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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania saksagliptyny
(Onglyza®, Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG) w dwulekowej i tréjlekowej terapii
doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2 w poréwnaniu z:
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Przeprowadzono przeglad systematyczny pi$miennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach agencji
odpowiedzialnych za rejestracje lekéw. Korzystano takze z referencji odnalezionych doniesien.
Poszukiwano badan spetniajacych zdefiniowane kryteria. Jakos¢ badan pierwotnych oceniano za
pomoca skali Jadad.

W niniejszej analizie skutecznos$¢ i bezpieczenstwo saksagliptyny oceniano na podstawie
randomizowanych badan klinicznych.

WyniKi przegladu badan pierwotnych

Do dnia 11 kwietnia 2014 r. zidentyfikowano 5 opublikowanych randomizowanych badan
klinicznych (9 publikacji, 4 abstrakty konferencyjne, w tym 2 przedtuzone obserwacje badan)
spelniajacych kryteria wiaczenia do przegladu.
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dla analizy skuteczno$ci:

e dla analizy bezpieczenstwa:
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Stowa kluczowe

saksagliptyna, cukrzyca typu 2, analiza kliniczna
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- analiza kliniczna
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Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i trojlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2
- analiza kliniczna

Skroty i akronimy

95% CI 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval)
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

AUC pole pod krzywa (ang. area under the curve)

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BMI wskaZnik masy ciata (ang. Body Mass Index)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

klirens kreatyniny

FPG zmiana poziomu glukozy na czczo (ang. fasting plasma glucose)

o e
5 =
a

HbA1c hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin)
ITT zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)

jednostka miedzynarodowa (ang. international unit)

IU
L I

Ni liczba chorych w grupie przyjmujacych badang interwencje
Nk liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator
NNH19 tyg, liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu

konicowego (ang. number needed to harm); w indeksie dolnym podano okres obserwacji w badaniu

NNT19 tyg. liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego
korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat); w indeksie dolnym podano okres
obserwacji w badaniu

na nie dotyczy (ang. not applicable)

ns brak istotno$ci statystycznej (ang. non-significant)

OAD doustne leki przeciwcukrzycowe (ang. oral anti-diabetic drugs)
OGTT doustny test tolerancji glukozy (ang. Oral Glucose Tolerance Test)
P poziom istotnosci statystycznej

pP-p. punkt procentowy
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PLA placebo

PPG poziomu glukozy po positku (ang. postprandial glucose)

RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
RD réznica ryzyka (ang. risk difference)

RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

SAX saksagliptyna

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

L |

T2DM cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 Diabetes Mellitus)

ZN zdarzenia niepozadane
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Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i trojlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2
- analiza kliniczna

1 Celraportu

Celem analizy byta ocena skutecznos$ci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
saksagliptyny (Onglyza®, Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG) w dwulekowej i
tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2 w poréwnaniu z:

Wybo6r komparatorow podyktowany byt praktyka kliniczng w Polsce, a takze
zaleceniami i rekomendacjami towarzystw naukowych.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w analizie problemu
decyzyjnego (patrz: | NS s :/s:gliptna (Onglyza®) w
dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2. Analiza problemu
decyzyjnego. Warszawa, kwiecien 2014.).
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowa analize problemu decyzyjnego, w tym opis obszaréw zdefiniowanych
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Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i trojlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

- analiza

2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane epidemiologiczne

Wedtug Miedzynarodowej Federacji Cukrzycy (IDF) chorobowos$¢ cukrzycy na $wiecie
oblicza sie na poziomie 8,3% populacji.2

Cukrzyca typu 2 stanowi 85% wszystkich przypadkéw choroby w populacji biatej
(kaukaska grupa etniczna) na $wiecie, a w innych grupach etnicznych dochodzi nawet
do 95%. W wiekszosci krajow uprzemystowionych obserwuje sie alarmujacy wzrost
zachorowan na cukrzyce typu 2. Z raportu Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) oraz
Miedzynarodowej Federacji Cukrzycy (IDF) wynika, Ze obecnie na $wiecie na cukrzyce
choruje ponad 194 mln ludzi, a wedtug szacunkow WHO w 2025 roku liczba chorych
moze przekroczy¢ 300 mln.3
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Liczbe dorostych chorych z cukrzyca typu 2 w 2010 roku w Europie oszacowano na
okoto 55,4 min. Szacuje sie, ze w 2030 roku liczba chorych z cukrzyca typu 2 bedzie
wynosita 66,5 mln.4

W Polsce cukrzyca typu 2 dotyczy 12-15% chorych po 40. roku zycia, zgtaszajacych sie
do lekarza podstawowej opieki zdrowotnej, a ogdlna liczbe chorych na cukrzyce szacuje
sie na ok. 2 mIn.3 Wedtug innych danych, obecnie na cukrzyce w Polsce choruje 2,5 mln
0s6b, przy czym 750 tys. z nich nie wie o swoim schorzeniu, a co za tym idzie, nie
poddaje sie stosownemu leczeniu. Ponad 3000 chorych na cukrzyce w Polsce jest
leczonych nerkozastepczo, poniewaz cukrzyca jest najczestsza przyczyng Kkrancowej
niewydolnosci nerek. Kazdego roku w Polsce z powodu powikian cukrzycy u 14 000
pacjentow przeprowadza sie amputacje konczyn. Choroba ta stanowi ogromny problem
indywidualny i spoteczny.>

Wedtug danych NFZ cukrzyca nalezy do chordb spotecznych (chorobowos¢ przekracza 1
% 1 wcigz wzrasta). Chorobowo$¢ zwieksza sie we wszystkich grupach wiekowych.
Zjawisko to odzwierciedla tendencje do rozpoznawania choroby w coraz mtodszym
wieku. Cukrzyca znana stanowi tylko 50-60% przypadkéw, pozostate 40-50% to
cukrzyca nieznana (nierozpoznana).1

Ze wzgledu na fakt, ze cukrzyca typu 2 stanowi od 90 do 95% przypadkoéw cukrzycy,
mozna przyja¢, ze zapadalno$¢ i chorobowos¢ na to schorzenie odzwierciedla
zapadalno$¢ i chorobowos$¢ na cukrzyce ogotem. W Polsce obserwuje sie wzrost
zapadalnoSci na cukrzyce typu 2. Przewiduje sie, Zze trend ten bedzie zachowany w
kolejnych dekadach. Wzrost zapadalnosci przypisuje sie zmianie trybu Zycia i rosnacej
liczbie 0s6b otytych. Cukrzyce typu 2 rozpoznaje sie u coraz mtodszych oséb, niemniej
jednak zapadalnos$¢ rosnie z wiekiem (przed 30 r.z. jest niewielka). Chorobowos$¢ w
Polsce wynosi 1,6-4,7%, natomiast umieralno$¢- ok. 15 na 100 000 oséb. Wiekszos¢
zgonow (70%) powoduja powiklania sercowo-naczyniowe. W ponizszej tabeli
przedstawiono populacje chorych z cukrzyca typu 2 na podstawie danych NFZ.1

Tabela 2. Populacja chorych z cukrzyca typu 2 (E.11 wedlug ICD-10) na podstawie danych NFZ.1

Cukrzyca typu 2 2271985 2221580

2.1.1 Liczebnos¢ populacji docelowej

W oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego populacje docelowa stanowia
doro$li chorzy z cukrzyca typu 2, u ktérych saksagliptyna jest stosowana w celu
poprawy kontroli glikemii jako sktadnik:
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dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:
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2.2 Opis technologii opcjonalnych - aktualny status finansowania

W ponizszej tabeli zestawiono substancje czynne refundowane w Polsce w leczeniu
cukrzycy, zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r.).7
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Uwzgledniajac  obowigzujace w  Polsce zalecenia Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2014 r.,8 status finansowania ze S$rodkéw publicznych
poszczegdlnych substancji czynnych stosowanych w cukrzycy oraz dostepne dowody

naukowe o najwyzszej wiarygodnosci, okreslono
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Naturalnym komparatorem dla saksagliptyny sa inne leki z grupy inhibitorow DPP-4,
jednak z powodu braku refundacji w Polsce aktualnie nie stanowig one technologii
alternatywnej. Ze wzgledu na pozytywne rekomendacje AOTM w analizie uwzgledniono
dane kliniczne z

Wybo6r komparatorow dla saksagliptyny jest spdjny z wyborem komparatorow dla
wildagliptyny i zostat pozytywnie zaopiniowany przez AOTM.1

Leczenie saksagliptyna nie jest obecnie finansowane w Polsce.

Szczegbtowy opis wyboru komparatoréw przedstawiono w osobnym dokumencie:

I 5« /csagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i trdjlekowej

terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa,
kwiecien 2014.




3 Metody

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan
pierwotnych, w ktérych bezposrednio poré6wnywano saksagliptyne 5 mg/d z:

3.1 Kryteria wlgczenia i wykluczenia

3.1.1 Kryteria wiaczenia
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etapie strategii wyszukiwania publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtrow
ograniczajacych jezyk publikacji).

