%]) redukcja HbA:. i zmniejszeniem masy ciata o 0,8 kg. Srednia redukcja
HbA.. i masy ciata w analizowanych grupach byta podobna. Wyniki przedstawiono w ponizszej
tabeli.
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Tab. 57. Wyniki skutecznosci w badaniu Mamza 2015.

Punkt konicowy SITA+MET, srednia [95%ClI], p SITA+MET+SUL vs SITA+MET,
ETD* [95%Cl], p

Zmiana HbAy., % -0,49 [-0,53; -0,45], p<0,001 0,03 [-0,02; 0,08], p=ns

Zmiana HbA,., mmol/mol -5,4[-5,8; -4,9] 0,3 [0,2;0,9]

Zmiana masy ciata, kg -0,93 [-1,09; -0,78], p<0,001 0,14 [-0,05; 0,33], p=ns

*ETD - estimated treatment difference.

Wyniki badania Mamza 2015 wskazuja na skutecznosc sitagliptyny w terapii dodanej do
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika w zakresie redukcji HbA« i masy ciata
u chorych z cukrzyca typu 2.

7.2  Ocena jakosci badan

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT {(AOTMIT 2016): ,badania prospektywne z grupa kontrolng
i randomizacja nalezy ocenia¢ za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration dla badan
z randomizacja, w innych przypadkach (badania bez randomizacji lub badania
retrospektywne) za pomoca kwestionariusza NOS (ang. Newcastle Ottawa Scale), natomiast
badania jednoramienne w skali NICE.

Ocene jakosci badan dotyczacych efektywnosci praktycznej sitagliptyny przedstawiono
w ponizszej tabeli.
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Tab. 58. Ocena jakosci badan obserwacyjnych wg skali Newcastie-Ottawa Scale (NOS).

glikemii) w
populacji (a*)

masa ciata, BMmI,
cisnienie krwi, itp. (b*)

Badanie Dobér Dobér Dobér Dobér Czynniki zaktécajace Ocena Ocena Ocena Podsumow
pacjentéw (1) | pacjentéw pacjentéw (3) | pacjentéw efektow | efektéw | efektéw | anie
(2) (4) zdrowotn | zdrowotn | zdrowotn
ych (1) ych (2) | ych (3)
Mamza 2015 | we sposdb dobrani z wiarygodna tak (a*) grupy o zblizonej taczenie tak (52 tak (a*) 9/9
wiasciwy tej samej dokumentacja charakterystyce pod rekorddw | tyg.) (a*)
reprezentuje populacji, @a*) wzgledem HbA,. (a*) (b*)
sredni poziom | co grupa grupy o zblizonej
HbA, poddana charakterystyce pod
(wskazujacy ekspozycji wzgledem dodatkowych
na | @) czynnikdw
newystarczaj zakitdcajacych, tj. wiek,
aca kontrole
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8 Informacje  dotyczace  bezpieczenstwa
skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne

8.1 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Nie zidentyfikowano raportéw i komunikatéw dotyczacych dziatan niepozadanych po
stosowaniu sitagliptyny nadestanych do Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL) w ramach spontanicznego monitorowania
bezpieczenstwa — dostep 06.09.2022 r.

8.2 Europejska Agencja Lekow

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw nie odnaleziono komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa dla stosowania sitagliptyny — dostep 06.09.2022 r.

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u oséb stosujacych sitagliptyne odnalezione w bazie European database of suspected adverse
drug reaction report (EudraVigilance 2021) prowadzonej przez EMA - dostep 06.09.2022 r.

Tab. 59. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujacych
sitagliptyne.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien tacznie

zgloszona przez zgloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawody medyczne | wykonujace zawody

medyczne

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 837 19 856
Zaburzenia serca 1164 243 1407
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 67 3 70
Zaburzenia ucha i btednika 121 26 147
Zaburzenia endokrynologiczne 263 16 279
Zaburzenia oka 434 101 535
Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 5 507 498 6 005
Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu 2 866 895 3 761
podania
Zaburzenia watroby 1156 51 1207
Zaburzenia uktadu immunologicznego 224 18 242
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 1271 194 1465
Zranienia, zatrucia i powiktania 1 391 342 1733
zwiazane z procedurami
Nieprawidtowe wyniki badan 2 205 472 2677
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien tacznie

zgloszona przez zgloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawody medyczne | wykonujace zawody

medyczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2 559 388 2947
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i 1 604 242 1846
tkanki tacznej
Choroby nowotworowe 2 091 837 2928
Zaburzenia uktadu nerwowego 1932 420 2352
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 28 1 29
Problemy zwigzane z produktem 92 58 150
Zaburzenia psychiczne 935 160 1095
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 1575 166 1741
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 305 37 342
Zaburzenia oddechowe, klatki 1 530 162 1692
piersiowe] i srddpiersia
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej 2048 185 2233
Sytuacje spoteczne 116 21 137
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 1020 162 1182
Zaburzenia naczyniowe 963 103 1 066
tacznie 14 205 2928 | 17 133

Zrédto: EMA European Database of ADR; dostep 06.09.2022 r.

8.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéow

Na stronie oswiadczen Amerykarskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) odnaleziono
ostrzezenie, ze leki zawierajace sitagliptyne moga powodowac bél stawdw (FDA, 2015a). FDA
zwraca takze uwage na zwiekszone ryzyko wystapienia zapalenia trzustki oraz zmian
przednowotworowych trzustki w przypadku stosowania lekdw inkretynowych u chorych
z cukrzyca typu 2, a takze na mozliwos¢ wystapienia niewydolnosci nerek, owrzodzen
i zapalenia jamy ustnej w przypadku stosowania sitagliptyny w monoterapii oraz w terapii
kombinowanej z metforming (FDA, 2013; FDA, 2015b). Dodatkowo odnaleziono réwniez
informacje o mozliwosci wystapienia pemfigoidu i ramdomiolizy u chorych zazywajacych
sitagliptyna w monoterapii badz w kombinacji z metforming (FDA, 2016; FDA, 2017).

8.4 Profil zgtoszen podejrzewanych dziatan
niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u 0séb stosujacych sitagliptyne odnalezione w bazie Vigidccess™ prowadzonej przez WHO
Uppsala Monitoring Center - dostep 06.09.2022 .
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Tab. 60. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u osdb stosujacych sitagliptyne odnalezione w bazie VigiAccess™ prowadzonej
przez WHO Uppsala Monitoring Center - dostep 06.09.2022 r.

Rodzaj zdarzenia Zgloszona liczba wystapien
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 841
Zaburzenia serca 1429
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 63
Zaburzenia ucha i btednika 237
Zaburzenia endokrynologiczne 260
Zaburzenia oka 890
Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 9052
Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 7 819
Zaburzenia watroby 1112
Zaburzenia uktadu immunologicznego 529
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 2003

Zranienia, zatrucia i powiktania zwiazane z procedurami | 3 714

Nieprawidtowe wyniki badan 6710
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 3442
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 2983
Choroby nowotworowe 2852
Zaburzenia uktadu nerwowego 4278
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 28
Problemy zwigzane z produktem 362
Zaburzenia psychiczne 1592
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 2 055
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 445
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srédpiersia 2 597
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej 4 245
Sytuacje spoteczne 170
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 1158
Zaburzenia naczyniowe 1320
tacznie 62 186

Zrédto: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 06.09.2022 r.
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9 Ograniczenia

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania sitagliptyny
w potaczeniu z metforming (Maymetsi®) w leczeniu cukrzycy typu 2 we wskazaniu zgodnym
ze wskazaniem rejestracyjnym dla preparatu Maymetsi® (Maymetsi ChPL).

Whnioskowane wskazanie (tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym) obejmuje stosowanie
sitagliptyny w potaczeniu z metforming u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 w celu
poprawy kontroli glikemii:

1. w dwusktadnikowej terapii doustnej:

a) u pacjentéow z glikemia niedostatecznie wyréwnang podczas stosowania
maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii lub u pacjentéw juz
leczonych sitagliptyna w skojarzeniu z metformina.

2. w trojsktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

a) pochodng sulfonylomocznika u pacjentdw z glikemia niedostatecznie wyréwnang
podczas stosowania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika;

b) agonisty receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomoéw typu gamma
(PPARY) u pacjentéw z glikemia niedostatecznie wyréwnang podczas stosowania
maksymalnej tolerowanej dawki metforminy i agonisty receptora PPARY;

3. jako lek uzupetniajacy podanie insuliny (tj. w leczeniu potréjnie skojarzonym),

u pacjentéw, u ktérych stosowanie statej dawki insuliny i metforminy nie zapewnia

odpowiedniej kontroli glikemii.

Whnioskowane wskazanie jest rozszerzeniem wzgledem juz istniejacego wskazania
refundacyjnego dla sitagliptyny w potaczeniu z metforming (,w doustnej terapii,
w skojarzeniu z metforming: cukrzyca typu 2 u pacjentéw, u ktorych zastosowanie
metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala osiqgngc dobrej
kontroli glikemii, wartos¢ HbATc>7% (przez co najmniej 3 miesiqce”)).

Whnioskowane rozszerzenie polega na:

1. mozliwosci leczenia chorych w przypadku nieskutecznosci dwoch lekow
przeciwcukrzycowych,
2. mozliwosci leczenia chorych uzupetniajaco w stosunku do insuliny.

Majac na uwadze specyfike leczenia cukrzycy typu 2 w Polsce, w tym dostepnosc
refundowanych opcji terapeutycznych, jako komparatory dla analizowanego problemu

decyzyjnego przyjeto:

e uchorych leczonych metforming i pochodna sulfonylomocznika: insuling bazows;
e uchorych leczonych insuling i metforming: intensyfikacje leczenia insuling.

W niniejszej analizie klinicznej zestawiono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
sitagliptyny na podstawie wiarygodnych badan tzn. randomizowanych badan klinicznych,
opracowan wtérnych oraz badan oceniajacych efektywnosc praktyczng. W przypadku braku
opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych sitagliptyne z wybranym komparatorem
poszukiwano badan umozliwiajacych poréwnanie posrednie.

W ramach przegladu systematycznego badan pierwotnych odnaleziono 2 randomizowane
badania kliniczne poréwnujace bezposrednio stosowanie sitagliptyny z placebo w populacji
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chorych leczonych uprzednio insuling w potaczeniu lub bez metforminy (badania Mathieu
2015 i Vilsbell 2010).

Nie zidentyfikowano opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie
sitagliptyny iinsuliny bazowej w populacji chorych z cukrzyca typu 2 nieosiagajacych kontroli
glikemii podczas stosowania metforminy w potaczeniu z pochodna sulfonylomocznika.

Poréwnanie posrednie sitagliptyny z insuling bazowa w terapii dodanej do metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika mozliwe bylo poprzez zidentyfikowane 2 badania kliniczne
poréwnujace stosowanie sitagliptyny z placebo {badania Hermansen 2007, Moses 2016) oraz
1 badanie kliniczne poréwnujace stosowanie insuliny glargine z placebo {badanie LEAD-5).
Pomimo naturalnych ograniczen poréwnania posredniego takie podejscie stanowi jedyna
mozliwos¢ poréwnania sitagliptyny z insuling bazowa.

Witaczone do analizy badania byty wieloosrodkowymi, kontrolowanymi badaniami
z randomizacja, przeprowadzonymi metoda podwdijnie slepej préby (badania Hermansen
2007, Moses 2016, Mathieu 2015 i Vilsbell 2010) lub czesciowo zaslepionymi (badanie LEAD-
5).

Badania Hermansen 2007, Vilsball 2010 i badanie LEAD-5 (w odniesieniu do placebo)
charakteryzowaty sie wysoka jakoscia w skali Jadad (5/5 pkt.). Pozostate badania
charakteryzowaty sie umiarkowana jakoscig wg skali Jadad {3-4/5 pkt) ze wzgledu na:

e brak opisu metod randomizacji (badania Moses 2016, Mathieu 2015),

e otwarty charakter badania (badanie LEAD-5 w odniesieniu do aktywnego
komparatora).

We wszystkich badaniach ryzyko btedu systematycznego oceniono na niskie badz nieznane.

W badaniach uwzglednionych w ramach pordwnania posredniego w celu oceny stosowania
sitagliptyny w poréwnaniu z insuling bazowa w populacji chorych leczonych uprzednio
metforming i pochodna sulfonylomocznika, stosowano rézne substancje czynne, tj.
glimepiryd w badaniach Hermansen 2007 i LEAD-5 oraz gliklazyd lub glimepiryd w badaniu
Moses 2016. Do badania Hermansen 2007 witaczono chorych leczonych uprzednio
glimepirydem w monoterapii lub w potaczeniu z metforming, a wigc populacja badania
Hermansen 2007 jest szersza niz analizowana populacja chorych. W zwiazku z tym,
w analizie uwzgledniono jedynie chorych leczonych terapia podwding (ok. 52% chorych
populacji badanej).

W badaniu Hermansen 2007 {w analizowanej subpopulacji chorych) wiekszosc¢ stanowili
chorzy rasy kaukaskiej (68%), a chorzy rasy azjatyckiej stanowili ok. 13%. W badaniu Moses
2016 chorzy rasy azjatyckiej stanowili 56%, natomiast rasy biatej - 44%. W badaniu LEAD-5
nie przedstawiono danych dotyczacych pochodzenia pacjentédw. W badaniu LEAD-5 nie
przedstawiono danych dotyczacych pochodzenia pacjentow.

Ze wzgledu na duzg heterogenicznos¢ badan Hermansen 2007 i Moses 2016 w przypadku
metaanalizy wynikdw zastosowano losowy model danych opierajacy sie na niejednorodnosci
i losowym charakterze analizowanych wynikdw.

Ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujacych sitagliptyne

z intensyfikacja leczenia insuling w populacji chorych leczonych uprzednio insuling
w potaczeniu lub bez metforminy. Analize skutecznosci i bezpieczenstwa sitagliptyny
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w poréwnaniu z placebo w analizowanej populacji chorych przedstawiono na podstawie
badan Mathieu 2015 i Vilsbell 2010, tj. badania przeprowadzone w populacjach zblizonych
do wnioskowanej, w ktérych ramig placebo w pewnym stopniu odpowiada intensyfikacji
leczenia insuling.

Badania uwzglednione w metaanalizie rdznity sie gtéwnie rodzajem insuliny stosowanej
w trakcie leczenia. W badaniu Mathieu 2015 po standaryzacji i zmianie dawkowania po
badaniach przesiewowych i okresach prébnych chorzy stosowali insuline glargine raz dziennie
wieczorem w dawkach dostosowanych na podstawie wczesniej okreslonego schematu
w zaleznosci od poziomu glukozy na czczo. W trakcie trwania leczenia dobowa dawka
insuliny zostata zwigkszona, co swiadczy o modyfikacji. Z kolei w badaniu Vilsbell 2010
chorzy kontynuowali wczesniej stosowane leczenie i przyjmowali dtugodziatajace analogi
insuliny lub analogi insuliny o posrednim dziataniu {74%) oraz mieszanki insulinowe {26%).
Dawka stosowanej insuliny miata pozostac stabilna przez caty okres leczenia z wyjatkiem
koniecznosci zmniejszenia dawki ze wzgledu na hipoglikemie lub w celu zapobiegania
hipoglikemii. Dodatkowo w badaniu Mathieu 2015, wiecej chorych (86%) stosowatlo
jednoczenie metforming, podczas gdy w badaniu Vilsbell 2010 ograniczono odsetek
randomizowanych pacjentéw bedacych na insulinie i metfrominie do 75%.

Autorzy badania Mathieu 2015 jako jedno z ograniczen wskazuja, ze badanie mogto nie by¢
wystarczajaco dtugie do zaobserwowania petnego dziatania miareczkowania insuliny, ze
wzgdledu na brak stabilizacji dawki insuliny w 24 tygodniu.

Wskazane powyzej réznice w rodzaju pochodnej sulfonylomocznika oraz okresach obserwacji
w badaniach wtaczonych dla populacji chorych leczonych uprzednio metforming oraz réznice
w  stosowanych insulinach i charakterystyce pacjentéow witaczonych w badaniach
uwzglednionych dla populacji chorych leczonych wczedniej insulina w potaczeniu
z metforming lub bez mogty by¢ przyczyna obserwowanej w przypadku niektérych punktéw
korncowych heterogenicznosci. W przypadku, gdy poréwnywane badania charakteryzowaty
sie duza heterogenicznoscia potwierdzong statystyka (12 powyzej 50%), stosowano losowy
model danych opierajacy sie na niejednorodnosci i losowym charakterze analizowanych
wynikéw. W przypadku, gdy I%>75% wyniki analizowano osobno.

