





>
=
=
=]
]
N
h
o]
1]
=]
=)
=]
=
=

Wkiad pracy:

>
="
q
®
7]
=9
Q)
=
S
ﬂ
®
[%Z]
.=
=)
=
=
o
=
&,




Linagliptyna (Trajenta®) w cukrzycy typu 2. Analiza skutecznosci klinicznej.
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Skroéty i akronimy

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

DPP4 Inhibitory dipeptydylo-peptydazy 4 (ang. dipeptidyl peptidase-4 inhibitors)
FPG stezenie glukozy na czczo (ang. Fasting Plasma Glucose)
FPG poziomu glukozy na czczo (ang. fasting plasma glucose)

GLP-1 glukopodobny peptyd-1 (ang. glucagon-like peptide-1)

HOMA IR wskaznik insulinoopornosci (ang. Homeostasis Model Assessment insulin re-
sistance)

HOMA [  wskaznik funkcji komorek B trzustki (ang. HOMA of B-cell function)
IRD bezwzgledna czestos¢ zdarzen (ang. incidence rate difference)
IRR wzgledna czesto$¢ zdarzen (ang. incidence rate ratio)

NADPH zredukowana postac¢ fosforanu dinukleotydu nikotynamidoadeninowego

(ang. nicotinamide adenine dinukleotide phosphate)

NPH insulin NPH (ang. neutral protamine Hagedorn insulin)

OAD doustne leki przeciwcukrzycowe

SGLT2 kotransporter glukozowo-sodowy 2 (ang. sodium-glucose transport proteins)
TZD tiazolidynediony (ang. thiazolidinedione)
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Linagliptyna (Trajenta®) w cukrzycy typu 2. Analiza skutecznosci klinicznej.

Streszczenie

Cel pracy

Celem niniejszego opracowania byta ocena skutecznos$ci i bezpieczenistwa stosowania linaglip-
tyny w dwu- i trojlekowej terapii cukrzycy typu 2, w skojarzeniu z metforming lub z metformina
i pochodna sulfonylomocznika.

Metody

Na podstawie Analizy Problemu Decyzyjnego jako komparatory w terapii dwulekowej przyjeto
pochodne sulfonylomocznika, insuline bazalng i inhibitory DPP4 (stosowane w skojarzeniu z
metforming), za$ w terapii tréjlekowej - inhibitory DPP4 i insuline bazalna (podawane w skoja-
rzeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika). W obu schematach leczenia jako kompara-
tor uwzgledniono takze placebo (czyli odpowiednio - sama metformine lub metformine i po-
chodna sulfonylomocznika). Sposréd refundowanych obecnie w Polsce pochodnych sulfonylo-
mocznika jako aktywne komparatory w terapii dwulekowej wybrano dwa leki majace zdecydo-
wanie najwiekszy udzial w rynku: glimepiryd i gliklazyd. Spos$rod inhibitoré6w DPP-4 jako kom-
paratory wybrano sitagliptyne, wildagliptyne i saksagliptyne.

Wyniki

Przeglad miat charakter kilkuetapowy. W pierwszym etapie poszukiwano wiarygodnych badan
oceniajacych linagliptyne w dwu- i trzylekowej terapii doustnej zgodnej z wnioskowanym wska-
zaniem, a wiec w skojarzeniu z metforminag lub metformina i pochodna sulfonylomocznika. Do-
datkowo, aby wzmocni¢ wnioskowanie w zakresie bezpieczenistwa, poszukiwano réwniez ba-
dan, w ktérych linagliptyne podawano zgodnie ze wskazaniami ChPL, takze tymi nieuwzgled-
nionymi we wniosku i w schemacie PICO. Zatozono, ze w przypadku odnalezienia wysokiej jako-
$ci bezposdrednich poréwnan linagliptyny z aktywnymi komparatorami wymienionymi w PICO,
nie bedzie konieczno$ci przeprowadzania poréwnania posredniego. Przyjeto takze zatozenie, ze
ewentualne poréwnania posrednie zostana wykonane jedynie w zakresie analizy skutecznosci.
W toku przeszukiwan baz danych zidentyfikowano 15 badan oceniajacych skutecznosé kliniczna
i bezpieczenstwo stosowania linagliptyny wsréd pacjentéw z cukrzyca typu 2, w tym cztery ba-
dania dotyczyty poréwnania linagliptyny z aktywnym komparatorem glimepirydem lub sitaglip-
tyna.

W celu poréwnania skutecznos$ci klinicznej z gliklazydem, inhibitorami DPP4 i insuling prze-
prowadzono nastepujace przeglady systematyczne: gliklazyd w skojarzeniu z metforming; sak-
sagliptyna, sitagliptyna i wildagliptyna w skojarzeniu z metforming (terapia dwulekowa) lub w
skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika (terapia tréjlekowa); insulina bazalna
w skojarzeniu z metforming (terapia dwulekowa) lub w skojarzeniu z metforming i pochodna
sulfonylomocznika (terapia trojlekowa). Do przegladu wtaczono 17 badan dotyczacych gliklazy-
du, inhibitoré6w DPP-4 i insuliny stosowanych w skojarzeniu z metforming oraz 6 badan doty-
czacych inhibitorow DPP-4 i insuliny stosowanych w skojarzeniu z metformina i pochodna sul-
fonylomocznika.

Terapia dwulekowa

Linagliptyna vs placebo
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Linagliptyna (Trajenta®) w cukrzycy typu 2. Analiza skutecznosci klinicznej.

W terapii dwulekowej skutecznos¢ linagliptyny w poréwnaniu do placebo (podawanych w sko-
jarzeniu z metforming) poréwnywano w zakresie takich punktéw konicowych jak: zmiana po-
ziomu HbAlc, wzgledem warto$ci wyjsciowych, zmiana stezenia glukozy na czczo i po positku,
ocena insulinoopornos$ci i czynnosci komoérek trzustki, a takze odsetek pacjentéw z poziomem
HbA1lc ponizej 7% i 6,5% oraz odsetek pacjentéw z redukcja poziomu HbA1c o co najmniej 0,5%
lub 1%. Wyniki wykazaly istotna statystycznie przewage linagliptyny nad placebo w zakresie
wszystkich ocenianych punktéw koricowych, m.in. redukcji poziomu HbA1lc wzgledem wartos$ci
wyjsciowych, WMD=-0,69, 95% CI=(-0,80; -0,58), p<0,00001.

Linagliptyna vs inhibitory DPP-4

Poréwnanie posrednie linagliptyny z innymi inhibitorami DPP4 nie wykazato istotnych staty-
stycznie roznic w zakresie redukcji poziomu HbAlc pomiedzy terapiami. Wykazano istotna
przewage linagliptyny nad wildagliptyna w zakresie zmiany stezenia glukozy 2 godziny po po-
sitku, WMD=-2,01, 95% CI=(-3,83; -0,19).

Poréwnanie posrednie punktu koricowego zdefiniowanego jako odsetek pacjentéw z poziomem
HbA1lc ponizej 6,5% wykazato, Ze réznica ryzyka byta istotna statystycznie na korzys$¢ saksaglip-
tyny i wildagliptyny, RD odpowiednio-0,10, 95% CI=(-0,18; -0,02), -0,10, 95% CI=(-0,21; -0,01),
przy czym iloraz szans dla tych samych poréwnan wskazywat na przewage linagliptyny, jakkol-
wiek nie osiggnat istotnosci statystycznej. Ta rozbieznos¢ kierunku wplywu w zaleznosci od
miary wynika z heterogenicznos$ci populacji uwzglednionych w badaniach dla poréwnywanych
posrednio lekow (rézne bezwzgledne poziomy prawdopodobieristwa wystapienia punktu kon-
cowego; w badaniach, w ktorych poréwnywano linagliptyne z placebo, odsetek pacjentéw, kto-
rzy uzyskali poziom HbAlc ponizej 7% i 6,5% byt duzo nizszy niz odsetki w grupie placebo.
W badaniach dotyczacych inhibitoré6w DPP-4), tak wiec obniza wiarygodno$¢ poréwnan po-
Srednich w ogodle.

W przypadku oceny pacjentéw z poziomem HbA1lc ponizej 7%, réznica ryzyka byla istotna sta-
tystycznie na niekorzy$¢ linagliptyny w zakresie poréwnania z sitagliptyna, RD=-0,09,
95% CI=(-0,15; -0,03), przy czym iloraz szans dla tego poréwnania nie osiggnat istotnosci staty-
stycznej. Poréwnanie z pozostatymi inhibitorami DPP-4 nie wykazato istotnych ré6znic pomiedzy
terapiami.

Linagliptyna vs pochodne sulfonylomocznika

Bezposrednie poréwnanie linagliptyny i glimepirydu w 104 tygodniowym horyzoncie obserwa-
cji wykazalo istotnie wieksza redukcje poziomu HbAlc wsrdéd przyjmujacych glimepiryd,
WMD=0,2, 95% CI=(0,12; 0,28). Terapia glimepirydem zwigzana byla z istotnie statystycznie
wieksza redukcja poziomu glukozy na czczo w poréwnaniu do tej obserwowanej w grupie lina-
gliptyny, zaréwno w 12- jak i 104-tygodniowym horyzoncie obserwacji. Odsetki pacjentéw, u
ktérych nastapita redukcja HbAlc do poziomu ponizej 7% oceniany po 104 tygodniach terapii
oraz u ktérych wystapita redukcja HbAlc o co najmniej 0,5 punktéw procentowych, byly istotnie
statystycznie nizsze wiréd pacjentéw leczonych linagliptyna. Insulinooporno$é oceniano przy
pomocy wskaznika HOMA IR, pozadanym efektem terapii jest obnizenie tego wskaznika. W 104
tygodniowej obserwacji pacjenci przyjmujacy linagliptyne w skojarzeniu z metformina zredu-
kowali wskaznik HOMA IR, natomiast wsrod pacjentéw przyjmujacych glimepiryd w skojarzeniu
z metforming, wskaznik ten ulegl podwyzszeniu, réznica osiagnela istotno$¢ statystyczna,
WMD=-0,85, 95% CI=(-1,38; -0,32).
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Poréwnanie posrednie linagliptyny i gliklazydu w terapii dwulekowej wykazato istotna staty-
stycznie przewage linagliptyny nad gliklazydem w zakresie zmiany poziomu HbA1lc WMD=-0,69,
95% CI=(-0,91; -0,47), a takze zmiany stezenia glukozy po positku i na czczo, WMD odpowiednio
-3,60, 95% CI=(-5,54; -1,66) i -1,05, 95% CI=(-1,56; -0,54).

Linagliptyna vs insulina

Poréwnanie posrednie skutecznosci linagliptyny i insuliny bazalnej w terapii dwulekowej nie
byto mozliwe z uwagi na spos6b raportowania wynikéw w badaniach dla insuliny.

Terapia trojlekowa

Linagliptyna vs placebo

W terapii tréjlekowej, skutecznos¢ linagliptyny w poréwnaniu do placebo, podawanych w skoja-
rzeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika, oceniano w jednym, duzym badaniu. Pod-
czas terapii linagliptyna w skojarzeniu z metforming i glimepirydem nastapita istotnie wieksza
redukcja poziomu HbAlc w poréwnaniu do grupy kontrolnej, WMD=-0,62, 95% CI=(-0,74; -0,5).
[stotna statystycznie przewage linagliptyny nad placebo, stosowanych z metformina i pochodna
sulfonylomocznika, wykazano rowniez w zakresie pozostatych punktéow konicowych takich jak:
zmiana stezenia glukozy na czczo i po positku, ocena insulinoopornosci i czynno$ci komérek
trzustki, a takze odsetek pacjentéw z poziomem HbA1lc ponizej 7% i 6,5% oraz odsetek pacjen-
téw z redukcja poziomu HbAlc o co najmniej 0,5%.

Poréwnanie posrednie linagliptyny z inhibitorami DPP-4

Poréwnanie posdrednie linagliptyny z innymi inhibitorami DPP-4 byto mozliwe w zakresie takich
punktéw koncowych jak: zmiana HbAlc, zmiana poziomu glukozy na czczo wzgledem wartoS$ci
wyjsciowych oraz odsetek pacjentéw z poziomem HbAlc ponizej 7% i ponizej 6,5% (poréwna-
nie z wildagliptyna). Poréwnanie posrednie linagliptyny i sitagliptyny wykazato istotna staty-
stycznie réznice na niekorzys¢ linagliptyny w zakresie redukcji poziomu HbAlc, WMD=0,26,
95% CI=(0,02; 0,50). W pozostatych poréwnywanych punktach koricowych nie wykazano istot-
nych statystycznie réznic pomiedzy terapiami.

Poréwnanie posdrednie linagliptyny z insulina

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami w zakresie redukcji poziom
HbAlc i odsetka pacjentéw, u ktérych poziom HbAlc byl ponizej 7%. Wykazano istotna staty-
stycznie réznice na niekorzys$¢ linagliptyny w zakresie redukcji poziomu glukozy na czczo
WMD=1,80, 95% CI=(1,04; 2,57).

Bezpieczenstwo terapii

Linagliptyna vs placebo

Aby wzmocni¢ wnioskowanie na temat bezpieczenistwa terapii linagliptyna, do przegladu wia-
czono réwniez badania opisujace stosowanie linagliptyny w monoterapii a takze badania,
w ktérych tylko cze$¢ populacji stosowata linagliptyne zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem,
a pozostatym pacjentom linagliptyne podawano w skojarzeniu z réznymi lekami przeciwcukrzy-
cowymi, przy czym potaczenia te nie byly zgodne z ChPL dla linagliptyny.

Poréwnanie bezpieczenstwa terapii linagliptyna i placebo we wszystkich schematach leczenia
sugeruje, ze terapia jest bardzo bezpieczna. Terapia linagliptyna nie zwieksza ryzyka wystapie-

12/325



Linagliptyna (Trajenta®) w cukrzycy typu 2. Analiza skutecznosci klinicznej.

nia hipoglikemii, ponadto terapia linagliptyna zwiazana jest z istotnie rzadszym, w poréwnaniu
do grupy kontrolnej wystepowaniem infekcji, oraz hiperglikemii. Jedyne zdarzenia niepozadane
wystepujace istotnie statystycznie czesciej podczas terapii linagliptyna to zdarzenia naczyniowe
oraz zwigzane ze skora.

Linagliptyna vs glimepiryd

Terapia linagliptyna zwiazana jest z istotnie statystycznie rzadszym, w poréwnaniu do glimepi-
rydu, wystepowaniem zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem, OR=0,28, 95% CI=(0,22;
0,36), p<0,0001 i RD=-0,24, 95% CI=(-0,28; -0,19), p<0,0001, hipoglikemii w 104 tygodniowej
obserwacji, OR=0,14, 95% CI=(0,11; 0,19), p<0,0001 i RD=-0,29, 95% CI=(-0,33; -0,25),
p<0,0001, ciezkiej hipoglikemii OR=0,08, 95% CI=(0,01; 0,63), p=0,016 i RD=-0,01, 95% CI=(-
0,02; -0,01), p=0,002, zdarzen niepozadanych zwiazanych z uktadem sercowo-naczyniowym,
OR=0,45, 95% C1=(0,23; 0,90), p=0,025, RD=-0,02, 95% CI=(-0,03; 0,00), p=0,021. U pacjentéw
przyjmujacych linagliptyne nastepowata istotna statystycznie w poréwnaniu do glimepirydu
redukcja masy ciata, zaré6wno w 12- jak i 104-tygodniowym okresie obserwacji, WMD odpo-
wiednio -1,9, 95% CI=(-3,25; -0,55), p=0,006 i -2,68, 95% Cl=(-3,12; -2,24). Liczba zdarzen nie-
pozadanych iliczba hipoglikemii na pacjentotydzien terapii byly istotnie nizsze wsrod pacjen-
téw przyjmujacych linagliptyne w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu do glimepirydu w
skojarzeniu z metformina.

Linagliptyna vs sitagliptyna

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie wystepowania zdarzeni niepoza-
danych, w tym takze tych zwiazanych z leczeniem, podczas 6 tygodni terapii linagliptyna lub

sitagliptyna.
Whioski

Przeprowadzona analiza sugeruje, Ze terapia linagliptyna zar6wno w terapii dwu- jak i tréjleko-
wej, w poréwnaniu do placebo przynosi zdecydowane korzysci terapeutyczne. Terapia linaglip-
tyna pozwala na skuteczng kontrole glikemii nie zwiekszajac jednoczesnie ryzyka wystapienia
hipoglikemii, poprawia czynnos$¢ komorek trzustki 3, ponadto charakteryzuje sie wysokim profi-
lem bezpieczenstwa i nie powoduje wzrostu masy ciata.

Linagliptyna wydaje sie réwnorzedna do innych inhibitoré6w DPP-4 opcja terapeutyczna.

Bezposrednie poréwnanie skutecznosci linagliptyny i glimepirydu w skojarzeniu z metformina
sugeruje, ze linagliptyna w poréwnaniu do glimepirydu charakteryzuje sie nieco nizsza skutecz-
noscia, natomiast z poréwnania posredniego linagliptyny i gliklazydu wynika, ze terapia linaglip-
tyna w skojarzeniu z metforming jest skuteczniejsza od gliklazydu podawanego w skojarzeniu
z metformina. Na korzys$¢ linagliptyny w poréwnaniu do pochodnych sulfonylomocznika prze-
mawia jej wysoki profil bezpieczenstwa.

W niniejszej analizie poréwnanie posrednie skutecznosci linagliptyny i insuliny byto mozliwe
jedynie w terapii tréjlekowej (w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika). Po-
rownanie to wykazato istotng statystycznie przewage insuliny nad linagliptyna w zakresie re-
dukcji poziomu glukozy na czczo. W zakresie pozostatych punktéw koricowych nie zaobserwo-
wano istotnych statystycznie réznic.

W kontekscie przeprowadzonych poréwnan, linagliptyna wydaje sie skuteczna i bezpieczna op-
Cja terapeutyczna.
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1 Wprowadzenie

1.1 Cel opracowania

Celem niniejszego opracowania jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa linagliptyny
(Trajenta®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzycg typu 2 zgodnie ze schematem PI-
CO (Tab. 1) zdefiniowanym w ramach analizy problemu decyzyjnego i wynikajgcym
z zakresu wniosku refundacyjnego[12Blad! Nie mozna odnalez¢ Zrédla odwolania.].

Tab. 1. Schemat PICO przyjety w analizie skutecznosci klinicznej.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Doroéli chorzy na cukrzyce typu 2

Linagliptyna (Trajenta®) stosowana w skojarzeniu z:

. metforming (terapia dwulekowa) kiedy stosowanie wytacznie metforminy w

potaczeniu z dieta i ¢wiczeniami fizycznymi nie wystarcza do uzyskania od-
Rodzaj interwencgji (I) powiedniej kontroli glikemii.

. metforming i pochodna sulfonylomocznika (terapia trzylekowa), kiedy sto-
sowanie terapii dwulekowej z zastosowaniem tych lekéw w potaczeniu z die-
ta i éwiczeniami nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii.

Terapia dwulekowa (linagliptyna i komparatory w skojarzeniu z metformina):

. inhibitory DPP-4 (saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna);

. insulina bazalna;

. pochodne sulfonylomocznika (glimepiryd, gliklazyd);

. placebo.

Terapia trojlekowa (linagliptyna i komparatory w skojarzeniu z metforming i dowol-
na pochodna sulfonylomocznika):

. inhibitory DPP-4 (saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna);

. insulina bazalna;

. placebo.

Ocena skutecznosci:

. zmiana poziomu HbAlc;

. odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita redukcja poziomu HbATc <7,0%;

. odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita redukcja poziomu HbAlc o 20,5%;

. zmiana stezenia glukozy na czczo (FPG);

. HOMA-IR, HOMA-B.

Ocena bezpieczenstwa:

. zmiana wagi ciata;

infekcje;

odsetek pacjentéw z epizodem hipoglikemii;

odsetek pacjentéw zgtaszajacych zdarzenie niepozadane;

odsetek pacjentoéw zgtaszajacych zdarzenie niepozadane zwiazane z zasto-

sowanym leczeniem;

. odsetek pacjentéw zgtaszajacych zdarzenie niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego;

. odsetek pacjentéw zgtaszajacych zdarzenie niepozadane zwigzane z ukladem
Sercowo-naczyniowym;

. odsetek pacjentéw zgtaszajacych ciezkie zdarzenie niepozadane;

. odsetek pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie ze wzgledu na ciezkie zdarzenie

Komparator (C)

Efekty zdrowotne (0)

niepozadane;

. inne zdarzenia niepozadane odnalezione w publikacjach z badan linaglipty-
ny;

* zgony.
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1.2 Epidemiologia

Cukrzyce zalicza sie do chor6b spotecznych. Przewiduje sie, ze w roku 2030 na swiecie
bedzie okoto 360 milionéw o0s6b z cukrzycg. Chorobowos¢ zwieksza sie we wszystkich
grupach wiekowych, a w szczeg6lnosci wsrod oséb w przedziale od 45 do 64 lat. Zjawi-
sko to jest szczegolnie wyrazne w krajach rozwijajgcych sie i odzwierciedla tendencje do
rozpoznawania choroby w coraz mtodszym wieku. Jest to sytuacja odmienna od dotych-
czasowej, w ktorej chorobowo$¢ zwiekszata sie wraz z wiekiem. Zaledwie 50-60% przy-
padkoéw cukrzycy jest rozpoznawane. Pozostate 40-50% stanowi cukrzyca nierozpozna-
na [10].

Trudno okresli¢ jednoznacznie zachorowalnos¢ i zapadalno$¢ na cukrzyce typu 2 w Pol-
sce, poniewaz rézne zrodia podajg odmienne dane epidemiologiczne.

Wspétczynnik chorobowosci dla cukrzycy typu 1 w Polsce szacuje sie na 0,3%, nato-
miast zapadalno$¢ (w przeliczeniu na 100 000 oséb w kraju), w latach 1990-2004 wy-
nosita srednio 10,2 i wykazywata wyrazny trend wzrostowy [11]. W przypadku cukrzy-
cy typu 2, chorobowos¢ w Polsce wynosi od 1,6% do 4,7%, natomiast zapadalnos¢ (na
100 000 os6b na rok) szacuje sie na okoto 200 [11].

Wedtug danych przedstawionych w atlasie diabetologicznym opublikowanym przez In-
ternational Diabetes Federation, w 2013 roku w Polsce byto okoto 1 879 700 oséb
w wieku 20-79 z cukrzycg [9]. Wéréd wszystkich chorych na cukrzyce, od 90% do 95%
stanowig osoby z cukrzycg typu 2, mozna wiec przyjaé, ze zapadalnosc¢ i chorobowos¢ na
to schorzenie odpowiada zapadalnosci i chorobowosci na cukrzyce ogétem [1].

Wedtug danych ze sprawozdan M-11 z poszczego6lnych wojewédztw, wskaznik choro-
bowosci na cukrzyce (typu 1i 2)1 w 2011 roku w Polsce wynosit 427,0 na 10 000 os6b,
natomiast wskaznik zapadalnosci - 53,2 na 10 000 os6b [19]. Dane NFZ przestawione
przez Agencje Oceny Technologii Medycznych w analizie weryfikacyjnej nr AOTM-0T-
4350-1/2013 wskazujg, ze w Polsce w 2011 i 2012 roku byto odpowiednio 2,27 mln
i 2,22 mln os6b chorych na cukrzyce typu 2 [1].

Najczestszy wiek zachorowania na cukrzyce typu 2 to powyzej 30. roku zycia. Zapadal-
nos$¢ zwieksza sie zas wraz z wiekiem do 70. roku zycia, po czym sie zmniejsza. Umieral-
nos¢ na cukrzyce typu 2 w Polsce wynosi okoto 15 na 100 000 os6b rocznie (wsrod oséb
powyzej 75. roku zycia wzrasta do ponad 120 na 100 000 oséb) [11]. Okoto 70% zgo-
noéw nastepuje z powodu powiktan sercowo-naczyniowych.

1.3 Interwencja

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego [15] produkt Trajenta® jest wskazany
w leczeniu cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii u dorostych pacjentéow:

w monoterapii:

1 Zgodnie z publikacja ,,0kofo 80-85% wszystkich pacjentéw z cukrzycg stanowiq chorzy na cukrzyce typu 2”.
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e u pacjentow, u ktorych kontrola glikemii uzyskana wytgcznie za pomocg diety
i ¢wiczen fizycznych jest niewystarczajgca i dla ktorych metformina jest nieod-
powiednia z powodu nietolerancji lub przeciwwskazana z powodu niewydolnosci
nerek;

w terapii skojarzonej

e w skojarzeniu z metforming, kiedy stosowanie wytgcznie metforminy w potacze-
niu z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej
kontroli glikemii;

e w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika i metforming, kiedy stosowanie te-
rapii dwulekowej z zastosowaniem tych lekéw w potgczeniu z dietg i ¢wiczeniami
nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii;

e w skojarzeniu z insuling stosowang z metforming lub bez metforminy, gdy ten
sposéb leczenia w potgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym nie wystarcza do
uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii.

Whioskowane wskazanie jest wezsze i obejmuje stosowanie linagliptyny w skojarzeniu
z metforming (terapia dwulekowa) lub z metforming i pochodng sulfonylomocznika (te-
rapia trzylekowa).

1.4 Technologie opcjonalne - wybor i uzasadnienie komparatoréw

Wybér komparatoréw wraz z uzasadnieniem zostat szczegétowo opisany w ramach
Analizy Problemu Decyzyjnego [12]. Niniejsza analiza dotyczy zastosowania linagliptyny
w terapii dwulekowej (w skojarzeniu z metforming) oraz w terapii trzylekowej (w sko-
jarzeniu z metforming oraz pochodnymi sulfonylomocznika).

Obecnie w Polsce na wykazie lekéw refundowanych [17] we wskazaniu ,cukrzyca” znaj-
duja sie nastepujace leki:

e preparaty metforminy, grupa limitowa 15.0,
e pochodne sulfonylomocznika - glimepiryd, gliklazyd oraz glipizyd, grupa limito-
wa 16.0,

e preparaty akarbozy, grupa limitowa 17.0.,

e insulina (ludzka i analogi insulin ludzkich oraz dtugodziatajgce analogi insuliny).
Potencjalnymi komparatorami w niniejszej analizie sg leki refundowane w cukrzycy.
Obecnie zaden z inhibitoré6w DPP-4 nie znajduje sie na liscie lekéw refundowanych. Po-
mimo tego, w niniejszej analizie zdecydowano sie na uwzglednienie zarejestrowanych
w Polsce inhibitoréw DPP-4: saksagliptyny, wildagliptyny i sitagliptyny, jako potencjal-
nych komparatoréw ze wzgledu na przynaleznos$¢ linagliptyny do tej samej grupy tera-
peutycznej.

Pomimo ze akarboza znajduje sie na liscie lekow refundowanych, zostata wykluczona
z listy komparatoréw. Wynika to z faktu, ze w wytycznych praktyki klinicznej akarboza
byta wymieniana rzadziej, raczej jako lek dodatkowy w przypadku braku mozliwosci
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1.5 Metodyka

Celem opracowania jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa linagliptyny w leczeniu
cukrzycy typu 2. Przeglad badan klinicznych przeprowadzono wieloetapowo.

Analize rozpoczeto od wykonania przeglagdu systematycznego opracowan wtérnych
i pierwotnych dla linagliptyny. Poszukiwano badan, w ktorych linagliptyne podawano
w zarejestrowanej dawce, tj. 5 mg podawane raz dziennie. Do analizy skutecznosci kli-
nicznej poszukiwano wiarygodnych badan oceniajgcych linagliptyne w dwu- i trzyleko-
wej terapii doustnej zgodnej z wnioskowanym wskazaniem, a wiec w skojarzeniu z met-
forming lub metforming i pochodng sulfonylomocznika. Aby wzmocni¢ wnioskowanie
w zakresie bezpieczenstwa linagliptyny, poszukiwano badan, w ktorych linagliptyna
podawana jest zgodnie ze wszystkimi zarejestrowanymi wskazaniami, a wiec w monote-
rapii, w skojarzeniu z metforming, metforming i pochodng sulfonylomocznika, w skoja-
rzeniu z insuling lub w kojarzeniu z insuling i metforming.

Poszukiwano randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych linagliptyne z place-
bo lub aktywnymi komparatorami (glimepirydem, gliklazydem, saksagliptyng, sitaglip-
tyng, wildagliptyng lub insuling bazalng, patrz. Rozdz. 1.4). Zatozono, ze w przypadku
odnalezienia wysokiej jakoS$ci bezposrednich poréwnan linagliptyny z aktywnymi kom-
paratorami wymienionymi w PICO, nie bedzie konieczne przeprowadzanie poréwnania
posredniego, a zatem przygotowanie dodatkowych strategii ukierunkowanych na po-
szukiwanie badan klinicznych poréwnujacych dany komparator z placebo (przyjeto za-
tozenie, ze w przypadku konieczno$ci odwotania sie do poréwnan posrednich, wspo6lng
referencjg bedzie placebo - w skojarzeniu z metforming i ewentualnie pochodng sulfo-
nylomocznika).

Poréwnanie posrednie dostarcza dodatkowych informacji na temat alternatywnych in-
terwencji, ale wigze sie z wiekszym btedem niz poréwnanie bezposrednie (agregujg sie
btedy z obu poréwnan ze wspélng referencjg) i wymaga przyjecia dodatkowych zatozen
z uwagi na wykorzystywanie i porownywanie danych, ktére nie podlegaty randomizacji.
Z tego wzgledu, przyjeto ze ewentualne poréwnanie posrednie zostanie przeprowadzo-
ne jedynie w zakresie analizy skutecznosci klinicznej, natomiast ocena bezpieczenstwa
linagliptyny zostanie ograniczona do badan bezposrednio poréwnujgcych linagliptyne
z placebo lub ktéryms z komparatorow.

Dalsze postepowanie w zakresie strategii opracowan pierwotnych dla komparatoréow
omoéwiono w rozdziale 7.
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2 Przeglad systematyczny dla linagliptyny niezaleznie od
schematu leczenia

2.1 Metodyka przegladu systematycznego opracowan wtornych

211 Strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTM [2] przeprowadzono systematyczne poszukiwanie istnie-
jacych, niezaleznych raportow oceny technologii (raporty HTA), metaanaliz oraz prze-
gladéw systematycznych dostepnych w bazach:

e EMBASE,
e Medline (PubMed),
e The Cochrane Library.

Strategie przeszukiwania ww. baz dla opracowan wtérnych przedstawiono w rozdz.
11.1.1. Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania
i korekt strategii.

Przeszukano réwniez bazy opracowan wtornych na stronach wybranych agencji oceny
technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agencies for
Health Technology Assessment), w tym:

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

HAS (Haute Autorité de santé).

NCCHTA (National Coordinating Centre for Health Technology Assessment),
NICE (National Institute for Clinical Excellence),

SBU (Statens beredning fér medicinsk utvdrdering).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

¢ referencji odnalezionych doniesien,
e wyszukiwarek internetowych.

2.1.2 Selekcja informacji

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwdch badaczy _). Selekcji
dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzglednieniem kry-
teriow witgczenia badan (rozdz. 2.1.3) z przegladu systematycznego. Selekcje opracowan
wtérnych prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie abstraktéw, a na-
stepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Protokot zaktadat, ze w przypadku niezgod-
nosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania ograniczono sie do analizy prac w jezyku angielskim, polskim,
niemieckim lub francuskim. Nie ograniczano przedziatu czasowego. Data ostatniej ak-
tualizacji przeszukiwania baz danych: 28.01.2014 .
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2.13

Kryteria wlaczenia do opracowania

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczono opracowania wtérne, spetniajgce nastepu-
jace kryteria:

2.14

kompletne, dostepne opracowania spetniajgce cechy wiarygodnego przegladu
systematycznego literatury:

o co najmniej dwdéch autoréow (z uwagi na konieczno$¢ konfrontowania wy-

nikow przeszukiwania),
o przedstawiona strategia wyszukiwania badan (w postaci petnej strategii
lub stéw kluczowych),

wyszukiwanie przeprowadzone w co najmniej dwoch bazach danych, w tym co
najmniej jednej sposréd baz: Medline, EMBASE oraz the Cochrane Library,
precyzyjne kryteria wigczenia i wykluczenia badan z przegladu,
opracowanie dotyczyto populacji zgodnej ze schematem PICO przyjetym w ni-
niejszym opracowaniu, tj. chorych z cukrzycg typu 2,
publikacja dotyczyta linagliptyny w monoterapii, w skojarzeniu z insuling, met-
forming (terapia dwulekowa) lub metforming w potgczeniu z pochodng sulfony-
lomocznika (terapia tréjlekowa) jako interwencji oraz co najmniej jednego z na-
stepujgcych lekéw jako komparatora:

o pochodne sulfonylomocznika (monoterapia i terapia dwulekowa),

o inhibitory DPP-4 (wszystkie schematy leczenia),

o insulina bazalna (terapia dwu- i tréjlekowa),

o placebo (wszystkie schematy leczenia).
w publikacjach analizowano co najmniej jeden z punktéw koncowych wymienio-
nych w PICO,
publikacja w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.

Kryteria wykluczenia z opracowania

Z analizy skutecznosci klinicznej dodatkowo wykluczono prace spetniajgce nastepujace
kryteria:

2.1.5

pogladowy i przegladowy charakter publikaciji,

opracowania dotyczgce wytgcznie wynikow miar laboratoryjnych,

opracowania odnoszgce sie do mechanizmoéw choroby lub mechanizméw jej le-
czenia,

doniesienia dostepne jedynie w postaci doniesien konferencyjnych.

Ocena wiarygodnos$ci opracowan wtéornych

Ocena wiarygodnosci opracowan wtéornych byta prowadzona niezaleznie przez dwoje
badaczy (_). Wiarygodnos$¢ zakwalifikowanych do przegladu opracowan
wtérnych oceniono poprzez sprawdzenie:

daty odciecia, z jakg przeprowadzono wyszukiwanie,
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ilosci i rodzaju przeszukanych baz danych,

sposobu przedstawienia strategii wyszukiwania badan,

liczby badaczy biorgcych udziat w selekcji badan,

sposobu przedstawienia etapéw selekcji badan,

rodzaju wigczonych badan,

sposobu porownania interwencji, wykorzystanych metod statystycznych,
deklaracji konfliktu interesow,

zrédia finansowania pracy.

Podsumowanie wiarygodnosci opracowan wtornych zakwalifikowanych do niniejszego
przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 2.2.2.

2.1.6

Strategia ekstrakcji danych

Dane ekstrahowano z opracowan wtornych przy uzyciu uprzednio przygotowanego
formularza przez jednego z autoréw opracowania (-). Nastepnie ekstrahowane da-
ne sprawdzane byty niezaleznie przez innego badacza (-) pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujgcych danych:

charakterystyka opracowan wtornych:
o cel pracy,
o kryteria wtaczenia badan do opracowania uwzgledniajgce:
= populacje,
= interwencje,
* rodzaj badan,
= oceniane punkty koncowe;
wiarygodnos$¢ opracowan wtornych:
o data odciecia, z jakg przeprowadzono wyszukiwanie,
ilo$¢ i rodzaj przeszukanych baz danych,
sposéb przedstawienia strategii wyszukiwania badan,
liczba badaczy bioragcych udziat w selekcji badan,
sposéb przedstawienia etapow selekcji badan,
rodzaj wigczonych badan,
spos6b poréwnania interwencji, wykorzystane metody statystyczne,
deklaracja konfliktu intereséw,
o zrodta finansowania pracy.

o O O O O O

wybrane wyniki dotyczgce analizowanej interwencji lub komparatoréw pokazu-
jace ich:

o skutecznosé,

o bezpieczenstwo.
wnioski autoréw opracowania.
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2.2 Wyniki przegladu opracowan wtérnych

W toku przeszukiwania baz danych wstepnie oceniono 124 artykuty i abstrakty pod ka-
tem zgodnoS$ci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano 39 prac, kt6-
rych petne teksty poddano szczeg6towej analizie pod katem kryteriow wigczenia
i wykluczenia z opracowania. Diagram przedstawiajgcy kolejne etapy wyszukiwania
i selekcji opracowan wtérnych, przedstawiono ponizej (Ryc. 2). Do czesci wtasciwej
przegladu systematycznego wigczono 7 prac. Osiggnieto petng zgodnos¢ miedzy anali-
tykami. Liste publikacji wtgczonych do przeglagdu oraz wykluczonych z niniejszego prze-
gladu przedstawiono odpowiednio w rozdz. 12.1.1 oraz 13.1.1. W wyniku przeszukania
stron internetowych wybranych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych
w INAHTA, nie odnaleziono dodatkowych przegladéw systematycznych dla analizowa-
nej interwencji (linagliptyny).
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2.21 Charakterystyka opracowan wtérnych

Do niniejszego przegladu systematycznego wigczono 7 opracowan wtornych: Goosens
2012, Karagiannis 2012, Monami 2011, Monami 2013, Richard 2011, Singh-Franco
2012, Wu 2013. Charakterystyke poszczegolnych prac przedstawiono ponize;j.
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Tab. 2. Charakterystyka opracowan wtérnych wlaczonych do przegladu dla linagliptyny.