)

Do przegladu badan wtérnych witaczono opracowania z cechami przegladu
systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem Kklinicznym, przeszukiwaniem
prowadzonym niezaleznie przez co najmniej dwéch analitykow w co najmniej dwoch
bazach informacji medycznej, w ktorych oceniano skuteczno$¢ i/lub bezpieczenstwo
saksagliptyny w populacji chorych z cukrzycg typu 2 nieskutecznie leczonych
metforming, pochodng sulfonylomocznika lub  metforming i pochodnag
sulfonylomocznika.

e pogladowy i przegladowy charakter publikacji,
¢ badania opisowe (w tym opisy przypadkow lub serii przypadkow),

doniesienia dostepne jedynie w postaci doniesien konferencyjnych,

badania dotyczace jedynie wynikéw miar laboratoryjnych,

badania odnoszace sie do mechanizméw choroby lub mechanizméw leczenia,

badania poréwnujace rézne dawki tego samego leku,
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Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i trojlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2
- analiza kliniczna

e badania przeprowadzone w subpopulacjach chorych (m.in. chorzy starsi).

3.2 Zrédla danych

Przeszukano nastepujace systemy bazy danych pod katem pierwotnych badan
Klinicznych, przegladéw systematycznych i metaanaliz:

e MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 11 kwietnia 2014 r.,

e EMBASE (Biomedical Answers) z datg odciecia 11 kwietnia 2014 r.,

e The Cochrane Library z datg odciecia 11 kwietnia 2014 r.,

e (entre for Reviews and Dissemination z datg odciecia 11 kwietnia 2014 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejgcych, niezaleznych
raportéw oceny technologii medycznej (raportéw HTA). Przeszukano bazy badan
wtérnych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w
INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym:

e NICE (National Institute for Clinical Excellence),

e NCCHTA (National Coordinating Centre for Health Technology Assessment),
e SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering),

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

e SMC (Scottish Medicines Consortium).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
e wyszukiwarek internetowych,

o stroni internetowei' iroducenta leku: _

Konsultowano sie z producentem leku w celu uzyskania opinii i identyfikacji istniejgcych
dodatkowych dowodéw naukowych (w tym badan i danych nieopublikowanych).

Wyniki z odszukanych opracowan wtérnych przedstawiono w rozdziale 4.1.

3.3 Strategia wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z datg odciecia 11 kwietnia 2014 r.
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (_). W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie:
tabele 4-7, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE
(Biomedical Answers), The Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination.
Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i
korekt strategii.

Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczen dotyczacych
poszukiwanych punktéw koncowych ani jezyka publikacji. W bazie danych The Cochrane
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Library, ze wzgledu na niewielka liczbe trafien, nie ograniczano sie takze do rodzaju
badan.

Strategie dla bazy MEDLINE (PubMed) przedstawiono w postaci szczegotowej strategii
wyszukiwania z wykorzystaniem dodatkowych filtréw nakierowanych na maksymalna
czuto$¢ wyszukiwania randomizowanych badan klinicznych, zaproponowanych w
podreczniku Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Cochrane
Highly Sensitive Search Strategy for identifying randomized trials in MEDLINE: sensitivity-
maximizing version (2008 revision); PubMed format).10

Dodatkowo, w celu wyszukania badan umozliwiajacych poréwnanie posrednie
saksagliptyny z insuling, w terapii trojlekowej po nieskutecznosci metforminy i
pochodnej sulfonylomocznika, w bazach danych MEDLINE (PubMed), EMBASE
(Biomedical Answers) i The Cochrane Library zastosowano strategie przedstawione w
podrozdziale 11.1.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano takze opracowan wtérnych
dotyczacych saksagliptyny.

Strategie wyszukiwania badan wiaczonych do poréwnania posredniego przedstawiono
w aneksie 11.1.

Tabela 8. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
saksagliptyny w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 11.04.2014 r.

Identyfikator  Stowa kluczowe Liczba
rezultatow
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Identyfikator  Stowa kluczowe Liczba

rezultatow

Tabela 9. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
saksagliptyny w systemie bazy EMBASE (Biomedical Answers); dane na dzien 10.04.2014 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw
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Identyfikator Stowa kluczowe
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Tabela 10. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
saksagliptyny w systemie bazy The Cochrane Library do dnia 11.04.2014 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba

rezultatow

iiiiliiiiiiii
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Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i trojlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2
- analiza kliniczna

Tabela 11. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
saksagliptyny w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination do dnia 11.04.2014 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba
rezultatow

3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (-
-). Protokot zaktadal, Ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja
bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst Kkliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych kryteriow witaczenia i wykluczenia badan z przegladu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej Kkolejnosci na

podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykluczono
badania w jezyku innym niz angielski, polski, niemiecki lub francuski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przez dwoje

badaczy (I NG

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad -
tabela 10, opis skali - aneks 12.2.11

Dodatkowo prace oceniano takze pod katem:

e wielko$ci badanej populacji;

¢ liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu;

e odsetka chorych, ktérzy nie ukoniczyli badania lub zostali wytgczeni z badania;
e okresu obserwacji.

Podsumowanie jakos$ci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do
przegladu systematycznego przedstawia tabela 12 w rozdziale 4.2.2.

W aneksie 1.1 przedstawiono krytyczng ocene wiaczonych badan pierwotnych.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych (-) przy uzyciu elektronicznego
formularza przygotowanego uprzednio przez jednego z autor6w opracowania,
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anastepnie sprawdzane niezaleznie przez innego badacza (-) pod katem
doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

e metodologia badania,

e charakterystyka populacji badanej,
e wyniki zdrowotne,

e zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnos$ci byty zmiennymi dychotomicznymi. Jako
miare przewagi jednej terapii nad druga wykorzystano miary wzgledne w postaci
ryzyka wzglednego (RR, ang. relative risk) oraz miary bezwzgledne, takie jak réznica
ryzyka (RD, ang. risk difference). Dodatkowo site interwencji przedstawiono w postaci
liczby chorych, ktdérych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi
koncowemu albo uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt Kkoncowy/efekt
terapeutyczny w okreslonym czasie (NNT, ang. number needed to treat), lub uzyskac
jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny (NNH, ang. number
needed to harm). Czas odpowiadajacy parametrom NNT i NNH obliczony zostat jako
Srednia wazona liczebnoScig populacji czaséw stosowania leczenia w badaniach. Dla
zmiennych cigglych réznice oceniono z wykorzystaniem $redniej réznicy (MD, ang.
mean difference).

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano przy pomocy Microsoft Excel 2007.
Metaanalizy oraz wykresy forest plot wygenerowano w programie RevMan wersja
5.1.4.12

N v ykorzystano metode

Bucheral3 (patrz aneks 11.1).
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4 WyniKki przegladu systematycznego

4.1 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

Poszukiwano najbardziej aktualnych (od 2012 roku) przegladéw systematycznych
dotyczacych stosowania saksagliptyny w populacji chorych z cukrzyca typu 2
nieskutecznie leczonych metforming, pochodng sulfonylomocznika lub metforming i
pochodng sulfonylomocznika (umozliwiajagcych ocene HbAi/FPG/PPG/zmiany masy
ciata i/lub bezpieczenstwa analizowanych terapii; o cechach wiarygodnego przegladu
systematycznego literatury”) lub raportéw HTA oceniajacych stosowanie saksagliptyny
w analizowanych wskazaniach:

W specyficznej dla opracowan wtornych bazie Centre for Reviews and Dissemination
zidentyfikowano 9 publikacji dotyczacych saksagliptyny, spetniajacych kryteria
wilaczenia, sposrod ktorych 7 wiaczono do analizy (2 rekordy wykluczono).

W innych, przeszukanych pod katem badan wtoérnych, bazach (MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Library) odnaleziono 22 publikacje, w tym 10 dotyczacych analizowanego
problemu decyzyjnego, tj. oceny stosowania saksagliptyny, o cechach wiarygodnego
przegladu systematycznego literatury (m.in. co najmniej 2 autoréw, przedstawiona
strategia wyszukiwania badan, wyszukiwanie przeprowadzone w co najmniej 2 bazach
danych).

Dodatkowo na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych
w INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment)
odnaleziono 1 peiny raport HTA i 2 dokumenty oceniajgce raporty HTA.

* m.n. co najmniej 2 autoréw, przedstawiona strategia wyszukiwania badan, wyszukiwanie
przeprowadzone w co najmniej 2 bazach danych.
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Ostatecznie do analizy wigczono 10 przegladéw systematycznych i 3 raporty HTA (w
tym dokumenty oceniajace raporty HTA).

4.1.1 Przeglady systematyczne

Celem wiekszos$ci wiaczonych do analizy opracowan wtérnych byta ocena skutecznosci
i/lub bezpieczenstwa lekdw z grupy inhibitorow DPP-4, stad brak jest dedykowanych
wnioskéw autoréw dla saksagliptyny. Wykluczono badania, w ktérych oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo inhibitoréw DPP-4 tjcznie, bez podanych osobnych
wynikdéw dla saksagliptyny.

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyki badan wtérnych wtaczonych do
opracowania oraz wyniki dotyczace saksagliptyny.

Celem opracowan Goossen 2012, Monami 2013, Monami 2014 byla ocena
bezpieczenstwa inhibitorow DPP-4 (brak oceny skutecznosci terapii).