Zidentyfikowano 20 opracowan wtérnych, dotyczacych poréwnywania skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa analizowanych terapii. Z uwagi na ilos¢ artykutdw spetniajacych kryteria
wtaczenia, a takze na wielokrotnie powtarzajace sig wyniki tych samych badan pierwotnych
w odnalezionych przegladach systematycznych, zdecydowano o wiaczeniu do niniejsze]
analizy jedynie najbardziej aktualnych opracowan wtérnych, tj. opublikowanych po roku
2018. Opracowania wtdérne wtaczone do analizy klinicznej charakteryzowaty sie niska
jakoscig wedtug skali AMSTAR 2, co spowodowane jest gtdwnie brakiem przedstawienia listy
badan wykluczonych z przegladu oraz brakamiw innych domenach, np. brakiem opisu zrédet
finansowania wtaczonych badan czy nieuwzglednieniem ryzyka btedu w poszczegdlnych
badaniach wtaczonych do przegladu.
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10 Dyskusja

Preparat Maymetsi® jest potaczeniem sitagliptyny (inhibitor DPP-4) z metforming w postaci
jednej tabletki, zarejestrowanym przez EMA, jako lek wskazany do stosowania, oprdcz
odpowiedniej diety i ¢wiczen fizycznych, w celu poprawy kontroli glikemii u pacjentdéw
z glikemia niedostatecznie wyréwnana podczas stosowania maksymalnej tolerowanej dawki
metforminy w monoterapii, lub u pacjentéw juz leczonych sitagliptyna w skojarzeniu
z metforming. Ponadto jest takze wskazany do stosowania w innych terapiach dwu-
i tréjsktadnikowych, szczegdtowo opisanych w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Analize przeprowadzono w ramach wnioskowanego rozszerzenia wskazan (wzgledem juz
istniejacego wskazania refundacyjnego) dla sitagliptyny w populacji dorostych pacjentéw
z cukrzyca typu 2:

e u ktérych dieta i dwiczenia fizyczne oraz stosowanie metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii;

e u ktdrych dieta i dwiczenia fizyczne w potaczeniu ze stata dawka insuliny nie
zapewniaja odpowiedniej kontroli glikemii.

Populacja wnioskowana jest spéjna z populacja opisang wskazaniami rejestracyjnymi dla
preparatu Maymetsi® zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (Maymetsi ChPL).

Majac na uwadze specyfike leczenia cukrzycy typu 2 w Polsce, w tym dostepnosc
refundowanych opcji terapeutycznych, jako komparatory dla analizowanego problemu

decyzyjnego przyjeto:

e uchorych leczonych metforming i pochodna sulfonylomocznika: insuling bazows;
e uchorych leczonych insuling i metforming: intensyfikacje leczenia insuling.

Do analizy efektywnosci klinicznej wtaczono badania uzyskane w wyniku przegladu
systematycznego pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach wybranych agencji HTA.
Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych
zdefiniowane kryteria wtaczenia. Jakos¢ randomizowanych badan pierwotnych oceniano za
pomocg skali Jadad i Cochrane. W przypadku badan wtdrnych zastosowano skale AMSTAR 2,
a badania efektywnosci praktycznej oceniano za pomoca skali Newcastle-Ottawa Scale
(NOS).

Do dnia 05 wrzesnia 2022 r. odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczne poréwnujace
bezposrednio stosowanie sitagliptyny z placebo w populacji chorych leczonych uprzednio
insuling w potaczeniu lub bez metforminy (badania Mathieu 2015 i Vilsbell 2010).

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych
sitagliptyne z intensyfikacja leczenia insuling w populacji chorych leczonych uprzednio
insuling w statej dawce w monoterapii lub w potaczeniu z metformina.

W ramach populacji chorych po nieskutecznosci leczenia insuling w statej dawce wtaczono
dwa randomizowane badania kliniczne (Mathieu 2015 i Vilsbgll 2010) poréwnujace stosowanie
sitagliptyny i placebo w analizowanej populacji chorych, jako badania przeprowadzone
w populacjach zblizonych do wnioskowanej, w ktérych ramie placebo w pewnym stopniu
odpowiada intensyfikacji leczenia insuling (ze wzgledu na dostosowywanie/modyfikacje
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dawki insuliny). W badaniu Mathieu 2015 chorzy stosowali insuline glargine raz dziennie
wieczorem w dawkach dostosowanych na podstawie wczesniej okreslonego schematu
w zaleznosci od poziomu glukozy na czczo, a w trakcie trwania leczenia dobowa dawka
insuliny zostata zwiekszona, co $wiadczy o modyfikacji dawkowania. W badaniu Vilsball 2010
chorzy kontynuowali wezesniej stosowane leczenie, tj. przyjmowali dtugodziatajace analogi
insuliny lub analogi insuliny o posrednim dziataniu {(74%) oraz mieszanki insulinowe {26%).
Dawka stosowanej insuliny miata pozostac stabilna przez caty okres leczenia z wyjatkiem
koniecznosci zmniejszenia dawki ze wzgledu na hipoglikemie lub w celu zapobiegania
hipoglikemii. W badaniu Mathieu 2015, ponad 85% chorych stosowato jednoczenie
metforming, podczas gdy w badaniu Vilsball 2010 ograniczono odsetek randomizowanych
pacjentéw bedacych na insulinie i metfrominie do 75%.

Wskazane powyzej rdznice w stosowanych insulinach i charakterystyce pacjentdéw
wtaczonych do mogty byc¢ przyczyna obserwowanej w przypadku niektérych punktéw
kohcowych heterogenicznosci. W przypadku wystapienia heterogenicznosci 12 >75% wyniki
z badan analizowano osobno.

Wyniki analizy skutecznosci na podstawie badan Mathieu 2015 i Vilsball 2010 wskazuja na
istotnie statystycznie wigksza w grupie chorych leczonych sitagliptyna w pordwnaniu do
placebo redukcje HbA.. (MD=-0,50% [95%Cl: -0,70; -0,30], p<0,00001) i redukcje FPG (badanie
Mathieu 2015: MD=-0,60 mmol/l [95%Cl: -1,03; -0,17], p=0,006; badanie Vilsball 2010: MD=-
15,00 mg/dl [95%Cl: -22,49; -7,51], p<0,0001). Odsetki chorych, ktérzy uzyskali HbA. <7%
byly istotnie statystycznie wigksze w grupie chorych przyjmujacych sitagliptyne niz grupie
chorych otrzymujacych placebo odsetki chorych (OR=2,51 [95%Cl: 1,85; 3,40], p<0,00001;
RD=0,13 [95%Cl: 0,02; 0,23], p=0,02; NNTz we=7 [95%Cl: 5; 50]). Nie obserwowano réznic
pomigdzy analizowanymi grupami w zakresie zmiany masa ciata oraz zmian poziomu lipidéw
w czasie trwania leczenia.

W badaniu Mathieu 2015 wzrost dobowej dawki insuliny byt istotnie statystycznie mniejszy
w grupie chorych przyimujacych jednoczesnie sitagliptyne w poréwnaniu do placebo (MD=-
4,8 [95%Cl: -8,37; -1,23], p=0,08). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze réznica pomiedzy ramionami
w przyjmowanej dawce insuliny po 24 tygodniach leczenia zaréwno w badaniu Mathieu 2015
(5,1 1U/d), jak i Vilsbell 2010 {2,6 IU/d) byta niewielka, co moze mied wptyw na lepsza
kontrole glikemii w ramieniu interwencji. W przypadku zwigkszenia stosowanej dawki
insuliny w ramieniu komparatora nalezy spodziewac sie zmniejszenia réznic w zakresie
kontroli glikemii pomiedzy sitagliptyna i intensyfikacja leczenia insulina.

Autorzy badania Mathieu 2015 zaktadali, ze przyjecie miareczkowania dawki insuliny
spowoduje réwnowage pomiedzy sitagliptyng i placebo w zakresie zmiany FPG. Brak
rownowagi pomiedzy ramionami nie jest jasny. Jednym z mozliwych wyjasnien, zdaniem
autoréw publikacji, jest wyzsza czestosé wystepowania hipoglikemii w grupie placebo, co
moze wptywac na miareczkowanie insuliny i zdolnos¢ utrzymywania dawki insuliny na
maksymalnym dobranym poziomem. Inng mozliwoscig jest bezwtadnosc¢ (inercja) kliniczna
w obu grupach terapeutycznych, ktdra spowodowata, Zze grupa sitagliptyny miata lepsza
kontrole glikemii {w tym nizszy sredni poziom FPG) ze wzgledu na dodatkowe dziatanie
przeciwhiperglikemiczne leku. Zaobserwowane réznice w redukcji HbA:,. moga wynikac
z wiekszego obnizenia poziomu glukozy po positku u chorych stosujacych sitagliptyne
(Mathieu 2015).
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W zakresie bezpieczenstwa wyniki metaanalizy na podstawie badan Mathieu 2015 i Vilsbell
2010 wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami
w zakresie czestosci wystepowania cigzkich zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, zgondw, zdarzen niepozadanych prowadzacych do
przerwania leczenia, zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem prowadzacych do
przerwania leczenia, cigzkich zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia,
cigzkich zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem prowadzacych do przerwania
leczenia i cigzkiej hipoglikemii.

Ocena bezpieczenstwa stosowania sitagliptyny w pordwnaniu z placebo w badaniu Vilsball
2010 wykazata istotnie statystycznie wigksza w grupie chorych leczonych sitagliptyna
w porownaniu do placebo czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych tacznie, zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem i hipoglikemii objawowej, czego nie potwierdzaja
wyniki w badania Mathieu 2015. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Mathieu 2015 wskazuje
na porédwnywalng czestos¢ zdarzen niepozadanych tacznie oraz istotnie statystycznie
mniejsza w grupie chorych leczonych sitagliptyng w poréwnaniu do placebo czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem i hipoglikemii objawowej.

Dane literaturowe wskazuja, ze wieksze dawki insuliny sa zwigzane ze zwigkszonym
ryzykiem hipoglikemii (Rubin 2011), a poprawa kontroli glikemii zwykle zwigksza czestosc
wystepowania hipoglikemii (Mathieu 2015). Autorzy badania Mathieu 2015 wskazuja, ze
przeprowadzone dotad badania kliniczne wykazaty, ze czestosé wystgpowania hipoglikemii
w przypadku stosowania doustnego leku przeciwcukrzycowego w potaczeniu z insuling jest
podobna lub wyZsza w poréwnaniu z insuling w potaczeniu z placebo {Mathieu 2015). Wyjatek
stanowi badanie Mathieu 2015, wtaczone do niniejszego przegladu, w ktérym sitagliptyna
dodana do insuliny znacznie zmniejszyta czestosé wystepowania hipoglikemii w pordwnaniu
do placebo.

Podsumowujac, ze wzgledu na ograniczenia badan wtaczonych do analizy powyzsze wyniki
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych
sitagliptyne z insuling bazowa u chorych leczonych wczesniej metforming i pochodng
sulfonylomocznika. W celu analizowanych terapii przeprowadzono poréwnanie posrednie
metoda Buchera poprzez wspdélny komparator, tj. placebo na podstawie badan
poréwnujacych stosowanie nastepujacych interwencji:

e SITA vs PLA (badania: Hermansen 2007 i Moses 2016);
¢ GLAvs PLA (badanie LEAD-5).

Witaczone do poréwnania posredniego badania byty wieloosrodkowymi prébami klinicznymi
z randomizacja. Populacja w badaniach obejmowata dorostych chorych z cukrzyca typu 2,
u ktérych stosowanie nastepujacych substancji jest niewystarczajace do uzyskania
odpowiedniej kontroli glikemii:

e gdlimepirydu xmetforminy {Hermansen 2007);
¢ metforminy i pochodnej sulfonylomocznika (glimepirydu lub gliklazydu) {Moses 2016);
¢ metforminy i glimepirydu {LEAD-5).

W badaniu Hermansen 2007 chorzy otrzymywali glimepiryd w dawce {4-8 mg/d), a w badaniu
LEAD-5 w dawce 4 mg/d {z mozliwoscig redukcji dawki do 2 mg/d). W badaniu Moses 2016
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podawano glimepiryd w statej dawce 22 mg/d lub gliklazyd (50% maksymalnej
zarejestrowanej dawki). Okresy obserwacji we witaczonych badaniach byty zblizone
i obejmowaty odpowiednio po 24 tygodnie w badaniach Hermansen 2007 oraz Moses 2016, 26
tygodni w badaniu LEAD-5.

Analiza skutecznosci pordwnujaca skutecznosc stosowania sitagliptyny z insuling glargine na
podstawie poréwnania posredniego wykazata brak istotnych réznic w zakresie zmiany HbA:.
(MD=0,07% [-0,21; 0,35], p=ns) oraz masy ciata (MD=0,77kg [-0,85; 2,39], p=ns) w stosunku
do wartosci poczatkowych pomiedzy analizowanymi grupami.

Zdarzenia niepozadane tacznie, w tym zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie
leczenia, ciezkie zdarzenia niepozadane, zaburzenia Zotadkowo-jelitowe i poszczegdlne
zdarzenia niepozadane (biegunka, nudnosci, wymioty), jak rdéwniez hipoglikemia
wystepowaty z poréwnywalng czestoscia w grupie sitagliptyny i insuliny glargine.

Podsumowujac, w ramach poréwnania posredniego wykazano poréwnywalng skutecznosé
sitagliptyny oraz insuliny glargine przy zblizonym profilu bezpieczenstwa. Wyniki
przeprowadzonych poréwnan na podstawie badan RCT nalezy interpretowac ostroznie, ze
wzgledu na ich umiarkowang jakos¢ (brak opisu metod randomizacji w badaniach Moses 2016,
Mathieu 2015 oraz brak zaslepienia w badaniu LEAD-5 w odniesieniu do aktywnego
komparatora), zidentyfikowana heterogenicznos¢ pomiedzy badaniami poddanymi
metaanalizie i poréwnaniom posrednim oraz ograniczenia poréwnania posredniego.

Sitagliptyna obecna jest na rynku od ponad 10 lat, w zwigzku z czym odnaleziono bardzo
wiele opracowan wtdrnych - w ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 20
opracowanie wtérne, spetniajace zdefiniowane kryteria wtaczenia. Z uwagi na znaczng iloscé
artykutow spetniajacych kryteria wiaczenia, a takze na wielokrotnie powtarzajace sig wyniki
tych samych badan pierwotnych w odnalezionych przegladach systematycznych,
zdecydowano o wtaczeniu do niniejszej analizy jedynie najbardziej aktualnych opracowan
wtornych, tj. opublikowanych po 2018 roku.

Do opracowan wtaczono badania uwzglednione w niniejszym przegladzie, w zwiazku z czym
whioski z wtaczonych do przegladu opracowan wtérnych sg zgodne z wynikami niniejszego
przegladu systematycznego. Stosowanie inhibitoréw DPP-4 w potaczeniu z insuling zwigksza
kontrole glikemii u chorych z cukrzyca typu 2 w poréwnaniu z placebo lub brakiem leczenia,
co jest spéjne z wynikami niniejszego przegladu (Wang 2019 i Yang 2020). W opracowaniu
Dicembrini 2020 wskazano na brak réznic pod wzgledem ryzyka wystapienia nowotworu
u chorych leczonych sitagliptyna i placebo w terapii dodanej do insuliny (z metforming lub
bez). Interpretujac wyniki opracowan wtérnych nalezy pamiegtac, ze wiekszos¢ z nich byta
niskiej jakosci wg skali AMSTAR 2.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego, zidentyfikowano 1 badanie
oceniajace efektywnoscé praktyczng sitagliptyny w potaczeniu z pochodna sulfonylomocznika
lub metforming oraz pochodna sulfonylomocznika w analizowanej populacji chorych {dorosli
chorzy z cukrzyca typu 2). Wtaczone do niniejszej analizy badanie charakteryzowato sig
wysoka jakoscia w skali Newcastle-Ottawa Scale (NOS). Wyniki badania wskazuja na
skutecznosé sitagliptyny w terapii dodanej do pochodnej sulfonylomocznika lub metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika w zakresie redukcji HbA. i masy ciata u chorych z cukrzyca
typu 2.
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Wyniki przeprowadzonego przegladu systematycznego wskazuja, ze sitagliptyna moze byc
uznana za terapie o udowodnionej, co najmniej poréwnywalnej skutecznosci w stosunku do
insuliny glargine (u chorych nieosiagajacych kontroli glikemii po leczeniu metforming
i pochodng sulfonylomocznika) oraz w pordwnaniu do placebo (u chorych z nieodpowiednig
kontrolowanga glikemia podczas stosowania insuliny bazowej w statej dawce).

Rozwazajac natomiast bezpieczenstwo, nie zaobserwowano znaczacych réznic pomiedzy
grupami. Sitagliptyna w leczeniu cukrzycy typu 2 dostepna jest na rynku od lat, w zwiazku
zczym ma dobrze rozpoznany profil bezpieczenstwa, potwierdzony w badaniach
efektywnosci praktycznej oraz zgtoszeniach do odpowiednich baz danych i instytucji (URPL,
EMA, FDA czy WHO). Profil dziatan niepozadanych dla inhibitoréw dipeptydylopeptydazy 4
(DPP-4), w tym sitagliptyny, wskazuje ogdlnie na dobre bezpieczenstwo i tolerancje lekdw z
tej grupy, wszczegdlnoici ze wzgledu na brak incydentéw hipoglikemii i brak dziatan
niepozadanych w obrebie uktadu pokarmowego. W przypadku stosowania inhibitoréw DPP-4
odnotowuje sig gtdwnie bdle gtowy (Jasik 2010).

Preparat Maymetsi® stanowi potaczeniem sitagliptyny (inhibitor DPP-4) z metforming
w postaci jednej tabletki. W otwartym randomizowanym badaniu Migoya 2010 oceniano
bioréwnowaznos¢ ztozonej tabletki zawierajacej stata dawke sitagliptyny i metforminy
w porownaniu do jednoczesnego podawania odpowiedniej dawki sitagliptyny i metforminy
w pojedynczych tabletki u zdrowych oséb. W badaniu oceniano witasciwosci
farmakokinetyczne, bezpieczenstwo i tolerancje analizowanych interwencji. Wyniki badania
wskazuja, ze tabletki ztozone zawierajace sitagliptyne 50mg/metformine 500 mg lub
sitagliptyne 50mg/metforming 1000 mg sg bioréwnowazne z jednoczesnym podawaniem
odpowiednich dawek sitagliptyny i metforminy oraz wspierajq bioréwnowaznosé
sitagliptyny/metforminy w dawce 50 mg/850 mg w tabletkach. Wyniki wskazujg réwniez, ze
profil skutecznosci i bezpieczenstwa jednoczesnego podawania sitagliptyny z metforming
mozna rozszerzy¢ na tabletki ztozone zawierajace sitagliptyng z metforming, ktére stanowiag
alternatywe dla jednoczesnego podawania analizowanych substancji czynnych.