Opracowanie
wtdrne

Richard
2011

Cel badania

ocena tolerowalnosci inhibi-

toréw DPP-4 stosowanych w
monoterapii lub w terapii
skojarzonej w leczeniu cu-

krzycy typu 2

Kryteria wtaczenia badan do opracowania

I NEE

dorosli pacjenci ze

zdiagnozowana cu-

krzyca typu 2 i po-
ziomem HbA1c¢26,5%

Poréwnywane inter-
wencje

inhibitory DPP-4 (wil-
dagliptyna, saksaglipty-
na, alogliptyna, linaglip-
tyna, sitagliptyna)

Rodzaj badan

randomizowane badania prze-
prowadzone metoda podwdjnie
Slepej préby, w ktérych rapor-
towano zdarzenia niepozadane,
metaanalizy, badania farmako-
Kinetyczne

Punkty konicowe

bezpieczenstwo

Sposdb poréw-
nania interwen-
cji

przedstawiono
w badan kli-
nicznych i wy-
niki opubliko-
wanych wcze-
$niej metaanaliz

Goosens
2012

kompleksowy profil bezpie-
czenstwa inhibitoréw DPP-4
w leczeniu przewlektej cu-
krzycy typu 2

pacjenci ze zdiagno-
zowana cukrzyca
typu 2

inhibitory DPP-4 (alo-

gliptyna, linagliptyna,
saksagliptyna, sitaglip-

tyna, wildagliptyna)

kontrolowane badania kliniczne
z randomizacja, przeprowadzo-
ne metoda podwdjnie $lepej
proby (vs placebo lub aktywny
komparator); czas trwania 218

tyg.

bezpieczenstwo

meta-analiza

Karagiannis
2012

ocena skutecznosci i bezpie-

czenstwa inhibitoréw DPP-4
w poréwnaniu do MET w

monoterapii lub w skojarze-
niu z innymi powszechnie
stosowanymi doustnymi

lekami przeciwcukrzycowy-
mi wirod dorostych z cu-

krzyca typu 2

dorodli (>18r.z.) z
cukrzycg typu 2 (nie
bedacy w ciazy)

inhibitory DPP-4 vs
MET w monoterapii lub
w skojarzeniu z SU,
insuling bazalng, piogli-
tazonem lub agonista
GLP-1

badania kliniczne z randomiza-
cja (réwnolegte lub skrzyzowa-
ne); czas trwania 212 tyg.

poziom HbAlc

meta-analiza

Monami
2011

ocena wptywu inhibitoréw
DPP-4 na wystepowanie
powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych, nowotworu
oraz zapalenia trzustki

osoby z cukrzyca
typu 2

inhibitory DPP-4 vs
placebo lub aktywny
komparator {doustne
leki hipoglikemizujace
lub insulina, inne niz
inhibitory DPP-4)

badania kliniczne z randomiza-
cja; czas trwania 224 tyg.;

zachorowalnos$¢ na raka;
zapalenie trzustki (jako
ciezkie dziatanie niepo-
zadane); zgon; Smiertel-
nos¢ sercowo-

naczyniowa; wystepowa-
nie powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych

meta-analiza
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Opracowanie

Cel badania

Kryteria wtaczenia badan do opracowania

Sposdb poréw-

7
TAaTEAT A

Monami
2013

systematyczne zgromadzenie
informacji o zapaleniu
trzustki z randomizowanych
badan klinicznych dla inhibi-
toréw DPP-4

osoby z cukrzyca
typu 2

inhibitory DPP-4 vs
placebo lub aktywny
komparator (doustne
leki hipoglikemizujace
lub insulina, inne niz
inhibitory DPP-4)

badania kliniczne z randomiza-
cja; czas trwania 212 tyg.;

czesto$é wystepowania
raka trzustki

AR inEararan

meta-analiza

Singh-
Franco 2012

ocena skutecznosci linaglip-
tyny w kontroli glikemii,
biomarkery i czesto$é wyste-
powania dziatan niepozada-
nych wéréd pacjentéw z
cukrzyca typu 2

doroéli z cukrzyca
typu 2, stosujacy
terapie linagliptyna w
rekomendowanej
dawce 5 mg

linagliptyna (5 mg) vs
placebo

badania kliniczne z randomiza-
cja (réwnolegte lub skrzyzowa-
ne); czas trwania 212 tyg,;

zmiana HbAlc

meta-analiza

Wu 2013

ocena skutecznosci i bezpie-
czenstwa inhibitoréw DPP-4
w monoterapii i w skojarze-
niu z MET jako terapii inicju-
jacej wéréd pacjentéw z
cukrzyca typu 2

osoby z cukrzyca
typu 2

inhibitory DPP-4 w
skojarzeniu z MET jako
terapia inicjujaca lub
inhibitory DPP-4 w
monoterapii vs MET w
monoterapii

badania kliniczne z randomiza-
cja; czas trwania 212 tyg,;

zmiana HbAlc, FPG, wagi;
niekorzystne zdarzenia
Sercowo-naczyniowe;
hipoglikemia; Zotadkowo-
jelitowe dziatania niepo-
zadane

meta-analiza

26/325




Linagliptyna (Trajenta®) w cukrzycy typu 2. Analiza skutecznosci klinicznej.

2.2.2 Ocena wiarygodnos$ci opracowan wtéornych

Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych wtaczonych do niniejszego przegladu przed-
stawiona zostata ponizej (Tab. 3).
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Tab. 3. Wiarygodnos$¢ opracowan wtérnych wlaczonych do przegladu dla linagliptyny.

Informacja
Klasyfikacja | dot. kon-
wg AOTM fliktu
intereséw

Informacja dot.
zrodta finanso-
wania pracy

Selekcja badan
przeprowadzona
przez 22 autoréw

Data odciecia, przeszukane
bazy danych

Strategia wyszu-
kiwania badan

Opisane etapy
selekcji badan

Opracowanie

, Wiaczone badania
wtérne

JAmieszZCZono 45 badan RCT, 28 prze-
Richard czerwiec 2011 przedstawiono informacje nt. glqdow 5y stemat;ycz-
2011 e PubMed stowa Kluczowe Tak selekcji opra- nych i metaanaliz, 5 IB tak brak
e  Web of Science . badan farmakoekono-
cowan -
micznych
17 pazdziernik 2011 r.:
e  Medline (PubMed), przedstawiona Zamieszczono
Goosens * CEI\,ITRAL’ str.ategl.a wyszu- schemat.z 1n- 67 badan RCT (79 pu-
e  Springer kiwania w po- Tak formacjq o I 1A tak brak
2012 . . , blikacji)
{(www.springerlink.com), szczegoOlnych powodach wy-
o Wiley bazach kluczenia badan
{onlinelibrary.wiley.com).
15 marca 2011r.: przedstawiona Zamieszczono
Karagiannis * Medline (PubM?d], str.ategl.a Wyszu- schemat.z 1n- 19 badan (27 publika- tak (brak spon-
2012 e  The Cochrane Library, kiwania w po- Tak formacjq o i) 1A tak sora)
e EMBASE (Ovid) - od szczegolnych powodach wy-
1980 r. bazach kluczenia badan
Imarca2011lr.: Zsirhn;:;tcz;)iﬁo
Monami e Medline, przedstawiono o . tak (brak spon-
2011 e  EMBASE, stowa Kluczowe Tak forrgaql;e; 0 53 badania 1A tak sora)
e  (linicalTrials.gov. powocach wy-
i kluczenia badan
1 marca2013r.: Zamieszczono
Monami *  Medline, rzedstawiono schemat z in-
e EMBASE, p Tak formacja o 129 badan 1A tak brak
2013 i stowa kluczowe
e  (ochrane Central Regis- powodach wy-
ter of Controlled Trials kluczenia badan
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Selekcja badan Informacja Informacja dot.
Opracowanie Data odciecia, przeszukane Strategia wyszu- Opisane etapy ; . Klasyfikacja | dot. kon- s rodta fi )
wtdrne bazy danych kiwania badan przeprowadzop a selekcji badan Wiaczone badania wg AOTM fliktu qu}% 1nanso-
przez =2 autoréw - . wania pracy
intereséw
20 grudnia 2011 r.:
e  Medline,
e EMBASE,
e  (ochrane Central Regis-
ter of Controlled Trials,
e  (ochrane Methodology
Register, Zamieszczono
Singh- . Cochrane.Datal?ase of przedstawiono schemat.z in- )
Franco 2012 Systematic Reviews, stowa Kluczowe Tak formacja o 9 badan 1A tak brak
e Database of Abstracts of powodach wy-
Reviews of Effects, kluczenia badan
e  Biomedical Reference
Collection,
e (CINAHL,
e  Nursing and Allied Health
Collection,
e Ageline.
grudzien 2012 r.: Zamieszczono
e  Medline (od 1978 1.), przedstawiono schemat z in-
Wu 2013 e EMBASE (0d 1974 stowa Kluczowe Tak formacja o 8 badan 1A tak brak
r.),Cochrane Collabora- powodach wy-
tive database. kluczenia badan
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2.2.3  Wyniki opracowan wtérnych

Ocene skutecznosci linagliptyny w leczeniu chorych z cukrzycg typu 2 przedstawiono na
podstawie 7 wtgczonych do analizy przegladow literaturowych.

2.2.3.1 Goosens 2012

Celem pracy byta dtugofalowa ocena bezpieczenstwa stosowania inhibitoréw DPP-4
wsrod pacjentow z cukrzyca typu 2. Do przeglagdu wigczono badania poréwnujgce inhi-
bitory DPP4 z placebo (44), inng gliptyng (3) i innymi lekami przeciwcukrzycowymi
(20). Sposréd wiaczonych do przegladu badan, osiem dotyczyto linagliptyny. W szesciu
badaniach linagliptyne poréwnywano z placebo, w pozostatych dwéch komparatorem
byt glimepiryd i wogliboza.

Tab. 4. Charakterystyka wtaczonych badan dla linagliptyny.

| Populacja | Terapia | Komparator | Leczenie towarzyszace
Barnett 2011 227 linagliptyna 5 mg glimepiryd brak
Del Prato 503 linagliptyna 5 mg placebo brak
2011
Gomis 2011 389 linagliptyna 5 mg placebo pioglitazon
Haak 2010 791 linagliptyna 5 mg placebo brak lub metformina
Kawamori 481 linagliptyna 5 mgi 10 mg wogliboza brak
2010
Lewin 2010 245 linagliptyna 5 mg placebo SU
Owens 2011 1058 linagliptyna 5 mg placebo metformina + SU
Taskinen 701 linagliptyna 5 mg placebo metformina
2008

Metaanaliza wynikéw wskazata na brak istotnej statystycznie roznicy w odsetku zgo-
néw w grupie linagliptyny w poréwnaniu do grupy placebo. Metaanaliza wykazata, ze
ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych, takze tych ciezkich i prowadzgcych do
przerwania badania jest poréwnywalne pomiedzy terapiami. Nie wykazano istotnej sta-
tystycznie roznicy w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpita hipoglikemia lub zdarzenia
sercowo-naczyniowe,

Tab. 5. Wyniki metaanalizy dla poréwnania linagliptyna vs placebo.

Punkt konicowy | Liczba badan | I\ RR (95% CI) | Heterogenicznos¢ (12, %)

Zgon 2 1036 0,66 (0,04; 11,35) 38%

zdarzenia niepozadane 6 3683 1,01 {0,95; 1,08) 14%

ciezkie zdarzenia niepozadane 5 3438 0,71 (0,47; 1,06) 36%

zdarzenia niepoza(d.ane prowadzqce 6 3683 0,85 (0,55; 1,30) 0%
do przerwania badania

Hipoglikemia 6 3683 1,28 (0,97; 1,69) 55%

zdarzenia sercowo-naczyniowe 5 2892 1,81 {0,93; 3,52) 40%

Badania poréwnujace linagliptyne z glimepirydem i z woglibozg wigczono do metaanali-
zy badan DPP-4 vs inne leki przeciwcukrzycowe. Wedtug autoréw przegladu inhibitory
DPP-4 s3g bezpieczng opcja terapeutyczng w leczeniu cukrzycy typu 2.
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2.2.3.2 Karagiannis 2012

Celem przegladu byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitoréw DPP-4 w po-
réwnaniu do metforminy lub w poréwnaniu do metforminy podawanej w skojarzeniu z
innym lekiem przeciwcukrzycowym. Do przegladu wigczono 19 badan, w tym jedno ba-
danie poréwnujgce linagliptyne z glimepirydem - Forst 2010. Z analizy wynika, ze inhi-
bitory DPP-4 byty mniej skuteczne w poréwnaniu do pochodnych sulfonylomocznika w
redukcji poziomu HbAlc, WMD=0,07, 95% CI=(0,03; 0,11). W wiekszos$ci badan poréw-
nujgcych inhibitor DPP-4 z pochodng sulfonylomocznika w potgczeniu z metforming
ryzyko hipoglikemii byto wyzsze w grupie otrzymujacej glimepiryd.

2.2.3.3 Monami 2011

Do przegladu wigczono 53 badania, ktére objety populacje 33 881 pacjentéw. Dwa ba-
dania dotyczyty linagliptyny: del Prato 2011 i Taskinen 2011. W badaniach tych nie ra-
portowano punktéw takich jak $miertelnos¢ ogoétem czy z przyczyn sercowo-
naczyniowych, nowotwory, zapalenie trzustki czy powazne incydenty sercowo-
naczyniowe i nie zostaty uwzglednione w metaanalizach.

2.2.3.4 Monami 2013

Do przegladu wigczono 134 badania, z czego 19 dotyczyto linagliptyny. W przegladzie
oceniano bezpieczenstwo inhibitoréow DPP-4 w zakresie wystepowania zapalenia
trzustki. Ogolne ryzyko wystgpienia zapalenia trzustki i raka trzustki nie réznito sie po-
miedzy inhibitorami DPP-4 a komparatorami, Mantel-Haenszel-OR=0,93, 95% CI=(0,51;
1,69). Stosowanie linagliptyny nie wigzato sie z istotnym zwiekszeniem ryzyka wystg-
pienia zapalenia trzustki, MH-OR=1,62, 95% CI=(0,37; 7,02).

2.2.3.5 Richard 2011

Do przegladu wigczono 45 badan klinicznych (w tym 3 dotyczace linagliptyny), 5 farma-
kokinetycznych oraz 28 przegladow systematycznych i metaanaliz.

W badaniach dotyczacych linagliptyny

W badaniu Heise 2009 oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo 12-dniowej terapii lina-
gliptyng podawang w dawce 1, 2,5, 5, 10 mg/d w poréwnaniu z placebo. W badaniu tym,
jeden pacjent zostat wycofany z badania z powodu podwyzszonego poziomu glukozy we
krwi. Nie zanotowano ciezkich zdarzen niepozgdanych, przerwania badania z powodu
zdarzen niepozgdanych i epizodéw hipoglikemii.

W badaniu Forst 2011 trwajgcym 4 tygodnie oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
linagliptyny podawanej w dawce 2,5, 5i 10 mg w poréwnaniu z placebo. Odsetek pacjen-
tow raportujgcych zdarzenia niepozadane byt mniejszy niz 10%, ponadto nie zanotowa-
no zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych. Najczesciej raportowanym zdarzeniem
niepozgdanym byto zapalenie jamy nosowo-gardtowej i wystepowanie bélu plecéw, od-
powiednio 8,2% i 6,5% w grupie otrzymujacej linagliptyne. Badanie przerwat jeden pa-
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cjent stosujacy linagliptyne, jak przyczyne podano wystgpienie , jako przyczyne podano
wystgpienie dodatkowego pobudzenia komorowego.

W badaniu Del Prato 2011 oceniano 24 tygodniowg terapie linagliptyng stosowang w
dawce 5 mg w poréwnaniu z placebo. Odsetek pacjentéw raportujgcych zdarzenia nie-
pozadane byt wyzszy w grupie przyjmujacej linagliptyne w poréwnaniu z placebo, 5,1%
vs 3,6%. Zdarzenia takie jak bél gtowy, nadcis$nienie i b6l plecow raportowano czesciej
wsrod pacjentow przyjmujacych linagliptyne, w poréwnaniu do placebo. Hiperglikemia
wystepowata rzadziej wsréd pacjentéow przyjmujgcych linagliptyne w poréwnaniu z
grupa pacjentow otrzymujacych placebo.

Dodatkowo w przegladzie przedstawiono krétkie podsumowanie wynikéw opubliko-
wanej wczesniej metaanalizy 63 randomizowanych badan (m.in. dotyczacych linaglipty-
ny). Wyniki tej metaanalizy sugeruja, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
podczas terapii inhibitorami DPP-4 jest zblizona do tej obserwowanej w placebo.

2.23.6 Singh-Franco 2012

Do przeglagdu wigczono 9 randomizowanych badan klinicznych, w tym 5 opublikowa-
nych i cztery nieopublikowane, ktore objety populacje 4246 pacjentéw z cukrzycg typu
2. W badaniach tych linagliptyna byta podawana w monoterapii (vs placebo) lub w sko-
jarzeniu z metforming (vs metformina + placebo), pochodng sulfonylomocznika ( vs po-
chodna sulfonylomocznika + placebo) lub pioglitazonem (vs pioglitazon + placebo). Ho-
ryzont obserwacji wyni6st od 12 do 24 tygodni.

Zmiana poziomu HbAlc byta pierwszorzedowym punktem koncowym we wszystkich
wigczonych do przegladu badaniach. Pacjenci przyjmujgcy linagliptyne istotnie w po-
réwnaniu do grupy kontrolnej zredukowali poziom HbAlc, p<0,00001, 12=31%, (por.
Tab. 6).
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Zmiana poziomu glukozy na czczo raportowana byta w o$miu badaniach. We wszystkich
badaniach z wyjatkiem NCT00819091, w grupie linagliptyny zaobserwowano istotnie
statystycznie wiekszg zmiane poziomu glukozy na czczo, (por. Tab. 8).

Tab. 8. Zmiana poziomu glukozy na czczo, Singh-Franco 2012.

. po Kontrola s WMD
Badanie Poréwnanie irednia Waga (95% CI)
LINA + MET vs -2,04
Forst 2010 PLA + MET 62 -1,27 1,62 70 0,77 2,21 10,4 (-2,70; -1,38)
Del Prato -1,30
2011 LINAvs PLA 318 '0,5 1;78 149 0;8 2;44‘ 14‘;1 (_1’74; _0’86]
Taskinen LINA + MET vs -1,20
2011 PLA + MET 495 -0,6 2,22 | 159 0,6 2,52 14,1 (1,64 -0,76)
-1,05
NCT00798161 LINAvs PLA 134 -0,48 2,32 61 0,57 2,3 9,8 (-1,75; -0,35)
. LINA +PIOvs -0,80
Gomis 2011 PLA + PIO 243 -1,8 1,56 | 122 -1 2,21 14,1 (-1,24; -0,36)
NCT00328172 LINAvs PLA 54 -0,51 1,98 63 0,24 19 9,7 (-1 42'7_3 04)
LINA + MET + SU -0,71
Owens 2011 | vsPLA+MET+ | 739 | -026 | 211|248 | 045 | 21 | 166 | (401" ¢4
U ,01; -0,
LINA + SUvs PLA -0,36
NCT00819091 +SU 155 -0,46 2,28 78 -0,1 2,21 11,2 (-0,97; 0,25)
Metaanaliza (model efektéw o -1,01
losowych) 2200 950 100% (-1,32; -0,70)

LINA - linagliptyna, PLA - placebo, PIO - pioglitazon, MET - metformina, SU - pochodna sulfonylomocznika

Zmiane masy ciata raportowano w pieciu badaniach. Metaanaliza wykazata, zZe terapia
linagliptyng zwigzana jest z niewielkim aczkolwiek istotnym statystycznie przyrostem
masy ciata w poréwnaniu z grupg kontrolng, WMD=0,36, 95% CI=(0,10; 0,62), (por. Tab.
9).

Tab. 9. Zmiana masy ciata, Singh-Franco 2012.

EGELIT] Poréwnanie Lmiil:gglr:a I:::;;(:La Waga [QVSV(% 1221]
Tasinen | LINA®MTVSFLA® | 461 -0,4 33 | 185 05 |33 | 142 | 0'503;;18'73]
Forst 2010 | MNA*MBELVSFLA® g 057 | 161 | 70 | -084 |251| 103 | 26;21,03]
Dezlé) e LINA vs PLA 318 0 21 (149 03 | 2 | 321 | 0,51;?3, 68)
o [T | | o | o [ ame [ 01 | ol
(;%“1"15 LINA + P;?O"S PLA* 1 a3 2,4 37 122 12 [ 39| 90 (03%';22 02)
Metaanal:(z)zo(xl;ccllltil efektow 1816 715 100% (0‘1(()),;306'62)

LINA - linagliptyna, PLA - placebo, PIO - pioglitazon, MET - metformina, SU - pochodna sulfonylomocznika

Dane dotyczace epizodéw hipoglikemii raportowano w trzech badaniach. Metaanaliza
nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy linagliptyng a grupg kontrolng w
odsetku pacjentéw z hipoglikemig, (por. Tab. 10).
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Tab. 10. Odsetek pacjentéw z hipoglikemia

BEGEINE o Waga (%) ‘ RR (95% CI)
Del Prato 2011 336 1 167 1 18,9 0,50 {(0,03; 7,90)
Owens 2011 792 180 263 39 47,0 1,53 (1,12; 2,10)
Taskinen 2011 523 3 177 5 34,1 0,20 (0,05; 0,84)
Metaanaliza (model .
efektéw losowych) 1651 184 607 45 100 0,62 (0,13; 2,92)

LINA - linagliptyna, PLA - placebo, PIO - pioglitazon, MET - metformina, SU - pochodna sulfonylomocznika
* LINA vs PLA; **i *** LINA 2,5 mg + MET 1000 mg 2xdz va MET 1000 mg 2xdz

Istotnie statystycznie mniej pacjentéw zrezygnowato z badania z powodu nieskuteczno-
$ci terapii w grupie przyjmujacych linagliptyne w poréwnaniu do grupy kontrolnej,
RR=0,29, 95% CI=(0,17; 0,51), p<0,0001. Inne zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie
wsrod pacjentéw leczonych linagliptyng to infekcje gérnych drég oddechowych, béle
gltowy, zdarzenia zotgdkowo-jelitowe, nadcisnienie, hiperglikemia.

Wedtug autorow przegladu Singh-Franco 2012 linagliptyna zwigzana jest z umiarkowa-
ng, ale istotng redukcjg poziomu HbAlc i glukozy na czczo po 12-24 tygodniach terapii.
Pacjentami, u ktérych przewiduje sie najwiekszy efekt terapeutyczny sg ci z poziomem
HbA1c<9%, dotychczas leczeni metforming, pochodna sulfonylomocznika lub pioglita-
zonem, kontrolujgcy mase ciata i zdolni rozpozna¢ i kontrolowac¢ hipoglikemie, zatrzy-
manie ptynow i infekcje gérnych drég oddechowych.

2.2.3.7 Wu 2013

Do przegladu wiaczono 8 badan. Jedno z badan dotyczyto linagliptyny - badanie Haak
2012. W badaniu tym oceniano skutecznos¢ linagliptyny w monoterapii i w terapii sko-
jarzonej z metforming. W przegladzie ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:
zmiana HbAlc, zmiana FPG, zmiana masy ciata, sercowo-naczyniowe zdarzenia niepo-
zgdane, epizody hipoglikemii, zotagdkowo-jelitowe zdarzenia niepozadane. Wyniki bada-
nia Haak 2012 przedstawiono w tabeli ponizej.
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231 Strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTM [2] przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badan
pierwotnych dostepnych w bazach:

e EMBASE,
e Medline (PubMed),
e The Cochrane Library.

Strategie przeszukiwania ww. baz dla opracowan wtérnych przedstawiono w rozdz.
11.1.2. Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania
i korekt strategii.

Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestru badan klinicznych (Clini-
calTrials.gov) pod katem badan z dostepnymi, opublikowanymi wynikami.

2.3.2 Selekcja informacji

Selekcji badan w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzglednieniem kry-
teriow wigczenia badan (rozdz. 2.3.3) z przegladu systematycznego dokonywato nieza-
leznie od siebie dwoch badaczy (_) Selekcje badan klinicznych prowadzono
etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie abstraktéw, a nastepnie w oparciu o pet-
ne teksty publikacji. Protokét zaktadat, ze w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami,
dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania ograniczono sie do analizy prac w jezyku angielskim, polskim,
niemieckim lub francuskim. Nie ograniczano przedziatu czasowego. Data ostatniej ak-
tualizacji przeszukiwania baz danych: 28.01.2014.

Selekcji badan dostepnych na stronie ClinicalTrials.gov w oparciu o kontekst kliniczny
wg schematu PICO z uwzglednieniem kryteriow wigczenia badan (rozdz. 2.3.3) doko-
nywato niezaleznie od siebie dwo6ch badaczy (_). Protokot zaktadat, ze w przy-
padku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggnie-
cia konsensusu.

233 Kryteria wlaczenia do opracowania

Badania wtgczano do analizy koficowej systematycznego przegladu pisSmiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:

e populacja: chorzy z cukrzyca typu 2,
e interwencja:
o Trajenta® - linagliptyna 5 mg - stosowana w monoterapii, w skojarzeniu
z metforming (terapia dwulekowa) lub w skojarzeniu z metforming i po-
chodng sulfonylomocznika (terapia trojlekowa) w dawce 5 mg 1x dzien-
nie,
e komparatory:
o glimepiryd lub gliklazyd (terapia dwulekowa),
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2.34

o inhibitory DPP-4 (terapia dwu- i trojlekowa),

o insulina bazalna (terapia dwu- i trojlekowa),

o placebo (wszystkie schematy leczenia).

poszukiwane punkty konicowe (co najmniej jedno kryterium obligatoryjne):
o skutecznos¢ leczenia:
= zmiana poziomu HbAlc;
= odsetek pacjentow, u ktérych wystgpita redukcja poziomu HbAlc
<7,0% lub o0 20,5%;
* zmiana stezenia glukozy na czczo (FPG) lub po positku (PPG);
= HOMARIlub HOMA IR.
o bezpieczenstwo leczenia
metodyka badania:

o randomizowane, przeprowadzone metodg podwojnie Slepej lub pojedyn-
czej Slepej proby lub otwarte badania kliniczne (celem pracy byt mozliwie
najpetniejszy opis stosowanej technologii, z tego wzgledu w metodzie
przeszukiwania baz danych uwzgledniono réwniez badania otwarte; regu-
fa ta nie stosuje sie do wynikéw przeszukiwan badan klinicznych dla
komparatoréw przeprowadzonych jedynie w celu wykonania poréwnan
posrednich),

horyzont czasowy obserwacji 212 tyg.
w przypadku badan dostepnych na stronie ClinicalTrials.,gov wtaczano badania z
opublikowanymi wynikami.

Kryteria wykluczenia z opracowania

Z analizy skutecznosci klinicznej wykluczono doniesienia, jezeli nie spetniaty one kryte-
riow wigczenia przedstawionych w rozdziale 2.3.3 oraz dodatkowo z uwagi na:

2.3.5

metodyke badan - artykuty przeglagdowe i poglagdowe;

dawkowanie niezgodne z ChPL;

punkty koficowe - doniesienia dotyczgce jedynie wynikéw miar laboratoryjnych
oraz prace, ktorych celem byto badanie mechanizméw choroby i leczenia.

Ocena wiarygodnosci badan pierwotnych

Metodyke zakwalifikowanego do opracowania badania oceniono przy uzyciu skali Jadad.
Prace oceniono takze pod katem:

wielkosci badanej populagiji,

liczby o$rodkoéw biorgcych udziat w badaniu,
czasu badania,

protokotu badania,

opisu uzytych metod statystycznych,
uzasadnienia liczebnos$ci populacji,
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Nr badania

Tytut badania

Informacja o wiaczeniu

/ wykluczeniu

BI 1356 (Linagliptin) in Combination With Metformin and a Sulphonylu-

badanie wilaczone w
wyniku przegladu sys-

NCT00602472 rea in Type 2 Diabetes tematycznego - Owens
2011
badanie wilaczone w
NCT00621140 Efficacy and Safety of BI 1356 {Linagliptin) Versus Placebo in Type 2 wyniku przegladu sys-
Diabetic Patients With Insufficient Glycemic Control tematycznego - del
Prato 2011
badanie wiaczone w
NCT00622284 Efficacy and Safety of BI 1356 in Combination With Metformin in Pa- wyniku przegladu sys-
tients With Type 2 Diabetes tematycznego - Gallwitz
2012
badanie wilaczone w
NCT00654381 | Japanese P IIl vs Voglibose and Placebo wyniku przegladu sys-
tematycznego - Kawa-
mori 2012
badanie wiaczone w
NCT00716092 The Effect of Linagliptin (BI 1356) on 24h-glucose Control and Various wyniku przegladu sys-
Biomarkers in Type 2 Diabetic Patients tematycznego - Rauch
2012
A Randomised, db, Placebo-controlled Study of BI 1356 for 18 Weeks badanie wiaczone w
NCT00740051 Followed by a 34 Week Double-blind Extension Period (Placebo Patients | wyniku przegladu sys-
Switched to Glimepiride) in Type 2 Diabetic Patients for Whom Treat- tematycznego - Barnett
ment With Metformin is Inappropriate 2012
badanie wiaczone w
Safety and Efficacy of Linagliptin (BI 1356) Plus Metformin in Type 2 wyniku przegladu sys-
NCT00798161 - - -
Diabetes, Factorial Design tematycznego - Haak
2012
Treatment of Type 2 Diabetes With Linagliptin 2.5 mg Bid + Metformin badanie w}.qczone -
NCT00915772 . . . kontynuacja badania
500 or 1000mgBid and Metformin 1000mgBid H
aak 2012
badanie wilaczone w
NCT01012037 Linagliptin 2.5 mg Twice Daily Versus 5 mg Once Daily as add-on Thera- | wyniku przegladu sys-
py to Twice Daily Metformin in Type 2 Diabetes tematycznego - Ross
2012
Effect of Linagliptin in Comparison With Glimepiride as Add on to Met- badanie Forst 2014
NCT01547104 | formin on Postprandial Beta Cell Function, Postprandial Metabolism and | wtaczone do przegladu
Oxidative Stress in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus systematycznego
badanie wilaczone w
NCT01194830 Efficacy and Safety of Linagliptin (BI 1356) in Black/African Americans wyniku przegladu sys-
With Type 2 Diabetes With a MTT Sub-study tematycznego -
Thrasher 2012
NCT00954447 Efficacy and S%fety of Linagliptin in Combination With Insulin in Patients l;g(;é;n‘;;:le(-)]él ;V(;:)lztze-
With Type 2 Diabetes
gladu systematycznego
NCT01084005 fefiicacy and Safety of Linagliptin in Elderly Patients With Type 2 Diabe- Svi(;i:;ifad:)n;:xgl;gu
systematycznego
NCT00328172 Effi.cacy and Safety of 3 Doses of BI1356 (Linagliptin) in Type 2 Diabetes | badanie wiaczone -
Patients monoterapia
Safety and Efficacy in Type 2 Diabetic Patients With Severe Chronic
NCT00800683 | Renal Impairment, 5 mg BI 1356 (Linagliptin) vs. Placebo, Insulin Back- badanie wiaczone
ground Inclusive
Efficacy and Safety Study of Linagliptin {5 mg Administered Orally Once -
NCT01214239 | Daily) Over 24 Weeks, in Drug naive or Previously Treated Type 2 Dia- badanie w}?;czone )
betic Patients With Insufficient Glycaemic Control monoterapia
Efficacy and Safety Study of Linagliptin {5 mg Administered Orally Once badanie whiczone -
NCT01215097 | Daily) Over 24 Weeks in Type 2 Diabetic Patients With Insufficient Gly- 4

caemic Control Despite Metformin Therapy

terapia dwulekowa
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Informacja o wiaczeniu

Nr badania Tytut badania J wykluczeniu
NCT01792518 MARLINA : Efficacy, Safety & Modification of Albuminuria in Type 2 badanie w toku - etap
Diabetes Subjects With Renal Disease With LINAgliptin rekrutacji pacjentéw
Effects of Linagliptin on Renal Endothelium Function in Patients With badanie w toku - etap
NCT01835678 - o
Type 2 Diabetes. rekrutacji pacjentéw
Cardiovascular and Renal Microvascular Outcome Study With badanie w toku - eta
NCT01897532 | Linagliptin in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus at High Vascular " - eap
Risk rekrutacji pacjentéw
Effects of Linagliptin on Active GLP-1 Concentrations in Subjects With badanie w toku - etap
NCT01903070 . oL
Renal Impairment rekrutacji pacjentow
ENDOTHELINA - Mechanistic Pilot Trial to Evaluate Endothelial Impact badanie jeszcze nie
NCT01703286 - PR - - -
of Linagliptin in Type 2 Diabetic Patients rozpoczete
NCT01888796 | Diastolic Dysfunction (Diast Dysfkt) badanie jeszcze nie
rozpoczete
NCT02061969 | ADA Linagliptin in Long Term Care badanie jeszcze nie
rozpoczete
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241 Charakterystyka badan Kklinicznych

Do przegladu systematycznego dla produktu Trajenta® zakwalifikowano nastepujgce
badania:

¢ 1 badanie poréwnujgce linagliptyne z sitagliptyng w monoterapii: Rauch 2012;

¢ 3 badania poréwnujace linagliptyne z glimepirydem w w skojarzeniu z metfor-
ming: Forst 2010, Gallwitz 2012, Forst 2014;

e 4 badania poréwnujgce linagliptyne z placebo w monoterapii: Barnett 2012, del
Prato 2011, Haak 2012, Kawamori 2012;

¢ 3 badania poréwnujgce linagliptyne z placebo w skojarzeniu z metforming: Forst
2010, Ross 2012, Taskinen 2011,;

e 1 badanie poréwnujgce linagliptyne z placebo w terapii tréjlekowej (w skojarze-
niu z metforming i pochodng sulfonylomocznika): Owens 2011

e 4 badania poréwnujgce linagliptyne z placebo, w ktérych pacjenci przyjmowali
linagliptyne w monoterapii badZ w skojarzeniu z r6znymi lekami przeciwcukrzy-
cowymi : McGill 2013, Thrasher 2012, Yki-Jarvinen 2013, Barnett 2013.

W badaniach McGill 2013, Thrasher 2012, Yki-Jarvinen 2013 i Barnett 2013 poréwny-
wano linagliptyne z placebo, przy czym tylko czes¢ pacjentow przyjmowata linagliptyne
zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem (w monoterapii, w skojarzeniu z metforming,
metforming i pochodng sulfonylomocznika, insuling lub insuling i metforming). Pozosta-
tym pacjentom linagliptyne podawano w skojarzeniu z réznymi lekami przeciwcukrzy-
cowymi, przy czym potgczenia te nie byty zgodne z ChPL dla linagliptyny. W badaniu
Thrasher 2012 najczestszym leczeniem towarzyszacym byta metformina. W badaniu
Yki-Jarvinen 2013 ok 75% pacjentow przyjmowato metformine z insuling. W badaniu
Barnett 2013 tgcznie okoto 41% pacjentéw przyjmowato linagliptyne zgodnie z ChPL.
Aby rozszerzy¢ wnioskowanie nt. bezpieczenstwa terapii, zdecydowano sie na wtgczenie
tych badan do analizy bezpieczenstwa. W tabeli ponizej przedstawiono stosowane le-
czenie towarzyszgace w badaniach McGill 2013, Thrasher 2012, Yki-Jarvinen 2013, Bar-
nett 2013, (por. Tab. 13).
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Badanie Rauch 2012 witgczono do przegladu pomimo horyzontu czasowego niezgodne-
go z analizowanym PICO (<12 tyg.). Niemniej, jest to jedyne odnalezione badanie po-
rownujgce stosowanie linagliptyny i sitagliptyny wsrod pacjentow z cukrzyca typu 2. W
badaniu tym poréwnywano linagliptyne z placebo, zas grupa sitagliptyny dotgczona zo-
stata jako dodatkowa grupa kontrolna i jak wskazujg autorzy - badanie nie zostato za-
projektowane pod katem odpowiedniej mocy testu do poréwnania skutecznosci i bez-
pieczenstwa linagliptyny z sitagliptyng. W niniejszym przegladzie badanie to wigczono
jedynie w zakresie poréwnania bezpieczenstwa z sitagliptyng. Ze wzgledu na kroétki
okres obserwacji nie analizowano wynikéw dotyczacych skutecznosci.

Wszystkie wigczone badania, z wyjatkiem Forst 2014, byty badaniami randomizowany-
mi z grupami rownolegltymi i przeprowadzonymi metodg podwojnie slepej préby. Bada-
nie Forst 2014 miato charakter otwarty. Wszystkie wtgczone badania z wyjatkiem Forst
2014 sg wieloosrodkowe, przy czym w publikacji Rauch 2012 nie podano liczby osrod-
koéw biorgcych udziat w badaniu. Sposréd badan z podang informacjg o krajach, w kté-
rych znajdowaty sie osrodki, jedynie badanie Kawamori 2012 przeprowadzone zostato
w jednym kraju (Japonia).