Metaanalizy przeprowadzone w badaniach wtéornych wykazuja, Ze stosowanie
saksagliptyny powoduje redukcje HbAi, FPG i masy ciala w poréwnaniu z
wartoscia poczatkowa (badanie Aroda 2012). Nie stwierdzono istotnych
statystycznie roéznic w zmianie wartosci HbAic u chorych stosujacych
saksagliptyne i sitagliptyne w 1 badaniu head-to-head (Gerrald 2012). Wyniki
opracowan wtornych wykazuja, Ze saksagliptyna jest bezpieczna opcja
terapeutyczng u chorych z cukrzyca typu 2 (badanie Goossen 2012), a czestosci
wystepowania hipoglikemii w grupie saksagliptyny sa zblizone do
obserwowanych dla placebo. Wykazano réwniez, ze leczenie saksagliptyng nie
wplywa negatywnie na czestosci wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych
(Monami 2013) ani na czestosci wystepowania zapalenia trzustki (Monami 2014).
W badaniu Craddy 2014 na podstawie metaanalizy sieciowej 85 badan wykazano
zblizong skuteczno$¢ i bezpieczenstwo inhibitorow DPP-4 (alogliptyny,
linagliptyny, saksagliptyny, sitagliptyny i wildagliptyny) w leczeniu chorych z
cukrzyca typu 2 zaré6wno w monoterapii, jak i w terapii skojarzone;j.

W  pozostatych opracowaniach wtérnych nie przeprowadzano metaanaliz

dedykowanych dla saksagliptyny. Przedstawiono jedynie wyniki poszczegdlnych badan
pierwotnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo jej stosowania.
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Tabela 12. Charakterystyka badan wtoérnych wlaczonych do opracowania.

Opracowanie
wtérne

Aroda 2012

(przeglad
systematyczny z
metaanalizg)

Craddy 2014

(przeglad
systematyczny z
metaanalizg)

Fass 2013

(przeglad
systematyczny
bez metaanalizy)

Gerrald 2012

(przeglad
systematyczny z
metaanalizg)

Goossen 2012

(przeglad
systematyczny z
metaanalizg)

Cel badania

ocena skuteczno$ci agonistéw
receptora GLP-1 i inhibitoréw
DPP-4

poréwnanie skuteczno$ci i
bezpieczenstwa inhibitoréw DPP-
4

ocena skuteczno$ci inhibitorow
DPP-4 w skojarzeniu z MET

ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa SAX i SIT w
poréwnaniu z PLA i innymi
lekami hipoglikemizujacymi

ocena dtugoterminowego
bezpieczenstwa inhibitoréw DPP-
4

Populacja

e chorzy z
cukrzyca typu 2

e chorzy z
cukrzyca typu 2
vA
niewystarczajac
3 kontrola
glikemii

e chorzy z
cukrzyca typu 2

e chorzy z
cukrzyca typu 2

e chorzy z
cukrzyca typu 2

Kryteria wlaczenia badan do opracowania

Interwencje

e agonisci receptora GLP-1

¢ inhibitory DPP-4 (w tym

SAX)

inhibitory DPP-4 (w tym
SAX), agonisci receptora

GLP-1, inhibitory
Kotransportera

glukozowo-sodowego 2,

pioglitazon w

monoterapii, terapii dwu-

lub troéjlekowe;j

inhibitory DPP-4 (w tym
SAX) w skojarzeniu z

MET

SAX lub SIT w

poréwnaniu z PLA i

innymi lekami

hipoglikemizujacymi

inhibitory DPP-4 (w tym

SAX)

Rodzaj badan

RCT, dtugos$¢ obserwacji 12-
52 tygodni, liczba chorych
>10 w kazdym ramieniu

RCT, analizy ekonomiczne,
przeglady systematyczne,
meta-analizy

badania fazy 3, oceniajace
stosowanie inhibitoréw DPP-
4 w skojarzeniu z MET

RCT, dtugos$¢ obserwacji >12
tygodni

RCT, dtugo$¢ obserwacji 218
tygodni

Oceniane punkty koncowe

e zmiana HbAicjako
pierwszorzedowy punkt
koncowy.

e zmiana HbA1,

e zmiana FPG,

e Zmiana stezenia cholesteroluy,
e Zmiana masy ciata,

¢ hipoglikemia,

e zdarzenia niepozadane.

e bd

e zmiana HbAic;
e zmiana masy ciata;

e zmiana stezenia lipidow.

e ocena bezpieczenstwa.
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Opracowanie
wtérne

Karagiannis
2012

(przeglad
systematyczny z
metaanalizg)*

Liu 2012

(przeglad
systematyczny z
metaanalizg)*

Monami 2013

(przeglad
systematyczny z
metaanalizg)

Monami 2014

(przeglad
systematyczny z
metaanaliz3)

Zhang 2014

(przeglad
systematyczny z
metaanalizg)

Cel badania

ocena skuteczno$ci i

bezpieczenstwa inhibitoréw DPP-

4 w poréwnaniu z MET w
monoterapii lub w terapii
skojarzonej z MET

ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa lekéw
przeciwcukrzycowych w
skojarzeniu z MET

ocena bezpieczenstwa
inhibitoréw DPP-4, wplyw na
czestos$¢ wystepowania
powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych

ocena bezpieczenstwa
inhibitoréw DPP-4, wptyw na

czesto$¢ wystepowania zapalenia

trzustki

ocena skuteczno$ci inhibitoréow

DPP-4 w poréwnaniu z SUL

Populacja

e chorzy z
cukrzyca typu 2

e chorzy z
cukrzyca typu 2

e chorzy z
cukrzyca typu 2

e chorzy z
cukrzyca typu 2

e chorzy z
cukrzyca typu 2

Kryteria wigczenia badan do opracowania

Interwencje

inhibitory DPP-4 (w tym
SAX) w poréwnaniu z
MET w monoterapii lub w
terapii skojarzonej z MET

leki przeciwcukrzycowe
(w tym SAX) w
skojarzeniu z MET

inhibitory DPP-4 (w tym
SAX) w poréwnaniu z
PLA lub innymi lekami
(doustnymi lub insuling)

inhibitory DPP-4 (w tym
SAX) w poréwnaniu z
PLA lub innymi lekami
(doustnymi lub insuling)

inhibitory DPP-4 (w tym
SAX) w poréwnaniu z SUL

Rodzaj badan

RCT, dtugo$¢ obserwacji >12
tygodni

RCT, dtugo$¢ obserwacji 12-
52 tygodni

RCT, dtugos$¢ obserwacji 224
tygodni

RCT, dtugos$¢ obserwacji 212
tygodni

RCT, dtugo$¢ obserwacji 218
tygodni

Oceniane punkty koncowe

e zmiana HbA1c

e zmiana HbA1c

e sercowo-naczyniowe zdarzenia
niepozgdane

e zapalenie trzustki

e bd

* brak metaanaliz dedykowanych dla SAX.
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Tabela 13. Ocena wiarygodnos$ci opracowan wtornych.

BEGENE Przeszukane bazy Strategia wyszukiwania =~ Wiaczone badania Wyniki dla SAX, MD [95%(ClI] Whioski autoréw
danych, data badan/wyszukiwanie
odciecia przeprowadzone przez

22 autor6w/opisane
etapy selekcji badan

Aroda 2012  MEDLINE, wymienione stowa 80 publikacji, w tym 7 badan dla SAX: SAX vs komparator: Brak dedykowanych
EMBASE, BIOSISi  kluczowe/tak/tak e Chacra 2009 (SAX + SUL vs PLA + o zmiana HbAi1c (%): wnioskow dla SAX.
BIOSIS trials z data SUL), -0,68 [-0,78; -0,57] Stosowanie wszystkich
odcigcia od e DeFronzo 2009 e zmiana FPG (mmol/1): ocenianych w badaniu
1.01.1990 do (SAX + MET vs PLA + MET), -0,72 [-0,95; -0,50] lekéw inkretynowych
30.06.2011 e Fonseca 2011 (SAX vs MET), e zmiana masy ciata (kg): byto zwigzane z

e Goke 2010 (SAX + MET vs GPZ + -0,64 [-1,11; -0,16] redukcjg HbAi1c i FPG w
MET), poréwnaniu z warto$cia
« Rosenstock 2008 (SAX vs PLA), poczatkowa.
® Rosenstock 2009 (SAX vs PLA),
e Scheen 2010 (SAX + MET vs SIT +
MET).
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Badanie

Craddy 2014

Przeszukane bazy
danych, data

odciecia

MEDLINE,
MEDLINE In-
Process, EMBASE,
BIOSIS, Cochrane

Central Register of

Controlled Trials,
Cochrane
Database of
Systematic
Reviews, NHS
Economic
Evaluation
Database, Heath
Economic
Evaluations
Databases

z data odciecia do
30.11.2012

Strategia wyszukiwania
badan/wyszukiwanie
przeprowadzone przez
22 autoréw/opisane
etapy selekcji badan

tak/tak/tak

Wi1aczone badania

85 publikacji (83 badania RCT), w tym

8 badan dla SAX:

¢ DeFronzo 2009
(SAX + MET vs PLA + MET),

e Chacra 2009 (SAX + SUL vs PLA +
SUL),

e Fonseca 2011 (SAX vs MET),

e Goke 2010 (SAX + MET vs GPZ +
MET),

e Jadzinsky 2009 /Pfutzner 2011 (SAX
+ MET vs SAX + PLA vs PLA + MET),

e Pan 2012 (SAX vs PLA)

¢ Rosenstock 2009 (SAX vs PLA),

e Yang 2011 (SAX + MET vs PLA +
MET).