Wprowadzenie finansowania ze srodkdw publicznych w Polsce sitagliptyny w potaczeniu
z metforming, refundowanej juz w wielu krajach na swiecie, zapewni dostep do terapii,
o udowodnionej skutecznosci i korzystnym profilu bezpieczenstwa, zalecanej zardwno
w polskich (PTD 2022), jak i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej (ADA 2022,
AACE/ACE 2020, NICE 2022, ESC/EASD 2019, CDA 2020, IDF 2017, ACP 2017, SIGN 2017).
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11  Wyniki koncowe z przegladu badan

Odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczne poréwnujace bezposrednio stosowanie
sitagliptyny z placebo w populacji chorych leczonych uprzednio insuling w potaczeniu lub
bez metforminy (badania Mathieu 2015 i Vilsball 2010).

Okres obserwacji w badaniach wtaczonych do analizy wynosily 24 tygodnie {badania Mathieu
2015 i Vilsbell 2010).

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie sitagliptyny
ze stosowaniem insuliny jako terapii dodanych do metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika. W przypadku populacji chorych leczonych uprzednio metformina
i pochodng sulfonylomocznika odnaleziono publikacje umozliwiajace pordwnanie posrednie
poprzez nastepujace badania:

¢ sitagliptyna vs placebo {Hermansen 2007, Moses 2016);
¢ placebo vs insulina glargine (LEAD-5).

Okresy obserwacji w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim byty zbliZzone, tj.
24 tygodnie w badaniach Hermansen 2007 i Moses 2016 oraz 26 tygodni w badaniu LEAD-5.

Porownanie z insuling bazowqg w populacji chorych leczonych metforming i pochodng
sulfonylomocznika

Ocena skutecznosci sitagliptyny w poréwnaniu z insulina glargine jako terapii dodanych do
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika na podstawie porédwnania posredniego wykazata:

e w zakresie kontroli glikemii:

o brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie
zmiany HbA.. w stosunku do wartosci poczatkowej (MD=0,07% [95%Cl: -0,21;
0,35], p=ns);

o istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych osiqgajacy HbA. <7% w grupie
chorych stosujacych insuling glargine (OR=6,77 [95%Cl: 0,83; 54,99], p<0,05;
RD=-0,08 [-0,2; 0,04], p<0,05);
o istotnie statystycznie mniejsza redukcje FPG w grupie sitagliptyny w poréwnaniu
z insuling glargine (MD=22,53 [95%Cl: 8,51; 36,55], p<0,05);
e w zakresie zmiany masy ciata od wartosci poczatkowej:
o brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi grupami (MD=0,77
kg [95%Cl: -0,85; 2,39], p=ns).
Analiza bezpieczenstwa dotyczaca poréwnania sitagliptyny z insulina glargine na podstawie

poréwnania z wykorzystaniem placebo jako komparatora posredniego wykazata:

e brak istotnej statystycznie rdznicy pomigedzy analizowanymi grupami w zakresie
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych tacznie (OR=1,14 [95%Cl: 0,81; 2,43],
p=ns; RD=0,08 [95%Cl: -0,06; 0,22], p=ns);

e brak istotnej statystycznie rdznicy pomigedzy analizowanymi grupami w zakresie
czestosci wystepowania cigzkich zdarzen niepozadanych {(OR=1,11 [95%Cl: 0,09;
13,18], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,07; 0,1], p=ns);
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porownywalng w obu grupach czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
prowadzacych do przerwania leczenia {OR=0,32 [95%Cl: 0,03; 3,98], p=ns; RD=-0,006
[95%Cl: -0,04; 0,02], p=ns);

brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie
czestosci wystepowania hipoglikemii (OR=3,42 [95%Cl: 0,51; 22,91], p=ns; RD=0,00
[95%Cl: -0,11; 0,11], p=ns) i ciezkiej hipoglikemii {RD=0,005 [95%Cl: -0,01; 0,02],
p=ns);

poréwnywalng w obu grupach czestosé wystepowania biegunki (OR=1,00 [95%Cl: 0,08;
12,76], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,04; 0,06], p=ns), nudnosci (OR= 2,69 [95%Cl: 0,11;
64,05], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,02; 0,06], p=ns) i wymiotéw {OR=16,33 [95%Cl: 0,57,
467,63], p=ns; RD=0,04 [95%Cl: -0,01; 0,09], p=ns).

Porownanie z intensyfikacijq leczenia insuling w populacji chorych leczonych uprzednio

insuling
Analiza skutecznosci sitagliptyny w poréwnaniu z placebo w terapii dodanej do insuliny
w potaczeniu z metforming lub nie na podstawie badan Mathieu 2015 i Vilsball 2010 wykazata:

kontrola glikemii:

o istotnie statystycznie wigeksza redukcje HbA. w grupie chorych leczonych
sitagliptyna niz w grupie chorych otrzymujacych placebo (MD=-0,50% [95%Cl:
-0,70; -0,30], p<0,00001);

o istotnie statystycznie wigksze w grupie chorych przyjmujacych sitagliptyne
niz grupie chorych otrzymujacych placebo odsetki chorych, ktdrzy uzyskali
HbA. <7% (OR=2,51 [95%Cl: 1,85; 3,40], p<0,00001; RD=0,13 [95%Cl: 0,02;
0,23], p=0,02; NNTz41,=7 [95%Cl: 5; 50]);

o istotnie statystycznie wigksza redukcje FPG w grupie chorych leczonych
sitagliptyna w poréwnaniu do placebo w badaniu Mathieu 2015 {MD=-0,60
mmol/l [95%Cl: -1,03; -0,17], p=0,006) i w badaniu Vilsball 2010 (MD=-15,00
mg/dl [95%Cl: -22,49; -7,51], p<0,0001);

o poréwnywalne odsetki chorych osiggajacych FPG w zakresie 4,0-5,6 mmol/l
w grupie chorych przyjmujacych sitagliptyne i w grupie chorych
otrzymujacych placebo (OR=1,20 [95%Cl: 0,84; 1,72], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -
0,03; 0,10], p=ns; NNTz tg=na);

zmiana masy ciata:

o brak istotnych statystycznie réznic pomigdzy ramionami w zakresie zmiany
mas ciata w badaniu Mathieu 2015 (MD=0,3 kg [95%Cl: -0,8; -0,2], p=ns)
i w badaniu Vilsball 2010 (MD=0,00 kg [95%Cl: -0,47; -0,47], p=ns);

dobowa dawka insuliny:

o istotnie statystycznie mniejszy wzrost dobowej dawki w grupie chorych
przyjmujacych jednoczesnie sitagliptyne w poréwnaniu do placebo w badaniu
Mathieu 2015 (MD=-4,8 [95%CI: -8,37; -1,23], p=0,08);

gospodarka lipidowa:
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o brak istothych statycznie réznic pomigedzy ramionami w zakresie zmian
poziomu lipidéw w czasie trwania leczenia w badaniu Vilsball 2010;

e parametry po spozyciu positku:

o istotng statycznie redukcje PMG (poziom glukozy w osoczu po positku) oraz
wzrost poziomu peptydu C w grupie chorych przyjmujacych sitagliptyne w
poréwnaniu do placebo {odpowiednio: MD=36,1 [95%Cl: -45,1; -27,1], <0,0001;
MD=0, 8 [95%Cl: 0,5; 1,1], p<0,0001);

o brak istotnych statycznie réznic pomiedzy ramionami w zakresie zmiany
poziomu insuliny po positku (MD=3,4 [95%ClI: -7,7; 14,5], p=ns);

e tolerancja positku:

o znaczace obnizenie poziom glukozy we krwi w ciagu 4 h po positku w grupie
sitagliptyny, zwiekszenie poziomu peptydu C i poziomu insuliny w ciagu 4 h po
positku w grupie chorych przyjmujacych sitagliptyng w poréwnaniu do
placebo;

e parametry oceniajace funkcjonowanie komérek beta

o istotng statystycznie réznice pomigdzy ramionami w zakresie zmiany
parametrow oceniajace funkcjonowanie komérek beta, z wyjatkiem zmiany
dynamicznej odpowiedzi na zmiang poziomu;

o znaczace poprawe ogdlnej (catkowitej) odpowiedz komdrek beta po positku
w grupie sitagliptyny w poréwnaniu do placebo, co wynika gtéwnie ze wzrostu
reaktywnosci komdrek beta dla danego stezenia glukozy.

Analiza bezpieczenstwa sitagliptyny w poréwnaniu z placebo w terapii dodanej do insuliny
w potaczeniu z metforming lub nie na podstawie badan Mathieu 2015 i Vilsball 2010 wykazata:

e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie
czestosci wystepowania:

o ciezkich zdarzen niepozadanych (OR=1,45 [95%Cl: 0,84; 2,50], p=ns; RD=0,02
[95%Cl: -0,01; 0,04], p=ns; NNHz +e.=na),

o ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem ({OR=7,00 [95%Cl:
0,36; 136,07], p=ns; RD=0,004 [95%ClI: -0,01; 0,01], p=ns; NNHz4+,¢=na);

e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie
czestosci wystepowania zgondéw (OR=2,01 [95%Cl: 0,18; 22,23], p=ns; RD=0,002
[95%Cl: -0,004; 0,01], p=ns; NNHz t,e.=na);

e poréwnywalng czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do
przerwania leczenia oraz zdarzed niepozadanych zwigzanych z leczeniem
prowadzacych do przerwania leczenia u chorych leczonych sitagliptyna i chorych
otrzymujacych placebo:

o zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia {OR=1,71 [95%Cl:
0,78; 3,6], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,005; 0,03], p=ns; NNHz y,g=na};
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o zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do przerwania
leczenia (OR=3,01 [95%Cl: 0,72; 12,68], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,001; 0,02]
p=ns; NNH34 g =na);

wystepowanie ciezkich zdarzen niepozadane prowadzacych do przerwania leczenia
oraz ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem prowadzacych do
przerwania leczenia z poréwnywalng czestoscig u chorych leczonych sitagliptyng
i chorych otrzymujacych placebo:

o ciezkie zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia (OR=0,98
[95%Cl: 0,09; 11,00], p=ns; RD=0,0005 [95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns; NNHz4+,¢=na);

o ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem prowadzace do
przerwania leczenia {OR=4,98 [95%Cl: 0,24; 104,23], p=ns; RD=0,003 [95%CI: -
0,002; 0,01], p=ns; NNHz4+,g=na);

w badaniu Mathieu 2015 istotnie statystycznie mniejsza w grupie chorych leczonych
sitagliptyna niz w grupie chorych otrzymujacych placebo czestosé wystepowania:

o hipoglikemii {OR=0,51 [95%Cl: 0,37; 0,70], p<0,0001; RD=-0,16 [95%Cl: -0,23; -
0,08], p<0,0001; NNH 2 t,g.=na);

o hipoglikemii bezobjawowej (OR=0,52 [95%Cl: 0,32; 0,84], p=0,08; RD=-0,07
[95%Cl: -0,12; -0,02], p=0,007; NNHz4 y,c=na);

o hipoglikemii objawowej (OR=0,58 [95%Cl: 0,41; 0,81], p=0,001; RD=-0,12
[95%Cl: -0,19; -0,05], p=0,001; NNHz4 y,c.=na);

o hipoglikemii objawowej nawracajacej (OR=0,44 [95%Cl: 0,28; 0,70],
p=0,0005; RD=-0,10 [95%Cl: -0,15; -0,04], p=0,0003; NNHz4,¢=na);

w badaniu Vilsbell 2010 istotnie statystycznie wigksza czestos¢ wystepowania
hipoglikemii objawowej w grupie chorych leczonych sitagliptyng w poréwnaniu do
placebo {OR=2,16 [95%Cl: 1,30; 3,59], p=0,003; RD=0,08 [95%Cl: 0,03; 0,13], p=0,03;
NNHz4 1,6.=13 [95%CI: 8; 17]);

porownywalng czestos¢ wystepowania ciezkiej hipoglikemii u chorych leczonych
sitagliptyna i chorych otrzymujacych placebo (OR=0,92 [95%Cl: 0,42; 2,02], p=ns;
RD=0,001 [95%Cl: -0,02; 0,02], p=ns; NNHz4+,g=na);

brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie
czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych:

o grypa (OR=1,08 [95%Cl: 0,48; 2,40], p=ns; RD=0,003 [95%Cl: -0,03; 0,03], p=ns;
NNHz t,g=na};

o zapalenie nosogardta (OR=1,25 [5%Cl: 0,49; 3,20], p=ns; RD=0,01[95%Cl: -0,02;
0,03], p=ns; NNHz t,e=na);

o infekcja gérnych drég oddechowych (OR=0,90 [95%Cl: 0,38; 2,14]; p=ns; RD=-
0,003 [95%Cl: -0,03; 0,02]; p=ns; NNHz t,e.=na);

o infekcja drég moczowych (OR=1,50 [95%Cl: 0,53; 4,26]; p=ns; RD=0,01 [95%ClI:
-0,01; 0,03]; p=ns; NNHz4t,c=na);
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o bdl glowy (OR=3,03 [95%CI: 0,81; 11,29], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,002; 0,04];
p=ns; NNHz4 t,g=na).
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12 Whnioski

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sitagliptyny w ramach wnioskowanej
populacji chorych przedstawiono na podstawie:

e 2 badan poréwnujacych bezposrednio stosowanie sitagliptyny z placebo w populacji
chorych leczonych uprzednio insuling w potaczeniu lub bez metforminy (badania
Mathieu 2015 i Vilsball 2010),

e poréwnania posredniego z uwzglednieniem 2 badan poréwnujacych bezposrednio
sitagliptyne z placebo (badania Hermansen 2007 i Moses 2016) oraz 1 badania
poréwnujacego bezposrednio stosowanie insuliny glargine z placebo (LEAD-5)
w populacji chorych leczonych uprzednio pochodng sulfonylomocznika i metforming.

Na podstawie aktualnie dostepnych dowoddw naukowych w populacji chorych leczonych
uprzednio stata dawka insuliny (badania Mathieu 2015 i Vilsbell 2010), nalezy uznad, ze
stosowanie sitagliptyna w potaczeniu z insuling (z metforming lub bez) jest terapia
charakteryzujaca sie lepsza kontrolg glikemia w poréwnania z placebo, jak réwniez terapia
o poréwnywalnej skutecznosci w zakresie zmiany masy ciata i gospodarki lipidowej, przy co
najmniej zblizonym profilu bezpieczenstwa w zakresie wigkszosci analizowanych zdarzen
niepozadanych. Ze wzgledu na istotne réznice w wynikach analizowanych badan w zakresie
bezpieczenstwa (w szczegdlnosci w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
taczenie i hipoglikemii objawowej) wnioskowanie o przewagach jednej terapii nad druga jest
utrudnione.

Heterogeniczno$¢ badan oraz réznice pomiedzy populacja wnioskowana, a populacjami
chorych wtaczonych do badan powoduja, Zze analiza wynikéw badan Mathieu 2015 i Vilsbell
2010 powinna by¢ interpretowane z ostroznoscia.

Na podstawie poréwnania posredniego sitagliptyny z insuling glargine (w terapii dodanej do
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika), akceptujac naturalne ograniczenia takiego
poréwnania, mozna whnioskowa¢ o poréwnywalnej skutecznosci analizowanych terapii
w zakresie kontroli glikemii (zmiany HbA..) oraz zmiany masy ciata, przy zblizonym profilu
bezpieczenstwa (w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych, ciezkich
zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia, czy
hipoglikemii).

Podsumowujac, na podstawie zebranych w ramach przegladu systematycznego dowoddw
naukowych, mozna wnioskowac¢ o co najmniej poréwnywalnej skutecznosci sitagliptyny
i wybranych komparatoréw w zakresie kontroli glikemii w populacji chorych z cukrzyca typu
2. Biorac pod uwage dostepnosc analizowanej interwencji na rynku od lat, mozna uznacé, ze
sitagliptyna ma dobrze rozpoznany profil bezpieczenstwa, potwierdzony zaréwno
w badaniach efektywnosci praktycznej, jak i zgtoszeniach do odpowiednich baz danych
i instytucji (URPL, EMA, FDA czy WHO).

Wprowadzenie finansowania sitagliptyny w potaczeniu z metformina, refundowanej juz
w wielu krajach na swiecie, pozwoli na wdrozenie terapii o udowodnionej skutecznosci
klinicznej. Stosowanie sitagliptyny, jako inhibitora DPP-4, jest zalecane m.in. w wytycznych
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) z 2022 r. na kolejnych etapach leczenia
cukrzycy typu 2 w terapii dwu- lub tréjlekowej, w wytycznych NICE 2022 - w terapii dwu-
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itréjlekowej, w wytycznych AACE/ACE 2020 - na 2, 3 oraz 4 etapie leczenia
przeciwcukrzycowego i innych {ESC/EASD 2019, ACP 2017, SIGN 2017).