Z wyjatkiem badania Rauch 2012, czas obserwacji dla dostepnych badan wyni6st od 12
do 104 tygodni. Liczebno$¢ populacji w badaniach jest zréznicowana - od 121 do 1552
pacjentow. We wszystkich badaniach szczegdétowo opisano protokét leczenia oraz zasto-
sowane metody statystyczne. W kazdym z badan podano réwniez uzasadnienie liczeb-
nosci proby (w badaniu Rauch 2012 dla grupy linagliptyny i placebo). Doktadng charak-
terystyke badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono ponizej (Tab.
14 oraz Tab. 15).
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Badanie

Wezedniejsze leczenie

insulina (w
monoterapii lub w
skojarzeniu) lub SU

Liczbai
lokalizacja osrodkéw

bioracych udziat w
badaniu

Liczebno$¢
populacji (pa-
cjenci randomi-
zZowani)

Czas
obserwacji

okres przed

Populacja

Rodzaj
interwencji

(N)

linagliptyna (5 mg, 1

Poréwnanie

(N)

placebo oraz

Podobienstwo
grup w
momencie
randomizacji

. 53, randomizacja: 2 LU .
(w monoterapii lub w - - osoby z cukrzyca x dziennie) oraz kontynuacja
Australia, Hongkong, tygodnie
McGill skojarzeniu z innymi Izrael Nc;wa 133 typu 2 i ciezkimi kontynuacja wcze- wczedniejszego brak
2013 0AD) lub glitazon lub 7el él Ukrai K zaburzeniami $niejszego leczenia leczenia
inhibitor «- ©'andia, LUkraind, ° re.s po“ran- czynnosci nerek
glukozydazy w UsA domlzac.]l. >3 N=68 N=65
. . tygodnie VI
skojarzeniu z
glinidem
okres przed linagliptyna (5 mg, placebow
brak wczesniejszego randomizacjq: 2 . | 1xdz) wmonotera- monoterapii
: ) osoby rasy czarnej - . . .
leczenia lub tygodnie pii badz kontynuacja | badz kontynua-
Thrasher - 74, lub afroamery- P - P
2012 maksymalnie 1 USA 226 Kkanskiei z cukrzy- wczesniejszego cja wczesniej- brak danych #
dosutny lek okres po ran- ) " ¥y leczenia szego leczenia
przeciwcukrzycowy domizacji: 25 catypu2
tygodni VilI N=106 N=120
167
Argentyna, Belgia,
Brazylia, Kanada, okres p rzgd
Czechy, Finland, randomlzaF 13: 2 . . .
Yki- insulina w Niemcy, Grejca, tygodnie N lmagllptypa (5. mg pl.acebo * Insu-
I .. pacjenci z cukrzy- 1xdz.) + insulina lina bazalna+ .
Jarvinen monoterapii lub w Witochy, Korea, 1263 poréwnywalne
2013 skojarzeniu z OAS Meksyk, Holandia okres po ran- catypu2 bazalna + OAD OAD
) Nom{; s Pery, Rosja domizacji: co N=631 N=630
S}owaki'a, His;pania: naj n:,gisije?xz
Tajwan, Stany L
Zjednoczone
okres przed
wczesniejsze leczenie 33 randomizacjq: 2 Linagliptyna (5 mg placebo + do-
Barnett metforming, Australia. Kanada tygodnie pacjenci z cukrzy- 1xdz.) + dotychcza- tychczasowe
2013 pochodnymi Dania Hc;lan dia ’ 241 ca typu 2 w wieku sowe leczenie leczenie poréwnywalne
sulfonylomocznika, Szwec"a ’ okres po ran- = 70lat
insuling bazalng ] domizacji: 24 N=162 N=79

tygodnie
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Liczba i Liczebno$¢ Podobienstwo
lokalizacja osrodkéw populacji (pa- Czas

Rodzaj

bioracych udziat w cjenci randomi- obserwacji Populacja lnter;élzenq !
badaniu zZowani) (N)

I - pacjenci wcze$niej leczeni - 4 tyg. okres wymywania i 2 tyg. placebo (bez zaslepienia); pacjenci wczeéniej nieleczeni - 2 tyg. placebo (bez zaslepienia);

I - pacjenci przyjmujacy 1 lub 2 OADy - 2 tyg. okres wymywania i 2 tyg. placebo; pacjenci wczeéniej nieleczeni - 2 tyg. placebo;

III - 2 tyg. okres wymywania i 2 tyg. placebo (bez zaslepienia);

IV - w tym 2 tyg. follow-up;

V - pacjenci przyjmujacy wczesniej MET w potaczeniu z innym doustnym lekiem hipoglikemizujacym - 6 tyg. okres wymywania, w tym 2 tyg. placebo (bez zaslepienia); pacjenci

przyjmujacy MET w monoterapii - 2 tyg. placebo {bez zaslepienia);

VI - pacjenci leczeni terapia skojarzong - 4 tyg. okres wymywania i 2 tyg. placebo (bez zaslepienia); pacjenci leczeni MET w monoterapii - 2 tyg. placebo (bez zaslepienia);

VII - pacjenci przyjmujacy MET w skojarzeniu zaprzestawali stosowanie leku przeciwcukrzycowego innego niz MET i uczestniczyli w 4 tyg. okresie wymywania i 2 tyg. placebo (bez

zaslepienia); pacjenci stosujacy MET w monoterapii - 2 tyg. placebo (bez zaslepienia);

VIII - w tym 1 tydz. follow-up;

IX - pacjenci randomizowani do badania wczes$niej mogli kontynuowa¢ leczenie az do zamkniecia badania, maksymalny czas trwania terapii wynosit 110 tygodni

X - podczas pierwszych 24 tygodni badania dawka insuliny i OAD6w pozostawatla stata, po 24 tygodniach terapii istniata mozliwos¢ dostosowania dawki insuliny bazalnej (ale nie

0ADoOwW)

§ - pacjenci przyjmujacy wcze$niej MET w potaczeniu z innym doustnym lekiem hipoglikemizujacym po okresie wymywania przerywali stosowanie leku innego niz MET;

£ - randomizacja prowadzona byta m.in. ze wzgledu na wczesniejsze stosowanie 0AD, przy czym w zamieszczonej charakterystyce poczatkowej pacjentéw, nie przedstawiono tego

parametru;

A - nie podano, w oparciu o jaki parametr przeprowadzona zostata randomizacja;

o - nie przedstawiono charakterystyki poczatkowej pacjentéw w podziale na grupy;

* okoto potowa pacjentéw miata tagodne lub umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek;

Poréwnanie grupw
(N) momencie
randomizacji

EGENN T Weczedniejsze leczenie
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Tab. 15. Charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do przegladu systematycznego dla
linagliptyny (cz. II).

Badanie

Barnett 2012

Metoda

badania

wieloosrodkowe, miedzynaro-
dowe badanie kliniczne z rando-
mizacja, przeprowadzone meto-
da podwdjnie Slepej proby

Rodzaj
badania

réwnolegte

Szczegbdlowy
protokét

leczenia

opisany

Metody

statystyczne

Opisane

Uzasadnienie
liczebnosci
préby

tak

del Prato
2011

wieloosrodkowe, miedzynaro-
dowe badanie Kliniczne z rando-
mizacja, przeprowadzone meto-
da podwdjnie $lepej proby

réwnolegte

opisany

Opisane

tak

Forst 2010

wieloosrodkowe, miedzynaro-
dowe badanie kliniczne z rando-
mizacja, przeprowadzone meto-
da podwdijnie $lepej préby*

réwnolegte

opisany

Opisane

tak

Gallwitz
2012

wieloosrodkowe, miedzynaro-
dowe badanie kliniczne z rando-
mizacja, przeprowadzone meto-
da podwdjnie Slepej proby

réwnolegte

opisany

Opisane

tak

Haak 2012

wieloosrodkowe, miedzynaro-
dowe badanie Kliniczne z rando-
mizacja, przeprowadzone meto-
da podwdijnie Slepej proby

réwnolegte

opisany

Opisane

tak

Kawamori
2012

wieloosrodkowe badanie klinicz-
ne z randomizacja, przeprowa-
dzone metoda podwdijnie $lepej
proby

réwnolegte

opisany

Opisane

tak

McGill 2013

wieloosrodkowe badanie Kklinicz-
ne z randomizacja, przeprowa-
dzone metoda podwdijnie $lepej
proby

réwnolegte

opisany

Opisane

tak

Owens 2011

wieloosrodkowe, miedzynaro-
dowe badanie Kliniczne z rando-
mizacja, przeprowadzone meto-
da podwdjnie Slepej proby

réwnolegte

opisany

Opisane

tak

Rauch 2012

wieloosrodkowe badanie klinicz-
ne z randomizacja, przeprowa-
dzone metoda podwdijnie $lepej
proby

réwnolegte

opisany

Opisane

tylko dla po-
réwnania lina-

gliptyna vs
placebo

Ross 2012

wieloosrodkowe, miedzynaro-
dowe badanie kliniczne z rando-
mizacja, przeprowadzone meto-
da podwdjnie Slepej proby

réwnolegte

opisany

Opisane

tak

Taskinen
2011

wieloosrodkowe, miedzynaro-
dowe badanie kliniczne z rando-
mizacja, przeprowadzone meto-
da podwdjnie $lepej proby

réwnolegte

opisany

Opisane

tak

Thrasher
2012

wieloodrodkowe badanie klinicz-
ne z randomizacja, przeprowa-
dzone metoda podwdijnie Slepej
proby

réwnolegte

opisany

Opisane

tak

Forst 2014

jednoosrodkowe, otwarte bada-
nie kliniczne z randomizacja

réwnolegte

opisany

Opisane

tak

Yki-Jarvinen
2013

wieloosrodkowe badanie Kklinicz-
ne z randomizacja, przeprowa-
dzone metoda podwdijnie Slepej
proby

réwnolegte

opisany

Opisane

tak
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Szczegbdlowy Uzasadnienie
8 , & Metody . .
protokoét liczebnosci
. statystyczne !
leczenia proby

Metoda Rodzaj

Badanie badania badania

wieloosrodkowe badanie Kklinicz-
ne z randomizacja, przeprowa-
dzone metoda podwdijnie $lepej
proby

Barnett 2013

réwnolegte opisany Opisane tak

* zaSlepienie dotyczyto grupy linagliptyny i placebo, grupa glimepirydu nie byta zaslepiona;

2.4.2 Opis populacji

W Tab. 16 zestawiono kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow z badan wigczonych
do przegladu systematycznego. We wszystkich badaniach autorzy przedstawili kryteria
wigczenia i wykluczenia z badania. Wiekszo$¢ badan byta zblizona pod wzgledem kryte-
rium wiekowego - wiek od 18 do 80 lat. Do badania Forst 2010 oraz Kawamori 2012
wigczano pacjentéw w innym przedziale wiekowym, odpowiednio 21-75 lat oraz 20-80
lat. W badaniu Barnett 2013 wzieli udziat pacjenci w wieku > 70 lat. Wiekszo$¢ badan w
kryteriach wigczenia miato kryterium BMI <40 kg/m2. W badaniu Forst 2010 dodatko-
wo podano dolng warto$¢ BMI (25 kg/m?), a w badaniach McGill 2013, Ross 2012 oraz
Thrasher 2012 wigczano pacjentéw z BMI <45 kg/m?2.

We wszystkich badaniach poza Rauch 2012 zamieszczono charakterystyke badanych
grup. Dane dotyczgce czasu trwania cukrzycy przedstawiono wytgcznie w pracy Forst
2010, Forst 2014 i Yki-Jarvinen 2013. W badaniu del Prato 2011, Thrasher 2012 oraz
Owens 2011 nie zamieszczono wartosci poczatkowej poziomu HbA1lc. Charakterystyke
populacji wigczonych badan zawarto w Tab. 17.

Tab. 16. Porownanie podstawowych kryteriéw kwalifikacji i wykluczenia w badaniach pierwot-
nych wlaczonych do przegladu systematycznego dla linagliptyny.

Kod badania Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
kobiety i mezczyzni w wieku 18-80 lat; zawat serca, udar mézgu lub przemijajacy atak
cukrzyca typu 2; niewystarczajaca kontro- niedokrwienny w ciaggu ostatnich 6 m-cy; ciezka
la glikemii {pacjenci wczesniej nieleczeni: niewydolnos¢ nerek (szacunkowy wskaznik fil-
HbA1c 7,0-10,0%, 7,0-9,0% w Kanadzie; | tracji klebuszkowej (eGFR)<30 ml/min w oparciu
pacjenci przyjmujacy doustne leki prze- o rownanie MDRD); zaburzenia czynnosci watro-

ciwcukrzycowe: HbAlc 6,5-9,0%); osoby by (poziomy ALT, AST, ALP wyzsze niz 3 x gérna
niekwalifikujace sie do leczenia MET; BMI | wartos¢ prawidtowa); dziedziczna nietolerancja

Barnett 2012 <40 kg/m?; pacjenci uprzednio nieleczeni | galaktozy; terapia GLP-1, TZD, insuling lub lekiem
definiowani jako osoby, ktére nigdy nie stosowanym w leczeniu otytosci w ciggu ostat-
otrzymaty leczenia hipoglikemizujacego nich 3 m-cy lub stosowanie badanego leku w
lub przeszli okres wymywania 210 tyg.; ciagu ostatnich 2 m-cy; nadwrazliwo$¢ lub alergia

leczenie hipoglikemizujace niezmienione na badany lek; kobiety w wieku przedmenopau-
przez 210 tyg. poprzedzajacych zgode na zalnym: w ciazy, karmigce lub niestosujace anty-
badanie koncepgji
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Kod badania

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

del Prato 2011

wiek 18-80 lat, BMI £40 kg/m?; osoby
uprzednio nieleczone lub przyjmujace 1
0AD (z wyt. TZD); poziom HbAlc u oséb

wczesniej leczonych: 6,5-9,0%, u os6b
weczesdniej nie leczonych: 7,0-10,0%; po-

ziom HbA1c na poczatku okresu przed
randomizacja 7,0-10,0% w obu grupach

zawat serca, udar mézgu lub przemijajacy atak
niedokrwienny w ciagu 6 m-cy od wiaczenia do
badania; zaburzenia czynnosci watroby w bada-
niu przesiewowym; przyjmowanie rozyglitazonu,
pioglitazonu, analogéw GLP-1, insuliny, lekow
stosowanych w leczeniu otytosci (np. sibutrami-
na, rimonabant, orlistat) w ciggu 3 m-cy od wia-
czenia do badania; przyjmowanie steroidéw
systemowych; osoby, u ktérych nastapita zmiana
dawki leku stosowanego w leczeniu hormonem
tarczycy w ciagu 6 tyg. od skriningu

Forst 2010

cukrzyca typu 2 trwajaca 23 m-ce; kobiety
i mezczyzni w wieku 21-75 lat; BMI 25-40
kg/m?; niewystarczajaca kontrola hipogli-
kemii pomimo wczedniejszego leczenia
MET (poziom HbA1lc 7,0-9,0%) lub MET w
polaczeniu z innym doustnym lekiem
hipoglikemizujacym, innym niz pioglita-
zon i rozyglitazon (poziom HbAlc 7,5-
10,0%); leczenie przeciwcukrzycowe bez
zmian przez 10 tyg. przed skriningiem

stezenie glukozy w osoczu na czczo >13,3 mmol/l
(pomiar wykonany w 2 réznych dniach); wcze-
$niejsza terapia pioglitazonem lub rozyglitazo-
nem w ciggu 6 m-cy lub insuling w ciagu 3 m-cy

przed skriningiem; istotne kliniczne choroby

sercowo-naczyniowe, zawat serca, udar mézgu
lub przemijajacy atak niedokrwienny w ciagu 6

m-cy przed rekrutacja; co najmniej jeden niepra-

widtowy wynik laboratoryjny

Gallwitz 2012

wiek 18-80 lat; cukrzyca typu 2; terapia
MET w stabilnej dawce 1500mg/dzien lub
wyzszej (lub maksymalnej tolerowanej
dawece nizszej niz 1500 mg/dzien) w mo-
noterapii lub w skojarzeniu z innym do-
ustnym lekiem przeciwcukrzycowym;
HbA1c 6,5-10,0% (monoterapia MET) lub
6,0-9,0% (terapia skojarzona); BMI<40
kg/m?; HbAlc 6,5-10,0% na poczatku
badania przesiewowego

zdiagnozowany zawat serca, udar mézgu lub
przemijajacy atak niedokrwienny w ciggu 6 m-cy
przed badaniem przesiewowym; niewydolno$¢
watroby; terapia rozyglitazonem, pioglitazonem,
analogiem lub agonista GLP-1, insuling lub lekiem
stosowanym w leczeniu otytoéci w ciagu 3 m-cy
przed skriningiem

Haak 2012

wiek 18-80 lat; cukrzyca typu 2; BMI<40
kg/m?; brak wczesniejszego leczenia lub
stosowanie nie wiecej niz 1 OAD (nie-
zmiennie przez 10 tyg. przed wiaczeniem
do badania); HbAlc w badaniu przesie-
wowym 27,0% i £10,5% (osoby wczesniej
leczone) oraz 27,5% i <11,0% (osoby
wczesniej nieleczone); HbAlc na poczatku
okresu placebo 27,5% i <11,0%

wczesniejsza terapia rozyglitazonem, pioglitazo-
nem, analogiem GLP-1, insuling lub lekiem stoso-
wanym w leczeniu otytosci w ciggu 3 m-cy;
przyjmowanie steroidéw systemowych i osoby, u
ktérych nastgpita zmiana dawki leku stosowane-
go w leczeniu hormonem tarczycy, w ciggu 6 tyg.;
zespolenie omijajace zoladek; zawat serca, udar
mozgu lub przemijajacy atak niedokrwienny w
ciagu 6 m-cy; niestabilna lub zastoinowa niewy-
dolnos¢ serca; niewydolno$¢ nerek lub ostabienie
nerek w badaniu przesiewowym; zaburzenia
czynnosci watroby; nadwrazliwos$¢ lub alergia na
linagliptyne lub jej sktadniki pomocnicze, met-
formine lub placebo; naduzywanie alkoholu lub
narkotykéw w ciggu ostatnich 3 m-cy; ostra lub
przewlekta kwasica metaboliczna; dziedziczna
nietolerancja galaktozy; kobiety przed menopau-
z3: w ciazy lub w okresie karmienia

Kawamori 2012

mezczyzni i kobiety w wieku 20-80 lat;
cukrzyca typu 2; BMI<40 kg/m?; niewy-
starczajaca kontrola glikemii: HbAlc 7,0-
10,0% (pacjenci wczesniej nieleczeni) lub
7,0-9,0% - w badaniu przesiewowym lub
7,0-10,0% - po okresie wymywania (pa-
cjenci przyjmujacy 1 lub 2 OADy przez
210 tyg)

cigza; poziom glikemii na czczo (FPG) >13,3
mmol/l (240 mg/dl) w okresie przed randomiza-
cja; zawat serca, udar mézgu lub przemijajacy
atak niedokrwienny w ciagu ostatnich 6 m-cy;
zaburzenia czynnosci watroby (poziomy ALT,
AST, ALP wyzsze niz 3 x gérna warto$¢ prawi-
dtowa); terapia glitazonem, insuling lub lekiem
stosowanym w leczeniu otytosci w ciggu ostat-
nich 3 m-cy; stosowanie badanego leku w ciggu
ostatnich 2 m-cy; znana nietolerancja, alergia lub
nadwrazliwo$¢ na wogliboze lub inne towarzy-
szace leki
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Kod badania

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

McGill 2013

pacjenci z ciezka niewydolnoscia nerek,
spemiajacy kryterium ciezkich zaburzen
czynnosci nerek (CKD stopien 4/5) w
badaniu przesiewowym musieli mie¢
eGFR <30 ml/min/1,73m?; kobiety (bez-
ptodne lub stosujace medycznie zatwier-
dzone metody kontroli urodzen) i mez-
czyzni w wieku 18-80 lat; zdiagnozowana
cukrzyca typu 2; wczesniejsze leczenie
lekami hipoglikemizujacymi, w tym insu-
ling, SU, glinidami, pioglitazonem lub
inhibitorem a-glukozydazy; obecne lecze-
nie przeciwcukrzycowe musiato by¢ nie-
zZmienne przez 28 tyg. przed wiaczeniem
do badania; przy braku przewlektego
dializowania); HbAlc >7 i <10%; BMI <45
kg/m?

zawal migsnia sercowego, udar mézgu lub prze-
mijajacy napad niedokrwienny w ciggu ostatnich
6 m-cy; wszelkie wymogi do ostrej dializy w ciagu
ostatnich 3 m-cy; przeszczep nerki; zaburzenia
czynnosci watroby; stosowanie innego inhibitora
DPP-4 lub leku stosowanego w leczeniu otytosci
w ciagu ostatnich 3 m-cy

Owens 2011

cukrzyca typu 2; Kobiety i mezczyZzni w
wieku 2181 <80 lat; BMI<40 kg/m?;
HbA1c 27,0% i £10,0% pomimo stosowa-
nia MET w dawce 21500 mg/dzien {lub w
maksymalnej tolerowanej dawce) i mak-
symalnej tolerowanej dawki SU - dawka i
schemat podawania MET i SU byly nie-
zmienione przez 210 tyg. przed wlacze-
niem do badania

warunkKi kliniczne pacjenta, ktére w opinii bada-
cza moga zaktécad jego uczestnictwo i bezpie-
czenstwo w badaniu; zawat serca, udar mézgu lub
przemijajacy atak niedokrwienny w ciagu ostat-
nich 6 m-cy; zaburzenia czynnosci watroby; nie-
wydolnos¢ nerek lub zaburzenia czynnosci nerek;
trwajaca ostra lub przewlekta kwasica metabo-
liczna; dziedziczna nietolerancja galaktozy; osoby
nie bedace w stanie lub nie chcace unikania cigzy i
okresu karmienia; terapia rozyglitazonem, piogli-
tazonem, analogami GLP-1, insuling lub lekiem
stosowanym w leczeniu otytosci (np. sibutramina,
rimonabant, orlistat) w ciagu 3 m-cy od wtaczenia
do badania

Rauch 2012

wiek 18-80 lat; BMI<40 kg/m?; brak
wczesniejszego leczenia lub monoterapia
0AD; HbA1c 6,5-10,0%

zawat serca, udar mozgu lub przemijajacy atak
niedokrwienny w ciggu ostatnich 6 m-cy; zabu-
rzenia czynnoéci watroby; niewydolnos¢ nerek;
nadwrazliwos$¢ lub alergia na linagliptyne, sita-
gliptyna lub substancje pomocnicze; terapia rozy-
glitazonem, pioglitazonem, analogami GLP-1,
insuling lub lekiem stosowanym w leczeniu otyto-
$ci w ciggu ostatnich 3 m-cy

Ross 2012

cukrzyca typu 2; Kobiety i mezczyZzni w
wieku 2181 <80 lat; BMI<45 kg/m?;
HbA1c27,0% i <10,0% (monoterapia
MET) oraz HbAlc 27,0% i £9,5% (terapia
skojarzona MET z innym doustnym lekiem
przeciwcukrzycowym - SU, meglitynidy,
inhibitory DPP-4 lub a-glukozydazy w
niezmienianej dawce przez 12 tyg. przed
wyrazeniem zgody na wtaczenie do bada-
nia; wymagana dawka MET to 21500
mg/dzien lub maksymalna tolerowana
dawka 2 x dziennie - niezmieniana przez
212 tyg. przed randomizacja i w trakcie
badania

kobiety przed menopauza w ciazy, w okresie
karmienia lub nie stosujace srodkéw antykoncep-

cji; p/wsk do MET; zawat serca, udar mézgu lub
przemijajacy atak niedokrwienny w ciagu ostat-
nich 6 m-cy; zaburzenia czynno$ci watroby (po-
ziomy ALT, AST, ALP wyzsze niz 3 x gbrna war-
tos¢ prawidtowa); zaburzenia czynnosci nerek

(stezenie kreatyniny w surowicy 21,5 mg/dl);
terapia TZD, agonista receptora GLP-1, insulina

lub lekiem stosowanym w leczeniu otytosdci w

ciagu ostatnich 3 m-cy
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Kod badania

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Taskinen 2011

kobiety i mezczyzni w wieku 18-80 lat;
zdiagnozowana cukrzyca typu 2; BMI<40
kg/m2; terapia MET w dawce 21500
mg/dzien (lub maksymalnej tolerowanej)
i nie wiecej niz 1 innym, doustnym lekiem
przeciwcukrzycowym - stosowane nie-
zmiennie przez 10 tyg. przed wlaczeniem
do badania, a dawka MET stabilna przez
212 tyg. przed randomizacjg; w badaniu
przesiewowym: HbAlc 7,0-
10,0%(pacjenci stosujacy MET w monote-
rapii) oraz 6,5-9,0% (pacjenci leczeni
dodatkowo innym lekiem przeciwcukrzy-
cowym); na poczatku okresu stosowania
placebo przed randomizacja HbA1lc 7,0-
10,0% dla wszystkich pacjentéw

terapia rozyglitazonem, pioglitazonem, analogiem
GLP-1, insuling lub lekiem stosowanym w lecze-
niu otytosci w ciggu 3 m-cy; zmiana dawki lecze-
nia hormonem tarczycy w ciagu 6 tyg.,; terapia
steroidami systemowymi na dzien wtaczenia do
badania; zaburzenia czynnosci watroby (poziomy
ALT, AST, ALP wyzsze niz 3 x gérna warto$¢ pra-
widtowa); niewydolno$¢ lub zaburzenia czynno-
$ci nerek (stezenie kreatyniny =135 pmol/1);
przebyty zawat serca, udar mézgu lub przemijaja-
cy atak niedokrwienny w ciagu ostatnich 6 m-cy;
przebyta ostra lub przewlekta kwasica metabo-
liczna; niestabilna lub ostra niewydolnos¢ serca;
dziedziczna nietolerancja galaktozy; odwodnie-
nie; uczestnictwo w innym badaniu w ciggu
ostatnich 2 m-cy

Thrasher 2012

mezczyzni i kobiety, ktérzy samodzielnie
okreslili swoja rase jako czarng lub afro-
amerykanska; wiek 18-80 lat; zdiagnozo-
wana 23 m-ce wczesniej cukrzyca typu 2;
BMI=<45 kg/m?2; w badaniu przesiewowym
HbAlc 27,5% i £11,0%; brak wczesniej-
szego leczenia lub terapia 1 doustnym
lekiem przeciwcukrzycowym - bez zmian
przez 210 tyg. przed skriningiem

cukrzyca typu 1; przebyty zawat serca, udar mé-
zgu lub przemijajacy atak niedokrwienny w ciggu
3 m-cy przed sKriningiem; zaburzenia czynnosci
watroby (definiowane jako poziomy ALT, AST,
ALP wyzsze niz 3 x gbrna warto$¢ prawidtowa);
terapia lekami stosowanymi w leczeniu otytosci
w ciggu 3 m-cy przed skriningiem lub rozpoczecie
terapii w trakcie trwania badania; stosowanie
insuliny lub agonisty GLP-1 w ciagu 3 m-cy przed
skriningiem; stosowanie inhibitoréw DPP-4;
stosowanie steroidéw systemowych w trakcie
badania przesiewowego; przebyta operacja baria-
tryczna; osoby stosujace terapie hormonami
tarczycy o ile dawka ulegta zmianie w ciggu 6 tyg.
przed skriningiem

Forst 2014

pacjenci w wieku 45-75 lat; cukrzyca typu
2; poziom HbA1c 6,5-8,5%

zawat serca lub udar w ciggu 6 miesiecy do roz-

poczecia badania; uposledzenie funkcji watroby
lub nerek; wiecej niz 1 niewyjasniony epizod

ciezkiej hipoglikemii w ciggu 6 miesiecy do roz-

poczecia badania; wczedniejsze leczenie lekami

przeciwcukrzycowymi z wyjatkiem metforminy w

ciagu ostatnich 3 miesiecy; niekontrolowane

nadci$nienie tetnicze (skurczowe > 160 lub roz-

kurczowe >90 mmHg)

Yki-Jarvinen 2013

kobiety i mezczyzni w wieku 218; cukrzy-
ca typu 2 niewtasciwie kontrolowana
(poziom HbAlc = 7,0% i <10%); BMI < 45
kg/m?; terapia insuling bazalna w mono-
terapii badz w skojarzeniu z metforming
i/lub pioglitazonem przez co najmniej 12
tygodni; Dopuszczalne insuliny: glargina,
detemir, insulina NPH; stata dawka insuli-
ny w ciagu 12 tygodni do randomizacji,
dopuszczalne zmiany dawki <10% dawki
poczatkowej; catkowita dawka stosowanej
insuliny nie mogta ulec zmianie 0 >10%
warto$ci wyjsciowej w ciagu 12 tygodni
przed randomizacja

niekontrolowana hiperglikemia na czczo (poziom
glukozy >13,3mmol/L) podczas fazy wstepnej
przed randomizacja; zawat miesnia sercowego,
udar lub przemijajacy incydent niedokrwienny w
ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania;
nieprawidtowe funkcjonowanie watroby; opera-
cja zespolenia omijajacego zotadek w ciqgu 5 lat
do rozpoczecia badania; nadwrazliwo$¢ lub aler-
gia na leki bedace przedmiotem badania; prze-
ciwskazania do stosowania metforminy badz
pioglitazonu; leczenie roziglitazonem, pochodng
sulfonylomocznika, analogami GLP-1 inhibitorami
DPP-4 badz lekami na otyto$é w ciagu 3 miesiecy
do rozpoczecia badania; uzaleznienie od alkoholu
lub narkotykéw w ciggu 3 miesiecy do rozpocze-
cia badania; leczenie kortykosteroidami syste-
mowymi; zmiana w dawkowaniu hormonéw
tarczycy w ciagu 6 tygodnie do rozpoczecia bada-
nia; cigza lub karmienie piersig; brak antykoncep-
cji u kobiet przed menopauza
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Kod badania

Barnett 2013

Kryteria wiaczenia

mezczyzni i kobiety w wieku >70 lat z
cukrzyca typu 2 niewystarczajaco kontro-
lowana (poziom HbA1c 27,0%); stabilne
dawki metforminy, pochodnej sulfonylo-
mocznika, insuliny bazalnej lub ich kom-
binacji przez co najmniej 8 tygodni

Kryteria wykluczenia

niekontrowana glikemia na czczo > 13,3 mmol/];
nieprawidtowe funkcjonowanie watroby; zawat
miesnia sercowego, udar lub przemijajacy incy-
dent niedokrwienny w ciagu 3 miesiecy przed
rozpoczeciem badania; operacja bariatryczna;
obecne leczenie szybkodziatajacymi lub miesza-
nymi insulinami, leczenie steroidami; leczenie
tiazolidynodionem, meglitinidem, inhibitorami «-
glukozydazy, analogami GLP1, inhibitorami DPP4
lub lekami na otyto$¢ w ciggu 3 miesiecy do roz-

poczecia badania

Tab. 17. Charakterystyka populacji w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego dla

linagliptyny.

Badanie

Wiek, lata

($rednia
SD)

Pre¢
meska
(%)

trwania
cukrzycy

Czas BMI, kg/m2

($rednia +

(lata) SD)

Poziom
HbAlc, %
($rednia

SD)

linagliptyna 5 mg 1x dz. | 151 | 56,4+10,6 | 36,4 - 29,1£5,6 8,1+1,0
Barnett 2012 placebo 76 | 56,7¢9,7 43,4 ; 30,2%5,0 8,120,9
del Prato linagliptyna 5 mg 1xdz. | 336 56,4+10,1 48,8 - 29,04+4,80 -
2011 placebo 167 | 54,4:10,3 | 4773 - 29,08+4,84 -
““ag“pt{“&gr“‘g xdz | oo | 596198 56,1 7,3+7,5 31,744,5 8,5£0,8
Forst 2010 glimepiryd + MET 65 | 59,4%9,9 63,1 6,7%5,9 31,542 8,210,7
placebo + MET 71 | 60,1281 62,0 6,2+5,1 32,244,2 8,4+5,7
linagliptyna 5 mg 1x dz. )
Gallwits 2012 VBT 776 | 59,8194 60 30,2+4,8 7,7£0,9
placebo + MET 775 | 59,894 61 ; 30,3+4,6 7,7£0,9
Haak 2012 | linagliptyna 5 mg Txdz. | 142 | 562:108 | 563 ; 29,0£4,7 8,7+1,0
aa placebo 72 | 557:11,1 | 50,0 - 28,6£5,2 8,7+1,0
Kawamori linagliptyna 5 mg 1xdz. [ 159 60,319,4 69,8 - 24,640 8,07+6,6
2012 placebo 80 | 59,7:8,9 71,3 ; 24,3534 7,95%1,7
. linagliptyna 5 mg 1xdz. | 68 64,0+10,9 66,2 - 32,3+5,8 8,2+1,1
McGill 2013 placebo 65 | 64,0+96 53,8 } 31,759 8,2+0,9
linagliptyna 5 mg 1x dz. + ) . )
Owens 2014 it 792 | 58,3499 46,8 28,4+4,8
placebo + MET + SU__ | 263 | 57,6£9,7 48,3 - 28,2%4,5 -
linagliptyna 5 mg 1xdz. | 40
Rauch 2012 sitagliptyna 41 - - - - 7,3£0,53
placebo 40
linagliptyna 2,5 mg2x | .5 | 557,99 61,9 - 29,8+5,2 7,96£0,78
dz. + MET
Ross 2012 “nag"pt{“&ngg xdz | 994 | s584+106 | 540 - 29,6£5,0 7,98+0,72
placebo + MET 14 | 59,9:10,7 | 47,7 - 28,7%5,5 7,92%0,7%
Taskinen ““ag“pt{“&ngg xdz | 5oz | 5654101 53 - 29,85:484 | 8,09:0,86
2011 placebo + MET 177 | 56,6£10,9 57 ; 30,05:501 | 8,02%0,88
Thrasher linagliptyna 106 | 53,7+10,1 | 56,6 - 32,0£6,1 -
2012 placebo 120 | 54,1299 50,8 ; 33,4%5,4 ;
Forst 2014" linagliptyna + MET 19 65+ 8 684 | 7,742 ; 56,8 £ 6,9&
glimepiryd + MET 20 637 70,0 | 8,0+49 - 57,7+ 7,1&
Yki-Jarvinen linagliptyna 631 | 59,7499 52,1 83,8%* 30,854 | 831085
2013 placebo 630 | 60,4+10,0 | 52,2 87,4%* 31,2%4,9 8,29+0,85
linagliptyna 162 | 749:44 | 716 - 29,6 + 4,7 78+08
Barnett 2013 placebo 79 | 74942 62,0 ; 298 £ 4,5 7,7+0,7
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Wiek lata |  Ple¢ Czas | priryo/mp | Poziom

HbAlc, %
($rednia
SD)

trwania
cukrzycy
(lata)

($rednia +
SD)

REGELE W\ ($rednia meska
SD) (%)

* w badaniu randomizowano 40 pacjentéw, jednak 1 pacjent zostat wycofany z badania przed rozpoczeciem leczenia z
powodu naruszenia protokotu badania i nie zostal uwzgledniony w analizie statystycznej i wyjsciowej charakterysty-
ce pacjentéw

**>5 lat

& (mmol/mol)

2.4.3 Opis punktéow koncowych

W Tab. 18 wymieniono pierwszo- i drugorzedowe punkty koicowe przyjete w poszcze-
gbélnych badaniach klinicznych zakwalifikowanych do przeglagdu systematycznego. We
wszystkich badaniach poza Rauch 2012 pierwszorzedowym punktem koncowym bhyta
ocena zmiany poziomu HbA1lc wzgledem wartosci poczatkowe;j.

Tab. 18. Punkty koricowe w badaniach pierwotnych wtaczonych do przegladu systematycznego
dla linagliptyny.

Pierwszorzedowe punkty konco-

BEGELE Drugorzedowe punkty koncowe

we

stopien odpowiedzi w 18 tyg. (odsetek pacjentdéw osiagaja-

cych HbAlc <6,5%, HbA1c<7,0% i redukcje HbAlc w odnie-

Barnett 2012 zmiana HbAlc sieniu do warto$ci poczatkowej o 20,5%); zmiana glikemii na

czczo w 18 tyg. w odniesieniu do wartosci poczatkowej;
zmiany HbAlci FPG w czasie

catkowita odpowied? - odsetek pacjentéw, u ktérych osia-
gnieto docelowe stezenie HbAlc (<7,0% lub <6,5%); odpo-
wiedz wzgledna - HbAlc obnizone o 20,5%); zmniejszenie
wartosci wyjsciowej HbAlc w czasie; obnizenie wartosci
glikemii na czczo; MTT—zmiana stezenia glukozy 2 godziny
po positku

del Prato 2011 zmiana HbAlc

zmiana hipoglikemii na czczo; odsetek pacjentéw osiagaja-
cych stezenie HbAlc <7,0%; odsetek pacjentdow osiagajacych
stezenie HbA1c nizsze o 20,5% w odniesieniu do wartosci
poczatkowej

Forst 2010 zmiana HbAlc

epizody hipoglikemii; zmiana wagi ciata; zmiana HbAlc po
52 tyg.; redukcja HbAlc w czasie; wystepowanie HbAlc
Gallwitz 2012 zmiana HbAlc <7,0% lub <6,5%; redukcja HbAlc o 0,5%; zmiana w glikemii
na czczo; zmiana 2hPPG; zmiana cholesterolu (LDL, HDL) i
triglicerydéw

$rednia zmiana FPG; $rednia zmiana HbA1c i FPG w czasie;

Haak 2012 $rednia zmiana HbAlc L - - L
odsetek pacjentow wymagajacych terapii doraznej

odsetek pacjentéw osiagajacych HbAlc <6,5% lub <7,0%;

Kawamori 2012 zmiana HbAlc zmiana HbAlc w czasie; zmiana FPG; zmiana FPG w czasie

zmiana HbA ¢, FPG, leczenia hipoglikemizujacego w tle i

McGill 2013 zmiana HbAlcdo 12 tyg. masy ciata do 52 tyg

odsetek pacjentéw osiagajacych HbAlc <6,5% lub <7,0%;
odsetek pacjentéw osiagajacych stezenie HbAlc nizsze o
20,5% po 24 tyg. terapii; zmiana glikemii na czczo w odnie-
sieniu do wartosci poczatkowej

Owens 2011 zmiana HbAlc

zmiana $redniej wazonej stezenia
glukozywzgledem wartosci po-
Rauch 2012 czatkowej; zmiana pola pod krzy-
wa czasu-efektu AUECo, dla GLP-
1 w nastepstwie MTT

zmiana FPG wzgledem warto$ci poczatkowej; zmiana gluko-
zy w osoczu (AUECosh) w nastepstwie MTT
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Pierwszorzedowe punkty korico-
we

Drugorzedowe punkty koncowe

RELELE

zmiana HbA1lc i FPG w czasie; odsetek pacjentéw osiggaja-
cych stezenie HbA1c nizsze 0 20,5% po 12 tyg. terapii; zmia-
na FPG wzgledem warto$ci poczatkowej; uzycie terapii do-
raznej

Ross 2012 zmiana HbAlc

zmiana FPH i 2hPPG; zmiana HbAlc i FPG w czasie; odsetek
pacjentéw osiagajacych HbAlc <7,0% lub <6,5%; odsetek
pacjentéw osiagajacych HbAlc o 20,5% nizsze niz wartos¢
poczatkowa

Taskinen 2011 zmiana HbAlc

redukcja HbAlc w czasie; osiagniecie HbAlc <7,0% lub
<6,5%; osiagniecie zmiany HbAlc 0 20,5% wzgledem warto-
$ci poczatkowej; zmiana FPG wzgledem warto$ci poczatko-
wej; zmiana jakosci zycia (QOL) na skali EQ-5D i DTSQs/c

Thrasher 2012 zmiana HbAlc

zmiana HbAlc; poziom glukozy, insuliny, glukagonu, inhibitora aktywatora plazminogenu PAI-1 i

Forst 2014 asymetrycznej dimetyloargininy; zdarzenia niepozadane; epizody hipoglikemii
zmiana FPG | HbAlc w czasie, zmiana FPG w 52 tygodniu,
odsetek pacjentéw osiagajacych HbAlc <7,0%; odsetek pa-
cjentéw osiagajacych stezenie HbAlc nizsze o 20,5%; zmiana
Yki-Jarvinen zmiana HbATc po 24 tygodniach dawki insuliny;
2013 terapii

inne oceniane punkty konicowe: stosowanie terapii ratunko-
wej, zmiana masy ciata, bezpieczenstwo, parametry labora-
toryjne

odsetek pacjentéw z HbAlc <7-0% po 24 tygodniach, odse-
tek pacjentdéw z 20,5% redukeja poziomu HbAlc po 24 tygo-
dniach; zmiana FPG; terapia ratunkowa;
Barnett 2013 zmiana HbATlc w tygodniu 24 odsetek pacjentéw osiagajacych poziom HbAlc (<7,5%,
<8,0%, 8,5%) byt analizowany post-hoc

inne oceniane punkty koicowe: bezpieczenstwo,

2.44  Ocena wiarygodnosci badan Kklinicznych

Jakos¢ badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego, zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [2], byta oceniana przy pomocy
metody zaproponowanej przez Jadad i wsp. [13]. Brano pod uwage opis procesu rando-
mizacji, opis metody zaslepienia badania oraz opis pacjentow, ktorzy wycofali sie lub
zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania nota sumaryczna wyno-
sita 5 punktéw.