Wyniki dla SAX, MD [95%ClI]

SAX + MET vs komparator:

e zmiana HbAic (%): -0,585 [-0,76; -
0,41], wynik na korzys¢ SAX

e chorzy osiagajacy HbAic <7% (OR

[95%Cl]): 2,272 [1,69; 3,03], wynik na

korzys$¢ SAX

e hipoglikemia (OR [95%CI]): 0,950
[0,54; 1,66]

SAX + SUL vs komparator:

e zmiana HbAic (%): -0,720 [-1,22; -
0,22], wynik na korzy$¢ SAX

e zmiana masy ciata (kg): -0,700 [-1,62; -

0,22]

e chorzy osiagajacy HbA1c <7% (OR
[95%CI]): 3,021 [1,81; 5,04, wynik na
korzys$¢ SAX

¢ hipoglikemia (OR [95%CI]): 1,523
[0,90; 2,58]

Whioski autorow

Przeprowadzona
metaanaliza sieciowa
wykazata zblizong
skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo
inhibitoréw DPP-4 w
leczeniu chorych z
cukrzyca typu 2
zar6wno w monoterapii,
jak i w terapii
skojarzone;j.
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BEGENE Przeszukane bazy Strategia wyszukiwania =~ Wiaczone badania Wyniki dla SAX, MD [95%ClI] Whioski autoréw
danych, data badan/wyszukiwanie
odciecia przeprowadzone przez
22 autoréw/opisane
etapy selekcji badan
Fass 2013 MEDLINE, wymienione stowa 15 badan, w tym 2 badania dla SAX: Goke 2010 (SAX vs GPZ): Brak dedykowanych
PubMed, EMBASEi kluczowe/bd/nie e DeFronzo 2009 e zmiana HbA1c (%): 0,06 [0,05; 0,16] wnioskow dla SAX.
International (SAX + MET vs PLA + MET), e chorzy osiagajacy HbA1c <7% (%): 42,6  Stosowanie inhibitoréw
Pharmaceutical e Goke 2010 vs 47,8, p=ns DPP-4 w skojarzeniu z
Abstracts z data (SAX + MET vs GPZ + MET). e zmiana FPG (mg/dl): -9 vs -16, p=ns MET jest dobrze
odciecia do e zmiana masy ciata (kg): -1,1vs 1,1, tolerowane i zwigzane z
pazdziernika 2012 p<0,0001 ograniczonym
e hipoglikemia (%): 3,0 vs 36,3 wystepowaniem

« zapalenie nosogardzieli (%): 9,6 vs 8,6  hipoglikemii.
e biegunka (%): 5,1 vs 3,7
DeFronzo 2010 (SAX vs PLA):*
e chorzy osiagajacy HbA1c <7% (%): 43,5
vs 16,6, p<0,0001
¢ zmiana FPG (mg/dl): 22,0 vs 1,2,
p<0,0001
¢ zmiana masy ciata (kg): -0,87 vs -0,92,
p=ns
¢ ZN facznie (%): 74,3 vs 64,8
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BEGENE Przeszukane bazy Strategia wyszukiwania =~ Wiaczone badania Wyniki dla SAX, MD [95%ClI] Whioski autoréw
danych, data badan/wyszukiwanie
odciecia przeprowadzone przez
22 autoréw/opisane
etapy selekcji badan
Gerrald MEDLINE, Embase, opisane stowa 29 badan (32 publikacje), w tym 6 e zmiana HbA1¢ (%): SAX i SIT byly skuteczne
2012 the Cochrane kluczowe/tak/tak badan dla SAX:* SAX vs PLA:-0,71 [-0,81; -0,61] z zmniejszaniu wartosci
Library i e Scheen 2010 SAX vs SIT: -0,09 [-0,01; 0,20] HbA1c w poré6wnaniu z
International (SAX + MET vs SIT + MET), e zmiana masy ciata (kg): placebo. Nie
Pharmaceutical ¢ Rosenstock 2008 (SAX vs PLA), SAX vs PLA: 0,09-0,2 w monoterapii stwierdzono istotnych
Abstracts z datg e Chacra 2009 0,4-0,51 w terapii skojarzonej statystycznie réznic
odcigcia do (SAX + SUL vs PLA + SUL) SAX vs SIT: -0,4 vs -0,4 zmiany HbA1c u chorych
3.02.2011 e Hollander 2009 e hipoglikemia: stosujacych SAXiSIT w
(SAX +TZD vs PLA + TZD) SAX vs PLA: 1,04 [0,28; 3,81] 1 badaniu head-to-head.
e DeFronzo 2009 SAXvs SIT: 13 vs 11 Czestosci wystepowania
(SAX + MET vs PLA + MET), hipoglikemii byty
« Rosenstock 2009 (SAX vs PLA). zblozone do
obserwowanych w
grupie placebo.
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BEGENE Przeszukane bazy Strategia wyszukiwania =~ Wiaczone badania Wyniki dla SAX, MD [95%ClI] Whioski autoréw
danych, data badan/wyszukiwanie

odciecia przeprowadzone przez
22 autoréw/opisane
etapy selekcji badan

Goossen MEDLINE przedstawiona 67 badan (82 publikacji), w tym 8 SAX vs PLA: Inhibitory DPP-4
2012 (PubMed), strategia/tak/tak badan dla SAX: e 7N Hgcznie (RR [96%CI]): 1,04 [0,99; stanowig bezpieczna
CENTRAL, e Chacra 2009 (SAX + SUL vs PLA + 1,10] opcje terapeutyczng dla
Springer i Wiley z SUL) o ciezkie ZN tacznie (RR [96%CI]): 1,04 chorych z cukrzycg typu
data odcigcia do e DeFronzo 2009 (SAX + MET vs PLA + [0,79; 1,39] 2. W przypadku leczenia
17.10.2011 MET), e przerwanie leczenia (RR [96%CI]): skojarzonego z SUL lub
e Goke 2010 (SAX + MET vs GPZ + 1,35[0,90; 2,03] insuling, obserwuje sig
MET), SAX vs SIT: zwiegkszone ryzyko
e Hollander 2009 (SAX +TZD vs PLA + e zab. skdry i tkanki podskoérnej (RR wystapienia
TZD) [96%CI]): 0,40 [0,18; 0,89] hipoglikemii dla SIT i
o Nowicki 2011 (SAX vs PLA)t linagliptyny, SAX i
e Pfutzner 2011 (SAX + MET vs PLA + wildagliptyna wydajq sie
MET), bezpieczniejsze.
¢ Rosenstock 2009 (SAX vs PLA),
e Scheen 2010 (SAX + MET vs SIT +
MET).
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Badanie

Karagiannis
2012

Przeszukane bazy
danych, data

odciecia

Medline (PubMed),
Embase (OVID) i
the Cochrane
Library z data
odciecia do
15.03.2011

Strategia wyszukiwania
badan/wyszukiwanie
przeprowadzone przez
22 autoréw/opisane
etapy selekcji badan

wymienione stowa
kluczowe/tak/tak

Wi1aczone badania

27 publikacji (15 badan, 11
przedtuzonych obserwacji i 1 abstrakt
konferencyjny), w tym 3 badania dla
SAX:

e Jadzinsky 2009 (SAX vs MET) +
przedtuzona obserwacja Pfutzner
2011

® Rosenstock 2009 (SAX vs MET) +
przedtuzona obserwacja (dane
nieopublikowane)

e Goke 2010 (SAX + MET vs GPZ +
MET)

Wyniki dla SAX, MD [95%ClI]

SAX vs MET (Jadzinsky 2009):

e zmiana HbA1c (%): 0,24 [0,03; 0,45]

e chorzy osiggajacy HbAic <7% (RR
[95%CI]): 1,39 [1,09; 1,77]

e hipoglikemia (RR [96%CI]): 0,2 [0,01;
4,06]

SAX vs MET (Rosenstock 2009):
¢ zmiana HbA1c (%): -0,48 [-0,95; -0,01]
e chorzy osiagajacy HbA1c <7% (RR

[95%CI]): 0,76 [0,46; 1,27]
SAX + MET vs GPZ + MET (Goke 2010):
e zmiana HbA1c (%): 0,09 [-0,02; 0,20]
e chorzy osiagajacy HbA1c <7% (RR
[95%CI]): 1,12 [0,95; 1,33]

e zmiana masy ciata (kg): -2,20 [-2,67; -
1,73]

¢ hipoglikemia (RR [96%CI]): 0,01 [0;
0,21]

Whioski autorow

Brak dedykowanych
wnioskéw dla SAX. U
chorych z cukrzyca typu
2, ktorzy nie osiagaja
docelowych warto$ci
glikemii podczas
monoterapii MET,
inhibitory DPP-4 moga
powodowac obnizenie
HbA1c zblizone do
obserwowanych dla SUL
i pioglitazonu, przy
jednoczesnym
neutralnym wptywie na
mase ciata.
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- analiza kliniczna

Badanie

Liu 2012

Monami
2013

Przeszukane bazy
danych, data

odciecia

PubMed i Cochrane
Central Register of
Controlled Trials z
data odciecia do
grudnia 2011