W wyniku wprowadzenia refundacji sitagliptyny w potaczeniu z metforming spodziewany
jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentow wynikajacy z dostepu do alternatywnej,
skutecznej i bezpiecznej opcji terapeutycznej, zwtaszcza w zakresie zmiany masy ciata
i wystepowania hipoglikemii, ktéra pozwoli wydtuzyé czas trwania znacznie tanszej
i wygodniejszej dla pacjentow terapii doustnej w porownaniu do insulinoterapii, a takze
umozliwi lekarzom indywidualizacje terapii u chorych z cukrzyca typu 2.

Uwzgledniajac ugruntowang pozycje analizowanego leku w terapii cukrzycy typu 2 nie nalezy
spodziewac sig przeprowadzenia dodatkowych badan klinicznych w analizowanym problemie

decyzyjnym.
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13 Aneks

13.1

Tab. 61. Ocena jakosci badan wtérnych wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtornych wg skali AMSTAR 2

potencjalny wptyw ryzyka bteddw w poszczegdlnych badaniach na wyniki
metaanalizy lub inne syntezy dowoddw?

Ocena jakosci badan wtérnych Dicembrini 2020 Wang 2019 Yang 2020 Yang 2021

1. Czy pytania badawcze i kryteria witaczenia do przegladu zawieraty | Tak Tak Tak Tak
elementy PICO?

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, Zze metody | Tak Tak Tak Tak
przegladu zostaty okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy
raport uzasadniat jakiekolwiek znaczace odstepstwa od protokotu?

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typdw badan | Nie Nie Nie Nie
klinicznych?

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania | Tak Czesciowo tak Czesciowo tak | Czesciowo tak
literatury?
Czy selekcja badan zostata powtdrzona? Tak Tak Tak Tak
Czy ekstrakcja danych zostata powtérzona? Tak Tak Tak Tak
Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili | Nie Nie Nie Nie
wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu opisali wtaczone badania wystarczajaco | Tak Tak Tak Tak
szczegotowo?

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka | Tak Tak Tak Tak
btedu w poszczegdlnych badaniach wtaczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu opisali Zrédta finansowania badan wtaczonych do | Nie Nie Nie Nie
przegladu?

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali | Tak Tak Tak Tak
odpowiednie metody statystyczne zestawienia wynikdw?

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili [ Tak Tak Tak Tak
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Ocena jakosci badan wtérnych Dicembrini 2020 Wang 2019 Yang 2020 Yang 2021
13. Czy autorzy przegladu uwzgledniajg ryzyko btedu w poszczegdlnych | Tak Nie Tak Nie
badaniach podczas interpretowania/omawiania wynikdw przegladu?
14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje | Tak Tak Tak Tak
na temat jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach
przegladu?
15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu | Tak Tak Tak Tak

przeprowadzili odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad
typu ,,mate badanie”) i omdwili jego prawdopodobny wptyw na wyniki
przegladu?

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrddta konfliktu intereséw, w | Tak Tak Tak Tak
tym wszelkie Zrddia finansowania, z ktérych otrzymali srodki na
przeprowadzenie przegladu?

Ogédlna ocena Niska Niska Niska Niska
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13.2 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 62. Arkusz oceny badania wg Jadad.

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
Randomizacja Tak/Nie 1lb0

Opisana, poprawna Tak/Nie 1 lub -1

metodologia randomizacji
Metoda podwdjnie slepej proby Tak/Nie 1lbo0

Poprawna metodologia Tak/Nie 1 lub -1

zaslepienia
Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie 1lb0

Suma (max 5)

Opracowano na podstawie:

Jadad AR, Moore RA, Carroll D i wsp. Assessing the quality of reports of randomized clinical
trials: is blinding necessary? Control Clin Trials, 1996;17:1-12.
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13.3 Arkusz oceny badania wg skali Cochrane

Na podstawie Cochrane Handbook {Higgins 2011):
¢ Randomizacja
o wtasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego,
o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego,
o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Zaslepienie badaczy i pacjentéw

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego,

o badanie opisane jako niezaslepione, brak zaslepienia moze miec wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Zaslepienie oceny efektéw

o opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego,

o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
¢ Niekompletne dane zaadresowane

o réznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentéw zbilansowane pomiedzy grupami - niskie
ryzyko btedu systematycznego,

o réznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentéw niezbilansowane pomigedzy grupami -
wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych na temat pacjentdw, ktérzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryzyko btedu systematycznego.

¢ Selektywne raportowanie

o opis wynikdw dla wszystkich punktéw koncowych zatozonych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznego,

o brak opisu wynikéw dla czesci lub wszystkich punktéw koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o niewystarczajace dane dla okredlenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego.
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¢ Inne czynniki
o brak innych czynnikdw wptywajacych na ryzyko btedu - niskie ryzyko btedu
systematycznego;
o zidentyfikowane czynnikdw wptywajacych na ryzyko btedu (m.in. brak
zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemiennego)
- wysokie ryzyko btedu.

o brak danych - nieznane ryzyko btedu.
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13.4  Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 63. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtdrnych

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:
e populacje,
e interwencje,
e komparator,
o efekty zdrowotne,
* ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia

interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

prawdopodobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikéw klinicznych np. efekt

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty
okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolwiek
znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

zawierajg wszystkie nastepujace punkty:
e zapytania,
e strategie wyszukiwania,
e kryteria wlaczenia/wytaczenia,
e ocena ryzyka btedu.

powinien by¢ zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:
¢ plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz
¢ plan badania przyczyn heterogenicznosci,
¢ uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdzg, ze majg pisemny protokdt lub wytyczne, ktdre

Dla odpowiedzi ,,Tak” powinno by¢ wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak™ oraz protokdt

3. (Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typdw badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” przeglad powinien zawiera¢ jedno z nastepujacych:

e wyjasnienie dla wiaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
¢ wyjasnienie dla wiaczania jedynie nierandomizowanych badan,

¢ wyjasnienie dla wiaczenia zardéwno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan.

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni:
e przeszukad co najmniej dwie bazy danych {odpowiednich dla pytania badawczego),
e przedstawic¢ stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
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Ocena jakosci badan wtdrnych

¢ uzasadni¢ ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni réwniez:
o przeszukad liste referencji/bibliografie wtaczonych badan,
e przeszukacd rejestry badan,
¢ skonsultowac sie/zawrzed opinie ekspertdw w danej dziedzinie,
e w stosownych przypadkach wyszukaé tzw. ,,szarg literature”,
e przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciggu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukorczenia
opracowania

5. Czy selekcja badan zostata powtdrzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwdch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wtaczonych i
osiggnieto konsensus, lub

e dwdch badaczy wybrato prébe odpowiednich badan i osiggnieto dobre porozumienie (co
najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

6. (Czy ekstrakcja danych zostata powtérzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwdch badaczy osiagneto konsensus co do danych do ekstrahowania z
wiaczonych badan, lub

e dwdch badaczy ekstrahowato dane z préby odpowiednich badan i osiggnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni podad liste wszystkich potencjalnie istotnych
badan, ktdre przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni réwniez uzasadnic¢ wytaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

8. (Czy autorzy przegladu opisali wtaczone badania wystarczajaco szczegdtowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkty:
e populacje,
e interwencje,
e komparatory,
o efekty zdrowotne,
e projekty badan.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni takze:
e szczegdtowo opisad populacje,
e szczegbtowo opisad interwencje oraz komparator (wiaczajac dawki, jesli dotyczy),
e opisac¢ warunki badania,
e zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan follow-up).
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Ocena jakosci badan wtdrnych

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednig technike oceny ryzyka btedu w
poszczegdlnych badaniach wiaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e nieukrytej alokacji, oraz

e braku zaslepienia pacjentdw i badaczy przy ocenianiu wynikdw (niepotrzebne dla
obiektywnych efektdw takich jak smier¢).

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
¢ sekwencja alokacji, ktdra nie byta prawdziwie losowa, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e czynnikdw zaktdcajacych, oraz
o btedu selekcji.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
¢ metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektdw zdrowotnych, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali Zrddta finansowania badan wtaczonych do przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy muszg opisac Zrédta finansowania poszczegdlnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, Ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaty one
opisane przez autordw badan réwniez kwalifikuje sie jako odpowiedzZ ,,Tak”.

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia wynikdw?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

¢ stosowali odpowiednig technike wazong do taczenia wynikdw badan i dostosowywali jg do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

¢ badali przyczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.
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Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

¢ stosowali odpowiednig technike wazong do taczenia wynikéw badan i dostosowywali jg do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktdre zostaty
skorygowane o czynniki zakidcajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasadniony
sposdb potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektéw nie byty dostepne,
oraz

osobno raportowali podsumowanie wynikdw dla badan randomizowanych i nierandomizowanych,
jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wplyw
ryzyka btedy w poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy
dowoddw?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
e wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu, lub

¢ jesli taczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych i/lub
nierandomizowanych przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w celu
zbadania mozliwego wplywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniajg ryzyko btedu w poszczegdlnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikdw przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
e wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu, lub

e jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysokim
ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omoéwili prawdopodobny wptyw
ryzyka btedu na wyniki.

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temat
jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak™:
¢ nie bylo znaczacej heterogenicznosci w wynikach, lub

¢ jesli wystepowata heterogenicznosc, autorzy przeprowadzili badanie Zrédet wszelkich
heterogenicznosci w wynikach i omoéwili jej wptyw na wyniki przegladu.

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,mate badanie”) i omdwili
jego prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace btedu
publikacji i omdwili prawdopodobienstwo i wielkos¢ wptywu btedu publikacji.

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne Zrédta konfliktu interesdw, w tym wszelkie
zrédta finansowania, z ktdrych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?
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Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
¢ nie zgtosili Zzadnego konfliktu interesdw, lub

e autorzy opisali swoje zrddta finansowania i sposdb zarzadzania potencjalnymi konfliktami
interesdw.

Interpretacja wyniku:

Oceny poszczegdlnych pozycji nie powinny by¢ taczone w celu uzyskania ogdlnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazy¢ potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji.
Proponowany schemat interpretacji zaktada identyfikac je stabych punktdw w krytycznych oraz
niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni
decydowac ktdre elementy sg najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

e Protokdt zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)

e Adekwatnos¢ wyszukiwania literatury (pozycija 4)

¢ Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan (pozycja 7)

e Ryzyko btedu poszczegdlnych badan wtaczonych do przegladu (pozycja 9)

¢ Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11)

¢ Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikdw przegladu (punkt 13)

¢ Ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikacji (pozycja 15)
Ocena ogdlna przegladu:

o  Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad
zapewnia doktadnosé i obszerne podsumowanie wynikéw dostepnych badan.

e Umiarkowana - wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie*: przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedng stabosc, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczyé
doktadnego podsumowania wynikdw dostepnych badan, ktdre zostaty uwzglednione w
przegladzie.

e Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma
krytyczng wade i mozZe nie dostarcza¢ doktadnego i wyczerpujacego podsumowania
dostepnych badan dotyczacych danego problemu.

e Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez
nich: przeglad zawiera wiecej niz jedng wade Krytyczna i nie zapewnienia doktadnego i
wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktéw moze zmniejszy¢ ocene przegladu z umiarkowanej na
niska.

Opracowanie na podstawie: http://famstar.ca/Amstar_Checklist.php [dostep 22.01.2019 r.]
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13.5 Skala oceny badan obserwacyjnych Newcastle-
Ottawa Scale (NOS)

13.5.1 Wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

Badanie moze otrzymad maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czegici
Dobér pacjentéw oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostac
przyznane w przypadku pytania w czesci Czynniki zakiécajqce.

Dobor pacjentéw

1. Czy kryteria witaczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposdb?
a. tak, niezalezna walidacja kryteridw wtaczenia (np. > 1 osoba/zapis w
dokumentacji medycznej/proces uzyskiwania informacji lub odwotanie do
zrodta danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietled RTG, odwotanie do
dokumentacji medycznej/szpitalnej) #
b. tak, np. taczenie rekordéw (ang. rekord linkage) lub sposéb bazujacy na
zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentéw
c. brak opisu
2. Reprezentatywnosc grupy klinicznej
a. seria kolejnych przypadkéw / reprezentatywna (w sposob oczywisty) seria
przypadkdw #
b. mozliwy btad selekcji pacjentéw do badania / nie okreslona
3. Dobdr pacjentéw do grupy kontrolnej
a. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w
grupie badanej %
b. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w
grupie badanej
c. brak opisu
4. Jak zdefiniowano kryterium wiaczenia do grupy kontrolnej?
a. brak choroby w wywiadzie #
b. brak opisu
Czynniki zakiécajqce

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan
zdrowia identyczna, jak grupa, w ktérej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz
najwazniejszy czynnik zaktdcajacy) #
b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
zaktécajacych # (to kryterium moze by¢ modyfikowane w celu kontroli
czynnikow zaktécajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposéb obiektywny?
a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca
wykonanie operacji chirurgicznych) #
b. ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do
grupy #*
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c. ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia
d. spontaniczne raportowanie / tylko dokumentacja medyczna
e. brak opisu
2. Czy zastosowano te sama metoda oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej?
a. tak %
b. nie
3. QOdsetek pacjentéw z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotwérczy
a. tensam odsetek pacjentéw w obu grupach ¥
b. opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi
c. rézne odsetki w obu grupach lub brak opisu

13.5.2 Wersja dla badan kohortowych

Badanie moze otrzymad maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czegici
Dobér pacjentéw oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostac
przyznane w przypadku pytania w czesci Czynniki zakiécajqce.

Dobor pacjentéw

1. Reprezentatywnosc grupy poddanej ekspozyciji na badany czynnik

a. wsposob wtasciwy reprezentuje sredni (opisz) w populacji
%
b. w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacji#

c. wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np.
pielegniarki, ochotnicy
d. brak opisu
2. Dobdr pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik
a. dobraniz tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji #
b. dobrani w inny sposdb
c. brak opisu
3. W jaki sposéb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?
a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca
wykonanie operacji chirurgicznych) #
b. ustrukturyzowany wywiad #
c. spontaniczne raportowanie

d. brak opisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania
a. tak %
b. nie

Czynniki zakiécajqce

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan
zdrowia identyczna, jak grupa, w ktérej wystepowat potencijalny czynnik szkodliwy?
a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz
najwazniejszy czynnik zaktdcajacy) #
b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
zaktécajacych # (to kryterium moze by¢ modyfikowane w celu kontroli
czynnikow zaktécajacych o znaczeniu drugoplanowym)
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1. Czy punkty koncowe oceniano w sposéb obiektywny?
a. tak, niezalezna ocena, metoda slepej proby #*
b. taczenie rekorddw (ang. rekord linkage) #
c. spontaniczne zgloszenia pacjentéw
d. brak opisu
2. Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dtugi, by mogly wystapic¢ efekty zdrowotne?
a. tak (wybierz adekwatny czas obserwacji) #

b. nie
3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentdw, u ktérych obserwacje
rozpoczeto?

a. tak ¥

b. niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia btedu - wysoki odsetek
pacjentéw, ktorzy ukoiczyli badanie - > % {wybierz adekwatny odsetek)
lub opis pacjentéw utraconych z badania #

c. odsetek pacjentéw, ktdrzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny

odsetek) lub brak opisu pacjentéw utraconych z badania
d. nie podano
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13.6 Metoda Buchera

W celu analizy posredniej skutecznosci i bezpieczenstwa sitagliptyny w poréwnaniu
z insuling bazowa korzystano z metody Buchera, wykonujac po kolei nastepujace kroki
analizy (przykiad dla parametru OR}:

1.

[

oszacowanie ilorazu szans (OR) wystapienia poszczegdlnych punktéw oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa niezaleznie w obu badaniach;

oszacowanie réznicy logarytmoéw ilorazu szans;

oszacowanie wynikéw OR przy uzyciu funkcji ekspotencjalnej (EXP);

oszacowanie btedu standardowego dla poszczegdlnych logarytmdw ryzyka
wzglednego, zgodnie z formuta:

sqrt{{1/n_INTERWENCJA - 1/N_ INTERWENCJA) + {(1/n_KOMPARATOR_1 - 1/N_
KOMPARATOR_1));

oszacowanie btedu standardowego dla poszczegdlnych logarytmdw ryzyka
wzglednego, zgodnie z formuta:

sqrt{{1/n_ KOMPARATOR_2 - 1/N_ KOMPARATOR_2) + {1/n_ KOMPARATOR_1 - 1/N_
KOMPARATOR_1));

oszacowanie btedu standardowego réznicy logarytméw ryzyka wzglednego jako
pierwiastka sumy kwadratéw indywidualnych bteddw standardowych;

95% przedziaty ufnosci oszacowano przez dodawanie i odejmowanie wartosci 1,96*SE?
od réznicy logarytmoéw ryzyka wzglednego, a nastgpnie przeksztatcenie przy uzyciu
funkcji EXP

2 SE - blad standardowy (ang. standard error).
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13.7 Spis badan wtaczonych

Tab. 64. Spis badan wtaczonych do przegladu.

Nr | Oznaczenie

| Publikacja

Badania pierwotne - sitagliptyna

1

Mathieu 215

Mathieu, C., et al., A Randomized Clinical Trial to Evaluate the Efficacy
and Safety of Co-Administration of Sitagliptin with Intensively Titrated
Insulin Glargine. Diabetes Therapy, 2015, 6(2): 127-142.

Vilsbell 2010

Vilsball, T., et al., Efficacy and safety of sitagliptin when added to insulin
therapy in patients with type 2 diabetes. Diabetes, obesity &
metabolism, 2010, 12{2): 167-177.