Wszystkie pietnascie zidentyfikowanych badan jest dostepnych w postaci petnych ra-
portéw. We wszystkich badaniach zastosowano proces randomizacji pacjentéw do ba-
danych grup. W przypadku 10 badan opisano metode randomizacji i byta ona prawidto-
wa (Barnett 2012, Gallwitz 2012, Kawamori 2012, Ross 2012, Thrasher 2012, Yki-
Jarvinen 2013, McGill 2013, Owens 2011, Taskinen 2011, Barnett 2013). W pieciu bada-
niach nie byto mozliwosci okreslenia skutecznosci procesu randomizacji:

¢ w badaniu del Prato 2011 randomizacja prowadzona byta m.in. ze wzgledu na
wcze$niejsze stosowanie OAD, przy czym w zamieszczonej charakterystyce po-
czatkowej pacjentoéw nie przedstawiono tego parametru,

e w badaniu Rauch 2012 nie przedstawiono charakterystyki poczatkowej pacjen-
tow w podziale na grupy,
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e w badaniu Haak 2012, Forst 2010 i Forst 2014 nie podano w oparciu o jaki pa-
rametr przeprowadzona zostata randomizacja.

Wszystkie wigczone badania, z wyjatkiem Forst 2014, przeprowadzone zostaty podwéj-
nie slepg proba. W czterech badaniach zamieszczono doktadny opis metody zaslepienia i
byta ona prawidtowa (Forst 2010, Gallwitz 2012, Rauch 2012, Ross 2012 i Barnett
2013). Badanie Forst 2014 miato charakter otwarty.

We wszystkich badaniach opisano pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania (liczbe pa-
cjentow wraz z przyczynami nieukonczenia badania). Analize wynikéw prowadzono w
badaniach w oparciu o analize per-protocol lub analize FAS, przy czym definicje po-
szczegoblnych typow analiz r6znity sie miedzy badaniami.

Podsumowujgc, badania dla linagliptyny byty dobrej jakosci ($rednia ocena w skali Ja-
dad 3,93). Obnizenie oceny w skali Jadad wynikato z braku opisu metody randomizacji
oraz zaslepienia w niektorych badaniach.
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Tab. 19. Ocena jako$ci badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego dla linagliptyny: wedtug skali Jadad oraz zdefiniowanych
dodatkowych kryteriéw.

Odsetek
Opis pacjen- pacjentow, kto-
Metoda téw, ktorzy rzy przestali Podtyp ba-
Metoda badania Randomizacja po?wéjpie wycofa‘li sig uczestpiczyc’ w dania \A’% Hipote?a , Typ ) Udz‘ia-}v
nia Slepej lub zostali badaniu przed Wytycznych zerowa ELENNVAY sponsora
proby wykluczeni z jego zakoncze- AOTM
badania niem
(%)

Punktacja
sumaryczna
wg Jadad

Kod bada-

wieloosrodkowe, mig-
dzynarodowe badanie

Barnett kliniczne z randomiza- . FAS], Boehringer
2012 cja, przeprowadzone 2 L L 4 L5 1A superiority pp1u Ingelheim
metoda podwdijnie $le-
pej proby

wieloosrodkowe, mig-
dzynarodowe badanie

del Prato kliniczne z randomiza- - FASH, | Boehringer
2011 cja, przeprowadzone 2 L L 4 L4 1A superlority PP Ingelheim
metoda podwdijnie $le-
pej proby

wieloosrodkowe, mig-

dzynarodowe badanie

kliniczne z randomiza- -

gglis(;c cja, przepromiz%d.zo?e 2 2 1 5 14,1 ITA superiorityl Pl;‘?jsv\;’ Bﬁzzmﬁr
metodg podwdinie Sle-

pej proby; z jedng grupa

bez zaslepienia

wieloosrodkowe, mig-
dzynarodowe badanie

Gallwitz kliniczne z randomiza- 9 9 1 5 232 1A non- FAS 1, | Boehringer
2012 cja, przeprowadzone ! inferiority ppvi Ingelheim
metoda podwdijnie $le-
pej proby
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Kod bada-

nia

Haak 2012

Metoda badania

wieloosrodkowe, mig-
dzynarodowe badanie
kliniczne z randomiza-
cja, przeprowadzone
metoda podwdijnie $le-
pej proby

Randomizacja

Metoda
podwdijnie
Slepej
proby

Opis pacjen-
téw, ktorzy
wycofali sie
lub zostali
wykluczeni z
badania

Punktacja
sumaryczna
wg Jadad

Odsetek
pacjentow, kto-
rzy przestali
uczestniczy¢ w
badaniu przed
jego zakoncze-
niem

(%)

13,1

Podtyp ba-
daniawg
Wytycznych
AOTM

1A

Hipoteza
zerowa

superiority

Typ
ELENNVAY

FAS 11

Udziat
sponsora

Boehringer
Ingelheim

Kawamori
2012

wieloosrodkowe bada-

nie kliniczne z randomi-

zacja, przeprowadzone

metoda podwdijnie $le-
pej proby

3,2

1A

superiority

FAS!

Boehringer
Ingelheim

McgGill
2013

wieloosrodkowe bada-

nie kliniczne z randomi-

zacja, przeprowadzone

metoda podwdijnie $le-
pej proby

1?

27,1

1A

superiority

FAS 1,
TS Vil

Boehringer
Ingelheim

Owens
2011

wieloosrodkowe, mig-
dzynarodowe badanie
kliniczne z randomiza-
cja, przeprowadzone
metoda podwdijnie $le-
pej proby

7,5

1A

superiority

FAS I,
PP W

Boehringer
Ingelheim

Rauch
2012

wieloo$rodkowe bada-

nie kliniczne z randomi-

zacja, przeprowadzone

metoda podwdijnie $le-
pej proby

2,5

1A

non-
inferiority

PP

Boehringer
Ingelheim
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Kod bada-

nia

Metoda badania

wieloosrodkowe, mig-
dzynarodowe badanie

Randomizacja

Opis pacjen-
téw, ktorzy
wycofali sie
lub zostali
wykluczeni z
badania

Punktacja
sumaryczna
wg Jadad

Odsetek
pacjentow, kto-
rzy przestali
uczestniczy¢ w
badaniu przed
jego zakoncze-
niem

(%)

Podtyp ba-
daniawg
Wytycznych
AOTM

Hipoteza
zerowa

Typ

ELENNVAY

Udziat
sponsora

. N non- - )
Ross 2012 kéf“'czr';‘z er‘;’}gg;‘:)f: 1 5 55 1A inferiority i FPAS . ?ﬁezl'azlg;'
mfa%ol()iq plc))dwéjnie $le- superiority #
pej proby
wieloosrodkowe, mig-
dzynarodowe badanie
Taskinen kliniczne z randomiza- . FAS, | Boehringer
2011 cja, przeprowadzone L 4 77 1A superiority PP Ingelheim
metoda podwdijnie $le-
pej proby
wieloosrodkowe bada-
nie kliniczne z randomi-
Thrasher . " " - FASX, | Boehringer
2012 ﬁg{i,dgrgz%:;)g\;?ezg;? 1 4 28,1 ITA superiority PP Ingelheim
pej proby
jednoosrodkowe, otwar- )
Forst I SAS I | Boehringer
2014 te bigiggenl](ilézlccizne Z 1 1 7,7 1A b.d. FAS X1 Ingelheim
wieloosrodkowe, mig-
Yki- dzynarodowe badanie
- kliniczne z randomiza- . Boehringer
Jarvinen - 1 4 15,7 1A superiority FAS! -
2013 cja, przeprowadzone Ingelheim

metoda podwdijnie $le-
pej proby
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Odsetek
Opis pacjen- pacjentow, kto-
Metoda téw, ktorzy rzy przestali Podtyp ba-
Metoda badania Randomizacja po?wéjpie wycofa‘li sig uczestpiczyc’ w dania \A’% Hipote?a , Typ ) Udz‘ia-}v
nia Slepej lub zostali badaniu przed Wytycznych zerowa ELENNVAY sponsora
proby wykluczeni z jego zakoncze- AOTM
badania niem
(%)

Punktacja
sumaryczna
wg Jadad

Kod bada-

wieloosrodkowe, mig-
dzynarodowe badanie

Barnett kliniczne z randomiza- i Boehringer
il
2013 cja, przeprowadzone 2 2 L > 87 1A superiority FAS Ingelheim
metoda podwdijnie $le-
pej proby

I - populacja randomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku, i ktérzy mieli pomiary wykonane na poczatku badania i co najmniej raz w trakcie jego
trwania;

I - populacja pacjentéw bez istotnych naruszen protokotu dla skutecznosci;

III - populacja randomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku i mieli wynik pomiaru HbA1c na poczatku badania oraz co najmniej jeden wykonany w
trakcie trwania badania;

IV - populacja pacjentdéw FAS z wytaczeniem pacjentéw z istotnym naruszeniem protokotu;

V - populacja randomizowanych pacjentéw z co najmniej jednym pomiarem na poczatku badania oraz co najmniej jednym odpowiednim pomiarem poziomu HbAlc po co najmniej 1
dniu od randomizacji;

VI - populacja pacjentéw, ktérzy zostali przypisani do grup, i ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku;

VII - populacja pacjentéw FAS z wytaczeniem pacjentéw z istotnym naruszeniem protokotu, ktérzy ukonczyli co najmniej 684 dni leczenia i mieli pomiar HbAlc w 104 tyg. badania;
VIII - populacja randomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku;

IX - populacja randomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku i mieli wynik pomiaru HbAlc na poczatku badania oraz co najmniej jeden wykonany w
trakcie trwania badania, z wykorzystaniem LOCF do wpisania brakujacych wartosci w 12 tyg. badz warto$ci zmierzonych po zastosowaniu terapii ratunkowej przed 12 tyg.;

X - populacja pacjentéw FAS z wytaczeniem pacjentéw z istotnym naruszeniem protokotu dla skutecznosci;

XI - populacja randomizowanych pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku, maja pomiar poziomy HbAlc na poczatku badania i co najmniej jeden w trakcie trwania
badania;

XII - populacja pacjentéw randomizowanych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku

XIII - poréwnanie linagliptyna vs placebo, glimepiryd vs placebo

* informacja o powodach nieukonczenia badania oraz liczba pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania pochodza ze strony ClinicalTrials.gov;
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2.5 Konkluzje dla przegladu badan klinicznych dla komparatoréw

W toku przeszukiwan baz danych zidentyfikowano 15 badan oceniajgcych skutecznosé¢
kliniczng i bezpieczenstwo stosowania linagliptyny wsréd pacjentéw z cukrzyca typu 2.
Cztery badania dotyczyty poréwnania linagliptyny z aktywnym komparatorem - glimep-
irydem lub sitagliptyng. Linagliptyne z glimepirydem poréwnywano w badaniach Forst
2010, Gallwitz 2012, Forst 2014. Jako$¢ tych badan byta zadowalajaca, dlatego tez w
dalszym etapie analizy, zrezygnowano z posredniego pordéwnania linagliptyny z tym
komparatorem. W przypadku poréwnania linagliptyny z sitagliptyng, zidentyfikowane
badanie Rauch 2012 okazato sie badaniem o niewystarczajgco dobrej jakosci (nie spet-
niato kryteriéw witgczenia ze wzgledu na zbyt krétki horyzont obserwacji, <12 tyg,, jed-
nak zostato warunkowo witgczone do analizy bezpieczenstwa) i nie pozwolito na rezy-
gnacje z przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Powyzsze wyniki przegladu systematycznego dla linagliptyny zdeterminowaty dalsze
kroki postepowania. W celu poréwnania skutecznosci klinicznej z gliklazydem, inhibito-
rami DPP4 i insuling konieczne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego przez
wspolny komparator. Z uwagi na liczbe badan dla linagliptyny, przyjeto, ze tym wspél-
nym komparatorem powinno by¢ placebo.

W dalszych etapach analizy przeprowadzono zatem nastepujgce przeglady systema-
tyczne ukierunkowane na:

e gliklazyd w skojarzeniu z metforming;

o saksagliptyne, sitagliptyne i wildagliptyne w skojarzeniu z metforming (terapia
dwulekowa) lub w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika (te-
rapia trojlekowa);

e insuline bazalng w skojarzeniu z metforming (terapia dwulekowa) lub w skoja-
rzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika (terapia trojlekowa).

Metodyke kazdego z przegladow omowiono odpowiednio w rozdziatach 3,41 5.
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3 Przeglad systematyczny dla gliklazydu (terapia
dwulekowa)

Jak wspomniano wcze$niej (por. rozdz. 1.4), sposrdéd pochodnych sulfonylomocznika,
jako aktywne komparatory w terapii dwulekowej wybrano glimepiryd i gliklazyd. W
toku przeszukiwan randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych linagliptyny, od-
naleziono trzy, dobrej jakos$ci, badania poréwnujace linagliptyne z glimepirydem w te-
rapii dwulekowej (por. rozdz. 2.4). Z tego wzgledu strategie wyszukiwania dla terapii
dwulekowej ograniczono do gliklazydu w skojarzeniu z metforminag.

3.1 Wskazanie i dawkowanie pochodnych sulfonylomocznika zgod-
nie z ChPL

Ponizej przedstawiono charakterystyke pochodnych sulfonylomocznika na podstawie
Charakterystyk Produktéw Leczniczych dla obu lekow.

Tab. 20. Charakterystyka pochodnych sulfonylomocznika [8, 7].

Nazwa miedzyna-

Wskazania
rodowa

Gliclazidum Cukrzyca insulinoniezalezna typu 2 u dorostych, kiedy przestrzeganie diety, ¢wiczenia fizycz-
ne oraz zmniejszenie masy ciala nie wystarczajq do utrzymania prawidtowego stezenia glu-

kozy we krwi.

Dawkowanie

Doro$lii osoby w podesztym wieku:

Doustnie, od 40 do 320 mg na dobe. Dawka dobowa do 160 mg moze by¢ podawana jednora-
Zowo, natomiast wieksze dawki nalezy stosowaé w 2 dawkach podzielonych. Leczenie swiezo
rozpoznanej cukrzycy rozpoczyna sie zwykle od dawki 80 mg na dobe. Dawka ta jest zwiegk-
szana o 40 do 80 mg na dobe co kilka dni (zwykle co tydzien), az do unormowania stezenia
glukozy we krwi. Dawka maksymalna wynosi 320 mg na dobe. Preparat nalezy przyjmowad
razem z positkami.

Glimepiride Cukrzyca typu 2, gdy dieta, ¢wiczenia fizyczne oraz zmniejszenie masy ciata nie sg wystarcza-
jaco skuteczne.

Moze by¢ réwniez stosowany w leczeniu skojarzonym z metforming (w niektérych ChPL -
przyp. aut.)

Dawkowanie

Dawka poczatkowa wynosi 1 mg glimepirydu na dobe. Je$li taka dawka zapewnia dobra kon-
trole, nalezy zastosowacd ten sposéb dawkowania w leczeniu podtrzymujacym.

W przypadku braku zadowalajacej kontroli, dawke nalezy stopniowo zwiekszaé, na podsta-
wie wynikéw kontroli glikemii; dawki nalezy podawaé w odstepach wynoszacych od 1 do 2
tygodni miedzy kolejno wprowadzanymi dawkami, do uzyskania dawki 2, 3 lub 4 mg na dobe.
Tylko w wyjatkowych przypadkach dawka glimepirydu wigksza niz 4 mg na dobe daje lepsze
wyniki leczenia. Zalecana dawka maksymalna to 6 mg glimepirydu na dobe
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3.2 Metodyka

3.2.1 Strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTM [2] przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badan
pierwotnych dostepnych w bazach:

e EMBASE,
e Medline (PubMed),
e The Cochrane Library.

Strategie przeszukiwania ww. baz dla opracowan wtérnych przedstawiono w rozdz.
11.2). Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i
korekt strategii.

3.2.2 Selekcja informacji

Selekcji badan w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzglednieniem kry-
teriow wiaczenia badan (rozdz. 3.2.3) z przegladu systematycznego dokonywato nieza-
leznie od siebie dwo6ch badaczy (_). Selekcje badan klinicznych prowadzono
etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o pet-
ne teksty publikacji. Protokot zaktadat, ze w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami,
dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania ograniczono sie do analizy prac w jezyku angielskim, polskim,
niemieckim lub francuskim. Nie ograniczano przedziatu czasowego. Data ostatniej ak-
tualizacji przeszukiwania baz danych: 28.01.2014.

3.23 Kryteria wlaczenia do opracowania

Badania wtgczano do analizy koficowej systematycznego przegladu pisSmiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:

e populacja: chorzy z cukrzycg typu 2,
e interwencja: gliklazyd w skojarzeniu z metforming (terapia dwulekowa),
e komparatory: placebo,
e poszukiwane punkty koficowe (co najmniej jedno kryterium obligatoryjne) doty-
czace skutecznosci leczenia:
* zmiana poziomu HbAlc;
= odsetek pacjentow, u ktorych wystgpita redukcja poziomu HbAlc
<7,0% lub 0 20,5%;
= zmiana stezenia glukozy na czczo (FPG) lub po positku (PPG);
= HOMARIlub HOMA IR.
¢ metodyka badania:
o randomizowane, przeprowadzone metodg podwojnie Slepej préby bada-
nia kliniczne (w przypadku braku dostepnosci badan zaslepionych, do-
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puszczono mozliwo$¢ wigczenia badan otwartych spetniajgcych pozostate
kryteria wtgczenia),
e horyzont czasowy obserwacji 212 tyg.

3.24 Kryteria wykluczenia z opracowania

Z analizy skutecznosci klinicznej wykluczono doniesienia, jezeli nie spetniaty one kryte-
riow wigczenia przedstawionych w rozdziale 3.2.3 oraz:

¢ metodyka badan - artykuty przegladowe i pogladowe;
e punkty koficowe - doniesienia dotyczace jedynie wynikéw miar laboratoryjnych
oraz prace, ktorych celem byto badanie mechanizméw choroby i leczenia.

3.2.5 Ocena wiarygodnos$ci badan pierwotnych

Metodyke zakwalifikowanego do opracowania badania oceniono przy uzyciu skali Jadad.
Prace oceniono takze pod katem:

wielkosci badanej populagiji,

¢ liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu badania,

e protokotu badania,

e opisu uzytych metod statystycznych,

e uzasadnienia liczebnosci populacji,

e opisu udziatu sponsora,

e odsetka oraz opisu pacjentow, ktorzy nie byli obserwowani mimo randomizacji.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwoje badaczy (_). W przypadku
braku zgodnosci, dyskusja byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

3.2.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczgce badan pierwotnych, a takze ich jakosci, byty ekstrahowane przez jedne-
go z autoré6w opracowania (-) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2010), a
nastepnie sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autoré6w opracowania (-) pod
wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany pro-
tokét i formularz.

3.3 Wyniki przegladu badan klinicznych dla gliklazydu (terapia dwu-
lekowa)

331 Liczba dostepnych badan pierwotnych

W toku przeszukiwania baz danych 415 artykutéw i abstraktéw zostato wstepnie oce-
nionych pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfiko-
wano 16 prac, ktorych petne teksty poddano szczegdétowej analizie pod kgtem kryteriéw
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wigczenia i wykluczenia z opracowania. Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszu-
kiwania i selekcji opracowan wtérnych, przedstawiono ponizej (Ryc. 4). Do czesci wta-
Sciwej przegladu systematycznego wigczono jedng prace. Osiggnieto petng zgodnos¢
miedzy analitykami. Liste publikacji witgczonych do przegladu oraz wykluczonych z ni-
niejszego przegladu przedstawiono odpowiednio w rozdz. 12.2 oraz 13.2.
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3.33 Ocena wiarygodnos$ci badan klinicznych

Jakos¢ badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego, zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych, byta oceniana przy pomocy me-
tody zaproponowanej przez Jadad i wsp. Brano pod uwage opis procesu randomizacji,
opis metody zaslepienia badania oraz opis pacjentéw, ktorzy wycofali sie lub zostali wy-
cofani z badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania nota sumaryczna wynosita 5 punk-
tow.

Zidentyfikowano jedno badanie dostepne w postaci petnego raportu - Chen 2010. Jest to
badanie kliniczne z randomizacjg przeprowadzone bez zaslepienia préby. W publikacji
nie podano sposobu randomizacji pacjentow do poszczegolnych grup. Wszyscy pacjenci,
ktérzy wzieli udziat w badaniu, ukonczyli je. Sumaryczna ocena w skali Jadad dla bada-
nia Chen 2010 to 2 punkty (randomizacja: 1 pkt; zaslepienie: 0 pkt; opis pacjentow, kto-
rzy nie ukonczyli badania: 1 pkt). Zgodnie z klasyfikacjg AOTM jest to badanie typu IIA.
Badanie to sponsorowane byto z grantu naukowego i technicznego prowincji Hubei oraz
fundacji badan naukowych departamentu zdrowia Hubei.
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4 Przeglad systematyczny dla inhibitoré6w DPP-4 poza
linagliptyna (terapia dwu- i tréjlekowa)

Przygotowano strategie ukierunkowang na stosowanie inhibitoré6w DPP-4 takich jak
sitagliptyna, saksagliptyna i wildagliptyna w leczeniu cukrzycy typu 2 w terapii dwu- i
tréjlekowe;j.

4.1 Wskazanie i dawkowanie inhibitorow DPP-4 zgodnie z ChPL

Wskazanie oraz dawkowanie poszczegélnych inhibitoré6w DPP-4 opracowano na pod-
stawie aktualnych charakterystyk produktéw leczniczych dostepnych na stronie EMA

[3].

Tab. 23. Wskazanie i dawkowanie inhibitoréw DPP-4 zgodnie z ChPL.

Inhibitor DPP-

4 Wskazanie i dawkowanie

Wskazanie:

Produkt Onglyza (saksagliptyna) jest wskazany w leczeniu cukrzycy typu 2 w celu poprawy kon-
troli glikemii u dorostych pacjentéw w wieku powyzej 18 lat:

e jako sktadnik dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

o  metformina, kiedy stosowanie tylko samej metforminy w potaczeniu z dietg i wysitkiem fi-
zycznym jest niewystarczajace do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii;

o pochodnymi sulfonylomocznika, kiedy stosowanie tylko samej pochodnej sulfonylomocz-
nika w potaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajace do uzyskania odpo-
wiedniej kontroli glikemii, u pacjentéw, u ktérych stosowanie metforminy nie jest wtasci-
we;

o tiazolidynodionem, kiedy stosowanie tylko samego tiazolidynodionu, w potaczeniu z dietq i
wysitkiem fizycznym jest niewystarczajace do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii, u
pacjentéw, u ktérych stosowanie tiazolidynodionu jest wtasciwe.

e jako sktadnik trojlekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

o metforming i pochodnymi sulfonylomocznika, kiedy stosowanie tylko tych lekéw (metfor-
miny i pochodnej sulfonylomocznika) w potaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest nie-
wystarczajace do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii.

saksagliptyna |e  w terapii skojarzonej z insuling {z metforming lub bez niej), kiedy stosowanie tylko samej
insuliny wraz z dieta i wysitkiem fizycznym nie jest wystarczajace do uzyskania odpowiedniej
kontroli glikemii.

Dawkowanie u dorostych:

Zalecana dawka produktu Onglyza to 5 mg, raz na dobe. Tabletek leku Onglyza nie wolno dzieli¢
lub

kruszy¢. Podczas stosowania leku Onglyza w skojarzeniu z insuling lub pochodnymi sulfonylo-
mocznika, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki insuliny lub pochodnej sulfonylomocznika, aby
zmniejszy<¢ ryzyko wystapienia hipoglikemii.

Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania saksagliptyny w potrdjnej terapii doustnej
w skojarzeniu z metforming i tiazolidynodionem.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma konieczno$ci zmiany dawki u pacjentdéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek. U
pacjentéw z umiarkowana do ciezkiej niewydolnoscia nerek dawka produktu Onglyza powinna by¢
zmniejszona do 2,5 mg raz na dobe.

73/325



Linagliptyna (Trajenta®) w cukrzycy typu 2. Analiza skutecznosci klinicznej.

Inhibitor DPP-
4

Wskazanie i dawkowanie

Wskazanie:

Produkt leczniczy Januvia (sitagliptyna) jest wskazany do stosowania u dorostych z cukrzyca typu
2 w celu poprawy kontroli glikemii:

e  w monoterapii

o u pacjentéw nieodpowiednio kontrolowanych wytacznie dietg i ¢wiczeniami fizycznymi, u
ktérych stosowanie metforminy jest niewtasciwe z powodu przeciwwskazan lub nietole-
rancji.

e w dwusktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z

o metforming w przypadku, gdy dieta i {wiczenia fizyczne oraz stosowanie jedynie metfor-
miny nie wystarczajq do odpowiedniej kontroli glikemii;

o pochodna sulfonylomocznika w przypadkuy, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie
jedynie maksymalnej tolerowanej dawki sulfonylomocznika nie wystarczaja do odpowied-
niej kontroli glikemii oraz w przypadkuy, gdy stosowanie metforminy jest niewtasciwe z
powodu przeciwwskazan lub nietoleranciji;

o agonista receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw typu gamma
(PPARY) (tj. tiazolidynedionem), jesli zastosowanie agonisty receptora PPARYy jest wskaza-
ne i kiedy stosowanie diety i ¢wiczen fizycznych w potaczeniu z agonistg receptora PPARy
w monoterapii nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

e  wtréjsktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z

o pochodna sulfonylomocznika i metformina w przypadku, gdy dieta i éwiczenia fizyczne
oraz stosowanie tych produktéw leczniczych nie wystarczajq do odpowiedniej kontroli gli-
kemii;

o  agonista receptora PPARy i metforming, kiedy zastosowanie agonisty receptora PPARYy jest
wskazane i kiedy stosowanie diety i ¢wiczen fizycznych w potaczeniu z tymi produktami
leczniczymi nie wystarczajq do odpowiedniej kontroli glikemii.

Produkt leczniczy Januvia jest takze wskazany do stosowania jako lek uzupetniajacy w stosunku do
Sitagliptyna insuliny (z metforming lub bez), kiedy dieta i ¢wiczenia fizyczne w potaczeniu ze stata dawka insu-
liny nie zapewniaja odpowiedniej kontroli glikemii.

Dawkowanie u dorostych:

Januvia podawana jest raz na dobe w dawce 100 mg. W przypadku stosowania produktu lecznicze-
go Januvia w skojarzeniu z metforming i (lub) agonistg receptora PPARYy, nalezy utrzyma¢ dotych-
czasowa dawke metforminy i (lub) agonisty receptora PPARY i jednoczesnie stosowad produkt
leczniczy Januvia.

W przypadku stosowania produktu leczniczego Januvia w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocz-
nika lub z insuling mozna rozwazy¢ mniejszg dawke sulfonylomocznika lub insuliny w celu zmniej-
szenia ryzyka wystapienia hipoglikemii.

Zaburzenia czynnosci nerek
Przed zastosowaniem sitagliptyny w skojarzeniu z innym lekiem przeciwcukrzycowym nalezy
sprawdzi¢ warunki stosowania tego leku u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (Kklirens kreatyniny [CrCl] = 50 ml/min)
nie jest wymagane dostosowywanie dawki produktu leczniczego Januvia.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek o nasileniu umiarkowanym (CrCl =30 do <50
ml/min) dawka produktu leczniczego Januvia wynosi 50 mg raz na dobe.

U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnoéci nerek (CrCl <30 ml/min) lub schytkowa niewydol-
noécig nerek (ESRD, ang. end-stage renal disease) wymagajacych stosowania hemodializy lub
dializy otrzewnowej, dawka produktu leczniczego Januvia wynosi 25 mg raz na dobe. Produkt
leczniczy Januvia mozna przyjmowacé niezaleznie od terminu dializy.
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Inhibitor DPP-
4

Wskazanie i dawkowanie

Wskazanie:
Wildagliptyna jest wskazana w leczeniu cukrzycy typu 2 u oséb dorostych:
e W monoterapii:

o u pacjentéw niedostatecznie kontrolowanych za pomocg diety i aktywnosci fizycznej oraz
u ktérych stosowanie metforminy jest niewlasciwe ze wzgledu na przeciwwskazania lub
nietolerancje.

e  wdwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

o metforming u pacjentéw, u ktérych glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana, pomimo
podawania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii,

o pochodna sulfonylomocznika, u pacjentéw, u ktérych glikemia jest niewystarczajaco kon-
trolowana, pomimo podawania maksymalnej tolerowanej dawki sulfonylomocznika w mo-
noterapii, oraz u ktérych nie mozna stosowaé metforminy z powodu przeciwwskazan lub
nietoleranciji,

o tiazolidynodionem u pacjentéw, u ktoérych glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana
oraz u ktérych mozna stosowac tiazolidynodion.

e  wtrzylekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

o pochodna sulfonylomocznika i metformina w przypadku, gdy dieta i éwiczenia fizyczne
oraz stosowanie dwulekowej terapii tymi produktami leczniczymi nie zapewniaja odpo-
wiedniej kontroli glikemii.

Wildagliptyna jest rowniez wskazana do stosowania w skojarzeniu z insuling {z metformina lub
bez niej) w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz insulina w ustalonej dawce nie zapew-
niajg odpowiedniej kontroli glikemii.

Wildagliptyna
Dawkowanie u dorostych:

W monoterapii, w skojarzeniu z metforming, w skojarzeniu z tiazolidynodionem, w skojarzeniu z
metforming i pochodng sulfonylomocznika lub w skojarzeniu z insuling (z metforming lub bez
niej), zalecana dawka dobowa wildagliptyny wynosi 100 mg, podawana w dawce pojedynczej 50
mg rano i w dawce pojedynczej 50 mg wieczorem.

Gdy produkt leczniczy stosowany jest w terapii dwulekowej, w skojarzeniu z pochodna sulfonylo-
mocznika, zalecana dawka wildagliptyny to 50 mg raz na dobe, podawana rano. W tej populacji
pacjentéw wildagliptyna stosowana w dawce 100 mg na dobe nie byta bardziej skuteczna niz wil-
dagliptyna w dawce 50 mg raz na dobe.

W przypadku stosowania w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika, w celu zmniejszenia ryzy-
ka hipoglikemii mozna rozwazy¢ podanie mniejszej dawki sulfonylomocznika.

Nie zaleca sie podawania dawek wiekszych niz 100 mg.

W razie pominiecia dawki leku Galvus, nalezy ja przyjac tak szybko jak tylko pacjent sobie o niej
przypomni. Nie nalezy stosowaé dawki podwdjnej w tym samym dniu.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci wildagliptyny w trzylekowej terapii do-
ustnej - w skojarzeniu z metformina i tiazolidynodionem.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentéw z tfagodnymi zaburzeniami czynno$ci
nerek (klirens kreatyniny = 50 ml/min). U pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek {ang. end-stage renal disease
- ESRD), zalecana dawka wildagliptyny to 50 mg raz na dobe
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Tab. 24. Wskazanie i dawkowanie inhibitoréw DPP-4 skojarzonych z metformina zgodnie z

ChPL.

Inhibitor DPP-
4

Wskazanie i dawkowanie

Wskazanie:

Produkt Komboglyze (saksagliptyna w skojarzeniu z metforming) jest wskazany jako terapia do-
dana do diety i wysitku fizycznego w celu poprawy kontroli glikemii u dorostych pacjentéw z cu-
krzyca typu 2 (w wieku co najmniej 18 lat), u ktérych stosowanie najwiekszych tolerowanych
dawek metforminy w monoterapii nie zapewnito odpowiedniej kontroli glikemii, lub ktérzy wcze-
$niej stosowali saksagliptyne i metformine w skojarzeniu, w oddzielnych tabletkach.

Produkt Komboglyze jest réwniez wskazany do stosowania w skojarzeniu z insuling (np. w trzyle-
kowej terapii skojarzonej) jako terapia dodana do diety i wysitku fizycznego w celu poprawy kon-
troli glikemii u dorostych pacjentéw w wieku 18 lat i starszych z cukrzyca typu 2, u ktérych stoso-
wanie insuliny i metforminy w monoterapii nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

Produkt Komboglyze jest takze wskazany do stosowania w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylo-
mocznika (tj. w trzylekowej terapii skojarzonej) jako terapia dodana do diety i wysitku fizycznego
w celu poprawy kontroli glikemii u dorostych pacjentéw w wieku 18 lat i starszych z cukrzyca typu
2, u ktérych stosowanie maksymalnych tolerowanych dawek, zaréwno metforminy jak i pochodnej
sulfonylomocznika, nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

Dawkowanie:
Pacjenci z glikemiq, nieodpowiednio kontrolowanq najwiekszymi tolerowanymi dawkami metforminy
w monoterapii
U pacjentéw niewystarczajaco kontrolowanych metforming w monoterapii, nalezy stosowac pro-
dukt Komboglyze w dawce odpowiadajacej catkowitej dawce dobowej saksagliptyny wynoszacej 5
mg, podawanej w dawkach 2,5 mg dwa razy na dobe, oraz wczesniej stosowanej dawce metformi-

ny.

saksagliptyna
w skojarzeniu
z metforming

Pacjenci stosujqgcy wczeSniej oddzielnie tabletki saksagliptyny i metforminy
Pacjenci stosujacy wczesniej saksagliptyne i metformine, powinni przyjmowac lek w dawkach
odpowiadajacych wczesniej stosowanym.

Pacjenci z glikemiq nieodpowiednio kontrolowanq dwulekowq terapiq skojarzonq - insuling i met-
forming, Iub pacjenci z glikemiq kontrolowanq trzylekowq terapiq skojarzong — insuling, metforming
i saksagliptynq, przyjmowanymi w osobnych tabletkach

Dawka produktu Komboglyze powinna dostarczy¢ 2,5 mg saksagliptyny dwa razy na dobe (catko-
wita dawka dobowa saksagliptyny wynosi 5 mg) oraz dawke metforminy podobng do aktualnie
stosowanej dawki. W przypadku, gdy produkt Komboglyze jest stosowany w skojarzeniu z insuling,
moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki insuliny, aby zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii.

Pacjenci z glikemiq nieodpowiednio kontrolowanqg dwulekowq terapiq skojarzonq — pochodnq sulfo-
nylomocznika i metforming lub pacjenci zmieniajgcy tréjlekowq terapie skojarzong - saksagliptyng,
metforming i pochodng sulfonylomocznika, przyjmowanymi w osobnych tabletkach

Dawka produktu Komboglyze powinna dostarczy¢ 2,5 mg saksagliptyny dwa razy na dobe (catko-
wita dawka dobowa saksagliptyny wynosi 5 mg) oraz dawke metforminy podobng do aktualnie
stosowanej dawki. W przypadku, gdy produkt Komboglyze jest stosowany w skojarzeniu z po-
chodna sulfonylomocznika, moze by¢ konieczne zastosowanie mniejszej dawki pochodnej sulfony-
lomocznika aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia hipoglikemii.
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Inhibitor DPP-

Wskazanie i dawkowanie

4

sitagliptyna w
skojarzeniu z
metforming

Wskazanie:

U dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2:

Janumet (sitagliptyna w skojarzeniu z metforming ) wskazany jest do stosowania, oprocz diety i
¢wiczen fizycznych, w celu poprawy kontroli glikemii u pacjentéw z glikemia niedostatecznie wy-
réwnana podczas stosowania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii, lub u
pacjentéw juz leczonych sitagliptyna w skojarzeniu z metforming.

Janumet wskazany jest do stosowania w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika (tj. w leczeniu
potréjnie skojarzonym), oprocz diety i ¢wiczen fizycznych, u pacjentéw z glikemia niedostatecznie
wyréwnana podczas stosowania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy i sulfonylomocznika.
Janumet jest wskazany w leczeniu potrdjnie skojarzonym z agonista receptora aktywowanego
przez proliferatory peroksysoméw typu gamma (PPARY) (np. tiazolidynedionem) oprécz diety i
¢wiczen fizycznych, u pacjentéw z glikemia niedostatecznie wyréwnang podczas stosowania mak-
symalnej tolerowanej dawki metforminy i agonisty receptora PPARy.

Janumet jest takze wskazany do stosowania, jako lek uzupetiajacy podanie insuliny (tj. w leczeniu
potrdjnie skojarzonym), pomocniczo wraz z dieta i {wiczeniami fizycznymi w celu poprawy kon-
troli glikemii u pacjentéw, u ktérych stosowanie statej dawki insuliny i metforminy nie zapewnia
odpowiedniej kontroli glikemii.

Dawkowanie:

Dawke przeciwcukrzycowego produktu leczniczego Janumet, nalezy kazdorazowo dostosowaé na
podstawie aktualnego schematu leczenia oraz skutecznosci i tolerancji, przy czym nie nalezy prze-
kracza¢ maksymalnej zalecanej dawki dobowej wynoszacej 100 mg sitagliptyny.