Medline i Embase z
datg odciecia do
1.03.2012

Strategia wyszukiwania
badan/wyszukiwanie
przeprowadzone przez
22 autoréw/opisane
etapy selekcji badan

opisane stowa
kluczowe/tak/tak

wymienione stowa
Kluczowe/tak/tak

Wi1aczone badania

39 badan, w tym 3 badania dla SAX:

e Goke 2010 (SAX + MET vs GPZ +
MET)

e DeFronzo 2009 (SAX + MET vs PLA +
MET)

e Yang 2011 (SAX + MET vs PLA +
MET)

70 badan, w tym 13 badan dla SAX:

o Pfutzner 2011 (SAX + MET vs PLA +
MET)

e Hollander 2011 (SAX +TZD vs PLA +
TZD)

e Chacra 2011
(SAX + SUL vs PLA + SUL)

® Rosenstock 2009 (SAX vs PLA),

e Pan 2012 (SAX vs PLA)

e Yang 2011 (SAX + MET vs PLA +
MET)
i 7 badan nieopublikowanych

Wyniki dla SAX, MD [95%ClI]

SAX + MET vs GPZ + MET (Goke 2010):

e zmiana HbA1c (%): -0,74 vs -0,80

e zmiana masy ciata (kg):-1,1vs 1,1

e hipoglikemia (%): 3,0 vs 36,3

SAX + MET vs PLA + MET (DeFronzo

2009):

e zmiana HbA1c (%): -0,69 vs -0,13

e zmiana masy ciata (kg): -0,87 vs -0,92

e hipoglikemia (%): 0,5 vs 0,6

SAX + MET vs PLA + MET (Yang 2011):

e zmiana HbA1c (%): -0,78 vs -0,37

e zmiana masy ciata (kg): -1,05 vs -0,97

e hipoglikemia (%): 1,4 vs 1,4

SAX vs komparator:

e powazne zdarzenia sercowo-
naczyniowe (OR [95%CI]):
0,67 [0,45; 0,99], p=0,047, wynik na
korzys$¢ SAX

Whioski autorow

Brak dedykowanych
whnioskow dla SAX ani
inhibitoréw DPP-4.

Brak dedykowanych
wnioskéw dla SAX.
Leczenie inhibitorami
DPP-4 zmniejsza ryzyko
wystapienia zdarzen
sercowo-naczyniowych
u chorych z cukrzyca
typu 2.
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Badanie

Monami
2014

Przeszukane bazy
danych, data

odciecia

Medline, Embase i
Cochrane Central
Register

of Controlled Trials
z datg odciecia do
1.03.2013

Strategia wyszukiwania
badan/wyszukiwanie
przeprowadzone przez
22 autoréw/opisane
etapy selekcji badan

wymienione stowa
kluczowe/tak/tak

Wi1aczone badania

129 badan, w tym 14 badan dla SAX:

e Fonseca 2012 (SAX + MET vs MET)

e Pfutzner 2011 (SAX + MET vs PLA +
MET)

eYang 2011 (SAX + MET vs PLA +
MET)

e Pan 2012 (SAX vs PLA)

® Rosenstock 2009 (SAX vs PLA)

e Barnett 2012 (SAX + insulina + MET
vs PLA + insulina + MET)

e Hollander 2011 (SAX +TZD vs PLA +
TZD)

e Chacra 2011
(SAX + SUL vs PLA + SUL)
i 6 badan nieopublikowanych

Wyniki dla SAX, MD [95%ClI]

SAX vs komparator:

o zapalenie trzustki (OR [95%CI]):

0,41 [0,09; 1,87], p=0,25, wynik
nieistotny statystycznie

Whioski autorow

Brak dedykowanych
wnioskdw dla SAX.
Wyniki metaanalizy nie
wskazujg na zwiekszone
ryzyko wystapienia
zapalenia trzustki
podczas stosowania
inhibitoréw DPP-4.
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Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i trojlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2
- analiza kliniczna

BEGENE Przeszukane bazy Strategia wyszukiwania =~ Wiaczone badania Wyniki dla SAX, MD [95%ClI] Whioski autoréw
danych, data badan/wyszukiwanie
odciecia przeprowadzone przez
22 autoréw/opisane
etapy selekcji badan
Zhang 2014  MEDLINE, wymienione stowa 12 badan, w tym 1 badanie dla SAX: SAX + MET vs GPZ + MET: Brak dedykowanych
EMBASE, the kluczowe/tak/tak e Goke 2013 (SAX + MET vs GPZ + e zmiana HbAic (%): -0,06 [-0,0654; - wnioskéw dla SAX.
Cochrane MET) 0,0546], wynik na korzy$¢ SAX Pomimo, iz stosowanie
Central Register of e chorzy osiggajacy HbA1lc<7% (OR inhibitoréw DPP-4
Controlled Trials [95%CI): 1,04 [0,73; 1,48], p=ns wydaje sie by¢ mniej
databases z data e zmiana FPG: 0,89 [0,85; 0,93], wynik skuteczne niz
odciecia do 30 na niekorzys¢ SAX stosowanie SUL (nie
czerwca 2013 e zmiana masy ciala: -2,8 [-2,8268; - obserwowano dla SAX),
2,7732], wynik na korzy$¢ SAX to ich stosowanie
* hipoglikemia (OR [95%CI]): 0,06 [0,03; ZWiazane jestz
0,10], wynik na korzy$¢ SAX korzystnym wptywem
o ZN acznie (OR [95%CI]): 0,77 [0,57; ~ N mase ciata, epizody
1,03], p=ns hipoglikemii oraz
czestos$¢ wystepowania
ZN 1acznie.

* przedstawiono wyniki jedynie dla SAX 5 mg/d (w opracowaniu oceniano takze inne dawki SAX); + dodane do dotychczas stosowanej terapii, w tym insuliny.
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4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W procesie wyszukiwania badan Kkorzystano z programu EndNote. Sposrdéd prac
zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegélnych baz eliminowano
powtdrzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosSci tytutu i abstraktu z celem
raportu. Zidentyfikowano 30 prac, ktérych peine teksty oceniono pod katem zgodnoSci z
kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z wtasciwej czeSci przegladu. Diagram wg
QUOROM17/PRISMA,18 przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania iselekcji badan
pierwotnych, przedstawiono na rysunku 1.

Poszukiwano badan bezposrednio poréwnujacych saksagliptyne z wybranym

komparatorem, a w przypadku ich braku - badan umozliwiajgcych poréwnanie
posrednie.
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Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i trojlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2
- analiza kliniczna

Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan wtaczonych do poréwnania
posredniego przedstawiono w aneksie 11.1.

Ostatecznie do przegladu systematycznego zakwalifikowano 5 opublikowanych
randomizowanych badan klinicznych (9 publikacji, 4 abstrakty konferencyjne, w tym 2
przedtuzone obserwacje badan).

W ramach przeprowadzonej strategii wyszukiwania nie zidentyfikowano badan
pragmatycznych, tj. badan randomizowanych bez okreslonych protokotem kryteriéw
wiaczenia, na podstawie ktorych mozliwa bytaby ocena skutecznosci praktyczne;j.

Osiggnieto peing zgodno$¢ miedzy analitykami.
Liste publikacji wtaczonych do badania przedstawiono w aneksie 11.5.

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 11.6.
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Rysunek 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych skutecznos$ci
klinicznej i bezpieczenstwa saksagliptyny (diagram QUOROM17 /PRISMA18),

Wstepnie zidentyfikowane prace:
Medline (PubMed): 206

Cochrane Library: 56
EMBASE (Biomedical Answers): 728

A 4

Eliminacja powtérzen i selekcja na podstawie

abstraktow i tytutow w programie EndNote: 745

\ 4

Przeglad petnych tekstow: 30

A

v

Prace  odrzucone na  podstawie
przegladu abstraktéw i tytutéw: 715

A

Prace  wlaczone do
posredniego: 1*

poréwnania

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesien: 0

Wlaczone publikacje pelnotekstowe: 9
Wlaczone abstrakty konferencyjne: 4

Wilaczone badania:

¢ 5randomizowanych badan klinicznych;
e 2 przedluzone obserwacje badan.

Prace  odrzucone na  podstawie
przegladu pelnych tekstéw publikacji:
18

* Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan wiaczonych do poréwnania posredniego

przedstawiono w aneksie 11.1.
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Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i trojlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2
- analiza

4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do cze$ci whasciwej przegladu wigczono 4 randomizowane badania kliniczne oceniajace
stosowanie saksagliptyny:

Wszystkie wiaczone do analizy badania, w ktoérych oceniano skuteczno$¢ i

Szczegotowa charakterystyke populacji chorych wiaczonych do poszczegélnych badan
przedstawiono w podrozdziale 4.2.4.

W badaniach wigczonych do przegladu analize skutecznosci klinicznej przeprowadzono
zgodnie z zaplanowanym leczeniem. Populacja ITT (ang. intention-to-treat) w wiekszoSci
badan zostata zdefiniowana jako chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku
i u ktérych oszacowano co najmniej raz parametr skutecznos$ci poza oszacowaniem
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wyjsciowym. Analiza bezpieczenstwa we wszystkich badaniach przeprowadzono dla
populacji osoéb, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke leku (Safety Set).