Badania pierwotne wlaczone do poréwnania posredniego SITA vs GLA

1

Hermansen 2007

Hermansen, K., M. Kipnes, et al., Efficacy and safety of the dipeptidyl
peptidase-4 inhibitor, sitagliptin, in patients with type 2 diabetes
mellitus inadequately controlled on glimepiride alone or on glimepiride
and metformin. Diabetes, obesity & metabolism, 2007, 9(5): 733-745.

2 | Moses 2016 Moses, R. G., E. Round, et al. A randomized clinical trial evaluating the
safety and efficacy of sitagliptin added to the combination of
sulfonylurea and metformin in patients with type 2 diabetes mellitus and
inadequate glycemic control. J Diabetes, 2016, 8(5): 701-711.

3 | LEAD-5 (Russel- | Russell-Jones D., Vaag A., et al.; Liraglutide Effect and Action in Diabetes

Jones 2009) 5 (LEAD-5) met+SU Study Group. Liraglutide vs insulin glargine and

placebo in combination with metformin and sulfonylurea therapy in type
2 diabetes mellitus (LEAD-5 met+SU): a randomised controlled trial.
Diabetologia. 2009 Oct;52(10):2046-55.

Opracowania wtdrne, raporty HTA

1

Dicembrini 2020

Dicembrini I, Nreu B, Montereggi C, Mannucci E, Monami M. Risk of cancer
in patients treated with dipeptidyl peptidase-4 inhibitors: an extensive
meta-analysis of randomized controlled trials. Acta Diabetol. 2020
Jun;57(6):689-696.

Wang 2019

Wang, N., et al., Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors as add-on therapy to
insulin in patients with type 2 diabetes mellitus: A meta-analysis of
randomized controlled trals. Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity:
Targets and Therapy, 2019, 12: 1513-1526.

Yang 2020

Yang, J., et al., Effect of Dipeptidyl Peptidase 4 Inhibitors Used in
Combination with Insulin Treatment in Patients with Type 2 Diabetes: A
Systematic review and Meta-analysis. Diabetes Therapy, 2020, 11(10):
2371-2382.

Yang 2021

Yang, W., et al. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitor treatment and the risk
of bullous pemphigoid and skin-related adverse events: A systematic
review and meta-analysis of randomized controlled trals.
Diabetes/Metabolism Research and Reviews, 2021, 37(3).

Badania pierwotne - efektywnos¢ praktyczna

1

Mamza 2015

Mamza, J., R. Mehta, et al., Comparative Efficacy of Adding sitagliptin
to Metformin, Sulfonylurea or Dual Therapy: A Propensity Score-
Weighted Cohort Study. Diabetes therapy, 2015, 6(2): 213-226.
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13.8 Spis badan wykluczonych

Tab. 65. Spis badan wykluczonych z przegladu.

Nr | Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Badania pierwotne - sitagliptyna

Al Hussona, A. M., A. R. Abu-Raghif, et al. Effects of metformin
alone and in combination with sitagliptin on oxidative stress and
proinflammatory markers in patients with diabetes mellitus type-
2. International journal of pharmaceutical sciences review and
research, 2017, 42{1): 185-190.

Niewtasciwy komparator.

Arjona Ferreira, J. C., M. Marre, et al., Efficacy and safety of
sitagliptin versus glipizide in patients with type 2 diabetes and
moderate-to-severe chronic renal insufficiency. Diabetes care,
2013, 36(5): 1067-1073.

Niewtasciwa interwencja
(sitagliptyny w dawce 50
mg lub 25 mg).

Arnolds, S ., et al., Further improvement in postprandial glucose
control with addition of exenatide or Sitagliptin to combination
therapy with insulin glargine and metformin: a proof-of-concept
study. Diabetes Care, 2010, 33(7): 1509-1515.

Zbyt krotki
obserwacji.

cZas

Arturi, F., E. Succurro, et al. Liraglutide improves cardiac
function in patients with type 2 diabetes and chronic heart
failure. Endocrine, 2017, 57(3): 464-473.

Niewtasciwy komparator.

Buse, J. B., M. A. Bethel, et al. Pancreatic safety of sitagliptin in
the TECOS study. Diabetes care, 2017, 40(2): 164-170.

Niewtasciwa interwencja.

Cao, Y., et al., Efficacy and safety of coadministration of
Sitagliptin with insulin glargine in type 2 diabetes.) Diabetes,
2017, 9(5): 502-509.

Niewtasciwa populacja
(chorzy  nie stosowali
wczesniej insuliny).

Devarajan, T., 5. Venkataraman, et al. Comparative evaluation of
safety and efficacy of glimepiride and sitagliptin in combination
with metformin in patients with type 2 diabetes mellitus: indian
multicentric randomized trial-START Study. Indian journal of
endocrinology and metabolism, 2017, 21(5): 745-750.

Niewtasciwa interwencja
(sitagliptyna w  dawce
50mg).

Duvnjak, L., Blaslov K., Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors improve
arterial stiffness, blood pressure, lipid profile and inflammation
parameters in patients with type 2 diabetes mellitus. Diabetology
and Metabolic Syndrome, 2016, 8(1).

Niewtasciwy komparator.

Fadini, G. P., G. Zatti, et al. Rationale and design of the DARWIN-
T2D (DApagliflozin Real world evideNce in Type 2 diabetes): A
multicenter retrospective nationwide Italian study and
crowdsourcing  opportunity.  Nutrition, Metabolism  and
Cardiovascular Diseases, 2017, 27{12): 1089-1097.

Niewtasciwa interwencja.

10

Farngren, J., M. Persson, et al. Effects on the glucagon response
to hypoglycaemia during DPP-4 inhibition in elderly subjects with
type 2 diabetes: a randomized, placebo-controlled study.
Diabetes, obesity & metabolism, 2018, 20(8): 1911-1920.

Niewtasciwy komparator.

11

Green JB, Bethel MA, Armstrong PW, Buse JB, Engel SS, Garg J,
Josse R, Kaufman KD, Koglin J, Korn S, Lachin JM, McGuire DK,
Pencina MJ, Standl E, Stein PP, Suryawanshi $, Van de Werf F,
Peterson ED, Holman RR; TECOS Study Group. Effect of sitagliptin
on Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl J Med.
2015 Jul 16;373(3):232-42.

Niewtasciwa populacja
brak danych dotyczacych %
chorych leczonych
MET+SUL (80% MET, 45%
SUL)

12

Kala, P., R. Jamuna Rani, et al. A comparative study of efficacy
and safety among metformin with sitagliptin, metformin with
voglibose, and metformin with glimepiride in patients with type
2 diabetes mellitus. Asian journal of pharmaceutical and clinical
research, 2017, 10{12): 313-316.

Niewtasciwa interwencja
(sitagliptyna w  dawce
50mg).
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Kesavadev, J., P. B. S. Pillai, et al. Sitagliptin 100 mg vs
13 | glimepiride 1-3 mg as an add-on to insulin and metformin in type | Niewtasciwa interwencja.

2 diabetes (SWIM). Endocrine connections, 2017, 6(8): 748-757.

14

Kim HS, Shin JA, Lee SH, Kim ES, Cho JH, Son HY, Yoon KH. A
comparative study of the effects of a dipeptidyl peptidase-IV
inhibitor and sulfonylurea on glucose varability in patients with
type 2 diabetes with inadequate glycemic control on metformin.
Diabetes Technol Ther. 2013 Oct;15(10):810-6.

Zbyt krotki czas obserwacji
- 4 tygndnie.

Kim, 5. S., I. J. Kim, et al. Efficacy and safety of sitagliptin
fmetformin fixed-dose combination compared with glimepiride in

15 patients with type 2 diabetes: a multicenter randomized double- Niewtasciwy komparator.
blind study. Journal of diabetes, 2017, 9{4): 412-422.
Koren, S., L. Shemesh-Bar, et al., The effect of sitagliptin versus

16 glibenclamide on arterial stiffness, blood pressure, lipids, and | Niewtasciwa populacja
inflammation in type 2 diabetes mellitus patients. Diabetes | (liczebnos¢ <50 chorych).

technology & therapeutics, 2012, 14(7): 561-567.

17

Li, B., Y. R. Luo, et al. Sitagliptin attenuates the progression of
coronary atherosclerosis in patients with coronary disease and
type 2 diabetes. Atherosclerosis, 2020, 300: 10-18.

Niewtasciwa interwencja.

18

Lu, Z., G. Ma, et al. Sitagliptin on Carotid Intima-Media Thickness
in Type 2 diabetes Mellitus Patients and Anemia: A Subgroup
Analysis of the PROLOGUE Study. Mediators of Inflammation 2020.

Niewtasciwa interwencja i
komparator.

19

McAlister, F. A., Y. Zheng, et al. Association between glycated
haemoglobin levels and cardiovascular outcomes in patients with
type 2 diabetes and cardiovascular disease: a secondary analysis
of the TECOS randomized clinical tral. European Journal of Heart
Failure, 2020, 22{11): 2026-2034.

Niewtasciwa interwencja.

20

Mori, H., Y. Okada, et al. Sitagliptin improves albuminuria in
patients with type 2 diabetes mellitus. Journal of diabetes
investigation, 2014, 5(3): 313-319

Niewtasciwa interwencja,
niewtasciwy komparator.

Nogueira, K. C., M. Furtado, et al., Left ventricular diastolic

21 function in patients with type 2 diabetes treated with a dipeptidyl | Niewtasciwa populacja
peptidase-4 inhibitor- a pilot study. Diabetol Metab Syndr, 2014, | (liczebnos¢ <50 chorych).
6(1): 103.

Nomoto, H., H. Miyoshi, et al., A Randomized Controlled Tral [ Niewtasciwa interwencja

22 Comparing the Effects of sitagliptin and Glimepiride on | (brak wynikow dla
Endothelial Function and Metabolic Parameters: sapporo Athero- | sitagliptyny w dawce 100
Incretin Study 1 (SAIS1). PloS one, 2016, 11(10): e0164255. mg).

Park, S. E., B. W. Lee, et al., Effect of gemigliptin on glycaemic

23 |variability in patients with type 2 diabetes (STABLE study). | Niewtasciwa populacija.
Diabetes, obesity & metabolism, 2017, 19(6): 892-896.

Pasquel, F. J., et al., Efficacy of sitagliptin for the hospital
management of general medicine and surgery patients with type

24 |2 diabetes (Sita-Hospital): a multicentre, prospective, open- | Niewtasciwa populacia.
label, non-inferiority randomised trial. Lancet Diabetes
Endocrinol, 2017, 5{2): 125-133.

Philis-Tsimikas, A., S. Del Prato, et al., Effect of insulin degludec | NieWtasciwa  populacja
, L . X X brak danych dotyczacych %
versus sitagliptin in patients with type 2 diabetes uncontrolled on

25 oral antidiabetic agents. Diabetes, Obesity and Metabolism, 2013 chorych leczonych
15(8): 760-766 ’ ’ ’ " SUL/MET+SUL (70% SUL lub

) ) glinid+MET)
Rehman, Z., C. Ather, et al., Comparison of mean HbA;. with
sitagliptin plus metformin versus glimepride plus metformin for | Niewtasciwa  interwencja

26 |the management of uncontrolled type 2 diabetes mellitus. | (sitagliptyny w  dawce

Pakistan journal of medical and health sciences, 2017 11(2): 637- | 50/100 mg).

640.
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27

Roussel, R., S. Duran-Garcia, et al., Double-blind, randomized
clinical trial comparing the efficacy and safety of continuing or
discontinuing the dipeptidyl peptidase-4inhibitor sitagliptin when
initiating insulin glargine therapy in patients with type 2 diabetes:
the CompoSIT-l Study. Diabetes, obesity & metabolism, 2019,
21(4): 781-790.

Niewtasciwa interwencja.

28

Scott, R., et al., Efficacy and tolerability of the dipeptidyl
peptidase-4 inhibitor sitagliptin as monotherapy over 12 weeks in
patients with type 2 diabetes. Int J Clin Pract, 2007, 61(1): 171-
180.

Niewtasciwa interwencja
(inne  dawkowanie dla

siatgliptyny).

29

Smits, M. M., L. Tonneijck, et al., Biliary effectsof liraglutide and
sitagliptin, a 12-week randomized placebo-controlled tralin type
2 diabetes patients. Diabetes, obesity & metabolism, 2016,
18(12): 1217-1225.

Niewtasciwa populacja
brak danych dotyczacych %
chorych leczonych
MET+SUL.

30

Smits , M. M., L. Tonneijck, et al., Twelve-week liraglutide or
sitagliptin does not affect hepatic fat in type 2 diabetes: a
randomised placebo-controlled trial. Diabetologia, 2016, 59{12):
2588-2593.

Niewtasciwa populacja
brak danych dotyczacych %
chorych leczonych
MET+SUL.

3

Smits, M. M., L. Tonneijck, et al. Pancreatic Effects of Liraglutide
or sitagliptin in Overweight Patients with Type 2 diabetes: a 12-
Week Randomized, Placebo-Controlled Trial. Diabetes care, 2017,
40(3): 301-308.

Brak wynikow dla
analizowanych interwencji.

32

Srivastava, S., G. N. Saxena, et al., Comparing the efficacy and
safety profile of sitagliptin versus glimepiride in patients of type
2 diabetes mellitus inadequately controlled with metformin
alone. Journal of the Association of Physicians of India, 2012, 60:
27-30.

Niewtasciwa interwencja
(dawka sitagliptyny
niezgodna z ChPL).

33

Standl, E., S. R. Stevens, et al. Increased risk of severe
hypoglycemic events before and after cardiovascular outcomes in
TECOSSuggests an at-risk type 2 diabetes frail patient phenotype.
Diabetes care, 2018, 41(3): 596-603.

Niewtasciwy komparator.

34

Stevens, J. E., M. Buttfield, et al. Effects of sitagliptin on gastric
emptying of, and the glycaemic and blood pressure responses to,
a carbohydrate meal in type 2 diabetes. Diabetes, Obesity and
Metabolism 2020, 22(1): 51-58.

Niewtasciwa interwencja.

35

Umpierrez, G. E., et al. (2013). "Safety and efficacy of sitagliptin
therapy for the inpatient management of general medicine and
surgery patients with type 2 diabetes: a pilot, randomized,
controlled study.” Diabetes Care 36(11): 3430-3435.

Niewtasciwa populacja.

36

Wexler, D. J., H. Krause-Steinrauf, et al. Baseline characteristics
of randomized participants in the glycemia reduction approaches
in diabetes: A comparative effectiveness study (GRADE). Diabetes
care, 2019, 42(11): 2098-2107.

Brak wynikdw skutecznosci.

37

Widlansky, M. E., V. K. Puppala, et al. Impact of DPP-4 inhibition
on acute and chronic endothelial function in humans with type 2

diabetes on background metformin therapy. Vascular medicine,
2017, 22(3): 189-196.

Niewtasciwy komparator.

38

Xiao, X., X. Cui, et al., Effects of sitagliptin as initial therapy in
newly diagnosed elderly type 2 diabetics: a randomized
controlled study. Experimental and therapeutic medicine, 2016,
12(5): 3002-3008.

Niewtasciwa populacja.

39

Xu, W., Y. Mu, et al. Efficacy and safety of metformin and
sitagliptin based triple antihyperglycemic therapy (STRATEGY): a
multicenter, randomized, controlled, non-inferiority clinical
tral. Sci China Life Sci, 2017, 60(3): 225-238.

Niewtasciwy komparator.
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Yabiku, K., A. Mutoh, et al. Effects of Oral Antidiabetic Drugs on
Changes in the Liver-to-Spleen Ratio on Computed Tomography

40 |and Inflammatory Biomarkers in Patients with Type 2 diabetes and | Niewtasciwa interwencja.

Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Clinical therapeutics, 2017,
39(3): 558-566.

Badania pierwotne - poréwnanie posrednie

Derosa, G., P. D. Ragonesi, et al., sitagliptin added to previously

1 taken antidiabetic agents on insulin resistance and lipid profile: A N1ewla_sc1wa P"P“l,‘"“-flé
> ey (terapie wezesniej
2-year study evaluation. Fundamental and Clinical Pharmacology, stosowane)
2014, 28(2): 221-229. ’
Opracowania wtérne wykluczone na podstawie daty publikacji
Craddy, P., H. J. Palin, et al., Comparative Effectiveness of
Dipeptidylpeptidase-4 Inhibitors in Type 2 diabetes: A Systematic | Przeglad opublikowany

review and Mixed Treatment Comparison. Diabetes therapy, 2014,
5(1): 1-41.

przed rokiem 2019.

Derosa, G., Maffioli P., Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors: 3 years

Przeglad opublikowany

2 ?2(:))?3;;10%222: Diabetes Technology and Therapeutics, 2012, przed rokiem 2019.
Gomez-Peralta, F., et al. Safety and Efficacy of DPP4 Inhibitor

3 and Basal Insulin in Type 2 Diabetes: An Updated Review and | Przeglad opublikowany
Challenging Clinical Scenarios. Diabetes Therapy, 2018, 9(5): |przed rokiem 2019.
1775-1789.

Gerrald, K. R., E. Van Scoyoc, et al., Saxagliptin and sitagliptin in

4 adult patients with type 2 diabetes: A systematic review and | Przeglad opublikowany
meta-analysis. Diabetes, Obesity and Metabolism, 2012, 14(6): | przed rokiem 2019.
481-492.

GooBen, K., Graber 5., Llonger term safety of dipeptidyl

5 peptidase-4 inhibitors in patients with type 2 diabetes mellitus: | Przeglad opublikowany
Systematic review and meta-analysis. Diabetes, Obesity and |przed rokiem 2019.
Metabolism, 2012, 14(12): 1061-1072.