Pacjenci z niedostatecznie wyréwnang glikemiq, stosujqcy maksymalne tolerowane dawki metformi-
ny w monoterapii

U pacjentéw z glikemia niedostatecznie wyréwnang podczas stosowania metforminy w monotera-
pii, zwykle stosowana dawka poczatkowa produktu leczniczego Janumet powinna zapewniaé do-
starczanie 50 mg sitagliptyny dwa razy na dobe {catkowita dawka dobowa 100 mg) oraz przyjmo-
wanej juz dawki metforminy.

Pacjenci juz przyjmujqcy jednoczesnie sitagliptyne i metformine

W przypadku pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie sitagliptyne i metformine, Janumet powinien
by¢ wlaczany do leczenia w dawce odpowiadajacej przyjmowanym juz dawkom sitagliptyny i
metforminy.

Pacjenci z niedostatecznie wyréwnang glikemiq podczas skojarzonego leczenia maksymalng tolero-
wang dawkq metforminy i sulfonylomocznika

Dawka produktu leczniczego Janumet powinna zapewnia¢ dostarczanie 50mg sitagliptyny dwa
razy na dobe (catkowita dawka dobowa 100 mg) oraz dawki metforminy podobnej do dawki
przyjmowanej po przednio. W przypadku stosowania produktu leczniczego Janumet w skojarzeniu
z pochodna sulfonylomocznika, moze by¢ konieczne obnizenie dawki sulfonylomocznika w celu
zmniejszenia ryzyka hipoglikemii.

Pacjenci z niedostatecznie wyréwnang glikemiq podczas skojarzonego leczenia maksymalng tolero-
wang dawkq metforminy i agonisty receptora PPARy

Dawka produktu leczniczego Janumet powinna zapewnia¢ dostarczanie 50 mg sitagliptyny dwa
razy na dobe (catkowita dawka dobowa 100 mg) oraz dawki metforminy podobnej do dawki
przyjmowanej poprzednio.

Pacjenci z niedostatecznie wyréwnang glikemiq podczas skojarzonego leczenia insuling i maksymal-
nq tolerowanq dawkq metforminy

Dawka produktu leczniczego Janumet powinna zapewnia¢ dostarczanie 50 mg sitagliptyny dwa
razy na dobe (catkowita dawka dobowa 100 mg) oraz dawki metforminy podobnej do dawki
przyjmowanej poprzednio. W przypadku stosowania produktu leczniczego Janumet w skojarzeniu
z insulina, moze by¢ konieczne obnizenie dawki insuliny w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii.
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Inhibitor DPP-

Wskazanie i dawkowanie

4

wildagliptyna
w skojarzeniu
z metformina

Wskazanie:

Produkt leczniczy Eucreas (wildagliptyna w skojarzeniu z metforming ) jest wskazany w leczeniu

cukrzycy typu 2:

e  produkt leczniczy Eucreas jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw, u ktérych nie uzy-
skano wystarczajacej kontroli glikemii, mimo stosowania doustnie maksymalnych tolerowa-
nych dawek metforminy w monoterapii lub u pacjentéw leczonych wildagliptyna w skojarze-
niu i metforming, w postaci oddzielnych tabletek.

e  produkt leczniczy Eucreas jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z pochodna sulfonylo-
mocznika {np. w trzylekowej terapii skojarzonej), jako terapia dodana do diety i wysitku fi-
zycznego, u dorostych pacjentéw niewystarczajaco kontrolowanych za pomoca metforminy i
sulfonylomocznika.

e  produkt leczniczy Eucreas jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z insuling (w trzyleko-
wej terapii skojarzonej), jako terapia dodana do diety i ¢wiczen fizycznych w celu po prawy
kontroli glikemii u dorostych pacjentéw, u ktérych insulina w ustalonej dawce oraz metformi-
ng w monoterapii nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii.

Dawkowanie u dorostych:

Dawke produktu leczniczego Eucreas w leczeniu przeciwcukrzycowym nalezy ustalaé¢ indywidual-

nie, na podstawie aktualnego schematu leczenia pacjenta, skutecznosci i tolerancji terapii, nie

przekraczajac maksymalnej zalecanej dawki dobowej wynoszacej 100 mg wildagliptyny. Leczenie

produktem leczniczym Eucreas mozna rozpoczynaé od dawek 50 mg/850 mg lub 50

mg/1000mgpodawanych dwa razy na dobe, stosujac jedna tabletke rano i jedng wieczorem.

e U pacjentéw, u ktérych glikemia nie jest wystarczajaco kontrolowana, pomimo podawania
maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii:

Dawka poczatkowa produktu leczniczego Eucreas powinna zapewnié dostarczenie 50 mg wilda-

gliptyny dwa razy na dobe {catkowita dawka dobowa 100 mg) oraz metforminy w dawce aktualnie

przyjmowanej przez pacjenta

e U pacjentéw wczesniej stosujacych jednocze$nie wildagliptyne i metformine w oddzielnych
tabletkach:

Podawanie produktu leczniczego Eucreas nalezy rozpoczyna¢ od dawki wildagliptyny i metforminy

aktualnie stosowanej przez pacjenta.

e U pacjentéw z niewystarczajaca kontrola glikemii pomimo zastosowania dwulekowej terapii
skojarzonej - metforminy z pochodna sulfonylomocznika:

Dawka produktu leczniczego Eucreas powinna zapewnié¢ dostarczenie 50 mg wildagliptyny dwa

razy na dobe (catkowita dawka dobowa 100 mg) oraz metforminy w dawce zblizonej do dawki

aktualnie stosowanej przez pacjenta. W przypadku, gdy produkt Eucreas jest stosowany w skoja-

rzeniu z pochodna sulfonylomocznika, w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii mozna rozwazy¢

podanie mniejszej dawki sulfonylomocznika.

e U pacjentéw z niewystarczajaca kontrola glikemii pomimo zastosowania dwulekowej terapii
skojarzonej - insuliny z metforming w maksymalnie tolerowanej dawce:

Dawka produktu leczniczego Eucreas powinna zapewnié¢ dostarczenie 50 mg wildagliptyny dwa

razy na dobe (catkowita dawka dobowa 100 mg) oraz metforminy w dawce zblizonej do dawki

aktualnie przyjmowanej przez pacjenta.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci wildagliptyny i metforminy w trzylekowej
terapii doustnej - w skojarzeniu z tiazolidynodionem.
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4.2 Metodyka

4.2.1 Strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTM [2] przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badan
pierwotnych dostepnych w bazach:

e EMBASE,
e Medline (PubMed),
e The Cochrane Library.

Strategie przeszukiwania ww. baz dla opracowan wtérnych przedstawiono w rozdz.
11.2. Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania
i korekt strategii.

4.2.2 Selekcja informacji

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy (_). w opar-
ciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzglednieniem kryteriow wtgczenia ba-
dan (rozdz. 4.2.3) z przeglagdu systematycznego. Selekcje badan klinicznych prowadzono
etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o pet-
ne teksty publikacji. Protokot zaktadat, ze w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami,
dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania ograniczono sie do analizy prac w jezyku angielskim, polskim,
niemieckim lub francuskim. Nie ograniczano przedziatu czasowego. Data ostatniej ak-
tualizacji przeszukiwania baz danych: 28.01.2014.

4.2.3 Kryteria wlaczenia do opracowania

Badania wtgczano do analizy koficowej systematycznego przegladu piSmiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:

e populacja: chorzy z cukrzycg typu 2,

e interwencja: inhibitor DPP-4 w skojarzeniu z metforming (terapia dwulekowa)
lub w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika (terapia tréjleko-
wa) zgodnie ze wskazaniem w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla po-
szczegolnych inhibitoréw DPP-4,

o zgodnie ze wskazaniem i dawkowaniem w Tab. 23, tj. saksagliptyna w
dawce 5 mg 1x dziennie, sitagliptyna w dawce 100 mg 1x dziennie oraz
wildagliptyna w dawce 50 mg 2x dziennie,

e komparatory: placebo (wszystkie schematy leczenia).

e poszukiwane punkty koficowe (co najmniej jedno kryterium obligatoryjne) doty-
czace skutecznosci leczenia:

* zmiana poziomu HbAlc;
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= odsetek pacjentow, u ktérych wystgpita redukcja poziomu HbAlc
<7,0% lub o0 20,5%;
* zmiana stezenia glukozy na czczo (FPG) lub po positku (PPG);
= HOMAP lub HOMA IR.
¢ metodyka badania:

o randomizowane, przeprowadzone metodg podwojnie Slepej préby bada-
nia kliniczne (w przypadku braku dostepnosci badan zaslepionych, do-
puszczono mozliwos¢ wigczenia badan otwartych spetniajgcych pozostate
kryteria wtgczenia),

e horyzont czasowy obserwacji 212 tyg.

4.2.4 Kryteria wykluczenia z opracowania

Z analizy skutecznosci klinicznej wykluczono doniesienia jezeli nie spetniaty one kryte-
riow wigczenia przedstawionych w rozdziale 4.2.3 oraz:

¢ metodyka badan - artykuty przeglagdowe i pogladowe;

e dawkowanie niezgodne z ChPL;

e punkty koficowe - doniesienia dotyczace jedynie wynikéw miar laboratoryjnych
oraz prace, ktorych celem byto badanie mechanizmoéw choroby i leczenia,

e wczesniejsze leczenie insuling.

4.2.5 Ocena wiarygodnos$ci badan pierwotnych

Metodyke zakwalifikowanego do opracowania badania oceniono przy uzyciu skali Jadad.
Prace oceniono takze pod katem:

¢ wielkosci badanej populagiji,

¢ liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu badania,

e protokotu badania,

e opisu uzytych metod statystycznych,

e uzasadnienia liczebno$ci populagji,

e opisu udziatu sponsora,

e odsetka oraz opisu pacjentow, ktorzy nie byli obserwowani mimo randomizacji.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwoje badaczy (_). W przypadku
braku zgodnosci, dyskusja byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

4.2.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczgce badan pierwotnych, a takze ich jakosci, byty ekstrahowane przez jedne-
go z autoro6w opracowania (-) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2010), a
nastepnie sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autoréw opracowania (-) pod
wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany pro-
tokét i formularz.
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4.3 Wyniki przegladu badan klinicznych dla inhibitorow DPP-4

W toku przeszukiwania baz danych 986 artykutéw i abstraktéw zostato wstepnie oce-
nionych pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfiko-
wano 140 prac, ktérych petne teksty poddano szczeg6towej analizie pod katem kryte-
riow wigczenia i wykluczenia z opracowania. Diagram przedstawiajgcy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji opracowan wtornych, przedstawiono ponizej (Ryc. 5).

Do czesci wiasciwej przegladu systematycznego wigczono 28 prac. Osiggnieto petng
zgodnos¢ miedzy analitykami. Liste publikacji wtgczonych do przegladu oraz wykluczo-
nych z niniejszego przegladu przedstawiono odpowiednio w rozdz. 12.3 oraz 13.3.
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4.3.1 Charakterystyka badan Kklinicznych

43.1.1 Terapia dwulekowa
Do przegladu systematycznego wigczono:

¢ 3 badania poréwnujgce skuteczno$¢ saksagliptyny z placebo w terapii dwuleko-
wej: badania DeFronzo 2009, Jadzinsky 2009 i Yang 2011;

e 8 badan poréwnujgcych skutecznos$¢ sitagliptyny z placebo: badania Bergenstal
2012, Charbonnel 2006, Derosa 201243, Lavalle-Gonzalez 2013, Raz 2008, Rosen-
stock 2012, Scott 2008 i Yang 2012;

e 4 badania poréwnujgce skuteczno$¢ wildagliptyny z placebo: Bosi 2007, Bosi
2009, Derosa 2012b i Pan 2012a.

Wszystkie wigczone badania byly badaniami randomizowanymi z grupami réwnole-
glymi i przeprowadzonymi metoda podwojnie Slepej proby. Wszystkie badania z wyjat-
kiem badania DeFronzo 2009 byly badaniami wieloo$rodkowymi, jednak w badaniu
Jadzinsky 2009 nie podano doktadnej liczby i lokalizacji osrodkéw. Sposrod badan z po-
dang informacjg o krajach, w ktorych znajdowaty sie osrodki, w jednym kraju przepro-
wadzono badania Derosa 2012a i Derosa 2012b (Wtochy) i Yang 2012 (Chiny). Czas ob-
serwacji wyniost od 12 tygodni do 12 miesiecy.

Populacja badana liczyta od 570 do 1309 pacjentéw w badaniach dotyczacych saksaglip-
tyny, od 178 do 1284 w badaniach dla sitagliptyny i od 167 do 1179 w badaniach doty-
czacych wildagliptyny. We wszystkich badaniach szczeg6towo opisano protokét badania
i metody statystyczne zastosowane w badaniach. Wielkos¢ préby zostata uzasadniona
we wszystkich trzech badaniach dla saksagliptyny. W przypadku badan dotyczgcych
sitagliptyny, wielkos¢ proby zostata uzasadniona jedynie w trzech spos$réd osSmiu wita-
czonych do przegladu badan. W badaniach dla wildagliptyny nie uzasadniono wielko$ci
proby w jednym badaniu (Bosi 2007). Doktadng charakterystyke badan klinicznych wta-
czonych do opracowania przedstawiono w ponizej (por. Tab. 25, Tab. 26).
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Linagliptyna (Trajenta®) w cukrzycy typu 2. Analiza skutecznosci klinicznej.

Badanie

Weczesniejsze leczenie

wczesniejsze

Liczbai
lokalizacja o$rodkow
bioracych udziat w
badaniu

Liczebno$¢
populacji (pa-
cjenci rando-

mizowani)

Czas
obserwacji

Populacja

Rodzaj
interwencji

(N)

wildagliptyna 50 mg
2x dz. oraz kontynua-

Pordéwnanie

)

placebo oraz kon-

Podobienstwo

grup w
momencie
randomizacji

stosowanie MET w 109, okres po ran- osoby z cia wezednieiszero tynuacja wczesniej-
Bosi 2007 o Francja, Szwecja, USA, 544 domizacji: 24 cukrzyca ) FIszeg szego leczenia brak danych 4
monoterapii (1500 . leczenia
L Wtochy tygodnie typu 2
mg/dzien) N=182
N=185
okres przed
randomizacja: wildagliptyna 50 mg metformina + met-
250, - - -
brak wezesniejszego | Ameryka Potudniowa 2 tygodnie osoby z 2x dz. + metformina formina 500 mg 2x
Bosi 2009 . .’ 1179 cukrzyca 1000 mg 2x dz. dz. brak danych 4
leczenia Europa, Kanada, Indie,
USA okres po ran- typu 2
domizacji: 24 N=295 N=294
tygodnie
okres przed
randorr_llzgqa: wildagliptyna 50 mg placebo + metfor-
PR 8+2 miesiace osoby z . .
Derosa brak wczesniejszego | 4, 2x dz. + metformina mina
- 167 cukrzyca brak danych 4
2012b leczenia Wtochy
okres po ran- typu 2
s N=84 N=83
domizacji: 12
miesiecy
okres przed . .
randomizacja: Wllda_gllp';yna (50 mg 2 placebo oraz kon-
) L, x dziennie) oraz kon- . P
wczesniejsza terapia 2 tygodnie Chinczycy tynuacja wczesniejsze- tynuacja wezesniej-
Pan 2012a ! . p brak danych 438 z cukrzyca J . ] szego leczenia brak danych 4
metforming go leczenia
okres po ran- typu 2

domizacji: 24
tygodnie

N=146

N=144

* randomizowano 1309 pacjentéw, przy czym 3 osoby nie otrzymaty leczenia;
** do fazy przed randomizacja wtaczono 37 pacjentow;

A - nie podano w oparciu o jaki parametr przeprowadzona zostata randomizacja;

& - po 26 tygodniach pacjentom przyjmujacym placebo zmieniano terapie na sitagliptyne
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4.3.1.2 Terapia tréjlekowa

Do przegladu systematycznego wigczono cztery badania opisujgce skutecznos¢ inhibito-
réw DPP4 w terapii trojlekowe;:

e 1 badanie poréwnujgce skutecznos¢ saksagliptyny z placebo: Moses 2013;

e 2 badania poréwnujgce skutecznos¢ sitagliptyny z placebo: Hermansen 2007 i
Makdissi 2012;

¢ 1 badanie poréwnujgce skutecznos¢ wildagliptyny z placebo: Lukashevich 2013.

Wszystkie wigczone badania, byty badaniami randomizowanymi z grupami réwnole-
glymi i przeprowadzonymi metoda podwojnie Slepej proby. Wszystkie badania z wyjat-
kiem jednego, byty badaniami wieloo$rodkowymi. Badanie Makdissi 2012 przeprowa-
dzono w jednym o$rodku w Stanach Zjednoczonych. Czas obserwacji wyniést 12 lub 24
tygodnie. Populacja w badaniach wynosita od 22 (badanie Makdissi 22) do 441 rando-
mizowanych pacjentow. We wszystkich wigczonych do analizy badaniach protokoét le-
czenia i metody statystyczne zostaty szczegétowo opisane. W badaniach Hermansen
2007 i Makdissi 2012 nie uzasadniono liczebnosci proby. Doktadng charakterystyke ba-
dan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w ponizej (por. Tab. 27,
Tab. 28).
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Badanie

wczesniejsze leczenie doust- pacjenci z
Lukashevich nml (metformina, tiazolidy- W}ele osrod- 318 1-2 tygodnie cukrzyca mg+ glimepiryd 2. mocznika = 50% poréwnywalne
2013 nodion, pochodne sulfonylo- | kow okres po ran- 50% maksymalnej .
- L T typu 2 - - maksymalnej zaleca-
mocznika, glinidy) domizacji 24 zalecanej dawki nei dawki
tygodnie N=129 N]=128

Weczesniejsze leczenie

Liczbai
lokalizacja
osrodkéw
bioracych

udziat w

badaniu

Liczebno$¢ popu-
lacji (randomi-
zowani

Czas
obserwacji

okres przed
randomizacja

Populacja

Rodzaj
interwencji

)

+

wildagliptynalx dz.
metformina = 1500

Poréwnanie

(N

placebo + metformi-
na = 1500 mg+ po-
chodna sulfonylo-

Podobienstwo
grup w
momencie
randomizacji
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Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Bergenstal
2012

wiek 18-75 lat; cukrzyca typu 2; poziom HbAlc 7-
10%; BMI 25-45 kg/m2 (23-45 w przypadku
Azjatéw) stabilna wartos¢ 212 tygodni;

przewlekte powiktania cukrzycy; choroby uktadu
pokarmowego, przebyta operacja bariatryczna,

zapalenie trzustki, choroby sercowo-naczyniowe,

przyjmowanie innych OAD w ciagu 12 tygodni do
rozpoczecia badania, przyjmowanie >1 tydzien

insuliny w ciggu 6 miesiecy do rozpoczecia bada-

nia; przyjmowanie kiedykolwiek agonistéw GLP-

1 lub analogéw

Charbonnel
2006

wiek 18-78 lat; cukrzyca typu 2; poziom HbAlc 7-
10%; pacjenci mogli by¢ leczeni metforming
21500 mg/dz.

cukrzyca typu 1; leczenie insuling w okresie do 8
tygodni przed kwalifikacja do badania; zaburze-
nie funkcji nerek niezwiazane ze stosowaniem
metforminy; FPG >14,4 mmol/1 (260 mg/1) przed
randomizacjq

Derosa
2012a

pacjenci rasy kaukaskiej w wieku > 18 lat; niele-
czenie wczedniej lekami przeciwcukrzycowymi;
poziom HbA1c > 8%; BMI 25-33 kg/m?

kwasica ketonowa w wywiadzie; niestabilna lub
gwattownie pogarszajaca sie retinopatia cukrzy-
cowa; nefropatia, neuropatia; niewydolno$¢
watroby; niewydolno$¢ nerek; powazne choroby
uktadu sercowo-naczyniowego lub choroby na-
czyn mozgowych w ciagu 6 miesiecy do rozpo-
czecia badania; cigza i karmienie piersia

Lavalle-
Gonzélez
2013

mezczyzni i kobiety w wieku 18-80 lat; cukrzyca
typu 2 niewystarczajaco kontrolowana poziom
HbA1c¢27.0% i 10.5%; stabilna terapia metformi-
na (22,000 mg/dzien lub 21,500 mg/dz. w przy-
padku nietolerancji maksymalnych dawek) przez
co najmniej 8 tygodni; poziom FPG <15 mmol/l w
tygodniu -2 i stezenie glukozy we krwi na czczo
mierzone przy pomocy glukometru 26.1 mmol/l i
<15 mmol/l w dniu 1 badania

stezenie FPG i/lub stezenie glukozy we krwi
mierzone przy pomocy glukometru 215.0 mmol/1
podczas fazy wstepnej badania; cukrzyca typu 1
w wywiadzie; choroby uktadu sercowo-
naczyniowego w ciggu 3 miesiecy przed faza
wstepna badania; niekontrolowane nadcisnienie;
leczenie agonistami receptora aktywowanego
przez proliferatory peroksysomoéw, insuling,
innym inhibitorem SGLT2, doustnym lekiem
przeciwcukrzycowym z wyjatkiem metforminy
badz metforminy w potaczeniu z pochodna sul-
fonylomocznika w ciagu 12 tygodni do rozpocze-
cia badania; szacunkowy wskaznik filtracji kte-
buszkowej (eGFR)<55 ml/min; poziom kreatyni-
ny w surowicy 2124 pmol/l {(mezczyzni) or 2115
umol/l (kobiety).

Raz 2008

wiek 18-78 lat; cukrzyca typu 2 leczona metfor-
ming, innym doustnym lekiem przeciwcukrzyco-
wym lub metforming w kombinacji z innym do-
ustnym lekiem przeciwcukrzycowym; BMI 20-43
kg/m2; FPG 7,2-15,6 mmol/l; poziom HbAlc 8-
11%; 85% dawek przyjetych zgodnie z zalece-
niami lekarza w okresie 2 tygodni przed randomi-
zacja

terapia insulina w okresie do 8 tygodni przed
kwalifikacja do badania; terapia pioglitazonem

lub rosiglitazonem lub analogami inkretyn w
okresie do 12 tygodni przed kwalifikacja do ba-
dania; cukrzyca typu 1; cigza i karmienie piersig

Rosenstock
2012

wiek 18-65 lat; cukrzyca typu 2 od co najmniej 3
miesiecy; HbA1c27.0% i £10,5%; monoterapia
metforming = 3 miesiecy w statych dawkach =

1500 mg/dz.; BMI 25-45 kg/m2 (24-44 kg/m2 w

przypadku Azjatéw); poziom kreatyniny kreaty-

nina <1,5mg/dL - u mezczyzn i <1,4 mg/dLu
kobiet

wczesniejsze przyjmowanie kanagliflozyny lub
przeciwwskazania do jej stosowania; przeciw-
wskazania lub nadwrazliwos$¢ na sitagliptyne lub
metformine; kwasica ketonowa lub cukrzyca
typu 1; transplantacja trzustki lub komérek beta;
proliferacyjna retinopatia cukrzycowa aktywna
lub w wywiadzie; dziedziczny zespot ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy lub pierwotna
glukozuria nerkowa

Scott 2008

wiek 18-75 lat; cukrzyca typu 2; monoterapia
stabilng dawkg metforminy (21500 mg/dz.) przy-
najmniej przez 10 tygodni przed kwalifikacja do
badania; HbAlc 7-11%

cukrzyca typu 1; leczenie insuling w okresie do 8
tygodni przed kwalifikacja do badania; przeciw-
wskazania do stosowania tiazydynediondéw lub
metforminy; zaburzenie funkcji nerek (klirens
kreatyniny <60 ml/min); ponad 2-krotne prze-
kroczenie gérnej granicy aktywnosci ALT lub
AST; stezenie glukozy na czczo >270 mg/dl
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Linagliptyna (Trajenta®) w cukrzycy typu 2. Analiza skutecznosci klinicznej.

Analize wynikow prowadzono w badaniach gtéwnie w oparciu o analize MITT lub FAS,
przy czym definicje poszczeg6lnych typow analiz réznity sie miedzy badaniami. W wiek-

szosci badan testowano wyzsza skutecznos¢ inhibitoréw DPP-4 (superiority) w poréw-
naniu do placebo.
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Linagliptyna (Trajenta®) w cukrzycy typu 2. Analiza skutecznosci klinicznej.

Odsetek
pacjentéw, kto-
rzy przestali
uczestniczyé w
badaniu przed
jego zakoncze-
niem

(%)

Opis pacjen-

téw, ktorzy Punktacja
wycofali sie lub | sumaryczna
zostali wyklu- wg Jadad
czeni z badania

Podtyp
badania
wg Wy-
tycznych

AOTM

Metoda
Randomi- podwdéijnie

Hipoteza Udziat
zerowa sponsora

Kod badania Metoda badania . , L,
zacja Slepej proé-

by

wieloosrodkowe badanie
Derosa kliniczne z randomizacja, superiori- %
2012b przeprowadzone metoda 2 2 L > 6.6 1A ty MITT brak
podwdijnie $lepej proby
wieloosrodkowe badanie -
kliniczne z randomizacja superiori- | FAS, PP Novartis
Pan 2012a ! 1 1 1 3 8,0 ITIA L Beijing,
przeprowadzone metoda ty APT! -
fi s s S China
podwdijnie Slepej proby

I - populacja randomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku;

I - populacja randomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku, i ktérzy mieli pomiary wykonane na poczatku badania i co najmniej raz w trakcie jego
trwania;

III - populacja randomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku, i ktérzy mieli pomiary HbAlc wykonane na poczatku badania i co najmniej raz w trakcie
jego trwania;

IV - populacja randomizowanych pacjentéw z co najmniej jednym pomiarem po randomizacji;

V - populacja randomizowanych pacjentéw;

VI - populacja randomizowanych pacjentéw, ktoérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku, i ktérzy mieli pomiary wykonane na poczatku badania i co najmniej raz w trakcie jego
trwania dla odpowiednich punktéw koncowych przed rozpoczeciem terapii ratunkowej;

VII - ocena skutecznosci: populacja pacjentow, ktérzy mieli HbAlc 27,4% w badaniu przesiewowym, otrzymali co najmniej jedna dawke leku, i ktérzy mieli wiarygodny wynik pomia-
ru poczatkowej wartosci Alc oraz co najmniej jeden wiarygodny wynik pomiaru Alc w trakcie trwania badania; ocena bezpieczenstwa: populacja pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku i mieli co najmniej jedna ocene bezpieczenstwa po randomizacji;

VIII - populacja randomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku, i ktérzy mieli co najmniej jedna ocene pierwszorzedowego punktu koncowego dot.
skutecznosci po rozpoczeciu badania;

IX - populacja randomizowanych pacjentéw z co najmniej jednym pomiarem wykonanym po randomizacji;

X - populacja randomizowanych pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie, nie otrzymywali terapii ratunkowej i nie naruszyli w istotny sposéb protokotu badania

* dane z ClinicalTrials.gov;

** sponsor nie brat udziatu w: projektowaniu badania, zbieraniu danych, analizie i interpretacji, przygotowaniu i sktadaniu artykuhy;

bd - brak danych;

***superiority (kanagliflozyna 100mg vs placebo), noninferiority (kanagliflozyna 300mg lub kanagliflozyna w obu dawkach vs placebo)
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4.3.4.2 Terapia tréjlekowa

Badanie Moses 2013 opisujace stosowanie saksagliptyny w skojarzeniu z metforming i
pochodng sulfonylomocznika byto badaniem bardzo dobrej jakosci, oceniono je na 5
punktéw w skali Jadad. Dwa badania dotyczace sitagliptyny zostaty ocenione na odpo-
wiednio 4 i 2 punkty. W badaniu Hermansen 2007 nizsza ocena wynikata z braku opisu
procesu zaslepienia, natomiast w badaniu Makdissi 2012 nie opisano szczegotowo ran-
domizacji, zaslepienia, a takze nie przedstawiono opisu pacjentow, ktérzy przerwali ba-
danie. Badanie Lukashevich 2013 dotyczgce wildagliptyny ocenione zostato na 3 punkty,
nizsza ocena wynikata z braku opisu randomizacji i metody zaslepienia. Podsumowujac,
badania dla inhibitoréw DPP-4 stosowanych w terapii trojlekowej byty dos¢ dobrej ja-
kosci ($rednia ocena w skali Jada 3,5).

W badaniach Moses 2013 i Lukashevich 2013 analize wynikéw przeprowadzono w
oparciu o analize FAS. W badaniu Hermansen 2007 analize wynikéw przeprowadzono w
oparciu o analize APT lub APaT. W badaniu Makdissi 2012 nie podano informacji na te-
mat typu analizy. W badaniach Hermansen 2007 i Lukashevich 2013 testowano wyzszg
skutecznos¢ odpowiednio saksagliptyny i wildagliptyny w poréwnaniu do placebo (su-
periority). W badaniach Moses 2013 i Makdissi 2012 nie podano hipotezy zerowe;j.
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Odsetek
pacjentéw, ktorzy
Punktacja przestali uczest-
sumaryczna | niczy¢ w badaniu
wg Jadad przed jego zakon-
czeniem
(%)
I - populacja randomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku, i ktérzy mieli pomiary wykonane na poczatku badania i co najmniej raz w trakcie jego
trwania;
I - populacja pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku;
III - analiza skuteczno$ci - wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku i u ktérych oceniano = 1 punkt koricowych na poczatku i po zakonczeniu badania; analiza

bezpieczenstwa - wszyscy randomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku
bd - brak danych;

Opis pacjen-
Metoda tow, ktorzy

Kod badania Metoda badania Randomizacja podwojnie wycofali sig

Podtyp ba-
dania wg Hipoteza Typ Udziat
Wytycznych zerowa ELENNVAY sponsora
AOTM

$lepej lub zostali
proby wykluczeni z
badania
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5.2.2 Selekcja informacji

Selekcji badan w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzglednieniem kry-
teriow wigczenia badan (rozdz. 5.2.3) z przegladu systematycznego dokonywato nieza-
leznie od siebie dwoch badaczy (-) Selekcje badan klinicznych prowadzono eta-
powo, w pierwszej kolejnosci na podstawie abstraktéw, a nastepnie w oparciu o petne
teksty publikacji. Protokét zaktadat, ze w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami,
dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania ograniczono sie do analizy prac w jezyku angielskim, polskim,
niemieckim lub francuskim. Nie ograniczano przedziatu czasowego. Data ostatniej ak-
tualizacji przeszukiwania baz danych to 28.01.2014

5.2.3 Kryteria wlaczenia do opracowania

Badania wtaczano do analizy koficowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli
spetniaty nastepujgce kryteria:

e populacja: chorzy z cukrzycg typu 2,

e interwencja: insulina bazalna w skojarzeniu z metforming (terapia dwulekowa)
lub w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika (terapia tréjleko-
wa),

¢ komparatory: placeboterapia dwu- i trojlekowa.

e poszukiwane punkty koficowe (co najmniej jedno kryterium obligatoryjne) doty-
czgce skutecznosci leczenia:

= zmiana poziomu HbAlc;

= odsetek pacjentow, u ktérych wystgpita redukcja poziomu HbAlc
<7,0% lub o0 20,5%;

= zmiana stezenia glukozy na czczo (FPG) lub po positku (PPG);

= HOMARIlub HOMA IR.

¢ metodyka badania:

o randomizowane, przeprowadzone metodg podwojnie Slepej préby bada-
nia kliniczne (w przypadku badan z insuling dopuszczono witgczenie ba-
dan o charakterze otwartym, z uwagi na czesty brak zaslepienia ze wzgle-
dow etycznych badan, w ktérych stosowana jest insulina), a w przypadku
braku dostepnosci badan zaslepionych rowniez badania przeprowadzone
bez zaslepienia,

e horyzont czasowy obserwacji 212 tyg.

5.2.4 Kryteria wykluczenia z opracowania

Z analizy skutecznosci klinicznej wykluczono doniesienia jezeli nie spetniaty one kryte-
riow wigczenia przedstawionych w rozdziale 5.2.3 oraz:

e metodyka badan - artykuty przeglagdowe i pogladowe;
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e punkty koficowe - doniesienia dotyczace jedynie wynikow miar laboratoryjnych
oraz prace, ktorych celem byto badanie mechanizmoéw choroby i leczenia.
5.2.5 Ocena wiarygodnosci badan pierwotnych

Metodyke zakwalifikowanego do opracowania badania oceniono przy uzyciu skali Jadad.
Prace oceniono takze pod katem:

wielkosci badanej populagiji,

e liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu badania,

e protokotu badania,

e opisu uzytych metod statystycznych,

e uzasadnienia liczebno$ci populagji,

e opisu udziatu sponsora,

e odsetka oraz opisu pacjentow, ktérzy nie byli obserwowani mimo randomizaciji.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwoje badaczy (-). W przypadku
braku zgodnosci, dyskusja byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

5.2.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczgce badan pierwotnych, a takze ich jakosci, byty ekstrahowane przez jedne-
go z autoréw opracowania (-) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2010), a na-
stepnie sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autoréw opracowania (-) pod
wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany pro-
tokét i formularz.

5.3 Wyniki przegladu badan klinicznych dla insuliny bazalnej

W toku przeszukiwania baz danych 762 artykuty i abstrakty zostaty wstepnie ocenione
pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano 22
prace, ktorych petne teksty poddano szczeg6towej analizie pod katem kryteriow wia-
czenia i wykluczenia z opracowania. Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszuki-
wania i selekcji badan klinicznych przedstawiono ponizej (Ryc. 6).

Do czesci wlasciwej przegladu systematycznego wigczono 3 badania. Osiggnieto petng
zgodnos¢ miedzy analitykami. Liste publikacji wtgczonych do przegladu oraz wykluczo-
nych z niniejszego przegladu przedstawiono odpowiednio w rozdz. 12.4 oraz 13 .4.
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5.3.1 Charakterystyka badan Kklinicznych

Do analizy przegladu systematycznego dla produktu Trajenta® zakwalifikowano 3 ba-
dania poréwnujgce stosowanie insuliny bazalnej z placebo:

¢ 1 badanie w terapii dwulekowej - LANCET (Pradhan 2009),
e 2 badania w terapii trojlekowej - Russell-Jones 2009, TULIP (Blicklé 2009),

Wszystkie wigczone badania byty badaniami randomizowanymi przeprowadzonymi bez
zaslepienia. W badaniu Russel-Jones 2009 poréwnywano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
liraglutydu z insuling glargine i z placebo, podawanych z metforming i pochodng sulfo-
nylomocznika, przy czym zaslepienie dotyczyto tylko grup, w ktorych przyjmowano li-
raglutyd oraz placebo. W badaniach uzasadniono liczebnos$¢ préby, przy czym w badaniu
Russel-Jones 2009 dotyczyta ona poréwnania liraglutydu vs insulina glargina / placebo.
Wszystkie trzy badania byty badaniami rownolegtymi. W kazdym badaniu szczegétowo
opisano protokét leczenia oraz wykorzystane metody statystyczne. Badania byty wie-
loosrodkowe, podano informacje o liczbie i lokalizacji osrodkéw biorgcych udziat w ba-
daniu. Czas obserwacji wynosit od 14 tygodni do 9 miesiecy (badanie TULIP). Liczeb-
nos$¢ populacji w badaniach byta zréznicowana: od 215 do 581 pacjentéw. Doktadng
charakterystyke badan klinicznych wtgczonych do opracowania przedstawiono ponizej
(Tab. 37 i Tab. 38).
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6 Strategia analizy badan

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentéw, wartosci srednie, odchylenie standar-
dowe) prezentowano za pierwotnymi publikacjami w tabelach lub omoéwiono w tekscie.
Tam, gdzie to byto mozliwe, brakujgce wartosci odchylenia standardowego wyznaczano
na podstawie raportowanej w badaniu wartosci SE, SEM lub p-value odpowiedniego
testu. W przypadku braku ww. danych liczhowych w badaniu, przeprowadzenie analizy
statystycznej nie byto mozliwe, w zwigzku z czym wyniki przedstawiano w takiej posta-
ci, w jakiej prezentowane byty w publikacji. Dane odczytywano na podstawie wykresow,
jesli nie zamieszczono danych w postaci liczbowej. Brak ww. danych liczbowych w ra-
porcie $wiadczy o braku takich danych w publikacji Zr6dtowej i braku mozliwosci ich
wyliczenia przez autoréw niniejszego przegladu.

W sytuacji, gdy dany punkt koficowy byt oceniany w wiecej niz jednym badaniu pier-
wotnym, o ile definicje punktu koncowego, charakterystyka poszczegélnych badan i ana-
lizowane dawki byty zblizone, przeprowadzano metaanalize wynikow.

Whioskowanie prowadzono przyjmujgc poziom istotnosci 0,05. Wyniki analiz oraz me-
taanaliz dla zmiennych binarnych przedstawiono w postaci miary wzglednej - ilorazu
szans (ang. odds ratio, OR) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz poziomem
krytycznym testu p, jak rowniez w postaci miary bezwzglednej - roznicy ryzyka (ang.
risk difference, RD) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz poziomem krytycz-
nym p. Dodatkowo na podstawie RD wyznaczano wartos¢ NNT (ang. number needed to
treat). Jesli przedziat ufnosci dla RD nie zawierat zera, przedstawiono takze przedziat
ufnosci dla NNT. W niniejszym opracowaniu nie stosowano oznaczenia NNH (ang. numer
needed to harm), przy czym w przypadku, gdy miara bezwzgledna wskazuje na gorsze
wyniki w grupie analizowanej interwencji, NNT jest tozsame NNH.

Metaanalizy zmiennych binarnych przeprowadzono metodg Mantela-Haenszela. Synteze
ilosciowa wykonywano przy uzyciu modelu efektow statych (ang. fixed effect). W przy-
padku duzej heterogenicznosci badan (12>50%), meta-analize wykonywano przy uzyciu
modelu efektow losowych (ang. random effect). W przypadku badan, w ktorych w jed-
nym badz obu ramionach nie obserwowano zdarzenia, przy wyznaczaniu wartosci OR i
RD dodawana jest stata wartos¢ 0,5 do wszystkich komoérek z wynikami z badania dla
danego punktu koncowego (w programie RevMan warto$¢ ta dodawana jest automa-
tycznie).