Charakterystyke badan wiaczonych do opracowania oraz zestawienie danych
dotyczacych udziatu sponsora, rodzaju analizy oraz testowanej hipotezy przedstawiono
w ponizszych tabelach.

W ramach przeprowadzonej strategii wyszukiwania nie zidentyfikowano badan
pragmatycznych, tj. badan randomizowanych bez okreslonych protokotem kryteriow
wilaczenia.
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oceniona za pomocg metody zaproponowanej przez Jadad i wsp.ll Oceniano opis
procesu randomizacji, opis metod zaslepienia badania oraz opis chorych, ktérzy wycofali
sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania liczba punktéw
wynosita 5.
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Zestawienie oceny jakoSci badan wg Jadad wraz z okre$leniem podtypu badania zgodnie

z klasyfikacja doniesien naukowych Agencji Oceny Technologii Medycznych przedstawia
ponizsza tabela.

4.2.3 Zestawienie kryteriow wlaczenia i wykluczenia w badaniach
pierwotnych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow witgczenia i wykluczenia chorych
w poszczeg6lnych badaniach witaczonych do przegladu.
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4.2.4 Charakterystyka populacji
W  ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyki populacji
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4.2.5 Zestawienie punktow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych
punktow koncowych dla randomizowanych badan klinicznych witgczonych do
niniejszego opracowania.

TN
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4.2.6 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badan

Przyczyny wykluczenia chorych z badan zestawiono w ponizszej tabeli.

Analize odsetkow chorych, ktorzy przerywali badania z powodu zdarzen niepozadanych
oraz analize zgon6w przedstawiono w rozdziale 6.
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5 Analiza kliniczna - ocena skutecznosci

Ocene skutecznosci przedstawiono na podstawie 4 randomizowanych badan klinicznych
oceniajgcych stosowanie saksagliptyny (poréwnanie bezposrednie, head-to-head):
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HbA1. (osigganie wartosci docelowych, $rednia zmiana wzgledem wartoSci
poczatkowych),

Zmiana masy ciata.

zmiana poziomu glukozy na czczo (FPG),
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e zmiana poziomu glukozy po positku (PPG),

W badaniach wtaczonych do przegladu analize skutecznosci klinicznej przeprowadzono
zgodnie z zaplanowanym leczeniem. Populacja ITT (ang. intention-to-treat) w wiekszoSci
badan zostata zdefiniowana jako chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku
i u ktorych oszacowano co najmniej raz parametr skutecznosci poza oszacowaniem
jSciowym.

&

72/241



73/241



$ ¢ HealthQuest

74/241



75/241



t
'.:-vb ueS
2 HealthQ




77/241



$ ¢ HealthQuest

78/241



79/241



HealthQuest

ad
7w

80/241




81/241



$ ¢ HealthQuest

(o0]
N
\
N
o~
—_



83/241



¢ 5 HealthQuest

84/241



85/241



$ ¢ HealthQuest

86/241



87/241



$ ¢ HealthQuest

88/241



(o0]
O
~
N
o~
—_



$ ¢ HealthQuest

90/241



91/241




$ ¢ HealthQuest

92/241



93/241



t
'.:-vb ueS
2 HealthQ




95/241



$ ¢ HealthQuest

96/241



97/241



ad
7w

HealthQuest

It

98/241




99/241



HealthQuest

ad
7w

100/241




101/241




$ ¢ HealthQuest

102/241



103/241



$ ¢ HealthQuest

104/241



105/241



$ ¢ HealthQuest

106/241



Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2
- analiza

6 Analiza Kkliniczna - ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie 4 randomizowanych badan
klinicznych oceniajacych stosowanie saksagliptyny (poréwnanie bezposrednie, head-to-
head):

U
=
o
[}
=
—
=
c

Zestawienie dziatan niepozadanych wskazanych w Charakterystyce
Leczniczego przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego.?1

Amerykanska Agencja ds. Zywnoci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration)
ostrzega przed ryzykiem wystgpienia hipoglikemii podczas stosowania saksagliptyny, a
takze zwraca uwage na zgtaszanie ostrego zapalenia trzustki i ciezkich reakcji
nadwrazliwos$ci przez chorych stosujacych saksagliptyne po wprowadzeniu leku do

cukrzyca typu 2, w tym informuje o prosbie o udostepnienie danych z badan klinicznych
przez podmiot odpowiedzialny.?# Dziatania podjeto w oparciu o wstepne doniesienia
dotyczace zwiekszonego ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnos¢ serca3’ (patrz
rozdz. Dyskusja). Powyzsze ostrzezenia maja jednak charakter informacyjny (zalecana
jest kontynuacja terapii saksagliptyna).
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Odnaleziono

W analizie uwzgledniono m.in. nastepujace punkty koficowe:

zdarzenia niepozadane tgcznie,

zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia,

ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie,

poszczegblne zdarzenia niepozadane,

poszczegblne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
zgony.

W badaniach witaczonych do przegladu analize bezpieczenstwa przeprowadzono w
populacji chorych, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.

Wedtug Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA, ang. European Medicines Agency) obecnie
dostepne dane nie potwierdzajg obaw dotyczacych zwiekszonego ryzyka wystgpienia
zapalenia trzustki u chorych z cukrzyca typu 2 leczonych agonistami receptora GLP-1
lub inhibitorami DPP-4.26
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- analiza kliniczna
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9 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

badan klinicznych (9 publikacji, 4 abstrakty konferencyjne, w tym 2 przedtuzone
obserwacje badan) spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu.
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e dla analizy skutecznoSci:

e dla analizy bezpieczenstwa:
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Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i trojlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2
- analiza kliniczna

11 Aneks

11.1 Strategia wyszukiwania badan - poréwnanie posrednie

W celu wyszukania badan umozliwiajgcych poréwnanie posrednie saksagliptyny z
insuling, w terapii troéjlekowej po nieskutecznosci metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika, w bazach danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (Biomedical
Answers) i The Cochrane Library zastosowano strategie przedstawione ponize;.
Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z datg odciecia 11 kwietnia 2014 r.
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (_.). W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie:
tabele 103-105, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE
(Biomedical Answers), The Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination.
Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i
korekt strategii.

Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczen dotyczacych
poszukiwanych punktéw koncowych ani jezyka publikacji. W bazie danych The Cochrane
Library, ze wzgledu na wzglednie mniejszg liczbe trafien, nie ograniczano sie takze do
rodzaju badan.

Strategie dla bazy MEDLINE (PubMed) przedstawiono w postaci szczegdétowej strategii
wyszukiwania z wykorzystaniem dodatkowych filtrow nakierowanych na maksymalng
czuto$¢ wyszukiwania randomizowanych badan Kklinicznych, zaproponowanych w
podreczniku Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Cochrane
Highly Sensitive Search Strategy for identifying randomized trials in MEDLINE: sensitivity-
maximizing version (2008 revision); PubMed format).10

Tabela 108. Strategia wyszukiwania publikacji do poréwnania posredniego w systemie bazy
MEDLINE (PubMed); dane na dzien 11.04.2014 r.

Identyfikator ~ Stowa kluczowe Liczba
rezultatow
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Identyfikator  Stowa kluczowe Liczba

rezultatow

Tabela 109. Strategia wyszukiwania publikacji do poréwnania posredniego w systemie bazy
EMBASE (Biomedical Answers); dane na dzien 11.04.2014 r.

Identyfikator Stowa kluczowe

Liczba

rezultatow
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Tabela 110. Strategia wyszukiwania publikacji do poré6wnania posredniego w systemie bazy The
Cochrane Library do dnia 11.04.2014 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba

rezultatow
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11.2 Wyniki wyszukiwania badan - poréwnanie posrednie

Rysunek 109. Schemat Kkolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan wlaczonych do
poréwnania posredniego (diagram QUOROM7 /PRISMA18),

Wstepnie zidentyfikowane prace:
Medline (PubMed): 774

Cochrane Library: 413
EMBASE (Biomedical Answers): 1 646

A 4

Eliminacja powtérzen i selekcja na podstawie
abstraktow i tytutow w programie EndNote: 2 204

Prace  odrzucone na  podstawie
przegladu abstraktow i tytutéw: 2 150

v

\ 4

Przeglad pelnych tekstéw: 54

Dodatkowe prace zidentyfikowane z
innych Zrédet: 6

A

Prace  odrzucone na  podstawie
przegladu pelnych tekstéw publikacji:
59

Wilaczone badania:

¢ 1randomizowane badanie kliniczne
(1 publikacja)
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11.3 Metoda Buchera

W celu analizy posredniej skutecznosci i bezpieczenstwa saksagliptyny w poréwnaniu
_ korzystano z metody Buchera,13 wykonujac po kolei nastepujace kroki analizy
(przyktad dla parametru RR):

1.

w

oszacowanie ryzyka wzglednego (RR) wystgpienia poszczegdlnych punktow
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa niezaleznie w obu badaniach;

oszacowanie réznicy logarytméw ryzyka wzglednego;

oszacowanie wynikow RR przy uzyciu funkcji ekspotencjalnej (EXP);
oszacowanie btedu standardowego dla poszczegélnych logarytméw ryzyka
wzglednego, zgodnie z formuta:

sqrt((1/n_interwencja - 1/N_interwencja) + (1/n_komparator posredni -
1/N_komparator posredni));

oszacowanie btedu standardowego dla poszczegdélnych logarytméw ryzyka
wzglednego, zgodnie z formuta:

sqrt((1/n_komparator - 1/N_komparator) + (1/n_komparator posredni -
1/N_komparator posredni));

oszacowanie btedu standardowego réznicy logarytméw ryzyka wzglednego jako
pierwiastka sumy kwadratéw indywidualnych btedéw standardowych;

95% przedziaty ufnosSci oszacowano przez dodawanie i odejmowanie wartosci
1,96*SE3 od réznicy logarytmow ryzyka wzglednego, a nastepnie przeksztatcenie
przy uzyciu funkcji EXP.