Kaneko, M., Narukawa M., Meta-analysis of dipeptidyl peptidase-

6 4 inhibitors use and cardiovascular risk in patients with type 2 | Przeglad opublikowany

diabetes mellitus. Diabetes research and clinical practice, 2016, | przed rokiem 2019.
116: 171-182.
Kim, J. Y., S. Yang, et al. Cardiovascular effect of incretin-based Przeglad opublikowany

7 |therapy in patients with type 2 diabetes mellitus: Systematic zed rokiem 2019
review and meta-analysis. PloS one, 2016, 11(4). P )

Li, L., S. Li, et al. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and risk of

8 heart failure in type 2 diabetes: Systematic review and meta- | Przeglad opublikowany
analysis of randomised and observational studies. The BMJ, 2016, | przed rokiem 2019.
352:1610.

Mamza, J., C. Marlin, et al. DPP-4 inhibitor therapy and bone

9 fractures in people with Type 2 diabetes - A systematic review | Przeglad opublikowany
and meta-analysis. Diabetes research and clinical practice, 2016, | przed rokiem 2019.

116: 288-298.
Monami M., Dicembrini I., Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitors and .

10 |Bone Fractures: a meta-analysis of randomized clinical trals, Przeﬁ,lqdk_ gg:ll;hkowany
Diabetes Care, 2011, 34(11):2474-6. przed rokiem 017,
Rehman, M. B., B. V. Tudrej, et al. Efficacy and safety of DPP-4

11 inhibitors in patients with type 2 diabetes: Meta-analysis of | Przeglad opublikowany
placebo-controlled randomized clinical trials. Diabetes and |przed rokiem 2019.
Metabolism, 2017, 43(1): 48-58.

Riche, D. M., H. E. East, et al., Impact of sitagliptin on markers Przeglad opublikowany

12 |of B-cell function: A meta-analysis. American Journal of the

Medical Sciences 2009, 337(5): 321-328.

przed rokiem 2019.
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13

Wang, H., Y. Liu, et al. Incretin-based therapies and risk of
pancreatic cancer in patients with type 2 diabetes: A meta-
analysis of randomized controlled trials. Diabetes, Obesity and
Metabolism, 2018, 20(4): 910-920.

Przeglad opublikowany
przed rokiem 2019.

14

Wu, 5., 5. Chai, et al. Gastrointestinal Adverse Events of
Dipeptidyl Peptidase 4 Inhibitors in Type 2 diabetes: A Systematic
review and Network Meta-analysis. Clinical therapeutics, 2017,
39(9): 1780-1789.e1733.

Przeglad opublikowany
przed rokiem 2019.

Yang, W., X. Cai, et al., DPP-4 inhibitors and risk of infections: A

Przeglad opublikowany

15 |meta-analysis of randomized controlled trials. zed rokiem 2019
Diabetes/metabolism research and reviews, 2016, 32(4): 391-404. P )
Zhan, M., T. Xu, et al., Sitagliptin in the treatment of type 2 .

16 |diabetes: A meta-analysis. Journal of Evidence-Based Medicine, Przeﬁ,lqdk_ gg:llghkowany
2012, 5(3): 154-165. przed rokiem s017.

Opracowania wtérne - pozostate publikacje wykluczone z przegladu

Alfayez, 0. M., A. R. Almutair, et al. Update on Cardiovascular
Safety of Incretin-Based Therapy in Adults with Type 2 diabetes
Mellitus: A Meta-analysis of Cardiovascular Outcome Trials.
Canadian journal of diabetes, 2019, 43(7): 538-545.e532.

Brak wynikow dla
analizowanych interwencji.

Alkahtani, M., A. Elmubark, et al. Comparison of efficacy of
dipeptidyl peptidase-4-inhibitor versus sulfonylureas in type 2

Brak wynikow dla

2 |diabetes patients inadequately controlled with metformin; A analizowanych poréwnar
narrative review. Indian Journal of Public Health Research and )
Development, 2020, 11(7): 1417-1423.

Al-Mashhadi, Z., R. Viggers, et al. Glucose-Lowering Drugs and

3 Fracture Risk—a Systematic review. Current Osteoporosis Reports, Brak cech *przeglqdu
2020, 18(6): 737-758. systematycznego®.
Anyanwagu, U., J. Mamza, et al. Comparison of cardiovascular
and metabolic outcomes in people with type 2 diabetes on insulin Brak wynikéw dla

4 [wversus non-insulin  glucose-lowering therapies (GLTs): A . . .

. . , L, . . analizowanych interwencji.
systematic review and meta-analysis of clinical trials. Diabetes
research and clinical practice, 2016, 121: 69-85.
Amate, J. M., T. Lopez-Cuadrado, et al. Effectiveness and safety
of glimepiride and iDPP4, associated with metformin in second Brak wynikéw dla
5 line pharmacotherapy of type 2 diabetes mellitus: Systematic . . .
. i . . " analizowanych interwencji.
review and meta-analysis. Intemational journal of clinical
practice, 2015, 69(3): 292-304.
Amori, R. E., J. Lau, et al. Efficacy and safety of incretin therapy B _
: . . . ' . rak wynikow dla

6 [in type 2 diabetes: Systematic review and meta-analysis. Journal analizowanych inte rwencji
of the American Medical Association, 2007, 298(2): 194-206. )
Andersen, S. E. and M. Christensen Hypoglycaemia when adding

7 sulphonylurea to metformin: a systematic review and network | Brak wynikdw dla
meta-analysis. British journal of clinical pharmacology, 2016, | analizowanych interwencji.
1291-1302.

Atkin, S. L., N. Katsiki, et al. Effect of dipeptidyl peptidase-4

8 inhibitors on circulating tumor necrosis factor-a concentrations: | Brak cech przegladu
A systematic review and meta-analysis of controlled trals. | systematycznego®.

Journal of diabetes and its complications, 2017, 31(9): 1458-1464.
Bhavadasan, K., A. M. Davis, et al. Impact of Dipeptidyl

9 Peptidase-4 Inhibitors on Glycemic Control and Cardiovascular | Brak cech przegladu

Safety with Adherence: An Overview. International Journal of | systematycznego®.

Diabetes and Metabolism, 2020, 25(3-4}: 90-99.
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Boland, C. L., M. DeGeeter, et al., Evaluating second-line
10 treatment options for type 2 diabetes: Focus on secondary effects | Brak cech przegladu
of GLP-1 agonists and DPP-4 inhibitors. Annals of |systematycznego.*
Pharmacotherapy, 2013, 47(4): 490-505.
Cai, X., X. Gao, et al. Efficacy and Safety of Initial Combination
11 Therapy in Treatment-Naive Type 2 diabetes Patients: A|Brak wynikow dla
Systematic review and Meta-analysis. Diabetes therapy, 2018, | analizowanych poréwnan.
9(5): 1995-2014.
Campbell, R. K., Clarifying the role of incretin-based therapies in Brak wynikéw dla
12 |the treatment of type 2 diabetes mellitus. Clinical therapeutics, analizowanych poréwnar
2011, 33(5): 511-527. )
Cao, T. T. B., K. C. Wu, et al. Effects of Non-insulin Anti- Brak wynikéw dla
13 |hyperglycemic Agents on Gut Microbiota: A Systematic review on analizowanych poréwnar
Human and Animal Studies. Frontiers in Endocrinclogy, 2020, 11. )
Charoenngam, N., T. Rittiphairoj, et al. Use of dipeptidyl
peptidase-4 inhibitors is associated with a lower risk of Brak wynikéw dla
14 rheumatoid arthritis in patients with type 2 diabetes mellitus: A . S ..
, X X ; . analizowanej interwencji/f
systematic review and meta-analysis of cohort studies. Diabetes analizowanych poréwnar
and Metabolic Syndrome: Clinical Research and Reviews, 2021, )
15(1): 249-255.
Chen, Q., T. Liu, et al. Risk of Fractures Associated with
Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitor Treatment: A Systematic review Brak wynikéw dla
15 |and Meta-analysis of Randomized Controlled Trals. Diabetes analizowanych poréwnar
therapy, 2019, 10(5): 1879-1892.
Cho, Y. K., Y. M. Kang, et al. Efficacy and safety of combination
16 therapy with SGLT2 and DPP4 inhibitors in the treatment of type | Brak wynikow dla
2 diabetes: A systematic review and meta-analysis. Diabetes and | analizowanych pordwnan.
Metabolism, 2018, 44(5): 393-401.
Dai, X., H. Wang, et al., The effect of a dual combination of
17 noninsulin antidiabetic drugs on lipids: A systematic review and | Brak wynikow dla
network meta-analysis. Current medical research and opinion, | analizowanych poréwnan.
2014, 30(9): 1777-1786.
De Buitléir, C., E. O’ Connor, et al. Efficacy and safety of a
sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor versus placebo as an
18 add-on therapy for people with type 2 diabetes inadequately | Brak wynikow dla
treated with metformin and a dipeptidyl peptidase-4 inhibitor: a | analizowanych poréwnan.
systematic review and meta-analysis of randomised controlled
trials. Diabetic medicine, 2021, 38(2).
de Wit, H. M., M. te Groen, et al. The placebo response of
19 injectable GLP-1 receptor agonists vs. oral DPP-4 inhibitors and | Brak wynikow dla

SGLT-2 inhibitors: a systematic review and meta-analysis. British
journal of clinical pharmacology, 2016, 301-314.

analizowanych poréwnan.

Deacon, C. F. and H. E. Lebovitz Comparative review of dipeptidyl

20 | peptidase-4 inhibitors and sulphonylureas. Diabetes Obes Metab, Bratk tcech Enrzeglqdu
2016, 18(4): 333-347. systematycznego.

21 Dhillon, S., Sitagliptin: a review of its use in the management of sB;satlfematifZ:ego prz?jg;i}gz
type 2 diabetes mellitus. Drugs, 2010, 70(4): 489-512 autor)
Dicembrini |, Montereggi C, Nreu B, Mannucci E, Monami M.
Pancreatitis and pancreatic cancer in patients treated with Brak wynikéw dla

22 |Dipeptidyl Peptidase-4 inhibitors: An extensive and updated analizowanych poréwnar
meta-analysis of randomized controlled trals. Diabetes Res Clin )
Pract. 2020 Jan;159:107981.

23 Du, Q., B. Wu, et al., Comparative effects of sitagliptin and | Brak wynikow dla

metformin in patients with type 2 diabetes mellitus: A meta-

analizowanych poréwnan.
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analysis. Current medical research and opinion, 2013, 29(11):
1487-1494.

24

Dutta, D., A. Agarwal, et al. Efficacy and safety of the novel
dipeptidyl peptidase-4 inhibitor gemigliptin in the management
of type 2 diabetes: A meta-analysis. Endocrinology and
Metabolism, 2021, 36(2): 374-387.

Niewtasciwy komparator.

25

Elmubark, A., M. Alkahtani, et al. Comparison of safety and
economic burden of dipeptidyl peptidase-4-inhibitor wversus
sulfonylureas in type 2 diabetes patients inadequately controlled
with metformin; a narrative review. Indian Journal of Public
Health Research and Development, 2020, 11{7): 1116-1122.

Brak wynikow dla
analizowanych poréwnan.

26

Elnaem, M. H., N. O. Mansour, et al. Renal outcomes associated
with the use of non-insulin antidiabetic pharmacotherapy: A
review of current evidence and recommendations. International
Journal of General Medicine, 2020, 13: 1395-1409.

Brak wynikow dla
analizowanych poréwnan.

27

Esposito, K., D. Cozzolino, et al. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors
and HbA,. target of <7% in type 2 diabetes: Meta-analysis of
randomized controlled trials. Diabetes, Obesity and Metabolism,
2011, 13{7): 594-603.

Brak wynikow dla
analizowanych interwencji.

28

Esposito, K., P. Chiodini, et al., Glycaemic durability with
dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in type 2 diabetes: A systematic
review and meta-analysis of long-term randomised controlled
trials. BMJ open, 2014, 4(6).

Brak wynikow dla
analizowanych interwencji.

29

Fan, M., Y. Li, et al. Effects of sitagliptin on lipid profiles in
patients with type 2 diabetes mellitus: A meta-analysis of
randomized clinical trials. Medicine {united states), 2016, 95(2).

Brak wynikow dla
analizowanych interwencji.

30

Fang, H. J., Y. H. Zhou, et al. Effects of intensive glucose lowering
in treatment of type 2 diabetes mellitus on cardiovascular
outcomes: A meta-analysis of data from 58,160 patients in 13
randomized controlled trials. International journal of cardiology,
2016, 218: 50-58.

Brak wynikow dla
analizowanych poréwnan.

Farah, D., G. M. Leme, et al. A safety and tolerability profile
comparison between dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and

Brak wynikow dla

31 [sulfonylureas in diabetic patients: A systematic review and meta- analizowanych poréwnar
analysis. Diabetes research and clinical practice, 2019, 149, 47- )
63.

Fass, A. D. and J. A. Gershman, Efficacy and safety of dipeptidyl _

32 |peptidase-4 inhibitors in combination with metformin. Advances Err;l:izowa;\;y;:ntlﬁ:\;mengjlia
in therapy, 2013, 30{4): 337-353. )
Ferdinand, K. C., F. T. Botros, et al. Cardiovascular safety for

33 |once weekly dulaglutide in type 2 diabetes: A pre-specified meta- | Brak wynikow dla
analysis of prospectively adjudicated cardiovascular events. [ analizowanych interwencji.
Cardiovascular diabetology, 2016, 15(1).

Fu, Z. D., X. L. Cai, et al. Novel glucose-lowering drugs for non-

34 |alcoholic fatty liver disease. World Journal of Diabetes, 2021, | Niewtasciwy komparator.
12(1): 84-97.

Gamble, J. M., A. Clarke, et al., Incretin-based medications for Brak wynikéw dla

35 |[type 2 diabetes: An overview of reviews. Diabetes, Obesity and analizowanych poréwnar
Metabolism, 2015, 17(7): 649-658 . )
Gao, W., J. Dong, et al., Efficacy and safety of initial combination
of DPP-IV inhibitors and metformin wversus metformin Brak wynikéw dla

36 [monotherapy in type 2 diabetes: A systematic review of

randomized controlled trials. Diabetes, Obesity and Metabolism,
2014, 16(2): 179-185.

analizowanych poréwnan.
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37

Gao, W., Q. Wang, et al. Efficacy, safety and impact on B-cell
function of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors plus metformin
combination therapy in patients with type 2 diabetes and the
difference between Asians and Caucasians: a meta-analysis.
Journal of endocrinological investigation, 2016, 39(%): 1061-1074.

Niewtasciwy komparator.

38

Germino, F. W., Noninsulin Treatment of Type 2 diabetes Mellitus
in Geriatric Patients: A Rewview. Clinical therapeutics, 2011,
33(12): 1868-1882.

Brak cech przegladu
systematycznego. *

Gibbs, J. P., J. Fredrickson, et al., Quantitative model of the
relationship between dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibition

Brak cech przegladu

39 |and response: Meta-analysis of alogliptin, saxagliptin, sitagliptin, £ £ .

and vildagliptin efficacy results. Journal of Clinical Pharmacology, Systematycznego.

2012, 52{10): 1494-1505.
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and gliptins in the routine clinical practice of patients with type
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multicentre study. Diabetes research and clinical practice, 2019,
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Esposti, L. D., 5. Saragoni, et al., Clinical outcomes and health

14 |care costs combining metformin with sitagliptin or sulphonylureas | Niewtasciwa populacja
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ClinicoEconomics and Outcomes Research, 2014, 6: 463-472.

Eurich, D. T., S. Simpson, et al., Comparative safety and

15 effectiveness of sitagliptin in patients with type 2 diabetes: | Brak wynikow dla
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Evans, M., P. McEwan, et al., A retrospective, case-note survey of

16 |type 2 diabetes patients prescribed incretin-based therapies in | Niewtasciwa interwencja

clinical practice. Diabetes therapy, 2013, 4(1): 27-40.
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17 |diabetes initiating a dipeptidyl peptidase-4 inhibitor or a analizowanych inte rwencji
sulphonylurea: Results from the OsMed Health-DB registry. )
Diabetes, Obesity and Metabolism, 2017, 19{10): 1416-1424.

Faillie, J. L., L. Azoulay, et al., Incretin based drugs and risk of

18 |acute pancreatitis in patients with type 2 diabetes: Cohort study. | Niewtasciwa interwencja.
BmJ (Online), 2014, 348.

Farr, A. M., J. J. Sheehan, et al., Retrospective analysis of long-

19 term adherence to and persistence with DPP-4 inhibitors in US | Brak wynikow dla
adults with type 2 diabetes mellitus. Adv Ther, 2014, 31(12}: | analizowanych interwencji
1287-1305.

Fu, A. Z., S. S. Johnston, et al. Association Between

20 Hospitalization for Heart Failure and Dipeptidyl Peptidase 4 |Brak wynikow dla
Inhibitors in Patients With Type 2 diabetes: An Observational | analizowanych interwencji.
Study. Diabetes care, 2016, 39(5): 726-734.