Dane ciggte przedstawiano w formie Sredniej i odchylenia standardowego, Sredniej réz-
nicy (ang. weighted mean difference; WMD) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz war-
tosci p. Zgodnie z Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions v. 5.1.0
w metaanalizie punktow ciggtych przy obliczaniu sredniej réznicy wykorzystywano ra-
portowane w badaniu srednie zmiany (wraz z odchyleniem standardowym w obu gru-
pach) lub w przypadku braku takich danych, wyznaczane przez autorow niniejszego
opracowania réznice miedzy wartoscig koncowg a poczatkows, o ile w badaniu podana
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byta wartos¢ p lub SD dla takiej roznicy. W przypadku, gdy w publikacji p okreslone byto
jako np. <0,001 lub <0,01, obliczenia wykonywano odpowiednio dla wartosci p=0,001
oraz p=0,01. Podejscie takie nalezy uznac¢ za konserwatywne - takie przyjecie prowadzi
do oszacowania btedu danego badania z goéry, a przez to do mniejszej wagi tego badania
i wiekszego oszacowanego btedu wyniku catej metaanalizy. W metaanalizach wykorzy-
stano przy doborze wag pojedynczych badan metode odwrotnos$ci warianciji.

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.7 oraz arkusza MS
Excel 2010.
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7 Analiza wynikéw badan pierwotnych

7.1 Analiza iloSciowa skutecznosci

Skutecznos¢ kliniczng linagliptyny w terapii dwu- i tréjlekowej oparto na nastepujgcych
badaniach:

e Forst 2010, Gallwitz 2012, Forst 2014 - poréwnanie linagliptyny z glimepirydem
w terapii dwulekowej,

e Forst 2010, Ross 2012, Taskinen 2011 - poréwnanie linagliptyny z placebo w te-
rapii dwulekowej,

e Owens 2011 - poréwnanie linagliptyny z placebo w terapii tréjlekowe;j.

7.1.1 Terapia dwulekowa

7.1.1.1 Linagliptyna + MET vs placebo + MET

7.1.1.1.1 Zmiana HbAlc

Zmiane poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA1lc) oceniano w badaniach Forst 2010,
Ross 2012 i Taskinen 2011. Redukcje poziomu HbAlc wzgledem wartosci wyjsciowej
obserwowano jedynie wsroéd pacjentéw przyjmujgcych linagliptyne w skojarzeniu z
metforming. W grupie kontrolnej, zaobserwowano podwyzszenie poziomu HbAlc
wzgledem wartosci wyjsciowych, (por. Tab. 43).

Tab. 43. Zmiana HbAlc, linagliptyna w skojarzeniu z metforming vs placebo w skojarzeniu z
metformina.

Badanie Horyzont LIN + MET Placebo + MET WMD (95% CI)
obserwacji, (tyg.) Srednia S Srednia
Forst 2010 12 62 | -048 |087] 70 | 025 |084]|-0,73(-1,02;-0,44) | <0,0001
Ross 2012 12 221 -052 |074]| 43 | 028 [072] -08(104-056) | <0,0001
Taskinen 2011 24 513 -049 | 091|175 | 015 | 0,79 | -0,64(-0,79;-0,49) | <0,0001

Do metaanalizy wigczono wszystkie trzy badania. Wyniki metaanalizy wskazuja, ze te-
rapia linagliptyng w skojarzeniu z metforming zwigzana jest z istotnie statystycznie
wieksza redukcjg poziomu HbAlc w poréwnaniu do redukcji obserwowanej w grupie
kontrolnej, (por. Ryc. 7).
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istotnych statystycznie roznic w zakresie redukcji poziomu HbAlc. Po 104 tygodniach
leczenia redukcja poziomu HbAlc wzgledem wartosci wyjsciowej byta istotnie staty-
stycznie wieksza podczas terapii glimepirydem i metforming, w poréwnaniu do redukcji
obserwowanej w grupie przyjmujgcej linagliptyne w skojarzeniu z metforming, (por.
Tab. 51). Ze wzgledu na duze réznice w horyzoncie obserwacji, 12 vs 104 tyg., wynikow
nie metaanalizowano.

Tab. 51. Zmiana HbAl1c, linagliptyna w skojarzeniu z metforming vs glimepiryd w skojarzeniu z
metformina.

. Horyzont LIN+ MET GLIM + MET
Badanie .- —— —— WMD (95% CI) p
obserwacji, (tyg.) | N | Srednia | SD N | Srednia | SD

Forst 2010 12 62 -0,48 087 | 64 -0,59 0,8 0,11(-0,18;0,4) 0,459
Gallwitz 20121 104 764 -0,16 0,83 | 755 -0,36 0,82 | 0,2(0,12;0,28) | <0,0001
Gallwitz 20121 104 477 -0,35 0,87 | 458 -0,53 0,86 | 0,18(0,07;0,29) 0,001

Forst 2014* 12 19 -6 6 20 -8,2 51 2,2(-1,29; 5,69) 0,216

* mmol/mol

I - populacja FAS LOCF

1T - populacja PPS OC - {(ang. per-protocol set observed cases); populacje stanowili pacjenci wtaczeni do analizy FAS,
ktérzy nie naruszyli w istotny sposéb protokotu badania, kontynuowali leczenie przez co najmniej 684 dni i mieli
pomiar poziomu HbA1c w 104 tygodniu)

7.1.1.2.2 Zmiana stezenia glukozy 2 godziny po positku

Srednia zmiana popositkowego (2 godziny po positku) stezenia glukozy wzgledem war-
tosci wyjsciowych byta oceniana w badaniu Gallwitz 2012 po 104 tygodniach leczenia.
Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy linagliptyng a glimepirydem sto-
sowanymi w skojarzeniu z metforming w zakresie tego punktu konncowego, (por. Tab.
52).

Tab. 52. Zmiana stezenia glukozy 2 godziny po positku, linagliptyna w skojarzeniu z metforming
vs glimepiryd w skojarzeniu z metformina.
Horyzont LIN+ MET GLIM + MET

WMD (95% CI) ‘ p

Badanie obserwaciji, - - - :
(tyg.) Srednia | SD N Srednia SD
Gi%sz 104 764 158 | 663 | 755 | -1,04 | 659 | -0,54(-121;0,13) | 0,112
mmol/mol
7.1.1.2.3 FPG

Srednig zmiane poziomu glukozy na czczo (FPG) wzgledem wartosci wyjéciowej ocenia-
no w badaniach Gallwitz 2012 i Forst 2014. W obu badaniach $rednia redukcja FPG byta
istotnie statystycznie wyzsza wsrod pacjentéw przyjmujacych glimepiryd w skojarzeniu
z metforming, w poréwnaniu do linagliptyny w skojarzeniu z metforming, (por. Tab. 53).
Wynikow nie metaanalizowano ze wzgledu na zbyt duze réznice w horyzontach obser-
wagji.
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Tab. 53. FPG, linagliptyna w skojarzeniu z metformina vs glimepiryd w skojarzeniu z metformi-
na.

LIN+ MET GLIM + MET
Badanie Horyzont - _ WMD (95% CI) p
obserwadji, (tyg.) N | Srednia | SD N | Srednia | SD

Gallwitz 2012 104 764 | -013 | 221|755 | -048 | 22| 035(0,13;0,57) | 0,002
Forst 2014 12 19 1 14 | 20 09 | 18| 1,9(088292) | <0,0001
mmol/1

7.1.1.24 Odsetek pacjentéw z HbA1lc ponizej 7%

Odsetek pacjentow, u ktorych nastgpita redukcja HbAlc do poziomu ponizej 7% ocenia-
no w badaniu Gallwitz 2012 po 104 tygodniach terapii. Wyniki wskazujg na brak istot-
nych statystycznie roznic pomiedzy porownywanymi grupami w zakresie ocenianego
punktu koficowego (por. Tab. 54).

Tab. 54. Odsetek pacjentéw z poziomem HbA1lc <7%, linagliptyna w skojarzeniu z metforming vs
glimepiryd w skojarzeniu z metformina.

Horyzont n/N (%) NNT
Badanie | obserwaciji, Wartoéé Wartoéé (95% CI)
(tyg) (95% CI) (95% CI)
Gallwitz 232/764 | 263/755 0,82 -0,04 22,38
2012 104 (30,4) (348) | (0,661,01) | %293 | (0,09 0,00) 0,063 (N.A; N.A)
7.1.1.2.5 Odsetek pacjentéw z HbA1c ponizej 6,5%

Odsetek pacjentow, u ktorych nastgpita redukcja HbAlc do poziomu ponizej 6,5% oce-
niano w badaniu Gallwitz 2012 po 104 tygodniach terapii. Wyniki wskazujg na istotnie
statystycznie nizszy odsetek pacjentow z HbAlc ponizej 6,5% w grupie pacjentéw
przyjmujacej linagliptyne w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu z grupg stosujgcg
glimepiryd w skojarzeniu z metforming (por. Tab. 55).

Tab. 55. Odsetek pacjentéw z poziomem HbA1lc <6,5%, linagliptyna w skojarzeniu z metforming
vs glimepiryd w skojarzeniu z metformina.

Horyzont n/N (%) NNT
Badanie | obserwacji, Wartosé Wartoéé (95% CI)
(tyg) {(95% CI) {(95% CI)
Gallwitz 92/764 | 1207755 0,72 -0,04 25,96
2012 104 (12) (15,9) {0,54; 0,97) 0,031 {-0,07; 0,00) 0,030 (13,6; 270,5)
7.1.1.2.6 Odsetek pacjentow ze zmiang HbA1c 20,5%

Odsetek pacjentow ze zmiang HbAlc 20,5% oceniano po 104 tygodniach terapii w ba-
daniu Gallwitz 2012. Wyniki wskazujg na istotnie statystycznie nizszy odsetek pacjen-
tow ze zmiang HbAlc 20,5% w grupie pacjentow stosujacych linagliptyne w skojarzeniu
z metforming w poréwnaniu z grupg przyjmujgca glimepiryd w skojarzeniu z metformi-
ng (por. Tab. 56).
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Tab. 56. Odsetek pacjentéw ze zmiang HbA1lc 20,5%, linagliptyna w skojarzeniu z metforming vs
glimepiryd w skojarzeniu z metformina.
Horyzont n/N (%)

Badanie | obserwacji W $¢ W, 4¢ NNT
) artosc artosc 95% (I
(tyg) LIN+ MET (95% CI) (95% CI) S
Gallwitz 200/764 253/755 0,70 -0,07 13,64
2012 104 (26,2) (33,5) (056;0,88) | 092 | (o12;-00) | %992 | (84;36,5)
7.1.1.2.7 HOMA IR

Insulinooporno$¢ oceniano w badaniach Forst 2010 i Gallwitz 2012. W badaniu Forst
2010, ocena insulinoopornosci dokonana w populacji per protocol nie wykazata istot-
nych réznic pomiedzy poré6wnywanymi terapiami.

W badaniu Gallwitz, po 104 tygodniach terapii, pacjenci przyjmujacy linagliptyne w sko-
jarzeniu z metforming zredukowali wskaznik HOMA IR, wsréd pacjentéw przyjmujgcych
glimepiryd w skojarzeniu z metforming wskaznik ten ulegt podwyzszeniu. R6znica byta
istotna statystycznie, (por. Tab. 57) Wynikéw nie metaanalizowano ze wzgledu na zbyt
duze roznice w horyzontach obserwagji.

Tab. 57. HOMA IR, linagliptyna w skojarzeniu z metforming vs glimepiryd w skojarzeniu z met-

formina.
LIN+ MET GLIM + MET
Badanie Horyzont - . WMD (95% CI)
obserwaciji, (tyg,) Srednia Srednia
Forst 2010* 12 42 -1,3 51 | 18 -1,7 3,8 0,4 (-2,23;3,03) | 0,765
Gallwitz 2012** 104 773 | -082 |528]722| 003 |511 | -0,85(1,38;-0,32) | 0,002

*populacja per protocol
**populacja FAS LOCF

7.1.1.2.8 HOMA

Wskaznik czynnosci komoérek trzustki (HOMA ) oceniano w badaniu Forst 2010 po 12
tygodniach terapii. Wsr6d pacjentow przyjmujgcych linagliptyne w skojarzeniu z met-
forming czynnos$¢ komoérek trzustki wzrosta, a w grupie kontrolnej zmalata, jednak ro6z-
nica nie byta istotna statystycznie, (por. Tab. 58).

Tab. 58. HOMA {3, linagliptyna w skojarzeniu z metforming vs glimepiryd w skojarzeniu z met-

LIN+ MET GLIM + MET
Horyzont WMD (95% CI)

formina.

Badanie

obserwagji, (tyg) Srednia Srednia

Forst 2010* 12 42 8,1 34,5 | 18 -20,1 210,7 | 28,2(-36,79;93,19) | 0,395

*populacja per protocol
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Tab. 63. Odsetek pacjentéw z poziomem HbAlc <6,5%, saksagliptyna w skojarzeniu z metformi-
na vs placebo w skojarzeniu z metformina.
Horyzont n/N (%)

NNT

Badanie obserwa- | SAKSA + | Placebo Warto$é Wartosé gco
I {95% CI)
cji, (tyg) MET + MET {95% CI) (95% CI)
Jadzinsky 139/307 | 91/314 2,03 0,16 6,14
20097 24 {45,3) (29) (1,46; 2,82) <0,0001 (0,09; 0,24) <0,0001 (4,2; 11,4)
A 7 clinicaltrials.gov
7.1.1.3.6 HOMA IR

Wptyw saksagliptyny stosowanej w skojarzeniu z metforming na insulinoopornos¢ oce-
niano w badaniu Jadzinsky 2009 podczas 24 tygodni terapii. Wyniki poréwnania wska-
zujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy poroéwnywanymi interwencjami w
zakresie ocenianego punktu konncowego, (por. Tab. 64).

Tab. 64. HOMA IR, saksagliptyna w skojarzeniu z metformina vs placebo w skojarzeniu z met-
formina.

Horyzont SAKSA + MET Placebo + MET
Badanie obserwa- p - p - WMD (95% CI)
oji, (tyg) Srednia SD N Srednia SD
Jadzinsky i ) -0,12
2009* 24 304 0,75 1,5 298 0,63 1,5 (:0,36; 0,12) 0,327
* z clinicaltrials.gov
7.1.1.3.7 HOMA

Wskaznik czynnosci komorek trzustki (HOMA [3) oceniano w badaniach DeFronzo 2009,
Jadzinsky 2009 i Yang 2011. Wyniki przedstawiono ponizej, (por. Tab. 65).

Tab. 65. HOMA (3, saksagliptyna w skojarzeniu z metforming vs placebo w skojarzeniu z metfor-
ming.

Horyzont SAKSA + MET Placebo + MET WMD (95%
Badanie obserwa- S redn redni cn
cii, (tyg.) Srednia Srednia
DeFronzo 12,7
2009* 24 180 17,6 28,98 | 166 4,9 28,99 (6,59; 18,81) <0,0001
Jadzinsky 10,4
2009* 24 304 33 3592 | 298 22,6 3591 (4,66; 16,14) <0,0001
Yang 2011 24 250 11,6 29,41 | 237 5 28,63 a 44('3’161 76) 0,012
*HOMAZ

Metaanaliza wynikéw badan DeFronzo 2009, Jadzinsky 2009 i Yang 2011 wskazuje, ze
terapia saksagliptyng w skojarzeniu z metforming istotnie statystycznie, w poréwnaniu
do terapii placebo z metforming, poprawia czynnos$¢ komorek trzustki, (por. Ryc. 21).
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placebo w skojarzeniu z metforming. Ze wzgledu na inng wielko$¢ populacji na poczatku
i na koncu badania nie przeprowadzono analizy statystycznej i badanie to nie zostato
wigczone do metaanalizy, por. Tab. 75.

Tab. 75. HOMA IR, sitagliptyna w skojarzeniu z metformina vs placebo w skojarzeniu z metfor-
ming - badanie Derosa 2012a.

Horyzont Warto$¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
Derosa 2012a N ~ ~ $rednia zmiana
obserwacji, (tyg) Srednia Srednia
Sitagliptyna 52 91 6,42 2,31 | 86 4,61 1,58 1,81 <0,0001
Placebo 52 87 6,4 2,19 | 83 511 1,68 1,29 <0,0001
7.1.1.4.7 HOMA g

Wskaznik czynnosci komérek trzustki (HOMA [B) oceniano w badaniach Bergenstal
2012, Charbonnel 2006, Raz 2008, Rosenstock 2012, Scott 2008, Yang 2012 i Derosa
2012a. Z wyjatkiem badania Derosa 2012a, wyniki przedstawiono w tabeli, (por. Tab.
76). W badaniu Derosa 2012a oceniano czynnosci komérek trzustki (HOMA ) na po-
czatku badania i po 52 tygodniach wsrod przyjmujacych sitagliptyne z metforming i
wsrod pacjentéw leczonych placebo w skojarzeniu z metforming. Ze wzgledu na inng
wielko$¢ populacji na poczatku i na konicu badania nie przeprowadzono analizy staty-
stycznej i badanie to nie zostato wigczone do metaanalizy, por. Tab. 77.

Tab. 76. HOMA B, sitagliptyna w skojarzeniu z metforming vs placebo w skojarzeniu z metformi-
na.

Horyzont SITA + MET Placebo + MET

Badanie obserwa- - WMD (95% CI)
i, (tyg.) Srednia

Berzg;fzstal 24 177 103 | 4164 | 90 | -32 | 4098 (2391;35,0 gy | 0012
Chazrggg"el 24 418 195 | 6931 | 196 | 35 [ 5964 | 4}72;6;;2 6 | 0005

Raz 2008 30 74 17 | 2477 | 65 25 | 2427 | 6)321;453 6g) | 0001
ROSZ"(')‘IS;"CR 12 55 10 | 3708 | 53 2 | 1456 (_278;'(1)8,7) 0,143
Scott 2008 18 78 94 | 4416 | 76 | -69 | 4402 (2371;63;%,23) 0,022
Yang 2012 24 174 63 | 3931 | 164 | 17 | 3919 (_3)774;'?2'97) 0,282

Wyniki metaanalizy wskazujg, ze terapia sitagliptyng w skojarzeniu z metforming istot-
nie statystycznie, w poréwnaniu do terapii placebo z metforming, poprawia czynnos¢
komorek trzustki, (por. Ryc. 30).
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Tab. 84. HOMA IR, wildagliptyna w skojarzeniu z metformina vs placebo w skojarzeniu z met-
formina.

Horyzont WILDAGLIPTYNA + MET Placebo+ MET

Badanie WMD (95% CI)

obserwagji, (tyg.)

Derosa 2012b 52 81 -2,27 598 [ 79 -1,27 3,3 -1(-2,5;0,5) 0,192

poczatkowa wielkos¢ populacji:
wildagliptyna - 84, placebo - 83

7.1.1.5.8 HOMA

Wskaznik czynnosci komérek trzustki (HOMA ) oceniano w badaniu Derosa 2012b.
Wyniki wskazujg na brak istotnych statystycznie roéznic pomiedzy porownywanymi te-
rapiami w zakresie ocenianego punktu koicowego (por. Tab. 85).

Tab. 85. HOMA (3, wildagliptyna w skojarzeniu z metformina vs placebo w skojarzeniu z metfor-
mina.

Horyzont WILDAGLIPTYNA + MET Placebo+ MET

Badanie WMD (95% CI)

obserwagji, (tyg) Srednia

Derosa 2012b 52 81 42,7 112,49 | 79 24,8 64,46 | 17,9 (-10,6;46,4) | 0,218

poczatkowa wielko$¢ populacji: wildagliptyna - 84, placebo - 83

7.1.1.6 Gliklazyd + MET vs placebo + MET

7.1.1.6.1 Zmiana HbAlc

Zmiane poziomu HbAlc wzgledem wartosci poczatkowych oceniano w badaniu Chen
2010. Wyniki wskazujg na brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy poréwnywa-
nymi terapiami w zakresie ocenianego punktu koficowego (por. Tab. 86).

Tab. 86. Zmiana HbA1c, gliklazyd w skojarzeniu z metforming vs metformina.

Horyzont Gliklazyd + MET

Badanie WMD (95% CI)

obserwaciji, (tyg.)

Chen 2010 16 23 - - 24 - - 0(-0,196;0,196) | 1,000

w publikacji podano réznice pomiedzy grupami + SE, p: 020,1, p=0,792

7.1.1.6.2 Zmiana stezenia glukozy 2 godziny po positku

Srednig zmiane stezenia glukozy po positku wzgledem wartosci poczatkowych oceniano
w badaniu Chen 2010. Wyniki wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
porownywanymi terapiami w zakresie ocenianego punktu koncowego (por. Tab. 87).

Tab. 87. Zmiana stezenia glukozy 2 godziny po positku, gliklazyd w skojarzeniu z metforming vs
metformina.

Horyzont Gliklazyd + MET

Badanie WMD (95% CI)

obserwagji, (tyg.)
Chen 2010 -0,1(-1,08; 0,88) 0,841

mmol/l
w publikacji podano réznice pomiedzy grupami + SE, p: -0,1+0,5, p=0,664
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7.1.1.6.3 FPG

Srednig zmiane stezenia glukozy na czczo oceniano w badaniu Chen 2010. Wyniki wska-
ZUujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi terapiami w za-
kresie ocenianego punktu konnicowego (por. Tab. 88).

Tab. 88. Zmiana FPG, gliklazyd w skojarzeniu z metforming vs metformina.

Horyzont Gliklazyd + MET

. 950
Badanie obserwadii, (tyg) WMD (95% CI)

Chen 2010 16 23 - - 24 - - -0,1(-0,492; 0,292) 0,617

mmol/1

w publikacji podano réznice pomiedzy grupami + SE, p: -0,1+0,2, p=0,417

7.1.1.7 Insulina + MET vs placebo + MET

7.1.1.7.1 Zmiana HbAlc

Zmiane poziomu HbAlc oceniano w badaniu LANCET. Spos6b przedstawienia danych
(brak SD lub p) uniemozliwit analize statystyczng, (por. Tab. 89).

Tab. 89. Zmiana HbA1c, insulina w skojarzeniu z metforming vs metformina.

Horyzont Insulina + MET MET

Badanie - p p WMD (95% CI)
obserwaciji, (tyg) N Srednia SD Srednia SD
LANCET 14 124 -1,3 - 126 -0,8 - - -
7.1.1.7.2 FPG

Zmiane stezenia glukozy na czczo oceniano w badaniu LANCET. Sposo6b przedstawienia
danych (brak SD lub p) uniemozliwit analize statystyczng, (por. Tab. 90).

Tab. 90. Zmiana FPG, insulina w skojarzeniu z metformina vs metformina.

Horyzont Insulina + MET MET

Badanie WMD (95% CI)

obserwagji, (tyg) N Srednia | SD Srednia | SD
LANCET* l4tyg 124 -2,9 - 126 -1,6 - - -

*mmol/], przeliczone z mg/dl

7.1.1.7.3 Zmiana stezZenia glukozy 2 godziny po positku

Zmiane stezenia glukozy po positku wzgledem wartosci poczatkowych oceniano w ba-
daniu LANCET. Spos6b przedstawienia danych (brak SD lub p) uniemozliwit analize sta-
tystyczng, (por. Tab. 91).
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Tab. 91. Zmiana stezenia glukozy 2 godziny po positku, insulina w skojarzeniu z metforming vs
metformina.
Horyzont Insulina + MET
Badanie obserwacji, p - N » -
(tyg.) Srednia Srednia
LANCET* 14 124 -31 - 126 -1,9

*mmol/], przeliczone z mg/dl

WMD (95% CI)

7.1.1.8 Poréwnanie posrednie

7.1.1.8.1 Linagliptyna vs saksagliptyna

Przeprowadzono poréwnanie posrednie skutecznosci terapii linagliptyng i saksaglipty-
ng w terapii dwulekowej (oba leki w skojarzeniu z MET). Horyzont obserwacji byt zbli-
zony pomiedzy badaniamii wyni6st od 12 do 24 tygodni.

Poréwnanie posrednie punktu koncowego zdefiniowanego jako odsetek pacjentow
z poziomem HbAlc ponizej 6,5%, wykazato Ze roznica ryzyka byta istotna statystycznie
na korzys¢ saksagliptyny RD=-0,10, 95% CI=(-0,18; -0,02), natomiast iloraz szans wska-
zuje na przewage linagliptyny, jakkolwiek nie osiggnat poziomu istotnosci statystyczne;j.
W pozostatych poréwnaniach posrednich nie wykazano istotnej statystycznie roznicy
pomiedzy badanymi lekami, (por. Tab. 92 i Tab. 93).

W przypadku punktow koncowych takich jak odsetek pacjentow z poziomem HbAlc
ponizej 7% i 6,5% wystepuje rozbieznos$¢ wynikoéw w zaleznosci od przyjetej miary. Ilo-
raz szans wskazuje na wieksze prawdopodobienstwo osiggniecia poziomu HbAlc poni-
zej 6,5% i 7% dla linagliptyny, natomiast w przypadku réznicy ryzyka prawdopodobien-
stwo to jest mniejsze. Przyczyng tego s3 najprawdopodobniej réznice w charakterystyce
wyjsciowej populacji w badaniach dla linagliptyny i saksagliptyny. W badaniach, w kto-
rych poréwnywano linagliptyne z placebo, odsetek pacjentéw ktorzy uzyskali poziom
HbA1lc ponizej 7%, byt w grupie placebo réwny 1,4% i 11,4%. W badaniach dotyczacych
saksagliptyny, w poszczego6lnych badniach wtgczonych do metaanalizy w grupie placebo
obserwowano zdecydowanie wieksze odsetki, tj.: 16,6%, 41,1%, 30,5%. Wsrod przyjmu-
jacych placebo, odsetki pacjentow ktérzy uzyskali poziom HbAlc ponizej 6,5% byt
w badaniach dla linagliptyny réwny 3,0%, 3,4% i 2,3%, natomiast w badaniu dotycza-
cym saksagliptyny 29%. Ta obserwowana duza heterogeniczno$¢ pomiedzy poréwny-
wanymi posrednio badaniami sprawia, ze wyniki poréwnania posredniego nalezy trak-
towac z ostroznoscia.
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7.1.2 Terapia trojlekowa

7.1.2.1 Linagliptyna + MET+SU vs placebo + MET + SU

7.1.2.1.1 Zmiana HbAlc

Zmiane poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA1lc) oceniano w badaniu Owens 2011 po
24 tyg. terapii. Wiekszg redukcje poziomu HbAlc wzgledem wartosci wyjsciowej obser-
wowano wsréd pacjentéw przyjmujacych linagliptyne w skojarzeniu z metforming i po-
chodng sulfonylomocznika w poréwnaniu do zmian obserwowanych w grupie otrzymu-
jacej metformine z pochodng sulfonylomocznika. Wyniki przedstawiono ponizej, (por.
Tab. 99).

Tab. 99. Zmiana HbA1c, linagliptyna w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika
vs placebo w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika.

Horyzont LIN + MET + SU Placebo + MET + SU
obserwacji, (tyg.) Srednia | S Srednia

Owens 2011 X -0,62 (-0,74; -0,5) | <0,0001

Badanie WMD (95% CI)

7.1.2.1.2 FPG

Srednia zmiana poziomu glukozy na czczo (FPG) wzgledem wartoéci wyjéciowych byta
oceniana po 24 tyg. leczenia. Wyniki wskazujg na istotnie statystycznie wieksza redukcje
FPG w grupie linagliptyny stosowanej w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfony-
lomocznika w poréwnaniu z terapig placebo w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika (por. Tab. 100).

Tab. 100. Zmiana FPG, linagliptyna w skojarzeniu z metformina i pochodna sulfonylomocznika
vs placebo w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika.

LIN + MET + SU Placebo + MET + SU
Badanie Horyzont _ _ WMD (95% CI)
obserwacji, (tyg) Srednia S. Srednia
Owens 2011 -0,7 (-1,06; -0,34) | <0,0001
mmol/1
7.1.2.1.3 Odsetek pacjentéw z HbA1c ponizej 7%

Odsetek pacjentéw z poziomem HbAlc ponizej 7% po 24 tygodniach terapii oceniano w
badaniu Owens 2011 zaréwno w populacji og6lnej, jak i w populacji z wyjsciowym
HbAlc powyzej 7%. Wyniki wskazujg na istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjen-
tow z HbAlc ponizej 7% w grupie linagliptyny stosowanej w skojarzeniu z metforming i
pochodng sulfonylomocznika w poréwnaniu z terapig placebo w skojarzeniu z metfor-
ming i pochodng sulfonylomocznika (por. Tab. 101).
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Tab. 101. Odsetek pacjentéw z poziomem HbA1lc <7%, linagliptyna w skojarzeniu z metforming i
pochodna sulfonylomocznika vs placebo w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylo-
mocznika.

Horyzont n/N (%)

. . NNT
Badanie obserwacji, Placebo + Wartosé Wartosé (95% CI)

(tyg) MET + SU | MET + SU (95% CI) (95% CI)

Owens 217/742 | 20/247 4,69 0,21 4,73
2011* 24 (29,2) (8,1) 2,89 7,61 | <2001 | (4 16,026) | <®0901 | (309:61)
Owens 243/778 | 247262 4,50 0,22 4,53
2011 24 (31,2) (9,2) (2,88 7,04) | 00001 | (4 17,007y | <0000 | (5555,

*populacja FAS, pacjenci z wyjsciowym HbAlc 27%
**populacja FAS, na podstawie wynikéw opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov

7.1.2.14 Odsetek pacjentéow z HbA1c ponizej 6,5%

Odsetek pacjentéw z poziomem HbAlc ponizej 6,5% po 24 tygodniach terapii oceniano
w badaniu Owens 2011 zaréwno w populacji ogélnej, jak i w populacji z wyjsciowym
HbA1lc powyzej 6,5%. Wyniki wskazujg na istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjen-
tow z HbAlc ponizej 6,5% w grupie linagliptyny stosowanej w skojarzeniu z metforming
i pochodng sulfonylomocznika w poréwnaniu z terapig placebo w skojarzeniu z metfor-
ming i pochodng sulfonylomocznika (por. Tab. 102).

Tab. 102. Odsetek pacjentéw z poziomem HbAlc <6,5%, linagliptyna w skojarzeniu z metformi-
na i pochodna sulfonylomocznika vs placebo w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylo-
mocznika.

Horyzont n/N (%) NNT
Badanie 01_3_59“'\’3' Placebo + Wartosé Wartosé (95% CI)
cji, (tyg) | MET + SU | MET +SU {95% CI) (95% CI)
Owens 102/777 11/262 3,45 0,09 11,20
2011* 24 (13,1) {4,2) {1,82; 6,53) <0,0001 (0,06; 0,12) <0,0001 (8,1; 18,1)
Owens 102/778 11/262 3,44 0,09 11,22
2011+ 24 (13,1) {4,2) {1,82; 6,52) <0,0001 {(0,06; 0,12) <0,0001 (8,1; 18,1)
*populacja FAS, pacjenci z wyjsciowym HbAlc 26,5%
**populacja FAS
Na podstawie wynikéw opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov
7.1.2.1.5 Odsetek pacjentow ze zmiang HbA1c 20,5%

Odsetek pacjentow ze zmiang HbAlc o co najmniej 0,5% oceniano w badaniu Owens
2011. Wyniki wskazujg na istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw ze zmiang
HbA1c o co najmniej 0,5% w grupie linagliptyny stosowanej w skojarzeniu z metforming
i pochodng sulfonylomocznika w poréwnaniu z terapig placebo w skojarzeniu z metfor-
ming i pochodng sulfonylomocznika (por. Tab. 103).
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Tab. 103. Odsetek pacjentéw ze zmiana HbAlc 20,5%, linagliptyna w skojarzeniu z metforming i
pochodna sulfonylomocznika vs placebo w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylo-
mocznika.

Horyzont n/N (%)

. - NNT
Badanie | obserwaciji, Placebo + Wartosé Wartosé (95% CI)

(tyg) MET +SU | MET+SU | {95% CI) (95% CI)
24 4537778 | 797262 3,23
2011 (58,2) (30,2) | (2,39;4,36)

0,28
(0,22; 0,35)

3,56

<0,0001 (2,9 4,6)

<0,0001

7.1.2.1.6 HOMA IR

Wptyw linagliptyny stosowanej z pochodng sulfonylomocznika i metforming oceniano w
badaniu Owens 2011. Wyniki wskazujg na istotnie statystycznie mniejszg redukcje war-
tosci HOMA IR w grupie linagliptyny stosowanej w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika w poréwnaniu z terapig placebo w skojarzeniu z metforming i po-
chodng sulfonylomocznika (por. Tab. 104).

Tab. 104. HOMA IR, linagliptyna w skojarzeniu z metformina i pochodna sulfonylomocznika vs
placebo w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika.

LIN + MET + SU Placebo + MET + SU
Horyzont WMD (95% CI)

Badanie obserwacgiji, (tyg.)
Owens 2011* 24 540 -0,06 - 175 -0,74 - 0,7 (0,12; 1,28) 0,018
*populacja FAS LOCF
7.1.2.1.7 HOMA 8

Wskaznik czynnosci komorek trzustki (HOMA ) oceniano w badaniu Owens 2011. Wy-
niki wskazuja na istotnie statystycznie wiekszy wzrost wartosci HOMA 3 w grupie lina-
gliptyny stosowanej w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika w po-
rownaniu z terapig placebo w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika
(por. Tab. 105).

Tab. 105. HOMA B, linagliptyna w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika vs
placebo w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika.

LIN + MET +SU | Placebo + MET + SU
Horyzont WMD (95% CI)

Badanie .. ~ -
obserwagji, (tyg.) Srednia Srednia
Owens 2011* 24 540 7,8 2,5 | 175 -9,1 431 169(16,38;17,42) | <0,0001
*populacja FAS LOCF

7.1.2.2 Saksagliptyna + MET + SU vs placebo + MET + SU

7.1.2.2.1 Zmiana HbAlc

Zmiane poziomu HbAlc oceniano po 24 tygodniach terapii w badaniu Moses 2013.
Wiekszg redukcje poziomu HbAlc wzgledem wartosci wyjsciowej obserwowano wsrod
pacjentow przyjmujacych saksagliptyne w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfony-
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lomocznika w poréwnaniu do zmian obserwowanych w grupie otrzymujacej metformi-
ne z pochodng sulfonylomocznika. Wyniki przedstawiono ponizej, (por. Tab. 106).

Tab. 106. Zmiana HbA1c, saksagliptyna w skojarzeniu z metformina i pochodna sulfonylomocz-
nika vs placebo w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika.
Horyzont SAKSA + MET + SU Placebo + MET+ SU

WMD (95% CI) ‘ p

Badanie obserwaciji, - -
(tyg.) N Srednia SD N | Srednia | SD
Moses -0,66
2013 24 127 -0,74 - 128 | -0,08 - (-0,86; -0,46) <0,0001

wyliczono na podstawie $redniej zmiany w poréwnaniu ze stanem poczatkowym
saksagliptyna -0.74% ,95% CI=(-0,89; -0,60)
kontrola -0.08%, 95% CI=( -0,23; to 0,07)

7.1.2.2.2 Zmiana steZenia glukozy 2 godziny po positku

Srednia zmiana popositkowego stezenia glukozy wzgledem wartoéci wyjéciowych byta
oceniana po 24 tygodniach leczenia w badaniu Moses 2013. Wyniki wskazujg na istotnie
statystycznie wiekszg redukcje stezenia glukozy 2 godziny po positku w grupie saksa-
gliptyny stosowanej w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika w po-
réwnaniu z grupg placebo stosowanego w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfony-
lomocznika (por. Tab. 107).

Tab. 107. Zmiana stezenia glukozy 2 godziny po positku, saksagliptyna w skojarzeniu z metfor-
ming i pochodna sulfonylomocznika vs placebo w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfony-
lomocznika.

Horyzont SAKSA + MET + SU Placebo + MET+ SU
Badanie obserwaciji, - - - - N WMD (95% CI) p
(tyg.) N Srednia SD N | Srednia | SD
Moses 2013 24 127 -0,65 - 128 0,28 - | -0,93(-1,77; -0,09) | 0,029
mmol/l

wyliczono na podstawie podanej réznicy pomiedzy grupami: -0,93 {-1,77; -0,09), p=0,0301

7.1.2.2.3 FPG

Srednia zmiana glukozy na czczo (FPG) wzgledem warto$ci wyj$ciowej oceniano w ba-
daniu Moses 2013. Wyniki wskazujg na brak istotnych statystycznie roéznic pomiedzy
porownywanymi terapiami w zakresie ocenianego punktu koicowego (por. Tab. 108).

Tab. 108. Zmiana FPG, saksagliptyna w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika
vs placebo w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika.

Horyzont SAKSA + MET + SU Placebo + MET+ SU
obserwacji, {tyg) | N Srednia | SD | N | Srednia | SD

Badanie WMD (95% CI)

-0,44

Moses 2013 {-0,94; 0,06)

0,086

mmol/l

wyliczono na podstawie podanej réznicy pomiedzy grupami: -0,44 (-0,94; 0,06), p=0,0868

$redniej zmiany w poréwnaniu ze stanem poczatkowym saksagliptyna -0,29,95% CI=(-0,70; 0,12), kontrola 0,15,
95% CI=(-0,25; to 0,54)
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7.1.2.24 Odsetek pacjentéw z HbA1c ponizej 7%

Odsetek pacjentow, u ktorych nastgpita redukcja HbAlc do poziomu ponizej 7% ocenia-
no w badaniu Moses 2013. Wyniki wskazujg na istotnie statystycznie wyzszy odsetek
pacjentéw z poziomem HbAlc <7% w grupie saksagliptyny stosowanej w skojarzeniu z
metforming i pochodng sulfonylomocznika w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z
metforming i pochodng sulfonylomocznika (por. Tab. 109).

Tab. 109. Odsetek pacjentéw z poziomem HbAlc <7%, saksagliptyna w skojarzeniu z metformi-
na i pochodna sulfonylomocznika vs placebo w skojarzeniu z metformina i pochodna sulfonylo-
mocznika.