11.4 ArKkusz oceny badania wg Jadad

Tabela 111. Arkusz oceny badania wg Jadad.

Kryterium Odpowiedz Punktacja
Randomizacja Tak/Nie 1lub 0
Opi ,
pisana p(.)prawna L Tak/Nie 1lub-1
metodologia randomizacji
Metoda podwdjnie Slepej proby Tak/Nie 11lub 0
p todologi
olpra\./vnzil metodologta Tak/Nie 11lub-1
zaslepienia
Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie 11lub 0
Suma (max 5)

Opracowano na podstawie:

3 SE - btad standardowy (ang. standard error).
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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.

11.5 Spis badan wiaczonych do przegladu

\ Nr Oznaczenie Publikacja

Badania randomizowane
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Nr Oznaczenie

s~
c
=3
=
3]
Xel
Y

Badania wtérne

1 Aroda 2012 Aroda VR, Henry RR, Han ], Huang W, DeYoung MB, Darsow T, Hoogwerf BJ.
Efficacy of GLP-1 receptor agonists and DPP-4 inhibitors: meta-analysis and
systematic review. Clin Ther. 2012 Jun;34(6):1247-1258.e22.

2 | Craddy 2014 Craddy P, Palin HJ, Johnson KI. Comparative Effectiveness of Dipeptidylpeptidase-4
Inhibitors in Type 2 Diabetes: A Systematic Review and Mixed Treatment
Comparison. Diabetes Ther. 2014 Mar 25. [Epub ahead of print]

3 Fass 2013 Fass AD, Gershman JA. Efficacy and safety of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in
combination with metformin. Adv Ther. 2013 Apr;30(4):337-53.

4 | Gerrald 2012 Gerrald KR, Van Scoyoc E, Wines RC, Runge T, Jonas DE. Saxagliptin and sitagliptin
in adult patients with type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis.
Diabetes Obes Metab. 2012 Jun;14(6):481-92.

5 | Goossen 2012 | GoofRen K, Gréber S. Longer term safety of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in
patients with type 2 diabetes mellitus: systematic review and meta-analysis.
Diabetes Obes Metab. 2012 Apr 20.

6 Karagiannis Karagiannis T, Paschos P, Paletas K, Matthews DR, Tsapas A. Dipeptidyl peptidase-4

2012 inhibitors for treatment of type 2 diabetes mellitus in the clinical setting:
systematic review and meta-analysis. BMJ. 2012 Mar 12;344:e1369. doi:
10.1136/bmj.e1369.

7 Liu 2012 Liu SC, Tu YK, Chien MN, Chien KL. Effect of antidiabetic agents added to metformin
on glycaemic control, hypoglycaemia and weight change in patients with type 2
diabetes: a network meta-analysis. Diabetes Obes Metab. 2012 Sep;14(9):810-20.

8 | Monami 2013 | Monami M, Ahrén B, Dicembrini I, Mannucci E. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors

and cardiovascular risk: a meta-analysis of randomized clinical trials. Diabetes
Obes Metab. 2013 Feb;15(2):112-20.
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Nr Oznaczenie

9 Monami 2014

Publikacja

Monami M, Dicembrini I, Mannucci E. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and
pancreatitis risk: a meta-analysis of randomized clinical trials. Diabetes Obes
Metab. 2014 Jan;16(1):48-56.

10 | Zhang 2014

Zhang Y, Hong J, Chi ], Gu W, Ning G, Wang W. Head-to-head comparison of
dipeptidyl peptidase-IV inhibitors and sulfonylureas - a meta-analysis from
randomized clinical trials. Diabetes Metab Res Rev. 2014 Mar;30(3):241-56.
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11.6 Spis badan wykluczonych z przegladu

\ Nr Publikacja

Badania RCT wykluczone z przegladu (poréwnanie bezposrednie)

“ Przyczyna odrzucenia
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Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia

1 Boland CL, Degeeter M, Nuzum DS, Tzefos M. Evaluating second-line brak cech przegladu
treatment options for type 2 diabetes: focus on secondary effects of GLP- systematycznego
1 agonists and DPP-4 inhibitors. Ann Pharmacother. 2013
Apr;47(4):490-505.

2 | Deacon CF, Mannucci E, Ahrén B. Glycaemic efficacy of glucagon-like brak cech przegladu
peptide-1 receptor agonists and dipeptidyl peptidase-4 inhibitors as add- systematycznego
on therapy to metformin in subjects with type 2 diabetes-a review and
meta analysis. Diabetes Obes Metab. 2012 Aug;14(8):762-7.

3 Gao W, Dong]J, Liu ], Li Y, Liu F, Yang L, Zhou X, Liao L. Efficacy and safety | 0cénd skut’ecznoéci i
of initial combination of DPP-IV inhibitors and metformin versus bezpleczen.s.twa

) . , . . monoterapii lub
metformin monotherapy in type 2 diabetes: a systematic review of .
poczatkowego leczenia
randomized controlled trials. Diabetes Obes Metab. 2014, 16(2): 179-85. skojarzonego

4 Gibbs JP, Fredrickson ], Barbee T, Correa I, Smith B, Lin SL, Gibbs MA. brak cech przegladu
Quantitative model of the relationship between dipeptidyl peptidase-4 systematycznego
(DPP-4) inhibition and response: meta-analysis of alogliptin, saxagliptin,
sitagliptin, and vildagliptin efficacy results. ] Clin Pharmacol. 2012
0Oct;52(10):1494-505.

5 | Patil HR, Al Badarin FJ, Al Shami HA, Bhatti SK, Lavie CJ, Bell DS, O'Keefe | 0cena skutecznosci i
JH. Meta-analysis of effect of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors on bezpleczen.s.twa
cardiovascular risk in type 2 diabetes mellitus. Am ] Cardiol. 2012 Sep monoterapli
15;110(6):826-33.

6 | WuD, LiL, Liu C. Efficacy and safety of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors | 0cena sku‘Eecznoéci i
and metformin as initial combination therapy and as monotherapy in bezpleczen.s.twa

. . . . s monoterapii lub
patients with type 2 diabetes mellitus: a meta-analysis. Diabetes Obes :
poczatkowego leczenia
Metab. 2014 Jan;16(1):30-7. skojarzonego

7 | Yang LP. Saxagliptin: a review of its use as combination therapy in the brak cech przegladu
management of type 2 diabetes mellitus in the EU. Drugs. 2012 Jan systematycznego
22;72(2):229-48.

8 | Yousefzadeh P, Wang X. The effects of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors brak cech przegladu
on cardiovascular disease risks in type 2 diabetes mellitus. ] Diabetes systematycznego
Res. 2013;2013:459821.

9 | Park H, Park C, Kim Y, Rascati KL. Efficacy and safety of dipeptidyl brak cech przegladu
peptidase-4 inhibitors in type 2 diabetes: meta-analysis. Ann systematycznego
Pharmacother. 2012 Nov;46(11):1453-69.

10 | Katout M, Zhu H, Rutsky ], Shah P, Brook RD, Zhong ], Rajagopalan S. brak wynikéw dla
Effect of GLP-1 mimetics on blood pressure and relationship to weight saksagliptyny
loss and glycemia lowering: results of a systematic meta-analysis and
meta-regression. Am ] Hypertens. 2014 Jan;27(1):130-9.

11 | Rizos EC, Ntzani EE, Papanas N, Tsimihodimos V, Mitrogianni Z, Maltezos | ocena leczenia
E, Elisaf MS. Combination therapies of DPP4 inhibitors and GLP1 skojarzonego z insuling
analogues with insulin in type 2 diabetic patients: a systematic review.

Curr Vasc Pharmacol. 2013 Nov;11(6):992-1000.