Gadzhanova, S., N. Pratt, et al. Use of SGLT2 inhibitors for
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(liczba chorych <1 500).
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Gill, R., 5. Adiga, et al. Safety profile of second-line agents as
23 add-on to oral monotherapy or dual therapy in uncomplicated | Brak wynikow dla
type 2 diabetes in south Indian population. National Journal of [ analizowanych interwencji.
Physiology, Pharmacy and Pharmacology, 2018, 8(8): 1097-1106.
Goh, L. G. H., et al., Real-world evaluation of sodium-glucose co-
transporter-2 inhibitors and dipeptidyl peptidase-4 inhibitors for
24 |managing type 2 diabetes mellitus: a retrospective multi-ethnic | Niewtasciwa interwencja.
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21(1): 521-555.
Goldshtein, |., A. Karasik, et al. Urinary albumin excretion with
sitagliptin compared to sulfonylurea as add on to metformin in
25 |type 2 diabetes patients with albuminuria: A real-world evidence | Niewtasciwa interwencja.
study. Journal of diabetes and its complications, 2016, 30{7):
1354-1359.
He, M., M. Deng, et al. Efficacy and tolerability of sitagliptin and
26 metformin compared with insulin as an initial therapy for newly | Niewtasciwa populacja
diagnosed diabetic patients with severe hyperglycaemia. Exp Ther | (liczba chorych <1 500).
Med., 2021, 21(3): 217.
Hsia, S. H., M. D. Navar, et al., Sitagliptin compared with Niewtasciwa populacja
27 |[thiazolidinediones as a third-line oral antihyperglycemic agent in (liczba chorych <1 500)
type 2 diabetes mellitus. Endocr Pract, 2011, 17(5): 691-698. )
Hussain, $., et al., Comparison of efficacy and safety of Sitagliptin Niewtasciwa populacja
28 |and glimepiride in treatment of type 2 diabetes mellitus. Pakistan (liczba chorych <1 500)
Journal of Medical and Health Sciences, 2021, 15(10): 2800-2803. )
Inzucchi, §. E., K. Tunceli, et al., Progression to insulin therapy
29 among patients with type 2 diabetes treated with sitagliptin or | Brak wynikow dla
sulphonylurea plus metformin dual therapy. Diabetes Obes Metab, | analizowanych interwencji.
2015, 17{10): 956-964.
Kim, W. J., C. Y. Park, et al., Retrospective analysis on the Niewtasciwa populacja
30 |efficacy, safety and treatment failure group of sitagliptin for (liczba chorych <1 500)
mean 10-month duration. Diabetes Metab, 2011, J 35(3): 290-297. )
Kim, S. C., R. J. Glynn, et al., Dipeptidyl peptidase -4 inhibitors
31 do not increase the risk of cardiovascular events in type 2 |Brak wynikow dla
diabetes: a cohort study. Acta Diabetologica, 2014, 51(6): 1015- | analizowanych interwencji
1023.
Kim, Y. G., D. Yoon, et al. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and
32 risk of heart failure in patients with type 2 diabetes mellitus: A |Brak wynikow dla
population-based cohort study. Circulation: Heart Failure, 2017, [ analizowanych interwencji.
10(9).
King Iv, W. M., M. T. McDermott, et al., Initial management of
33 |severe hyperglycemia in patients with type 2 diabetes: An |Niewtasciwa interwencja
observational study. Diabetes therapy, 2013, 4(2): 375-384.
Ku, E. J., K. Y. Jung, et al., Four-year durability of initial Niewtasciwa populacja
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2015, 10(6).
Kumar, 5., A. K. Pathak, et al., Efficacy, safety and treatment
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metformin in type 2 diabetes mellitus. Journal of Clinical and | (liczba chorych <1 500).
Diagnostic Research, 2015, 9(12): FC07-FC10
Kushiyama, A., T. Kikuchi, et al. Prediction of the effect on Brak wynikéw dla
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analizowanych interwencji
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type 2 diabetes. Diabetes, Obesity and Metabolism, 2014, 16(9):
819-826.

38

Li, Q., A. Chitnis, et al., Real-world Clinical and Economic
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5(2): 579-590.

Brak wynikow dla
analizowanych interwencji

39

Lim, S., J. H. An, et al., Factors predicting therapeutic efficacy
of combination treatment with sitagliptin and metformin in type
2 diabetic patients: the COSMETIC study. Clinical endocrinology,
2012, 77(2): 215-223.

Niewtasciwa populacija

Lima-Martinez, M. M., M. Paoli, et al. Effect of sitagliptin on|Niewtasciwa interwencja
40 |epicardial fat thickness in subjects with type 2 diabetes and | (sitagliptyna w  dawce
obesity: a pilot study. Endocrine, 2016, 51(3): 448-455. 50mg).
Liu, X., T. Mei, et al. Comparison of Antidiabetic Medications Niewtasciwa populacja
41 |during the Treatment of Atherosclerosis in T2DM Patients. (liczba chorych <1 500)
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Mak, W. Y., et al., Dipeptidyl Peptidase-4 inhibitors use in type | Niewtasciwa populacja
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46 |inhibitors: Association with major adverse cardiovascular events i hint ..
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analizowanych interwencji.
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Niewtasciwa interwencja.
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analizowanych interwencji.
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2019, 48(5): 719-726. )
Singh, H., A. Chakrawarti, et al. Evaluation of treatment
satisfaction, efficacy and safety of dipeptidyl peptidase-4 _
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Suraj, B., C. D. Tripathi, et al., A Comparative Evaluation of
Safety, Efficacy and Cost Effectiveness of Three Add on Niewtasciwa ulacia
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Metformin Alone. Research Journal of Pharmacy and Technology,
2015, 8(1): 44-50 .

(liczba chorych <1 500).

65

Takatori, 5., Y. Hamada, et al., Factors Contributing to the
Clinical Effectiveness of the DPP-4 Inhibitor sitagliptin in Patients
with Type 2 diabetes. Clinical therapeutics, 2016, 38(2): 398-403.

Niewtasciwa populacja
(liczba chorych <1 500).

66

Thayer, S., et al., HbAlc Outcomes in Patients Treated With
Canagliflozin Versus Sitagliptin in US Health Plans. Clinical
Therapeutics, 2017, 39(10): 2061-2072.

Brak wynikow dla
analizowanych interwencji
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Toh, 5., C. Hampp, et al., Risk for hospitalized heart failure
among new users of saxagliptin, sitagliptin, and other
antihyperglycemic drugs: A retrospective cohort study. Annals of
Internal Medicine, 2016 164(11): 705-714.

Brak wynikow dla
analizowanych interwencji.
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Valensi, P., G. de Pouvourville, et al.Treatment maintenance
duration of dual therapy with metformin and sitagliptin in type 2
diabetes: The ODYSSEE observational study. Diabetes and
Metabolism, 2015, 41(3): 231-238.

Niewtasciwa populacja.

69

Valensi, P., G. de Pouvourville, et al., Treatment maintenance
duration of dual therapy with metformin and sitagliptin in type 2
diabetes: The ODYSSEE observational study. Diabetes and
Metabolism, 2015, 41(3): 231-238.

Brak wynikow dla
analizowanych interwencji.
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Vardarli, I., E. Arndt, et al., Effects of sitagliptin and metformin
treatment on incretin hormone and insulin secretory responses to
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Niewtasciwa populacja
(liczba chorych <1 500).
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Viljoen, A., C. L. Meek, et al., The tolerability and safety of DPP-
4 inhibitors for the treatment of older people with type 2 diabetes
mellitus: An observational study. British Journal of Diabetes and
Vascular Disease, 2013, 13{4): 187-191.

Brak wynikow dla
analizowanych interwencji.

72

Wilding, J., T. Godec, et al. Changes in HbA,. and weight, and
treatment persistence, over the 18 months following initiation of
second-line therapy in patients with type 2 diabetes: Results from
the United Kingdom Clinical Practice Research Datalink. BMC
Medicine, 2018, 16(1).

Brak wynikow dla
analizowanych interwencji.

73

Wu, T., J. Ma, et al., Effects of sitagliptin on glycemia, incretin
hormones, and antropyloroduodenal motility in response to
intraduodenal glucose infusion in healthy lean and obese humans
and patients with type 2 diabetes treated with or without
metformin. Diabetes, 2014, 63(8): 2776-2787.

Niewtasciwa populacja
(liczba chorych <1 500).

74

Wysham, C. H., P. Lefebvre, et al. Quality measure and weight
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with canagliflozin or dipeptidyl peptidase-4 inhibitors. BMC
endocrine disorders, 2017, 17(1).

Brak wynikow dla
analizowanych interwencji.
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Yang, B. R., 5. H. Cha, et al. Effect of dipeptidyl peptidase IV
inhibitors, thiazolidinedione, and sulfonylurea on osteoporosis in
patients with type 2 diabetes: population-based cohort study.
Osteoporos Int. 2021.

Niewtasciwa interwencja.
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Zaccardi, F., E. Jacquot, et al. Comparative effectiveness of
gliclazide modified release wversus sitagliptin as second-line
treatment after metformin monotherapy in patients with
uncontrolled type 2 diabetes. Diabetes, Obesity and Metabolism,
2020, 22{12): 2417-2426.

Niewtasciwa populacja
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Zhang, Q., S. Rajagopalan, et al., Baseline characteristic
differences between patients prescribed sitagliptin vs. other oral
77 | antihyperglycemic agents: Analysis of a US electronic medical
record database. Current medical research and opinion, 2010,
26(7): 1697-1703.

Niewtasciwa interwencja -
brak informacji
dotyczacych terapii
dodanych do sitagliptyny.

Zhang, Y. S., et al., Effects of Anti-Diabetic Drugs on Fracture
78 |Risk: A Systematic review and Network Meta-Analysis. Front
Endocrinol (Lausanne), 2021,12: 735824.

Brak wynikow dla
analizowanych poréwnan.

*rowniez przeglady systematyczne przeprowadzone w wiecej niz jednej bazie, przy czym tylko w
jednej z nastepujacych: PubMed, EMBASE, Cochrane Library, zgodnie z kryteriami wykluczenia,
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13.9 Krytyczna ocena badan

Tab. 66. Krytyczna ocena badania Hermansen 2007.

wtaczonych do analizy

Hermansen 2007

Metoda badania

Liczba i Populacja (horyzont Interwencje Punkty koncowe Ocena
lokalizacja CZasowy) jakosci
osrodkow badania
Miedzynarodowe, Bd Dorodi chorzy | SITA 100 mg, N=222# Pierwszorzedowe punkty koficowe: ADTMIT: Il A
wieloosrodkowe, zcukrzycg  typu 2 | PLA, N=219## zmiana poziomu HbA. do 24 tyg. Jadad: 5
randomizowane niewystarczajaco Dru dowe punkty koficowe:
badanie kliniczne, kontrolowana podczas gorzg. P 4 )
przeprowadzone leczenia glimepirydems *  zmiana FPG
metodg  podwodjnie metforming, =  zmiana poziomu lipidéw w stosunku do wartosci poczatkowych
slepej proby N=441 *  zmiana wskaznikéw HOMA-B, stosunku proinsuliny do insuliny, HOMA-
(24 tyg.") IR i QUICKI
e  zmiana masy ciata
e zdarzenia niepozgdane
Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

e cukrzyca typu 2

badania*

s mezczyzni i kobiety wwieku 18-75 lat

e  poprzednia terapia, sktadajaca sie wytacznie z glimepirydu lub jego
skojarzenia z metforming badz stosowanie innego OAD w
monoterapii, terapii dwu-/trojlekowej lub niestosowanie Zadnych
lekow przeciwecukrzycowych przez 8 tygodni przed wiaczeniem do

o cukrzyca typu 1 wwywiadzie
e leczenie insuling przez 8 tygodni przed wAaczeniem do badania

e zaburzenia funkcji nerek

s nadwrazliwox, nietolerancja badz inne przeciwwskazania do stosowania glimepirydu, sulfonylomocznika, metforminy lub

pioglitazonu

Komentarz:

“ 24 tyg. terapii dodanej do leczenia glimepirydem  metforming, po tym czasie mozliwe byto dodanie terapii doraznej pioglitazonem, a chorych obssrwowano jedynie pod katem
bezpieczenstwa; # w tym 116 chorych leczonych MET45UL; ## w tym 113 chorych leczonych MET+SUL; * u chorych, ktérzy w momencie wtaczenia do badania nie przyjmowali OAD, przyjmowali
inne OAD w monoterapii, terapii dwu- lub tréjlekowej, zrezygnowano z wezesniejszego schematu leczenia i rozpoczeto leczenie glimepirydem w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming,

Tab. 67. Krytyczna ocena badania Moses 2016.

Moses 2016

Metoda badania Liczba i Populacja (thoryzont hterwencje Punkty koricowe Ocena
lokalizacja CZasowy) jakosci
osrodkow badania
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Moses 2016
Mi.gdzy!'larodowe, 43 oér:odkéw Dorodli chorzy | SITA 100 mg, N=213** Pierwszorzedowe punkty kofncowe: ADTMIT: Il A
‘r“:ﬁé?nfﬁfﬁ::’ w 9 krajach z é‘dﬁf rgzaj;ggu 2| PLA, N=214" +  zmianapoziomu HbAs; do 24 tyg. Jadad: 4
badanie  kliniczne, kontrolowana podczas Drugorzedowe punkty koncowe:
%Eteopdrzwad;?):véjnie L?Ef:;ﬁqmﬂfomi"ﬂ i s zmiana stezenia glukozy 2h po positku
slepej proby sulfonylomocznika * zm!ana FPG )
(glimepiryd lub s zmianamasy ciata
gliklazyd), s  zdarzenia niepoZadane
N=427*
(24 tyg.”")
Kryteria wiaczenia * Kryteria wykluczenia *

e mezczyzni i kobiety w wieku 18-75 lat

e cukrzyca typu 2 i brak odpowiedniej kontroli
glikemii (HbA.27,5% 1 =10%)

e aktualna terapiaobejmujaca podawanie statej
dawki glimepirydu (>2 mg/d) lub gliklazydu
(=50% maksymalnej zarejestrowanej dawki dla
danego preparatu) i metforminy (21500 mg/d)
przez 10 tygodni lub dtuzej przed badaniem
przesiewowym

o cukrzyca typu 1
o kwasica ketonowa w wywiadzie

e wczesniejsza terapia, opierajaca sie na inhibitorze DPP-4 lub agoniscie receptora GLP-1
badz koniecznosé leczenia insuling przez 12 tygodni przed podpisaniem swiadomej zgody

e znaczace zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowegn w ciggu ostatnich 3 miesiecy,
zaburzenia funkcji nerek (szacowany klirens kreatyniny <60 ml/min), podwyzszone
stezenie (> 2-krotnie gdrna granica normy) aminotransferazy alaninowej (ALT) lub
asparaginianowej (AST) lub glukoza na czczo <7,2 mmol/l Wb > 14,4 mmol/l przy
randomizacji

Komentarz:

* 5 chorych nie wtaczono do analiz, poniewaz osrodek, w ktorym byli wtaczeni, zostat zidentyfikowany jako niezgodny z niektorymi wymogami Dobrej Praktyki Klinicznej, a zatem dane z tego
miejsca uznano za niewiarygodne; "* 24 tyg. terapii dodanej do leczenia metforming i pochodng sulfonylomocznika, po tym czasie chorzy kontynuowali leczenie i zostali dodatkowo
randomizowani do dodania pioglitazonu lub placebo do dotychczasowej terapii (tacznie 54 tygodnie); ™ 210 chorych wtaczonych do analiz; ™ 212 chorych wtaczonych do analiz; " przedstawiono
stéwne kryteria wiaczenia i wykluczenia, uwzglednione w publikacji gtéwnej (pozostate kryteria zostaty uwzglednione w aneksie do badania).

149




Sitagliptyna wpotaczeniu z metforming (Maymetsi®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzyca typu 2

Tab. 68. Krytyczna ocena badania LEAD-5.

LEAD-5
Metoda badania Liczba i Populacja (thoryzont hterwencje Punkty koricowe Ocena
lokalizacja CZasowy) jakosci
osrodkow badania
Miedzynarodowe, 107 osrodkow, | Dorodi chorzy z | LIR1,8mg, N=232, Pierwszorzedowe punkty koficowe: AOTMIT: Il A
\;leltoolsrodkowt?,d | 17 panstw cykﬁ:q _ tvplll 2 | GLA srednia 24 U, N=234 »  zmiana poziomu HbA. do 26 tyg. Jadad: 3/5*
ontrolowane badanie nieskutecznie  leczeni _ - .
Kliniczne metformina i PLA, N=115 Drugorzg.dome punk?yr koncowe:
z randomizacjg, glimepirydem, *  zmiana masy ciata
przeprowadzone z N=581 *  zmiana obwodu talii
zaslepieniem (LIR, zmiana FPG
PLA) i bez zaslepienia (26 tyg.) * ana PPG
wzgledem aktywnego * Zzmiana )
komparatora (GLA) s  zmiana funkeji komorek B (stosunek proinsuliny do C-peptydu)
s zmiana cisnienia skurczowego i rozkurczowego krwi
s czestoX rytmu serca
s zdarzenia niepozadane w tym: epizody hipoglikemii

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
o wiek: 18-80 lat s insulinoterapia przez okres 3 miesiecy przed badaniem (wyjatek stanowi krotkotrwata terapia wdroZona ze wzgledu na chorobe wepdétistniejaca)
s cukrzyca typu 2 leczona OAD przez = stosowanie lekéw innych niz QAD, ktére mogg miec wplyw na poziom glukozy we krwi
minimum 3 miesiace s niewydolnos watroby lub nerek

+  BMIz45kg/my s  choroba nowotworowa
. g%ﬂc: 7,5-10% (1 OAD) lub 7-10% (-1 s  klinicznie istotna choroba sercowo-naczyniowa
) e retinopatia proliferacyjna lub zwyrodnienie plamki

s stosowanie  metformin 2g/d  + o .
glimepirydu 4 mg/d przgz mingimum 3 * npadcisnienie tetnicze ( z 1807100 mmHg)

tyg. i FPG: 7,5-12,8 mmol/l = nawracajace epizody hipoglikemii wwywiadzie lub nieswiadomos¢ hipoglikemii
s obecnosc przeciwciat dla antypenow wirusa HBY lub HCV
o cCigZa
Komentarz:

* 3 w odniesieniu do aktywnego komparatora, 5 w odniesieniu do placebo; # internetowy system odpowiedzi, randomizacja stratyfikowana wzgledem pochodzenia (chorzy z Japonii i z
pozostatych krajow) i lekow podstawowych (metformina, bez metforminy, insulina bazowa, basal-bolus, mieszanki insulinowe).
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Tab. 69. Krytyczna ocena badania Mathieu 2015.