Horyzont n/N (%) NNT
obserwacji, | SAKSA+ | Placebo+ | Warto$¢ Wartosé (95% CI)
(tyg) MET+SU | MET+SU | (95% CI) (95% CI)
Moses 30/127 | 12/128 | 428 (2,12; 0,21 (0,12; 4,69
2013 24 (30,7) (9,4) 866) | S00001 1 oy | <00001 1 5o g

7.1.2.3 Sitagliptyna + MET + SU vs placebo + MET + SU

7.1.2.3.1 Zmiana HbAlc

Wptlyw stosowania sitagliptyny w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocz-
nika oceniano w badaniach Hermansen 2007 i Makdissi 2012. W obu badaniach reduk-
cja poziomu HbAlc wzgledem wartos$ci wyjsciowych byta istotnie statystycznie wieksza
podczas terapii sitagliptyng w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika,
w poréwnaniu do placebo podawanego w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfony-
lomocznika, (por. Tab. 110).

Tab. 110. Zmiana HbA1c, sitagliptyna w skojarzeniu z metformina i pochodna sulfonylomocznika
vs placebo w skojarzeniu z metformina i pochodna sulfonylomocznika.

) HOFYZOD'_C_ SITA + MET + SU Placebo + MET+ SU WMD (95%
Badanie obserwaciji, ” - - - - -
(tyg.) N Srednia SD N Srednia | SD oy
Hermansen 105- -0,89
2007 24 115 -0,59 0,86 109* 0,3 0,84 (-1,11; -0,67) <0,0001

Makdissi -0,8

2012%* 12 10 -0,7 - 12 0,1 - (-1,55; -0,05) 0,037
* W publikacji wielko$¢ populacji okreslono jako n=105-109, do obliczen przyjeto N=105
**dla p<0,5

Metaanaliza obu badan wskazuje na istotnie statystycznie wiekszg redukcje poziomu
HbA1lc wzgledem wartosci wyjsciowych w grupie stosujacej sitagliptyne w skojarzeniu z
metforming i pochodng sulfonylomocznika w poréwnaniu do grupy kontrolnej, (por.
Ryc. 38).
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Tab. 112. Zmiana FPG, sitagliptyna w skojarzeniu z metformina i pochodna sulfonylomocznika vs
placebo w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika.
Horyzont SITA+ MET + SU Placebo + MET+ SU

Badanie obserwaciji, o - - - N
(tyg.) N Srednia SD N Srednia | SD

Hermansen 105- -1,15(-1,76; -
2007** 109* 0,54)

WMD (95% CI) ‘ p

24 115 -0,4 2,32 0,7 2,29 <0,0001

Makdissi 2012 12 10 -0,4 - 10 0,1 - - -

* W publikacji wielko$¢ populacji okreslono jako n=105-109, do obliczen przyjeto N=105
* mmol/l], przeliczone z mg/dl
wyliczono na podstawie podanej réznicy pomiedzy grupami: -20,7 (-31,7; -9,7), p<0,001

7.1.2.34 Odsetek pacjentéw z HbA1c ponizej 7%

Odsetek pacjentéw z poziomem HbAlc ponizej 7% oceniano w badaniu Hermansen
2007. Wyniki wskazujg na istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw z HbAlc po-
nizej 7% w grupie sitagliptyny stosowanej w skojarzeniu z metforming i pochodng sul-
fonylomocznika w poréwnaniu z grupg kontrolng (por. Tab. 113).

Tab. 113. Odsetek pacjentéw z poziomem HbAlc <7%, sitagliptyna w skojarzeniu z metforming i
pochodna sulfonylomocznika vs placebo w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylo-
mocznika.

Horyzont n/N (%)
Badanie | obserwacji, [ SITA+ [ Placebo + | Wartoéé (95% Warto$é
(tyg.) MET +SU | MET+SU cn (95% CI)
4,62
Hermansen 26/115 30,38 0,22 A
2007 24 226) | /10 ) (4,04 22841) | %001 | (0,14;030) | 00001 (73;‘]

7.1.2.4 Wildagliptyna + MET + SU vs placebo + MET + SU

7.1.2.4.1 Zmiana HbAlc

Wptyw stosowania wildagliptyny w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylo-
mocznika oceniano w badaniu Lukashevich 2013. Redukcja poziomu HbAlc wzgledem
warto$ci wyjsciowych byta istotnie statystycznie wieksza podczas terapii wildagliptyna
w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika, w poréwnaniu do placebo
podawanego w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika, (por. Tab.
114).

Tab. 114. Zmiana HbA1c, wildagliptyna w skojarzeniu z metformina i pochodna sulfonylomocz-
nika vs placebo w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika.

Horyzont WILDA + MET + SU Placebo + MET+ SU
BEGEINE obserwacgji, p " - WMD (95% CI) p
(tyg) N Srednia SD N | Srednia | SD
Lukashevich -0,76
2013 24 158 -1,01 - 160 | -0,25 - (-1,21; -0,31) 0,001

wyliczono na podstawie podanej réznicy pomiedzy grupami: -0,76, p<0,001
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7.1.2.4.2 FPG

Srednia zmiana stezenia glukozy na czczo po 24 tygodniach terapii wzgledem wartoéci
wyjsciowych oceniana byta w badaniu Lukashevich 2013. Wyniki wskazujg na istotnie
statystycznie wieksza redukcje FPG w grupie wildagliptyny stosowanej w skojarzeniu z
metforming i pochodng sulfonylomocznika w poréwnaniu z grupg kontrolng (por. Tab.
115).

Tab. 115. Zmiana FPG, wildagliptyna w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika
vs placebo w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika.

Horyzont WILDA + MET + SU Placebo + MET+ SU

Badanie obserwacgji, WMD (95% CI)

(tyg) Srednia

Lukashevich ) -1,13
2013 {-1,8; -0,46)

mmol/l
wyliczono na podstawie podanej réznicy pomiedzy grupami: -0,13, p<0,001

7.1.2.4.3 Odsetek pacjentéw z HbA1c ponizej 7%

Odsetek pacjentéw z poziomem HbAlc ponizej 7% oceniano w badaniu Lukashevich
2013. Wyniki przedstawiono dla catej populacji badanej, a takze tej, w ktérej wyjsciowy
poziom HbAlc wynosit ponad 8,5%. Wyniki wskazujg na istotnie statystycznie wyzszy
odsetek pacjentéow z HbAlc ponizej 7% w grupie wildagliptyny stosowanej w skojarze-
niu z metforming i pochodng sulfonylomocznika w poréwnaniu z grupg kontrolng (por.
Tab. 116).

Tab. 116. Odsetek pacjentéw z poziomem HbAlc <7%, wildagliptyna w skojarzeniu z metformi-
na i pochodna sulfonylomocznika vs placebo w skojarzeniu z metformina i pochodna sulfonylo-
mocznika.

Horyzont n/N (%) NNT
Badanie obserwacji, [ WILDA+ | Placebo+ | Wartosé Wartoéé (95%
(tys.) MET +SU | MET+SU | (95% CI) (95% CI) CI)
) 6,68 0,23 4,38
L“kgghg’”h 24 ‘}(52{315?;3 9(/51210 (3,14; | <0,0001 | (0,15 | <0,0001 | (3,3;
’ ’ 14,23) 0,31) 6,7)
. 3,90 0,25 4,04
L““;g;‘g‘,{”“ 24 %374 ‘é‘; (i/;;’] (1,27; 0,017 (0,06; 0,008 (2,3;
’ ’ 12,00) 0,43) 15,5)
*pacjenci z HbAlc 28,5%
7.1.2.4.4 Odsetek pacjentéow z HbA1c ponizej 6,5%

Odsetek pacjentéw z poziomem HbAlc ponizej 6,5% oceniano w badaniu Lukashevich
2013. Wyniki wskazujg na istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentow z HbAlc po-
nizej 6,5% w grupie wildagliptyny stosowanej w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika w poréwnaniu z grupg kontrolng (por. Tab. 117).
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Tab. 119. Zmiana stezenia glukozy 2 godziny po positku, insulina w skojarzeniu z metformina i
pochodna sulfonylomocznika vs metformina w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika.
Horyzont Insulina + MET + SU MET + SU

Badanie WMD (95%CI) | p

obserwacji, (tyg) N Srednia | SD N Srednia | SD
Russell-Jones 2009 26 232 -1,61 - | 114 0,03 - - -

jednostka: mmol/1

7.1.2.5.3 FPG

Redukcje poziomu glukozy na czczo (FPG) wzgledem wartosci wyjsciowej oceniano w
badaniach Russel-Jones 2009 i TULIP. W badaniu Russel-Jones 2009 sposo6b przedsta-
wienia wynikéw (brak SD, p) nie pozwolit na analize statystyczng. Wyniki z badania TU-
LIP wskazujg na istotnie statystycznie wiekszg redukcje FPG w grupie insuliny stosowa-
nej w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika w poréwnaniu z grupg
kontrolng (por. Tab. 120).

Tab. 120. Zmiana FPG, insulina w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika vs
metformina w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika.
Horyzont Insulina + MET + SU MET + SU

WMD (95% CI) ‘ p

Badanie ‘ obserwacji, N | Sredn SD N | Sredni SD
(tyg.) rednia rednia
Russell-Jones
2009* 26 232 | -1,79 - 114 0,53 - - -
. -2,5
ok - - 4

TULIP 9 mies. 91 2,8 2,61 | 101 0,3 2,16 (-3,17; -1,82) <0,0001
*jednostka: mmol/1
*mmol /], przeliczone z g/1
7.1.2.54 Odsetek pacjentéw z HbA1c ponizej 7%

Odsetek pacjentow z poziomem HbAlc ponizej 7% oceniano w badaniach Russel-Jones
2009 i TULIP. Po zakonczeniu badan w obu badaniach obserwowano istotnie statystycz-
nie nizszy odsetek pacjentow z poziomem HbAlc ponizej 7% w grupie otrzymujgcych
insuline z metforming i pochodng sulfonylomocznika, w poréwnaniu do grupy kontrol-
nej. Wyniki przedstawiono w tabeli, (por. Tab. 121).

Tab. 121. Odsetek pacjentéw z poziomem HbAlc <7%, insulina w skojarzeniu z metforminag i
pochodna sulfonylomocznika vs metformina w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika.
Horyzont n/N (%)

. ) - _ NNT
Badanie ot.).serwa- Insulina + Wartosé Wartosé (95% CI)
cji, (tys) | MET +SU (95% CI) (95% CI)
Russell- 106/232 | 17/114 | 4,80 (2,70; 0,31 (0,22; 3,25
Jones 2009 26 (45,7) (14,9) g54) | <00001 0,40) <0,0001 | 5. 6
. 68/103 | 417108 | 3,17 (181; 0,28 (0,15; 3,56
TULIP 9 mies. (66.0) (38.0) 558) | <0.0001 041) <0,0001 | 57

Metaanaliza obu badan wskazuje na przewage leczenia insuling w skojarzeniu z met-
forming i pochodng sulfonylomocznika. Szansa osiggniecia poziomu HbAlc ponizej 7%
byta niemal 4 razy wyzsza w grupie leczonej insuling, w poréwnaniu do grupy kontrol-
nej, (por. Ryc. 40, Ryc. 41).
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7.2 Analiza bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o 15 badan. Linagliptyne z placebo
poréwnywano:

e w monoterapii: Barnett 2012, Del Prato 2011, Haak 2012, Kawamori 2012,

e w terapii dwulekowej: Forst 2010, Ross 2012, Taskinen 2011,

e w terapii tréjlekowej leczenia: Owens 2011,
Do analizy wigczono takze badania, w ktérych tylko czes¢ pacjentéw przyjmowata lina-
gliptyne zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem (w monoterapii, w skojarzeniu z met-
forming, metforming i pochodng sulfonylomocznika, insuling lub insuling i metforming).
Pozostatym pacjentom linagliptyne podawano w skojarzeniu z réoznymi lekami przeciw-
cukrzycowymi, przy czym potgczenia te nie byty zgodne z ChPL dla linagliptyny (por.
2.4.1).
Linagliptyne podawang z metforming poréwnywano z glimepirydem w skojarzeniu z
metforming w badaniu Forst 2010, Gallwitz 2012, Forst 2014.
Aby wzmocni¢ wnioskowanie na temat bezpieczenstwa, do analizy wigczono badanie
Rauch 2012, w ktérym poréwnywano stosowane w monoterapii linagliptyne i sitaglip-

tyne.

W czesci porownujgcej linagliptyne z placebo, horyzonty obserwacji wyniosty od 12 do
52 tygodni. Wyniki metaanalizowano i przedstawiono tgcznie oraz w podziale na sche-
maty leczenia. Badania, w ktorych pacjenci przyjmowali r6zne terapie skojarzone
(McGill 2013, Thrasher 2012, Yki-Jarvinen 2013, Barnett 2013), zagregowano w pod-
grupie MIX.

W czesci porownujacej linagliptyne z glimepirydem horyzonty czasowe obserwacji wy-
nosity od 12 do 104 tygodni, dlatego tez z powodu bardzo réznych horyzontéw obser-
wacji nie zdecydowano sie na przeprowadzenie metaanalizy i przestawiono jedynie
osobne wyniki.

W niniejszym rozdziale przedstawiono réwniez ocene bezpieczenstwa wildagliptyny i
linagliptyny w zakresie takich punktéw koncowych jak zmiana masy ciata, odsetek pa-
cjentow z hipoglikemia i odsetek pacjentow z ciezka hipoglikemia, oraz przeprowadzono
takze poréwnanie posrednie linagliptyny z wildagliptyng i insuling w zakresie ww. puk-
tow koncowych. Wyniki te zostaly wykorzystane w analizie ekonomiczne;j.

Ponadto poszukiwano komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa terapii linagliptyng.

Wyniki przedstawiono w rozdz. 15.

7.2.1 Linagliptyna vs placebo
7.2.1.1 Zgony

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami w od-
setku zgondéw, por. (Tab. 131).
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Tab. 156. Liczba zdarzen niepozadanych,, linagliptyna w skojarzeniu z metformina vs glimepiryd
w skojarzeniu z metforminag.
LIN+ MET GLIM + MET

Forst 2014 liczba pacjento- liczba pacjento- Warto$é Wartosé
zdarzen tydzien zdarzen tydzien (95% CI) (95% CI)
zdarzenia nie- -0,116 0,43
pozadane 0g6- 20 228 49 240 (-0,185; 0,001 (0,255; 0,001
tem -0,048) 0,723)
7.2.2.3 Przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych

W badaniu Forst 2010, w ciggu 12 tygodni terapii, odsetek pacjentow, ktorzy przerwali
badanie ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane wyni6st 4,5% w grupie leczonej linaglip-
tyng w skojarzeniu z metforming i 4,6% w grupie przyjmujgcej glimepiryd w skojarzeniu
z metforming. Réznica ta nie byta istotna statystycznie (por. Tab. 157). W badaniu Forst
2014 nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetkach pacjentéw, ktorzy
przerwali badanie z powodu zdarzen niepozadanych pomiedzy poréwnywanymi tera-
piami. Metaanaliza obu badan nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy
linagliptyng a glimepirydem w zakresie tego punktu koficowego.

W badaniu Gallwitz 2012 odsetek pacjentow, ktérzy przerwali badanie ze wzgledu na
zdarzenia niepozadane w ciggu 104 tygodni terapii raportowano na diagramie obrazujg-
cym schemat badania, a takze w tabeli opisujgcej bezpieczenstwo terapii. W zaleznosci
od miejsca w dokumencie, liczby te roéznity sie pomiedzy sobg. Ponizej przedstawiono
wyniki uwzgledniajgc oba Zrodta.

e diagram: roznica osiggneta istotnos¢ statystyczng, OR=0,65, 95% CI= (0,46; 0,91),
p=0,013, RD=-0,04, 95% CI=(-0,07; -0,01), p=0,013 (por. Tab. 157

e tabela opisujgca zdarzenia niepozadane: réznica osiggneta istotnosc¢ statystyczng,
OR=0,68, 95% CI=(0,48; 0,96), p=0,029 RD=-0,03, 95% CI=(-0,06; 0,00), p=0,028,
(por. Tab. 157)

Ze wzgledu na znaczne roznice w horyzoncie obserwacji, badania Gallwitz 2012 nie wta-
czono do metaanalizy.
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Tab. 174. Ciezka hipoglikemia, wildagliptyna w skojarzeniu z metformina vs placebo w skojarze-
niu z metformina.

Horyzont n/N (%) NNT
Badanie | obserwacji, | WILDA+ | Placebo+ |  Wartoéé Wartos¢ (95% CI)
(tyg.) MET MET (95% CI) (95% CI)
: 157,00
Lukashevich 1/157 0/160 3,08 0,01 ~
2013 24 (0,6) © | o7y | M| cootooz [ O3] GH
7.2.3.2.3 Zmiana masy ciala

Zmiane masy ciata oceniano w badaniu Lukaschevich 2013. Ze wzgledu na brak petnyc
danych analiza statystyczna nie byta mozliwa. Wyniki przedstawiono ponizej, (por Tab.
175).

Tab. 175. Zmiana masy ciata, wildagliptyna w skojarzeniu z metformina vs placebo w skojarze-
niu z metformina.

Horyzont WILDA + MET Placebo+ MET
Badanie obserwacji, p ; WMD (95% CI) p
N Srednia SD N Srednia | SD
(tyg)
Lukashevich
2013 24 157 0,5 - 160 -0,1 - - -

7.24 Insulina vs placebo

7.2.4.1 Insulina + MET vs placebo + MET

7.24.1.1 Ciezka hipoglikemia

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie odsetka pa-
cjentéw, u ktérych wystgpita ciezka hipoglikemia, por. Tab. 176.

Tab. 176. Ciezka hipoglikemia, insulina w skojarzeniu z metforming vs metformina.
Horyzont n/N (%)

NNT

Badanie obserwacji, Insulina + Wartoé¢ Warto$é 0
(95% CI)
(tyg) MET (95% CI) (95% CI)
40,69
6/124 3/126 2,08 0,02 '
LANCET 14 (4.8) (2,4) (051;853) | 9397 | (0,02;007) | #2397 %\]:]
7.24.1.2 Zmiana masy ciala

Zmiane masy ciata oceniano w badaniu LANCET. Wyniki przedstawiono ponizej, (por.
Tab. 177).

Tab. 177. Zmiana masy ciata, insulina w skojarzeniu z metforming vs metformina.

Horyzont Insulina + MET MET
Badanie obserwacgiji,

WMD (95% CI) ‘ p

(tyg) N Srednia SD N Srednia SD
LANCET 14 124 -0,73 3,89 126 -1,86 10,06 1,13 (-0,76; 3,03) 0,241
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8 Dyskusja

8.1 Dostepne dane

Celem niniejszego opracowania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa linagliptyny
stosowanej w dwu- i trojlekowej terapii cukrzycy typu 2, tj. w skojarzeniu w skojarzeniu
z metforming lub metforming i pochodng sulfonylomocznika. Na podstawie Analizy Pro-
blemu Decyzyjnego jako komparatory w terapii dwulekowej cykrzycy przyjeto pochod-
ne sulfonylomocznika, insuline bazalng i inhibitory DPP4 stosowane w skojarzeniu z
metforming. W terapii trojlekowej jako komparatory przyjeto inhibitory DPP4 i insuline
bazalng podawane w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika. W obu
schematach leczenia jako komparator uwzgledniono takze placebo (z metforming lub
metforming i pochodng sulfonylomocznika). Sposréd refundowanych obecnie w Polsce
pochodnych sulfonylomocznika jako aktywne komparatory w terapii dwulekowej wy-
brano dwa leki majace zdecydowanie najwiekszy udziat w rynku: glimepiryd i gliklazyd.
Sposréd inhibitorow DPP-4 jako komparatory wybrano sitagliptyne, wildagliptyne i sak-
sagliptyne.

Przeglad miat charakter kilkuetapowy. Analize rozpoczeto od wykonania przegladu sys-
tematycznego opracowan wtérnych i pierwotnych dla linagliptyny. Do analizy skutecz-
nosci klinicznej poszukiwano wiarygodnych badan oceniajgcych linagliptyne w dwu-
i trzylekowej terapii doustnej zgodnej z wnioskowanym wskazaniem, a wiec w skoja-
rzeniu z metforming lub metforming i pochodng sulfonylomocznika. Dodatkowo, aby
wzmocni¢ wnioskowanie w zakresie bezpieczenstwa linagliptyny, poszukiwano réwniez
badan, w ktorych linagliptyna podawana byta zgodnie ze wskazaniami wymienionymi w
ChPL, takze tymi nieuwzglednionymi we wniosku i w schemacie PICO.

Zatozono, ze w przypadku odnalezienia wysokiej jakosci bezposrednich poréwnan lina-
gliptyny z aktywnymi komparatorami wymienionymi w PICO, nie ma koniecznosci
przeprowadzania poréwnania posredniego a tym samym przygotowania dodatkowych
strategii ukierunkowanych na poszukiwanie badan klinicznych poréwnujacych kompa-
rator z placebo.

Przyjeto zatozenie, ze ewentualne poréwnania zostang wykonane jedynie w zakresie
analizy skuteczno$ci, natomiast ocena bezpieczenstwa linagliptyny zostanie ograniczona
do badan bezposrednio poréwnujgcych linagliptyne z placebo lub ktéryms$ z komparato-
row.

W toku przeszukiwan baz danych zidentyfikowano 15 badan oceniajgcych skutecznosé¢
kliniczng i bezpieczenstwo stosowania linagliptyny wsréd pacjentéw z cukrzyca typu 2,
w tym cztery badania dotyczyty poréwnania linagliptyny z aktywnym komparatorem
glimepirydem lub sitagliptyng. Linagliptyne z glimepirydem poréwnywano w trzech
badaniach. Jako$¢ tych badan byta zadowalajgca, dlatego tez w dalszym etapie analizy
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zrezygnowano z posredniego poréwnania linagliptyny z tym komparatorem. W przy-
padku poréwnania linagliptyny z sitagliptyng zidentyfikowane badanie okazato sie ba-
daniem o niewystarczajgco dobrej jakosSci, dlatego tez w dalszych etapach analizy nie
zZrezygnowano z przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo linagliptyny oceniano w nastepujgcych badaniach:

e monoterapia
o linagliptyna vs sitagliptyna - 1 badanie,
o linagliptyna vs placebo - 4 badania,

e terapia dwulekowa
o Linagliptyna vs glimepiryd - 3 badania,
o Linagliptyna vs placebo - 3 badania,

e terapia tréjlekowa
o linagliptyna vs placebo - 1 badanie.

Dodatkowo do przeglagdu witaczono rowniez cztery badania opisujgce stosowanie lina-
gliptyny w monoterapii, a takze badania, w ktorych tylko czes$¢ populacji stosowata lina-
gliptyne zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem. Pozostatym pacjentom linagliptyne
podawano w skojarzeniu z r6znymi lekami przeciwcukrzycowymi, przy czym potgczenia
te nie byty zgodne z ChPL dla linagliptyny. Badania te zostaty wigczone jedynie do anali-
zy bezpieczenstwa.

Populacje badang stanowili pacjenci z cukrzycg typu 2. W badaniach, w ktérych ocenia-
no skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania linagliptyny w skojarzeniu z metforming,
wszyscy pacjenci byli leczeni wczesniej metforming w monoterapii lub w skojarzeniu z
innym OADem. W badaniu dotyczgcym terapii trojlekowej, populacje stanowili pacjenci
z ustabilizowang terapia metforming w potfgczeniu z pochodng sulfonylomocznika.
Wszystkie wigczone badania z wyjatkiem jednego przeprowadzone zostaty metodg po-
dwdjnie slepej proby. Czas obserwacji dla dostepnych badan wyniost od 12 do 104 ty-
godni. Liczebnos¢ populacji w badaniach jest zr6znicowana - od 121 do 1552 pacjentow.
Wigczone do przegladu badania byty dobrej jakosci, Srednia ocena na skali Jadad 3,93.
Obnizenie oceny wynikato z braku opisu metody randomizacji oraz zaslepienia w nie-
ktérych badaniach. W wiekszos$ci badan testowano wyzszg skutecznos¢ linagliptyny w
porownaniu do grupy kontrolnej (superiority). Analize wynikéw prowadzono w bada-
niach w oparciu o analize per-protocol lub analize FAS, przy czym definicje poszczegol-
nych typéw analiz réznity sie miedzy badaniami.

Wyniki przegladu systematycznego dla linagliptyny zdeterminowaty dalsze kroki poste-
powania. W celu poréwnania skutecznosci klinicznej z gliklazydem, inhibitorami DPP4
iinsuling konieczne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego linagliptyny z ww.
terapiami przez placebo jako wspélny komparator. W dalszych etapach analizy prze-
prowadzono nastepujgce przeglady systematyczne:

e gliklazyd w skojarzeniu z metforming;

236/325



Linagliptyna (Trajenta®) w cukrzycy typu 2. Analiza skutecznosci klinicznej.

e saksagliptyna, sitagliptyna i wildagliptyna w skojarzeniu z metforming (terapia
dwulekowa) lub w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika (te-
rapia trojlekowa);

e insulina bazalna w skojarzeniu z metforming (terapia dwulekowa) lub w skoja-
rzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika (terapia trojlekowa).

Do przegladu wigczono nastepujgce badania:

e terapia dwulekowa (w skojarzeniu z metforming)
o jedno badanie poréwnujgce gliklazyd z placebo,
o trzy badania poréwnujgce skutecznos$¢ saksagliptyny z placebo,
o osiem badan poréwnujgcych skutecznos¢ sitagliptyny z placebo,
o cztery badania porownujgce skutecznos¢ wildagliptyny z placebo,
o jedno badanie poréwnujgce skutecznos¢ insuliny z placebo,

e terapia tréjlekowa (w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika)
o jedno badanie poréwnujgce skutecznos¢ saksagliptyny z placebo,
o dwa badania poréwnujace skuteczno$¢ sitagliptyny z placebo,
o jedno badanie poréwnujgce skutecznos¢ wildagliptyny z placebo,
o dwa badania poréwnujace skutecznos$¢ insuliny z placebo.

8.2 Wyniki

Pordwnanie bezposrednie linagliptyny z placebo
Terapia dwulekowa

W terapii dwulekowej, skutecznos¢ linagliptyny w poréwnaniu do placebo, podawanych
w skojarzeniu z metforming poréwnywano w zakresie takich punktéw koncowych jak:
zmiana poziomu HbAlc, wzgledem wartosci wyjsciowych, zmiana stezenia glukozy na
czczo i po positku, ocena insulinoopornosci i czynnosci komérek trzustki, a takze odse-
tek pacjentéw z poziomem ponizej 7% i 6,5% oraz odsetek pacjentéw z redukcja pozio-
mu HbAlc o co najmniej 0,5% lub 1%. Wyniki wykazatly istotng statystycznie przewage
linagliptyny nad placebo w zakresie wszystkich ocenianych punktéw konicowych. Po-
ziom HbAlc jest bardzo istotnym wskazZnikiem skuteczno$ci terapii cukrzycy. We
wszystkich badaniach zmiana tego parametru wzgledem wartosci wyjsciowych byta
pierwszorzedowym punktem koncowym. Metaanaliza wynikéw badan wykazata, ze re-
dukcja poziomu HbAlc wzgledem wartosci wyjsciowych byta istotnie wieksza podczas
terapii linagliptyng w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu do terapii metforming,
WMD=-0,69, 95% CI=(-0,80; -0,58), p<0,00001.

Terapia tréjlekowa

W terapii trojlekowej, skutecznos¢ linagliptyny w poréwnaniu do placebo, podawanych
w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika, oceniano w jednym, duzym
badaniu (ponad 1000 pacjentéw) o horyzoncie obserwacji rownym 24 tygodnie. Oce-
niano nastepujgce punkty koncowe: zmiana poziomu HbAlc wzgledem wartosci wyj-
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Sciowych, zmiana stezenia glukozy na czczo i po positku, ocena insulinoopornosci i
czynnosci komorek trzustki, a takze odsetek pacjentéw z poziomem HbAlc ponizej 7% i
6,5% oraz odsetek pacjentéw z redukcjg poziomu HbAlc o co najmniej 0,5%. Podczas
terapii linagliptyng w skojarzeniu z metforming i glimepirydem nastgpita istotnie wiek-
sza redukcja poziomu HbA1lc w poréwnaniu do grupy kontrolnej, WMD=-0,62, 95%CI=(-
0,74; -0,5). Istotng statystycznie przewage linagliptyny nad placebo, stosowanych z met-
forming i pochodng sulfonylomocznika, wykazano rowniez w zakresie pozostatych
punktéw koncowych.

Pordwnanie bezposrednie linagliptyny z glimepirydem

Terapia dwulekowa

Bezposrednie poréwnanie linagliptyny i glimepirydu nie wykazato istotnych statystycz-
nie ro6znic w 12 tygodniowej obserwacji w zakresie redukcji poziomu HbAlc, jednak
w badaniu poréwnujgcym obie terapie w 104 tygodniowym horyzoncie obserwacji, roz-
nica ta byfa istotna statystycznie na korzys¢ glimepirydu, WMD=0,2, 95% CI=(0,12;
0,28).

Pomiar glukozy na czczo przeprowadzano na poczatku badania i po zakonczeniu lecze-
nia. Prawidtowe stezenie glukozy na czczo wynosi maksymalnie 70-99 mg/dl (3,9-5,5
mmol/l), a wiec pozgdanym stanem jest obnizenie tego parametru w poréwnaniu do
stanu przed rozpoczeciem leczenia. Terapia glimepirydem zwigzana byta z istotnie sta-
tystycznie wiekszg redukcjg poziomu glukozy na czczo poréwnaniu do tej obserwowa-
nej w grupie linagliptyny, zaréwno w 12- jak i 104-tygodniowym horyzoncie obserwacji

Odsetek pacjentow, u ktorych nastgpita redukcja HbAlc do poziomu ponizej 6,5% oce-
niany po 104 tygodniach terapii byt istotnie statystycznie nizszy wsréd pacjentéow le-
czonych linagliptyng, natomiast odsetki pacjentow z poziomem HbA1lc ponizej 7% byty
poréwnywalne pomiedzy grupami.

Odsetek pacjentow, u ktorych nastgpita redukcja HbAlc o co najmniej 0,5 punktéw pro-
centowych byt istotnie statystycznie wyzszy wsréd pacjentéw przyjmujgcych glimepi-
ryd.

Insulinoopornos¢ byta oceniana przy pomocy wskaznika HOMA IR. W warunkach fizjo-
logicznych warto$¢ tego wspoétczynnika wynosi 1,0. Wyzsze wartosci przemawiajg za
insulinoopornoscig obwodowg lub pochodzenia watrobowego, a wiec pozgdanym efek-
tem terapii jest obnizenie tego wskaznika. Ocena insulinoopornosci dokonana po 12 ty-
godniach terapii w populacji per protocol nie wykazata istotnych réznic pomiedzy lina-
gliptyng i glimepirydem. W 104 tygodniowej obserwacji pacjenci przyjmujacy linaglip-
tyne w skojarzeniu z metforming zredukowali wskaznik HOMA IR, natomiast wsréd pa-
cjentow przyjmujacych glimepiryd w skojarzeniu z metforming, wskaznik ten ulegt
podwyzszeniu, réznica osiggneta istotno$¢ statystyczng, WMD=-0,85, 95%CI=(-1,38; -
0,32).
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Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy linagliptyng a glimepiry-
dem w zakresie zmiana popositkowego stezenia glukozy wzgledem wartosci wyjscio-
wych po 104 tygodniach terapii oraz zmiany wskaznika czynnos$ci komérek trzustki
(HOMA B) ocenianego po 12 tygodniach.

Pordwnanie poSrednie linagliptyny z komparatorami
Linagliptyna vs sitagliptyna

Terapia dwulekowa

W przypadku oceny pacjentow z poziomem HbAlc ponizej 7%, réznica ryzyka byta
istotna statystycznie na niekorzysc¢ linagliptyny w poréwnaniu z sitagliptyng, RD=-0,09,
95%CI=(-0,15; -0,03), przy czym iloraz szans dla tego poréwnania nie osiggnat istotno-
$ci statystycznej. Rozbiezno$¢ wynikow w zaleznosci od zastosowanej miary zdecydo-
wanie zmniejsza wiarygodnos¢ przeprowadzonego poréwnania posredniego. W bada-
niach, w ktérych porownywano linagliptyne z placebo, odsetek pacjentow ktorzy uzy-
skali poziom HbAlc ponizej 7% byt duzo nizszy niz odsetki w grupie placebo w bada-
niach dotyczacych sitagliptyny. Ta heterogenicznos¢ poréwnywanych posrednio popu-
lacji sprawia, ze wnioskowanie na temat wyzszosci ktérej$ z terapii jest w zasadzie nie-
mozliwe a uzyskane wyniki nalezy traktowac¢ z ostroznoscia.

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy terapiami w zakresie takich
punktéw jak:

e zmiana HbAlg,

e zmiana stezenia glukozy na czczo i po positkuy,

e ocena insulinoopornosci (HOMA IR) i czynnos$ci komoérek trzustki (HOMA B),
e odsetek pacjentow z poziomem HbA1c ponizej 6,5%.

Terapia tréjlekowa
Poréwnanie posrednie linagliptyny z sitagliptyng byto mozliwe w zakresie takich punk-
tow jak:

e zmiana HbAlg,

e zmiana poziomu glukozy na czczo wzgledem wartosci wyjsciowych
e odsetek pacjentéw z poziomem HbAlc po-nizej 7%.

Poréwnanie posrednie linagliptyny i sitagliptyny wykazato istotng statystycznie réznice
na niekorzys¢ linagliptyny w zakresie redukcji poziomu HbAlc, WMD=0,26, 95%
CI=(0,02; 0,50). W pozostatych porownywanych punktach konicowych, ewentualne ro6z-
nice pomiedzy linagliptyng a sitagliptyng nie byty istotne statystycznie.

Linagliptyna vs saksagliptyna
Terapia dwulekowa

Poréwnanie posrednie punktu koncowego zdefiniowanego jako odsetek pacjentow z
poziomem HbAlc ponizej 6,5% wykazato, Ze réznica ryzyka byta istotna statystycznie

239/325



Linagliptyna (Trajenta®) w cukrzycy typu 2. Analiza skutecznosci klinicznej.

na korzys$¢ saksagliptyny RD=-0,10, 95%CI=(-0,18; -0,02), przy czym iloraz szans nie
osiggnat istotnosci statystycznej. Rozbieznos$¢ wynikéw w zaleznosci od zastosowanej
miary zdecydowanie zmniejsza wiarygodnos$¢ przeprowadzonego poréwnania posred-
niego. W badaniach, w ktorych poréwnywano linagliptyne z placebo, odsetek pacjentow
ktorzy uzyskali poziom HbAlc ponizej 6,5% byt duzo nizszy niz odsetki w grupie place-
bo w badaniach dotyczacych saksagliptyny. Ta heterogeniczno$¢ poréwnywanych po-
$rednio populacji sprawia, ze wnioskowanie na temat wyzszosci ktorej$ z terapii jest w
zasadzie niemozliwe a uzyskane wyniki nalezy traktowac¢ z ostroznoscia.

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy terapiami w zakresie takich
punktéw jak:

e zmiana HbAlc,

e zmiana stezenia glukozy na czczo i po positku,

e ocena insulinoopornosci (HOMA IR) i czynnosci komérek trzustki (HOMA B),
e odsetek pacjentéw z poziomem HbAlc ponizej 7%.

Terapia tréjlekowa

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami w zakresie takich
punktow jak:

e zmiana HbAlc,
e zmiana poziomu glukozy na czczo wzgledem wartosci wyjsciowych
e odsetek pacjentow z poziomem HbA1lc po-nizej 7%.

Linagliptyna vs wildagliptyna

Terapia dwulekowa

Poréwnanie posrednie punktu koncowego zdefiniowanego jako odsetek pacjentow z
poziomem HbAlc ponizej 6,5% wykazato, ze réznica ryzyka byta istotna statystycznie
na korzys¢ wildagliptyny, RD=-0,10, 95% CI=(-0,21; -0,01), przy czym iloraz szans nie
osiggnat istotnosci statystycznej. Rozbieznos$¢ wynikow w zaleznosci od zastosowanej
miary zdecydowanie zmniejsza wiarygodnos¢ przeprowadzonego poréwnania posred-
niego. W badaniach, w ktorych poréwnywano linagliptyne z placebo, odsetek pacjentow
ktorzy uzyskali poziom HbAlc ponizej 6,5% byt duzo nizszy niz odsetki w grupie place-
bo w badaniach dotyczacych wildagliptyny. Ta heterogenicznos$¢ poréwnywanych po-
Srednio populacji sprawia, ze wnioskowanie na temat wyzszosci ktérejs z terapii jest w
zasadzie niemozliwe a uzyskane wyniki nalezy traktowac z ostroznoscig.

Wykazano istotng przewage linagliptyny nad wildagliptyng w zakresie zmiany stezenia
glukozy 2 godziny po positku, WMD=-2,01, 95% CI=(-3,83; -0,19).

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy terapiami w zakresie takich
punktéw jak:

e odsetek pacjentow z poziomem HbAlc ponizej 7%,

240/325



Linagliptyna (Trajenta®) w cukrzycy typu 2. Analiza skutecznosci klinicznej.

e zmiana stezenia glukozy na czczo,
e ocena insulinoopornosci (HOMA IR) i czynnosci komérek trzustki (HOMA B),
e odsetek pacjentéw z redukcjg poziomu HbAlc o co najmniej 0,5% lub 1%.

Terapia tréjlekowaPorownanie posrednie linagliptyny z wildagliptyng byto mozliwe w
zakresie takich punktow jak:

e zmiana HbAlg,

e zmiana poziomu glukozy na czczo wzgledem wartosci wyjsciowych
e odsetek pacjentow z poziomem HbAlc ponizej 7%.

e odsetek pacjentéw z poziomem HbA1lc ponizej 6,5%.