12 | National Horizon Scanning Centre. Saxagliptin (BMS 477118) for type 2 brak petnego raportu

diabetes. April 2008. http://www.nhsc- HTA
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Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia

healthhorizons.org.uk/topics/SAXAGLIPTIN-bms-477118-for-type-2-
diabetes-mellitu/

13 | Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. nieprawidtowa
Saxagliptin (neues Anwendungsgebiet) - Nutzenbewertung gemafd § 35a | populacja (chorzy
SGBV. https://www.iqwig.de/download/A13- wczesniej nieleczeni)

32_Saxagliptin_Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf [dostep 21.01.2014 r.]
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11.7 Krytyczna ocena badan

Tabela 112. Krytyczna ocena badan wiaczonych do przegladu.
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metoda _ , populacja . . . )
) rodzaj badan interwencje oceniane punkty koncowe
badania (horyzont czasowy)
RCT, dtugo$¢ e agonisci receptora GLP-1 e zmiana HbAicjako pierwszorzedowy punkt konicowy

przeglad obserwa.cji.12-52 chorzy z cukrzyca e inhibitory DPP-4 (w tym

systematyczny tygodni, liczba SAX)
. typu 2

Z metaanalizg chorych>10 w

kazdym ramieniu

przeszukane bazy danych, data odciecia wilaczone badania

« MEDLINE, EMBASE, BIOSIS i BIOSIS trials z data odciecia od 1.01.1990 do | 80 publikacji, w tym 7 badan dla SAX:
30.06.2011 e Chacra 2009 (SAX + SUL vs PLA + SUL),

e DeFronzo 2009
(SAX + MET vs PLA + MET),
e Fonseca 2011 (SAX vs MET),
e Goke 2010 (SAX + MET vs GPZ + MET),
e Rosenstock 2008 (SAX vs PLA),
e Rosenstock 2009 (SAX vs PLA),

e Scheen 2010 (SAX + MET vs SIT + MET).

komentarz
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metoda , , populacja . : . ,
rodzaj badan interwencje oceniane punkty koncowe

badania (horyzont czasowy)

¢ inhibitory DPP-4 (w tym e zmiana HbA1c,
SAX) inhibitory DPP-4 (w

iy e zmiana FPG,
chorzy z cukrzyca tym SAX), agoni$ci

RCT, analizy

przeglad ekonomiczne, tvou 2 Z receptora GLP-1, e zmiana stezenia cholesterolu,
systematyczny przeglady . yP . inhibitory kotransportera | ® zmiana masy ciafa,
, niewystarczajaca ) , :
z metaanaliza systematyczne, ) . glukozowo-sodowego 2, e hipoglikemia,
, kontrola glikemii i0oli .
meta-analizy ploglitazon w e zdarzenia niepozadane.

monoterapii, terapii dwu-

lub trojlekowej
przeszukane bazy danych, data odciecia wigczone badania

« MEDLINE, MEDLINE In-Process, EMBASE, BIOSIS, Cochrane Central 85 publikacji (83 badania RCT), w tym 8 badan dla SAX:
Register of Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews, e DeFronzo 2009
NHS Economic Evaluation Database, Heath Economic Evaluations (SAX + MET vs PLA + MET),
Databases z data odciecia do 30.11.2012 e Chacra 2009 (SAX + SUL vs PLA + SUL),

e Fonseca 2011 (SAX vs MET),

e Goke 2010 (SAX + MET vs GPZ + MET),

e Jadzinsky 2009/Pfutzner 2011 (SAX + MET vs SAX + PLA vs PLA + MET),
e Pan 2012 (SAXvs PLA)

e Rosenstock 2009 (SAX vs PLA),

e Yang 2011 (SAX + MET vs PLA + MET).

komentarz
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metoda _ , populacja . . . ,
) rodzaj badan interwencje oceniane punkty koncowe
badania (horyzont czasowy)
I * bd
przeglad I
systematyczny | [ EEEEEL I
bez I N
metaanalizy | | N RSN

przeszukane bazy danych, data odciecia wigczone badania

MEDLINE, PubMed, EMBASE i International Pharmaceutical Abstracts z data 15 badan, w tym 2 badania dla SAX:
odciecia do paZzdziernika 2012* e DeFronzo 2009
(SAX + MET vs PLA + MET),
o Goke 2010
(SAX + MET vs GPZ + MET).

komentarz

* brak informacji dotyczacej liczby badaczy wyszukujgcych badania, brak opisanych etapow selekcji badan.
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przeszukane bazy danych, data odciecia

e MEDLINE, Embase, the Cochrane Library i International Pharmaceutical
Abstracts z datg odciecia do 3.02.2011

tod opulacja
meto .a rodzaj badan PoPIES interwencje oceniane punkty koncowe
badania (horyzont czasowy)
przeglad RCT, dhugosé . SAXIIub SIT w DAL e zmiana HbA;;
- chorzy z cukrzyca porownaniu z 1 . .
systematyc?ny obserwac11'>12 typu 2 innymi lekami e zmiana masy ciata;
z metaanaliza tygodni hipoglikemizujacymi e zmiana stezenia lipidow.

wilaczone badania

29 badan (32 publikacje), w tym 6 badan dla SAX:
e Scheen 2010
(SAX + MET vs SIT + MET),
e Rosenstock 2008 (SAX vs PLA),
e Chacra 2009
(SAX + SUL vs PLA + SUL)
e Hollander 2009
(SAX +TZD vs PLA + TZD)
e DeFronzo 2009
(SAX + MET vs PLA + MET),

e Rosenstock 2009 (SAX vs PLA).

komentarz
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metoda _ , populacja . . . ,
) rodzaj badan interwencje oceniane punkty koncowe
badania (horyzont czasowy)

przeglad _ _ F e ocena bezpieczenstwa.

systematyczny | [ NEEEEEEE
z metaanaliza - -

przeszukane bazy danych, data odciecia

wigczone badania

e MEDLINE (PubMed), CENTRAL, Springer i Wiley z data odciecia do 67 badan (82 publikacji), w tym 8 badar dla SAX:
17.10.2011 e Chacra 2009 (SAX + SUL vs PLA + SUL)

e DeFronzo 2009 (SAX + MET vs PLA + MET),
e Goke 2010 (SAX + MET vs GPZ + MET),

e Hollander 2009 (SAX +TZD vs PLA + TZD)

e Nowicki 2011 (SAX vs PLA)t

e Pfutzner 2011 (SAX + MET vs PLA + MET),
e Rosenstock 2009 (SAX vs PLA),

e Scheen 2010 (SAX + MET vs SIT + MET).

komentarz
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metoda , , populacja . : . ,

) rodzaj badan interwencje oceniane punkty koncowe
badania (horyzont czasowy)
przeglad e zmiana HbA;..

przeszukane bazy danych, data odciecia wigczone badania

systematyczny

Z metaanaliza*

o Medline (PubMed), Embase (OVID) i the Cochrane Library z data odciecia do | 27 Publikacji (15 badan, 11 przedtuzonych obserwacji i 1 abstrakt
15.03.2011 konferencyjny), w tym 3 badania dla SAX:

e Jadzinsky 2009 (SAX vs MET) + przedituzona obserwacja Pfutzner 2011

e Rosenstock 2009 (SAX vs MET) + przedtuzona obserwacja (dane
nieopublikowane)

e Goke 2010 (SAX + MET vs GPZ + MET)

komentarz

* brak metaanaliz dedykowanych dla SAX.
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metoda _ , populacja . . . )
) rodzaj badan interwencje oceniane punkty koncowe
badania (horyzont czasowy)
przeglad _ e zmiana HbA;..
systematyczny

przeszukane bazy danych, data odciecia wigczone badania

z metaanaliza™*

39 badan, w tym 3 badania dla SAX:

e Goke 2010 (SAX + MET vs GPZ + MET)

e DeFronzo 2009 (SAX + MET vs PLA + MET)
e Yang 2011 (SAX + MET vs PLA + MET)

o PubMed i Cochrane Central Register of Controlled Trials z data odciecia do
grudnia 2011

komentarz

* brak metaanaliz dedykowanych dla SAX.
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metoda , , populacja . : . ,
) rodzaj badan interwencje oceniane punkty koncowe
badania (horyzont czasowy)

przeszukane bazy danych, data odciecia wigczone badania

przeglad e sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane

systematyczny

Z metaanalizg

e Medline i Embase z data odciecia do 1.03.2012 70 badan, w tym 13 badan dla SAX:
e Pfutzner 2011 (SAX + MET vs PLA + MET)

e Hollander 2011 (SAX +TZD vs PLA + TZD)
e Chacra 2011
(SAX + SUL vs PLA + SUL)
e Rosenstock 2009 (SAX vs PLA),
ePan 2012 (SAX vs PLA)
eYang 2011 (SAX + MET vs PLA + MET)
i 7 badan nieopublikowanych

komentarz
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metoda _ , populacja . . . )

) rodzaj badan interwencje oceniane punkty koncowe
badania (horyzont czasowy)
przeglad e zapalenie trzustki

systematyczny
z metaanaliza

przeszukane bazy danych, data odciecia wilaczone badania

e Medline, Embase i Cochrane Central Register of Controlled Trials z datg 129 badan, w tym 14 badan dla SAX:
odciecia do 1.03.2013 eFonseca 2012 (SAX + MET vs MET)

e Pfutzner 2011 (SAX + MET vs PLA + MET)
eYang 2011 (SAX + MET vs PLA + MET)
ePan 2012 (SAX vs PLA)
e Rosenstock 2009 (SAX vs PLA)
e Barnett 2012 (SAX + insulina * MET vs PLA + insulina + MET)
e Hollander 2011 (SAX +TZD vs PLA + TZD)
e Chacra 2011
(SAX + SUL vs PLA + SUL)
i 6 badan nieopublikowanych

komentarz
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metoda , , populacja . : . ,
) rodzaj badan interwencje oceniane punkty koncowe
badania (horyzont czasowy)
e s =
systematyczny

przeszukane bazy danych, data odciecia wlaczone badania

12 badan, w tym 1 badanie dla SAX:
Goke 2013 (SAX + MET vs GPZ + MET)

Z metaanaliza

e MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Central Register of Controlled Trials
databases z data odciecia do 30 czerwca 2013

komentarz
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