Mathieu 2015

Metoda badania Liczba i | Populacja (horyzont | Interwencje Punkty koricowe Ocena jakosci
lokalizacja | czasowy) badania
osrodkow

Wieloosrodkowe, | bd Dorosli chorzy z | SITA 100 mg, N=329 Pierwszorzgdowe punkty koficowe: AOTMIT: Il A

randomizowane nieodpowiednio PLA, N=329 e zmiana dawki insuliny {(IU/d) w trakcie leczenia; Jadad: 4*

badanie kontrolowana cukrzyca » berpieczenstwo i tolerancja sitagliptyny w trakcie

kliniczne, typu 2 podczas intensywnego miareczkowania insuliny bazowej;

przeprowadzone stosowania statej dawki Drugorzedowe punkty koncowe:

metoda insuliny glargine z e zmiana poziomu HbA: w trakcie leczenia,

podwdijnie Slepej metforming lub bez; * zmiana FPG,

préby. N=660 e zmiana masy ciata,

=  odsetek pacjentow, ktorzy osiggajg docelowy poziom FPG
4,0-5,6 mmol /1 [72-100 mg/dl],
s czas do osiggniecia docelowego poziomu FPG,

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

wiek: 18-80 lat;

cukrzyca typu 2;

u pacjentéw z cukrzycy typu 2 zdiagnozowang w wieku =40 lat rozpoczecie
terapii insuling co najmniej 3 lata po diagnozie;

u pacjentéw z cukrzycy typu 2 zdiagnozowang w wieku <40 lat lub w wieku
240 lat, ktdrzy rozpoczeli terapie insuling w ciggu 3 lat od momentu
diagnozy kwalifikacja réwniez w przypadku poziomu peptydu C na czczo
rownego 0,7 ng/ml;

pacjencina statej dawce insuliny glargine podawanej wieczorem™/f insuliny
{mieszanka insulinowa lub insulina bazowa inna niz glargine podawana
wieczorem)™" w potaczeniu lub bez metforminy (21500 mg/d) przez =10
tyg.;

nieodpowiednia kontrola glikemii zdefiniowana jako HbA:. w zakresie 7,5-
11% [58,5-96,7 mmol/];

pacjenci na statej dawce insuliny (mieszanki insulinowe lub insulina
bazowa) w potaczeniu z pochodna sulfonylomocznika i poziomem HoA: w
zakresie 7,5-10% [58,5-85,8 mmol A]*""*;

FPG wzakresie 7,2-15,0 mmol /1 [130-270 mg/dl]#

cukrzyca typu 1;

kwasica ketonowa w przeszlosi;

aktywne choroby watroby;

znaczace i aktywne choroby uktadu krazenia;
nowotwory ztosliwe;

zaburzenia hematologiczne;

nadczynnos tarczycy;

stosowanie inhibitordw DPP-4, agonistow receptora GLP-1 lub tiazolidynodionu w cigsu 12 tygodniu przed
randomizacjy;

stosowanie codziennie przed positkiem, krotko-dziatajacej lub szybko-dziatajgcej insuliny w monoterapii lub w
schemacie basal /bolus;

pacjenci z historig dwoch lub wiecej epizodéw hipoglikemii skutkujacych drgawkami, spiaczks, utratg
przytomnosci lub nawracajace (3 razy w tygodniu) epizody hipoglikemii wciggu 8 tygodni przed randomizacja;
kreatynina w surowicy 1,4 mg/dl dla mezczyzn i 1,3 mg/dl dla kobiet;

filtracja kiebuszkowa <60 ml/min/ 1,73 m?;

aminotransferaza alaninowa lub aparaginianowa powyzej dwukrotnej gormej granicy normy;

hemoglobina <12 g/dl (meZczyzni) lub <11 g/dl (kobiety);

trojglicerydy >600 mg/dl;

hormon tyreotropowy poza granicami normalnego zakresu

Komentarz:
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Mathieu 2015

* walifikacja do 2-tygodniowego okresu probnego; ** kwalifikacja do 2-tygodniowego okresu probnego po 2-tygodnowym okresie zmiany i stabilizacji dawki insuliny (do insuliny glargine podanej
wieczorem); """ kwalifikacja do kwalifikacja do 2-tygodniowe go okresu prébnego po 2-tygodnowym okresie wymywania pochodnej sulfonylomocznika oraz zmiany i stabilizacji dawki insuliny
(jesli konieczne); # na poczatku okresu probnego.

Tab. 70. Krytyczna ocena badania Vilsball 2010.

Vilsbell 2010
Metoda badania Liczba i Populacja thoryzont Interwencje Punkty koncowe Ocena jakosci
lokalizacja CZasowy) badania
osrodkow
Miedzynarodowe, | osrodki w | Dorosli chorzy z | SITA 100 mg, N=322 Pierwszorzgdowe punkty koficowe: AOTMIT: Il A
wieloosrodkowe, | 24 krajach/ | nieodpowiednio PLA, N=319 e zmiana poziomu HbAi;. w trakcie leczenia; Jadad: 5
randomizowane rejonach kontrolowang cukrzyca Drugorzgdowe punkty koficowe:
badanie geograficz | typu 2 podczas *  zmiana FPG,
kliniczne, nych stosowania statej dawki *  zmiana PPG,
przeprowadzone insuliny z metforming = odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli docelowy poziom
metoda lub bez; N=641 HbAsc <7% lub 6,5%,
podwdinie $lepej »  zmiana funkeji komorek B,
préby. e zmiana poziomu lipidow (cholesterol catkowity, HDL-C,
LDL-C, nie-HDL-C, TG),
e  miana masy ciata,
s bezpieczenstwo
Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

o  wieku = 21 lat,
e cukrzyca typu 2;

e chorzy
diugodziatajace
posrednim

s BMI w zakresie 20-43 kg/m?;
przyjmujacy

insuling
analogi

insuliny,
czasie dziatania
insulinowe) w monoterapii lub w potaczeniu z
metforming (=1 500 mg/d);
e nieodpowiednia kontrola glikemii zdefiniowana jako
HbAc w zakresie 7,5-11%;

lub mieszanki |

(15 1U/d;
analogi o

badania;

e cukrzycatypu 1;
e FPG <130 mgAdl;
s niestabilna choroba serca (w tym nowe lub nasilajgce oznaki lub objawy choroby niedokrwiennej ssrca w ciggu 3 miesigcy od

rozpoczecie badania lub ktérekolwiek z ponizszych w ciggu 6 miesiecy od rozpoczecie badania: ostry zespot wiencowy, udar,
zdarzenie niedokrwienne, interwencja w tetnicy wiencowe, zastoinowa niewydolno& serca klasy I1-1V wg NYHA);

znaczne zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min);
s podwyZszony poziom (powyiej dwukrotnej somej granicy normy) aminotransferazy alaninowej lub asparaginianowej;
s podwyZszony poziom trojgliceryddw (>600 mg/dl);
=  stosowanie doustnych lekéw antyhiperglikemicznych (z wyjatkiem metforminy) lub eksenatydu w ciggu 8-12 typodni przed rozpoczeciem

Komentarz:
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13.10 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 71. Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Minimalne wymagania MZ).

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz

1 Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad 2.1 Tak
dostepnych wskaznikdéw epidemiologicznych, m.in.:
wspoiczynnikdw zapadalnosci i rozpowszechnienia
stanu klinicznego wskazanego we whniosku, gtdwnie
odnoszacych sie do polskiej populacji?

2 | Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z 2.2 Tak
zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

3 | Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan 3,4.2 Tak
pierwotnych?

4 | Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w
zakresie:
charakterystyki badanej populacji, 3.1 Tak
charakterystyki technologii zastosowanych w 3.1 Tak
badaniach,
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, 3.1 Tak
metodyki badan? 3.1 Tak

5 | Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych 4.1 Tak
przegladdw systematycznych spetniajacych kryteria z
pkt. 4a i 4b?

6 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktdrej 3.1,4.2 Tak
prowadzono badania z populacja docelowa wskazang
we wniosku,

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 3.1,4.2.1 Tak
charakterystyka wnioskowanej technologii?

7 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

poréwnanie z co najmniej 1 refundowang technologia | Btad! Nie Tak
opcjonalng lub inng technologia opcjonalng, jezeli nie | mozna
istnieje refundowana technologia opcjonalna odnalezé
zZrédta
odwotania.,
Btad! Nie
mozna
odnalezé
zZrédta
odwotania.,
5.2, Btad!
Nie mozna
odnalezé
zZrédta
odwotania.,
4.2.1

wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria 4.2,13.7 Tak
zawarte w pkt. 6,
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Analiza kliniczna Rozdzi at Komentarz
opis kwerend przeprowadzonych w bazach 3.3 Tak
bibliograficznych,
opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby 42,0 Tak
doniesien naukowych wykluczonych w poszczegdlnych
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstéw w postaci diagramu,
charakterystyke kazdego badania witaczonego do 4.2 Tak
przegladu, w postaci tabelarycznej, z
uwzglednieniem:
opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane 4.2.1 Tak
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej wykazanie:
- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia
opcjonalng,
- rownowaznosci technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnej,
- wykazanie, Ze technologia wnioskowana jest nie
mniej skuteczna od technologii opcjonalnej,
kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do 4.2.3 Tak
badania,
opisu procedury przypisania osob badanych do 4.2.1 Tak
technologii,
charakterystyki grupy oséb badanych, 0 Tak
charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane 4.2.1 Tak
osoby badane,
wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie 4.2.5 Tak
w badaniu,
informacji na temat odsetka oséb, ktdre przestaty 4.2.6 Tak
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem,
wskazanie Zrddet finansowania badania, 4.2.1 Tak
zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym badaniu w | Btad! Nie Tak
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi mozna
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, odnalezé
stanowigcych przedmiot badan, w postaci zZradta
tabelarycznej, odwotania.,

5.2, 5.2,

Btad! Nie

mozna

odnalezé

zZrédta

odwotania.
informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do 8 Tak
osob, wykonujacych zawody medyczne, aktualne na
dzien ztoZzenia wniosku, pochodzace w szczegdlnosci z
nastepujacych Zrédet: stron internetowych URPL, EMA
oraz FDA?
Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, Nie dotyczy

analiza kliniczna zawiera pordwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danegn stanu
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu?

Ogdlne adnotacje

154




Sitagliptyna w potaczeniu z metforming (Maymetsi®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzycg typu 2

Analiza kliniczna

Rozdziat

Komentarz

9 | Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:
dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych Bibliografia | Tak
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci,
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
wykorzystanej publikacji,

10 | wskazanie innych Zrddet informacji zawartych w Bibliografia, | Tak
analizach, w szczegdlnosci aktdw prawnych oraz w tekscie

danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii?
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Spis rysunkow

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowan
wtornych, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa oraz efektywnosci praktycznej
sitagliptyny w leczeniu cukrzycy typu 2 (diagram QUOROM/PRISMA). ....coevvviiiiiiinnnnnnn. 36

Ryc. 2. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji dotyczacych badan dla insuliny
bazowej w pordwnaniu z placebo, po nieskutecznosci terapii metforming i pochodng
sulfonylomocznika (diagram QUOROM/PRISMA). . ...veiiiii i e vrcare e e raennaeeeens 37

Ryc. 3. Analiza skutecznosci SITA+MET vs SUL+MET. Zmiana HbA:. - populacja ITT.Btad! Nie
zdefiniowano zaktadki.

Ryc. 4. Analiza skutecznosci SITA+MET vs SUL+MET. Zmiana HbA.. - populacja PP.Btad!  Nie
zdefiniowano zaktadki.

Ryc. 5. Analiza skutecznosci SITA+MET vs SUL+MET. HbA: <7% (OR) - populacja ITT.Biad! Nie
zdefiniowano zaktadki.

Ryc. 6. Analiza skutecznosci SITA+MET vs SUL+MET. HbA:: <7% (RD) - populacja ITT.Btad! Nie
zdefiniowano zaktadki.

Ryc. 7. Analiza skutecznosci SITA+MET vs SUL+MET. HbA:. <7% (OR) - populacja PP.Btad! Nie
zdefiniowano zaktadki.

Ryc. 8. Analiza skutecznosci SITA+MET vs SUL+MET. HbA:: <7% (RD) - populacja PP.Btad! Nie
zdefiniowano zaktadki.

Ryc. 9. Analiza skutecznosci SITA+MET vs SUL+MET (w skojarzeniu z metforming) w badaniach
HARMONY 3 i Arechavaleta 2011. Kontrola glikemii - HbA1c <7,5%; <6,5% (OR).Btad! Nie
zdefiniowano zaktadki.

Ryc. 10. Analiza skutecznosci SITA+MET vs SUL+MET {(w skojarzeniu z metforming) w
badaniach HARMONY 3 i Arechavaleta 2011. Kontrola glikemii - HbA:,. <7,5%; <6,5% (RD).
..................................................................... Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Ryc. 11. Analiza skutecznosci SITAMET vs SUL+MET. Zmiana FPG - populacja ITT.Btad!  Nie
zdefiniowano zaktadki.

Ryc. 12. Analiza skutecznosci SITA+MET vs SUL+MET. Zmiana FPG - populacja PP.Btad!  Nie
zdefiniowano zaktadki.

Ryc. 13. Analiza skutecznosci SITA+MET vs SUL+MET. Zmiana masy ciata - populacje ITT i APT.
..................................................................... Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Ryc. 14. Analiza skutecznosci SITA+MET vs SUL+MET (w skojarzeniu z metforming). Wptyw na
uktad sercowo-naczyniowy - badanie HARMONY 3. ......... Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Ryc. 15. Analiza skutecznosci SITA+MET vs SUL+MET. Gospodarka lipidowa - badanie HARMONY
G T o0 P Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Ryc. 16. Analiza skutecznosci SITA+MET vs SUL+MET. Gospodarka lipidowa - badanie HARMONY
G T oo P Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Ryc. 17. Schemat poréwnania posredniego SITAZ GLA. ..ot iii i e e e 59
Ryc. 18. Analiza skutecznosci SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. Zmiana HbAw. ............ 66
Ryc. 19. Analiza skutecznosci SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. HbA:. <7% (OR). .......... 67
Ryc. 20. Analiza skutecznosci SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. HbA:. <7% (RD)........... 67
Ryc. 21. Analiza skutecznosci SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. Zmiana FPG. ............. 68
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Ryc. 22. Analiza skutecznosci SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. FPG 4,0-5,6 mmol/l {OR).
........................................................................................................... 68

Ryc. 23. Analiza skutecznosci SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. FPG 4,0-5,6 mmol/l (RD).
........................................................................................................... 68

Ryc. 24. Analiza skutecznosci SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. Zmiana masy ciata. ..... 69

Ryc. 25. Analiza skutecznosci SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET. Zmiana dobowej dawki
L0010 69

Ryc. 26. Analiza bezpieczenstwa SITA+MET vs SUL+MET. Zdarzenia niepozadane tacznie (OR).
..................................................................... Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Ryc. 27. Analiza bezpieczenstwa SITA+MET vs SUL+MET. Zdarzenia niepozadane tacznie (RD).
..................................................................... Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Ryc. 28. Analiza bezpieczenstwa SITA+MET vs SUL+MET. Zdarzenia niepozadane zwigzane
p A = =T o R = L2 Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Ryc. 29. Analiza bezpieczenstwa SITA+MET vs SUL+MET. Zdarzenia niepozadane zwigzane
pA = =T o R = I U1 ) Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Ryc. 30. Analiza bezpieczenstwa SITA+MET vs SUL+MET. Ciezkie zdarzenia niepozadane (OR).
..................................................................... Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Ryc. 31. Analiza bezpieczenstwa SITA+MET vs SUL+MET. Cigzkie zdarzenia niepozadane (RD).
..................................................................... Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Ryc. 32. Analiza bezpieczenstwa SITA+MET vs SUL+MET. Cigzkie zdarzenia niepozadane
zwigzane z terapig (OR). cvvrrviiiiii e v re e ens Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Ryc. 33. Analiza bezpieczenstwa SITA+MET vs SUL+MET. Cigzkie zdarzenia niepozadane
zwigzane z terapig (RD). .oveerriiiiii i e Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Ryc. 34. Analiza bezpieczenstwa SITA+MET vs SUL+MET. Zgony (OR).Btad! Nie zdefiniowano
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Tab. 104. Krytyczna ocena badania MoSes 2076, ....euviririiiiiiireer s rainanareeen e rannnnees 148
Tab. 105. Krytyczna ocena badania LEAD-5. ....ooiiiir e e e v e e 150
Tab. 106. Krytyczna ocena badania Mathieu 2015, ......c.oiiiiiiiiii e 151
Tab. 107. Krytyczna ocena badania Vilsball 2010. .......cooviiiiiii e e 152
Tab). 108. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Minimalne wymagania
7 153
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