Nie byto istotnych statystycznie réznic pomiedzy linagliptyng i wildagliptyng w zakresie
ww. punktow konicowych.
Linagliptyna vs gliklazyd
Terapia dwulekowa
Poréwnanie posrednie linagliptyny i gliklazydu wykazato istotng statystycznie przewage
linagliptyny nad gliklazydem w zakresie nastepujacych punktéw koicowych:

e zmiana HbAlc, WMD=-0,69, 95% CI=(-0,91; -0,47),

e zmiana stezenia glukozy po positku, WMD=-3,60, 95% CI=(-5,54; -1,66),
e zmiana stezenia glukozy na czczo, WMD=-1,05, 95% CI=(-1,56; -0,54).

Linagliptyna vs insulina

Terapia dwulekowa

Poréwnanie posrednie skutecznosci linagliptyny i insuliny bazalnej w terapii dwuleko-
wej nie byto mozliwe z uwagi na sposéb raportowania wynikéw w badaniach dla insuli-

ny.
Terapia tréjlekowa

Wykonano poréwnanie posrednie linagliptyny i insuliny stosowanych w terapii trojle-
kowej, w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem, nastepujacych punktow kon-
cowych: zmiana HbAlc, zmiana poziomu glukozy na czczo wzgledem wartosci wyjscio-
wych oraz odsetek pacjentéw z poziomem HbAlc ponizej 7%. i 6,5%. Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami w zakresie redukcji poziom HbAlc i
odsetka pacjentow, u ktorych poziom HbAlc byt ponizej 7%. Wykazano istotng staty-
stycznie roznice na niekorzys¢ linagliptyny w zakresie redukcji poziomu glukozy na
czczo WMD=1,80, 95% CI=(1,04; 2,57).

Bezpieczenstwo terapii

Linagliptyna vs placebo

Aby wzmocni¢ wnioskowanie na temat bezpieczestwa terapii linagliptyng, do przegla-
du wigczono nie tylko badania, w ktorych linagliptyne stosowano w skojarzeniu z met-
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forming lub z metforming i pochodng sulfonylomocznika. Zastosowano nieco szersze
podejscie i wigczono rowniez badania opisujgce stosowanie linagliptyny w monoterapii.
Do analizy wigczono réwniez badania, w ktorych tylko cze$¢ populacji stosowata lina-
gliptyne zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, a pozostatym pacjentom linagliptyne
podawano w skojarzeniu z réznymi lekami przeciwcukrzycowymi, przy czym potgczenia
te nie byty zgodne z ChPL dla linagliptyny.

Poréwnanie bezpieczenstwa terapii linagliptyng i placebo we wszystkich schematach
leczenia sugeruje, ze terapia jest bardzo bezpieczna. Metaanaliza badan wskazuje na
brak istotnej statystycznie roznicy w odsetku pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia
niepozgdane ogoétem w grupie linagliptyny w poréwnaniu do grupy placebo, OR=0,95,
95% CI=(0,84, 1,08) a dos¢ waski przedziat ufnosci sugeruje, Ze terapie sg poroéwnywal-
ne w zakresie tego punktu koicowego. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roz-
nic w odsetkach pacjentow, u ktorych wystgpity zgony i zdarzenia niepozgdane prowa-
dzgce do przerwania leczenia. Terapia linagliptyng zwigzana jest z istotnie rzadszym, w
poréwnaniu do grupy kontrolnej wystepowaniem infekcji, OR=0,77, 95% CI=(0,61;
0,96), p=0,02, RD=-0,05, 95% CI=(-0,09; -0,01), p=0,03 oraz hiperglikemii, OR=0,47,
95% CI=(0,35; 0,62), p<0,0001, RD=-0,07, 95% CI=(-0,09; -0,04), p<0,0001.

Jedyne zdarzenia niepozgdane wystepujgce istotnie statystycznie czeSciej podczas tera-
pii linagliptyng to zdarzenia naczyniowe oraz zwigzane ze skora.

Linagliptyna vs glimepiryd

Terapia linagliptyng zwigzana jest z istotnie statystycznie rzadszym, w poréwnaniu do
glimepirydu, wystepowaniem:

e zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, OR=0,28, 95% CI=(0,22; 0,36),
p<0,0001 i RD=-0,24, 95% CI=(-0,28; -0,19), p<0,0001,

e hipoglikemii w 104 tygodniowej obserwacji, OR=0,14, 95% CI=(0,11; 0,19),
p<0,0001 i RD=-0,29, 95% CI=(-0,33; -0,25), p<0,0001,

e ciezkiej hipoglikemii w 104 tygodniowej obserwacji, OR=0,08, 95% CI=(0,01;
0,63), p=0,016i RD=-0,01, 95% CI=(-0,02; -0,01), p=0,002,

e zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym, OR=0,45,
95% CI=(0,23; 0,90), p=0,025, RD=-0,02, 95% CI=(-0,03; 0,00), p=0,021.

U pacjentéw przyjmujacych linagliptyne nastepowata istotna statystycznie w poréwna-
niu do glimepirydu redukcja masy ciata, zarowno w 12- jak i 104-tygodniowym okresie
obserwacji, WMD odpowiednio -1,9, 95% CI=(-3,25; -0,55), p=0,006 i -2,68, 95% CI=(-
3,12;-2,24).

Laczna liczba zdarzen niepozgdanych na pacjentotydzien terapii byta istotnie nizsza
wsrod pacjentéw przyjmujgcych linagliptyne w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu
do glimepirydu w skojarzeniu z metforming, IRD=-0,116, 95% CI=(-0,185; -0,048),
p=0,0011i1RR=0,43, 95% CI=(0,255; 0,723), p=0,001.
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taczna liczba epizodéw hipoglikemii na pacjentotydzien terapii byta istotnie nizsza
wsrod pacjentéw przyjmujacych linagliptyne w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu
do glimepirydu w skojarzeniu z metforming, IRD=-0,141, 95% CI=(-0,192; -0,091),
p<0,0001 i IRR=0,058, 95% CI=(0,014; 0,24 3), p<0,0001.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami w odsetku zgo-
now, a takze takich zdarzen niepozgdanych jak zdarzenia niepozgdane ogoétem, prze-
rwanie terapii z powodu zdarzen niepozgdanych, ciezkie zdarzenia niepozadane, hiper-
glikemia, zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem zotgdkowo-jelitowym i nowotwo-
ry.

Podsumowujac, terapia linagliptyng w skojarzeniu z metforming charakteryzuje sie nie-
co lepszym profilem bezpieczenstwa niz terapia glimepirydem i metforming. Nalezy
zZwlaszcza zwroci¢ uwage na istotne statystycznie réznice w bardzo waznych punktach
jak zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem czy te zwigzane z uktadem sercowo-
naczyniowym.

Linagliptyna vs sitagliptyna

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie zmian w zakresie wystepowania zdarzen
niepozadanych, w tym takze tych zwigzanych z leczeniem, podczas 6 tygodni terapii li-
nagliptyng lub sitagliptyna.
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9 Ograniczenia

Niniejsza analiza podlega pewnym ograniczeniom.

Brak dobrej jakosci badan bezposrednio poréwnujgcych linagliptyne z gliklazy-
dem, insuling i inhibitorami DPP-4. Odnaleziono dobrej jakosci badania poréwnu-
jace linagliptyne z glimepirydem, natomiast w przypadku pozostatych kompara-
toréw konieczne byto wykonanie poréwnania posredniego przez wspoélny kom-
parator, co jest zwigzane z wiekszym ryzykiem btedu. Szczego6lnie widoczne jest
to w poréwnaniu posrednim linagliptyny z saksagliptyng i wildagliptyng w tera-
pii dwulekowej oraz linagliptyny z insuling w terapii trojlekowe;j.

Ograniczeniem jest mata liczba dostepnych badan dla terapii tréjlekowej. Ziden-
tyfikowano jedno badanie dla linagliptyny i maksymalnie po dwa badania opisu-
jace stosowanie komparatorow.

Sposob raportowania danych w badaniu oceniajgcym terapie insuling w skoja-
rzeniu z metforming uniemozliwit analize statystyczng, a co za tym idzie prze-
prowadzenie poréwnania posredniego z linagliptyna

Rézny horyzont obserwacji w przypadku poréwnania linagliptyny z glimepiry-
dem. Horyzonty obserwacji w badaniach wtgczonych do tej czesci przegladu wy-
nosity 12 i 104 tygodnie. Nie pozwolito to na przeprowadzenie metaanalizy wy-
nikéw i co za tym idzie wzmocnienie wnioskowania.

W badaniu Hermansen 2007 liczebno$¢ grupy placebo w punktach koncowych
HbA1ci FPG okreslono jako n=105-109, do obliczen przyjeto N=105.

Opis pacjentéw przerywajacych badanie z powodu zdarzen niepozadanych. Wy-
niki raportowano na diagramach obrazujgcych schemat badania i w tabelach opi-
sujgcej bezpieczenstwo terapii. W czesci badan inne wartosci przedstawiono na
diagramie, inne natomiast w tabelach dotyczacych bezpieczenstwa terapii. W
analizie bezpieczenstwa, przedstawiono dwie metaanalizy uwzgledniajgce oba
zrédta danych.

Wtaczone do przegladu badania dla linagliptyny stosowanej w skojarzeniu z met-
forming obejmujg populacje leczong wcze$niej lekami przeciwcukrzycowymi, na-
tomiast jedyne dostepne badanie dla gliklazydu dotyczyto populacji z nowo zdia-
gnozowang cukrzycg (badanie Chen 2010). W$réd badan dla inhibitoréw DPP-4
stosowanych w skojarzeniu z metforming, wtgczono cztery dotyczgce populacji
nieleczonych wczesniej lekami przeciwcukrzycowymi (Jadzinsky 2009, Derosa
20123, Derosa 2012b i Bosi 2009). Pomimo réznic w populacjach pomiedzy ba-
daniami dla linagliptyny a badaniem Chen 2010 i badaniami dla inhibitoréw DPP-
4 zdecydowano sie na przeprowadzenie poréwnania posredniego linagliptyny i
komparatorami stosowanych w skojarzeniu z metforming. Wydaje sie, ze jesli ca-
te badanie dotyczy populacji z nieleczong wczesniej cukrzycg, nie ma to wptywu
na wzgledng réznice pomiedzy grupami, a co za tym idzie nie wptywa to na wy-
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niki poréwnania posredniego z linagliptyna. Ponadto wyjsciowa charakterystyka
pacjentbw z nowo rozpoznang cukrzycg jest lepsza niz pacjentéw leczonych
wczesniej lekami przeciwcukrzycowymi, a zatem spodziewany efekt terapeu-
tyczny jest wiekszy niz w przypadku pacjentow leczonych wczesniej lekami prze-
ciwcukrzycowymi, jest to zatem podejscie konserwatywne.

Pacjenci rasy azjatyckiej stanowili cze$¢ populacji w wiekszosci badan witaczo-
nych do przegladu. W badaniach dotyczacych linagliptyny maksymalny odsetek
pacjentow tej rasy wynosit 52%. Wsréd badan dla komparatoréow wiaczono czte-
ry, w ktorych 100% stanowili pacjenci rasy azjatyckiej. Byty to badania dotyczace
gliklazydu (badanie Chen 2010), saksagliptyny (Yang 2011), sitagliptyny (Yang
2012) i wildagliptyny (Pan 2012a). Jak wynika z przegladu Kim 2013 istniejg
znamienne roznice pomiedzy rasg azjatycka a rasg kaukaska w zakresie odpo-
wiedzi na leczenie inhibitorami DPP-4, redukcja poziomu HbAlc podczas lecze-
nia inhibitorami DPP-4 jest statystycznie istotnie wieksza wsréd pacjentow rasy
azjatyckiej w poréwnaniu do rasy biatej [14]. Do niniejszego przegladu wigczono
badania niezaleznie od odsetkéw biorgcych w nich udziat Azjatow. Trudno byto-
by wyznaczy¢ maksymalny dopuszczalny odsetek Azjatow w populacji, powyzej
ktérego badanie nalezatoby zdyskwalifikowa¢. Ponadto, w poszczeg6lnych bada-
niach odsetek rasy azjatyckiej byt roztozony réwnomiernie pomiedzy grupami,
co sprawia ze wpltyw rasy na wzgledng roznice pomiedzy gateziami badania jest
znikomy. Majgc na uwadze roznice w istotnie lepszej odpowiedzi na leczenie
wsrod pacjentow rasy azjatyckiej, wigczenie do przegladu badan, w ktérych oce-
niano skutecznos¢ saksagliptyny, sitagliptyny i wildagliptyny wsréd pacjentow
rasy azjatyckiej, jest podejsciem konserwatywnym.
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10 Podsumowanie wynikéw i wnioski

Celem niniejszego przegladu byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania
linagliptyny w dwu- i tréjlekowej terapii cukrzycy typu 2. Przeprowadzona analiza sugeruje,
ze terapia linagliptyng, zaréwno w terapii dwu- jak i tréjlekowej w poréwnaniu do pla-
cebo, przyniesie zdecydowane korzysci terapeutyczne. Terapia linagliptyng pozwala na
skuteczng kontrole glikemii nie zwiekszajgc jednoczesnie ryzyka wystgpienia hipogli-
kemii, poprawia czynnos¢ komérek trzustki 3, ponadto charakteryzuje sie wysokim pro-
filem bezpieczenstwa i nie powoduje wzrostu masy ciata. Linagliptyna wydaje sie row-
norzedng do innych inhibitor6w DPP-4 opcjg terapeutyczng.

Bezposrednie poréwnanie skutecznosci linagliptyny i glimepirydu w skojarzeniu z met-
forming sugeruje, ze linagliptyna w poréwnaniu do glimepirydu charakteryzuje sie nieco
nizsza skutecznoscig, natomiast z poréwnania posredniego linagliptyny i gliklazydu wy-
nika, ze terapia linagliptyng w skojarzeniu z metforming jest skuteczniejsza od gliklazy-
du podawanego w skojarzeniu z metforming. Na korzys$¢ linagliptyny w poréwnaniu do
pochodnych sulfonylomocznika przemawia jej wysoki profil bezpieczenstwa, w porow-
naniu z glimepirydem linagliptyna znacznie poprawia profil bezpieczenstwa.

W niniejszej analizie poréwnanie posrednie skutecznosci linagliptyny i insuliny byto
mozliwe jedynie w terapii trojlekowej (w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfony-
lomocznika). Poréwnanie to wykazato istotng statystycznie przewage insuliny nad lina-
gliptyng w zakresie redukcji poziomu glukozy na czczo. W zakresie pozostatych punk-
tow koncowych nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic.

Z praktyki klinicznej wynika, ze insuliny sg skuteczng opcjg terapeutyczng, jednak ich
stosowanie wigze sie z duzym ryzykiem wystgpienia hipoglikemii. W niniejszej analizie
nie przeprowadzono poréwnania posredniego linagliptyny i insuliny w zakresie ryzyka
wystgpienia hipoglikemii, mozna jednak przypuszcza¢, ze w zakresie tego punktu kon-
cowego linagliptyna jest bezpieczniejsza w poréwnaniu do insuliny. Przemawia za tym
brak istotnych statystycznie roznic w ryzyku wystgpienia hipoglikemii podczas terapii
linagliptyng i placebo. Wyzszos¢ linagliptyny stosowanej z metforming w zakresie wy-
stepowania hipoglikemii wykazano rowniez w podczas bezposredniego poréwnania z
glimepirydem stosowanym z metforming.

Podsumowujgc, linagliptyna wydaje sie skuteczng i bezpieczng opcjg terapeutyczng
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11 Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

11.1 Linagliptyna - identyfikacja wszystkich badan niezaleznie od
schematu leczenia

11.1.1 Opracowania wtdérne

Tab. 188. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - data ostatniego przeszukania:

28.01.2014.

Identyfikator

zapytania

Stowa kluczowe

#1 Diabetes Mellitus, Type 2 [Mesh Terms] 80 641
#2 Diabetes Mellitus Type 2 [Text Word] 81 046
#3 Diabetes Mellitus Type II [Text Word] 358
#4 Type 2 Diabetes Mellitus [Text Word] 86959
#5 NIDDM [Text Word] 6 800
#6 Diabetes Mellitus Non-Insulin Dependent [Text Word] 25
#7 Diabetes Mellitus NonInsulin Dependent [Text Word] 3
#8 Non-Insulin Dependent Diabetes [Text Word] 8386
#9 Nonlnsulin Dependent Diabetes [Text Word] 1093
#10 Diabetes Non-Insulin Dependent [Text Word] 30
#11 Diabetes Mellitus Adult Onset [Text Word] 1
#12 Diabetes Adult Onset [Text Word] 2
#13 Adult-Onset Diabetes [Text Word] 370
#14 Type 2 Diabetes [Text Word] 62439
#15 Type Il Diabetes [Text Word] 5668
#16 Diabetes Type 2 [Text Word] 568
#17 Diabetes Type II [Text Word] 207
#18 #1 OR#20R #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR#9 OR #10 OR#110R 109 208
#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17
#19 “Linagliptin” [Supplementary Concept] 120
#20 “Linagliptin” [Text Word] 218
#21 “Tradjenta” [Text Word] 6
#22 Trajenta [Text Word] 5
#23 Ondero [Text Word] 3
#24 Jentadueto [Text Word] 3
#25 “BI 1356" [Text Word] 21
#26 “BI1356" [Text Word] 1
#27 “BI-1356" [Text Word] 21
#28 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 219
#29 #18 AND #28 178
#30 Filters: Meta-Analysis; Review; Systematic Reviews 70
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Tab. 189. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library - data ostatniego przeszukania:
28.01.2014

Identyfikator

. Stowa kluczowe
zapytania

MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees

#2 Diabetes Mellitus Type 2 12 643
#3 Diabetes Mellitus Type II 2212
#4 NIDDM 1079
#5 Diabetes Mellitus Non-Insulin Dependent 2017
#6 Diabetes Mellitus NonInsulin Dependent 161
#7 Non-Insulin Dependent Diabetes 2 069
#3 Nonlnsulin Dependent Diabetes 167
#9 Diabetes Non-Insulin Dependent 2 069
#10 Diabetes Mellitus Adult Onset 822
#11 Diabetes Adult Onset 1173
#12 Adult-Onset Diabetes 83
#13 Type 2 Diabetes 15373
#14 Type Il Diabetes 3029
#15 Diabetes Type 2 15373
#16 Diabetes Type II 3029
#17 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR 16519
#120R#130R #14 OR #15 OR #16
#18 “Linagliptin” 43
#19 “Tradjenta 0
#20 Trajenta 2
#21 Ondero 1
#22 Jentadueto 0
#23 BI 1356 11
#24 BI1356 1
#25 BI-1356
#26 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 47
#27 #26 AND #17 39
#28 In Cochrane Reviews 3
#29 Other Reviews 7
#30 Technology Assessments 4

Tab. 190. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE - data ostatniego przeszukania: 28.01.2014

Identyfikator

Stowa kluczowe

zapytania

type AND 2 AND ‘diabetes’/syn AND mellitus 214472
#2 ‘linagliptin’/syn 702
#3 #1 AND #2 AND [embase]/lim 496
#4 #3 AND (‘meta analysis’/de OR ‘meta analysis (topic)’/de OR ‘systematic re- 60
view’/de)
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11.1.2 Badania Kkliniczne

Tab. 191. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - data ostatniego przeszukania:
28.01.2014.

Identyfikgtor Stowa kluczowe
zapytania

#1 Diabetes Mellitus, Type 2 [Mesh Terms] 80 641

#2 Diabetes Mellitus Type 2 [Text Word] 81 046

#3 Diabetes Mellitus Type Il [Text Word] 358
#4 Type 2 Diabetes Mellitus [Text Word] 86959
#5 NIDDM [Text Word] 6800
#6 Diabetes Mellitus Non-Insulin Dependent [Text Word] 25

#7 Diabetes Mellitus NonInsulin Dependent [Text Word] 3

#8 Non-Insulin Dependent Diabetes [Text Word] 8386
#9 Nonlnsulin Dependent Diabetes [Text Word] 1093
#10 Diabetes Non-Insulin Dependent [Text Word] 30
#11 Diabetes Mellitus Adult Onset [Text Word] 1
#12 Diabetes Adult Onset [Text Word] 2

#13 Adult-Onset Diabetes [Text Word] 370
#14 Type 2 Diabetes [Text Word] 62439
#15 Type Il Diabetes [Text Word] 5668
#16 Diabetes Type 2 [Text Word] 568
#17 Diabetes Type II [Text Word] 207
#18 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR 109 208

#12 OR#13 OR#14 OR#15 OR#16 OR #17

#19 “Linagliptin” [Supplementary Concept] 120
#20 “Linagliptin” [Text Word] 218
#21 “Tradjenta” [Text Word] 6

#22 Trajenta [Text Word] 5

#23 Ondero [Text Word] 3
#24 Jentadueto [Text Word] 3
#25 “BI 1356" [Text Word] 21
#26 “BI1356" [Text Word] 1
#27 “BI-1356" [Text Word] 21
#28 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 219
#29 randomized controlled trial [pt] 358 497
#30 controlled clinical trial [pt] 86816
#31 randomized [tiab] 306473
#32 placebo [tiab] 154 572
#33 drug therapy [sh] 1644293
#34 groups [tiab] 1350698
#35 randomly [tiab] 208 356
#36 trial [ti] 122173
#37 #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 3221625
#38 animals [mh] NOT humans [mh] 3853633
#39 #37 NOT #38 2767047
#40 #18 AND #28 AND #39 139
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11.2Gliklazyd - identyfikacja wszystkich badan Kklinicznych w terapii
dwulekowej

Tab. 194. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - data ostatniego przeszukania:
28.01.2014.

Identyfikator

Stowa kluczowe

zapytania

Diabetes Mellitus, Type 2 [Mesh Terms]

#2 Diabetes Mellitus Type 2 [Text Word] 81 046

#3 Diabetes Mellitus Type II [Text Word] 358

#4 Type 2 Diabetes Mellitus [Text Word] 86959

#5 NIDDM [Text Word] 6 800

#6 Diabetes Mellitus Non-Insulin Dependent [Text Word] 25

#7 Diabetes Mellitus NonInsulin Dependent [Text Word] 3

#3 Non-Insulin Dependent Diabetes [Text Word] 8 386

#9 Nonlnsulin Dependent Diabetes [Text Word] 1093
#10 Diabetes Non-Insulin Dependent [Text Word] 30
#11 Diabetes Mellitus Adult Onset [Text Word] 1
#12 Diabetes Adult Onset [Text Word] 2
#13 Adult-Onset Diabetes [Text Word] 370
#14 Type 2 Diabetes [Text Word] 62439
#15 Type Il Diabetes [Text Word] 5668
#16 Diabetes Type 2 [Text Word] 568
#17 Diabetes Type Il [Text Word] 207
#18 #1 OR#20R #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR#9 OR #10 OR#11 0R 109 208

#120R#13 0R #14 OR #15 OR #16 OR #17

#19 gliclazide [Mesh Terms] 720
#20 gliclazide [Text Word] 1001
#21 glyclazide [Text Word] 19
#22 gliclazid [Text Word] 2
#23 Diamicron [Text Word] 105
#24 S 1702 [Text Word] 4
#25 S 852 [Text Word] 4
#26 Diabrezide [Text Word] 1
#27 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 1076
#28 metformin [Mesh Terms] 6615
#29 metformin [Text Word] 10151
#30 dimethylguanylguanidine [Text Word] 2
#31 Glucophage [Text Word] 90
#32 #28 OR #29 OR #30 OR #31 10167
#33 #18 AND #27 AND #32 119
#34 randomized controlled trial [pt] 358 497
#35 controlled clinical trial [pt] 86816
#36 randomized [tiab] 306473
#37 placebo [tiab] 154 572
#38 clinical trials as topic [mesh: noexp] 166 022
#39 randomly [tiab] 208 356
#40 trial [ti] 122173
#41 #34 OR #35 OR #36 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 886 769
#42 animals [mh] NOT humans [mh] 3853633
#43 #41NOT #42 818 237
#44 #33 AND #43 52
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Tab. 195. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library - data ostatniego przeszukania:
28.01.2014.

Identyflka.tor Stowa kluczowe
zapytania
#1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees 8213
#2 Diabetes Mellitus Type 2 12 643
#3 Diabetes Mellitus Type II 2212
#4 NIDDM 1079
#5 Diabetes Mellitus Non-Insulin Dependent 2017
#6 Diabetes Mellitus NonInsulin Dependent 161
#7 Non-Insulin Dependent Diabetes 2 069
#3 Nonlnsulin Dependent Diabetes 167
#9 Diabetes Non-Insulin Dependent 2 069
#10 Diabetes Mellitus Adult Onset 822
#11 Diabetes Adult Onset 1173
#12 Adult-Onset Diabetes 83
#13 Type 2 Diabetes 15373
#14 Type Il Diabetes 3029
#15 Diabetes Type 2 15373
#16 Diabetes Type II 3029
#17 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 0OR 16519
#120R#130R #14 OR #15 OR #16
#18 MeSH descriptor: [Gliclazide] explode all trees 143
#19 gliclazide 235
#20 gliclazid 1
#21 Diamicron 44
#22 S1702 98
#23 S852 410
#24 glyclazide 0
#25 Diabrezide 0
#26 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OE #22 OR #23 OR #24 OR #25 757
#27 MeSH descriptor: [Metformin] explode all trees 1511
#28 metformin 2322
#29 dimethylguanylguanidine 5
#30 Glucophage 25
#31 #27 OR #28 OR #29 OR #30 2323
#32 #17 AND #26 AND #31 81
#33 Trials 49

Tab. 196. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE - data ostatniego przeszukania: 28.01.2014.

Ide‘ntyﬁkq'lcor Stowa kluczowe
zapytania
#1 type AND 2 AND ‘diabetes’/syn AND mellitus 214 472
#2 ‘gliclazide’/syn 4 466
#3 ‘metformin’/syn 38 569
#4 #1 AND #2 AND #3 AND [embase]/lim 1213
45 #4 AND (‘controlled clinical trial’/de OR ‘controlled study’/de OR ‘randomized 393
controlled trial’/de OR ‘randomized controlled trial (topic)’/de)
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Tab. 199. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE - data ostatniego przeszukania: 28.01.2014.

Identyﬁka‘tor Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 type AND 2 AND ‘diabetes’/syn AND mellitus 214 472
#2 ‘sitagliptin’/syn 3738
#3 ‘saxagliptin’/syn 1244
#4 ‘vildagliptin’ /syn 2008
#5 #2 OR #3 OR #4 4741
#6 #1 AND #5 AND [embase]/lim 3 045
47 #6 AND (‘controlled clinical trial’/de OR ‘controlled study’/de OR ‘randomized con- 780
trolled trial’ /de OR ‘randomized controlled trial {topic)’/de)
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11.4Insulina bazalna - identyfikacja wszystkich badan klinicznych w
terapii dwu- i tréojlekowej

Tab. 200. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - data ostatniego przeszukania:
28.01.2014.

Identyfikator

Stowa kluczowe

zapytania

Diabetes Mellitus, Type 2 [Mesh Terms]
#2 Diabetes Mellitus Type 2 [Text Word] 81 046
#3 Diabetes Mellitus Type II [Text Word] 358
#4 Type 2 Diabetes Mellitus [Text Word] 86 959
#5 NIDDM [Text Word] 6800
#6 Diabetes Mellitus Non-Insulin Dependent [Text Word] 25
#7 Diabetes Mellitus NonInsulin Dependent [Text Word] 3
#3 Non-Insulin Dependent Diabetes [Text Word] 8 386
#9 Nonlnsulin Dependent Diabetes [Text Word] 1093
#10 Diabetes Non-Insulin Dependent [Text Word] 30
#11 Diabetes Mellitus Adult Onset [Text Word] 1
#12 Diabetes Adult Onset [Text Word] 2
#13 Adult-Onset Diabetes [Text Word] 370
#14 Type 2 Diabetes [Text Word] 62439
#15 Type Il Diabetes [Text Word] 5668
#16 Diabetes Type 2 [Text Word] 568
#17 Diabetes Type II [Text Word] 207
#18 #1OR#2 OR#3 OR#4 OR#50R #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 109 208
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17
#19 Insulin, Long-Acting [Mesh Terms] 2 580
#20 Insulin, Long Acting [Text Word] 2144
#21 Long-Acting Insulin [Text Word] 2537
#22 Semilente Insulin [Text Word] 8
#23 Insulin, Isophane [Mesh Terms] 783
#24 Isophane Insulin [Text Word] 833
#25 NPH Insulin [Text Word] 773
#26 Protamine Hagedorn Insulin [Text Word] 101
#27 Protamine Zinc Insulin [Text Word] 150
#28 Insulin, Lente [Mesh Terms] 2
#29 Insulin Lente [Text Word] 60
#30 Monotard Insulin [Text Word] 9
#31 Ultralente Insulin [Text Word] 105
#32 glargine [Supplementary Concept] 1029
#33 glargine [Text Word] 1565
#34 insulin glargine [Text Word] 1052
#35 Lantus [Text Word] 130
#36 insulin detemir [Supplementary Concept] 346
#37 insulin detemir [Text Word] 554
#38 Levemir [Text Word] 56
#39 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 3967
OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38
#40 metformin [Mesh Terms] 6615
#41 metformin [Text Word] 10 151
#42 dimethylguanylguanidine [Text Word] 2
#43 Glucophage [Text Word] 90
#44 #40 OR #41 OR #42 OR #43 10167
#45 #18 AND #39 AND #40 290
#46 randomized controlled trial [pt] 358 497
#47 controlled clinical trial [pt] 86 816
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Identyflka.tor Stowa kluczowe
zapytania
#41 Glucophage 25
#42 #38 OR #39 OR #40 OR #41 2323
#43 #17 AND #37 AND #42 215
#44 Trials 144

Tab. 202. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE - data ostatniego przeszukania: 28.01.2014.

Identyflkattor Stowa kluczowe
zapytania
#1 type AND 2 AND ‘diabetes’ /syn AND mellitus 214472
#2 ‘long acting insulin’/syn 1733
#3 ‘insulin glargine’/syn 5 640
#4 ‘insulin detemir’/syn 2217
#5 ‘isophane insulin’/syn 8 402
#6 ‘recombinant human insulin’/syn 5715
#7 ‘insulin zinc suspension’/syn 4 251
#8 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 20308
#9 ‘metformin’/syn 38 569
#10 #1 AND #8 AND #9 AND [embase]/lim 2198
#11 #10 AND (‘controlled clinical trial’/de OR ‘controlled study’/de OR ‘randomized con- 590
trolled trial’/de OR 'randomized controlled trial (topic)'/de)
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12 Aneks 2. Prace wlaczone do opracowania

12.1 Linagliptyna

12.1.1 Opracowania wtdérne

Tab. 203. Opracowania wtorne wlaczone do raportu (linagliptyna).

Nr Oznaczenie

1 | Goosen 2012

Publikacja

Goossen, K. and S. Graber {(2012). Longer term safety of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in
patients with type 2 diabetes mellitus: Systematic review and meta-analysis. Diabetes, Obesity
and Metabolism 14(12): 1061-1072.

9 Karagiannis Karagiannis, T., et al. (2012) Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors for treatment of type 2 diabetes
2012 mellitus in the clinical setting: Systematic review and meta-analysis. Bmj 344(7850): 17.
Singh-Franco Singh-Franco, D., et al. {2012). The effect of linagliptin on glycaemic control and tolerability in

3 20 1gz patients with type 2 diabetes mellitus: A systematic review and meta-analysis. Diabetes, Obesi-

ty and Metabolism 14(8): 694-708.
Wu D, LiL, Liu C. Efficacy and safety of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and metformin as

4 | wu2013 initial combination therapy and as monotherapy in patients with type 2 diabetes mellitus: a

meta-analysis. Diabetes Obes Metab. 2014 Jan;16(1):30-7.doi: 10.1111/dom.12174. Epub 2013
Jul 16.

5 | Richard 2011

Richard, K. R, et al. {2011). Tolerability of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors: A review. Clinical
Therapeutics 33(11): 1609-1629.

6 | Monami 2013

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. doi:
10.1111/dom.12176. Epub 2013 Jul 28.

7 | Monami 2011

Monami M, Dicembrini I, Martelli D, Mannucci E. Safety of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors: a
meta-analysis of randomized clinical trials. Curr Med Res Opin. 2011 Nov;27 Suppl 3:57-64
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12.1.2 Badania Kkliniczne

Tab. 204. Badania kliniczne wtaczone do raportu (linagliptyna).

Nr | Oznaczenie

Forst 2010

Publikacja

Forst, T., B. Uhlig-Laske, et al. (2010). Linagliptin (Bi 1356), a Potent and Selective Dpp-4 Inhibi-
tor, Is Safe and Efficacious in Combination with Metformin in Patients with Inadequately Con-
trolled Type 2 Diabetes. Diabetic Medicine 27(12): 1409-1419.

Gallwitz
2012

Gallwitz, B., ]. Rosenstock, et al. {2012) 2-Year Efficacy and Safety of Linagliptin Compared with
Glimepiride in Patients with Type 2 Diabetes Inadequately Controlled on Metformin: A Random-
ised, Double-Blind, Non-Inferiority Trial. Lancet 475-483 DOI: 10.1016/50140-6736(12)60691-
6

Taskinen
2011

Taskinen, M., ]. Rosenstock, et al. {2011). Safety and Efficacy of Linagliptin as Add-on Therapy to
Metformin in Patients with Type 2 Diabetes: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Study. Diabetes, Obesity and Metabolism 13(1): 65-74.

Owens
2011

Owens, D. R, R. Swallow, et al. (2011). Efficacy and Safety of Linagliptin in Persons with Type2
Diabetes Inadequately Controlled by a Combination of Metformin and Sulphonylurea: A 24-
Week Randomized Study. Diabetic Medicine 28({11): 1352-1361.

Zeng, Z.,]. K. Yang, et al. (2013). Efficacy and Safety of Linagliptin Added to Metformin and Sul-
phonylurea in Chinese Patients with Type 2 Diabetes: A Sub-Analysis of Data from a Random-
ised Clinical Trial. Current Medical Research and Opinion 29(8): 921-929.

Del Prato
2011

Prato, S., A. H. Barnett, et al. {2011) Effect of Linagliptin Monotherapy on Glycaemic Control and
Markers Of ?-Cell Function in Patients with Inadequately Controlled Type 2 Diabetes: A Random-
ized Controlled Trial. Diabetes, obesity & metabolism 258-267

Del Prato, S. {2011). Linagliptin for the Treatment of Type 2 Diabetes. Expert Opinion on Phar-
macotherapy 12{17): 2759-2762.

Kawamori
2009

Kawamori, R., N. Inagaki, et al. (2012) Linagliptin Monotherapy Provides Superior Glycaemic
Control Versus Placebo or Voglibose with Comparable Safety in Japanese Patients with Type 2
Diabetes: A Randomized, Placebo and Active Comparator-Controlled, Double-Blind Study. Diabe-
tes, obesity & metabolism 348-357 DOI: 10.1111/j.1463-1326.2011.01545.x

Rauch
2012

Rauch, T., U. Graefe-Mody, et al. {(2012). Linagliptin Increases Incretin Levels, Lowers Glucagon,
and Improves Glycemic Control in Type 2 Diabetes Mellitus. Diabetes Therapy 3(1): 1-14.

Barnett
2012

Barnett, A. H,, S. Patel, et al. (2012). Linagliptin Monotherapy in Type 2 Diabetes Patients for
Whom Metformin Is Inappropriate: An 18-Week Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Phase Tii Trial with a 34-Week Active-Controlled Extension. Diabetes, Obesity and Metabolism
14(12): 1145-1154.

Haak 2012

Haak, T., T. Meinicke, et al. {2012). Initial Combination of Linagliptin and Metformin Improves
Glycaemic Control in Type 2 Diabetes: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study.
Diabetes, Obesity and Metabolism 14(6): 565-574.

Haak T, Meinicke T, Jones R, Weber S, von Eynatten M, Woerle H]J. Initial combination of
linagliptin and metformin in patients with type 2 diabetes: efficacy and safety in a randomised,
double-blind 1-year extension study. Int ] Clin Pract. 2013 Dec;67(12):1283-93. doi:
10.1111/ijcp.12308. Epub 2013 Oct 9.

10

Ross 2012

Ross, S. A, E. Rafeiro, et al. {(2012). Efficacy and Safety of Linagliptin 2.5mg Twice Daily Versus
5mg Once Daily in Patients with Type 2 Diabetes Inadequately Controlled on Metformin: A Ran-
domised, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial. Current Medical Research and Opinion 28(9):
1465-1474.

11

McGill
2013

McGill, J. B, L. Sloan, et al. {2013). Long-Term Efficacy and Safety of Linagliptin in Patients with
Type 2 Diabetes and Severe Renal Impairment: A 1-Year, Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Study. Diabetes Care 36(2): 237-244.

12

Thrasher
2012

Thrasher, ., K. Daniels, et al. {2012). Black/African American Patients with Type 2 Diabetes
Mellitus: Study Design and Baseline Patient Characteristics from a Randomized Clinical Trial of
Linagliptin. Expert Opinion on Pharmacotherapy 13(17): 2443-2452.

Thrasher |, Daniels K, Patel S, Whetteckey ], Woerle H]J. Efficacy and Safety of Linagliptin in
Black/African American Patients with Type 2 Diabetes: A 6 Month, Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Study. Endocr Pract. 2013 Dec 10:1-33. [Epub ahead of print]
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Nr | Oznaczenie Publikacja
Forst T, Anastassiadis E, Diessel S, Loffler A, Pfiitzner A. Effect of linagliptin compared to
13 | Forst 2014 glimepiride on postprandial glucose metabolism, islet cell function, and vascular function pa-
rameters in patients with type 2 diabetes mellitus on ongoing metformin treatment. Diabetes
Metab Res Rev. 2014 Jan 23. doi: 10.1002/dmrr.2525. [Epub ahead of print]
Yki- Yki-Jarvinen H, Rosenstock ], Durdn-Garcia S, Pinnetti S, Bhattacharya S, Thiemann S, Patel S,
14 | Jarvinen Woerle HJ. Effects of adding linagliptin to basal insulin regimen for inadequately controlled type
2013 2 diabetes: a 252-week randomized, double-blind study. Diabetes Care. 2013 Dec;36{12):3875-
81.doi: 10.2337/dc12-2718. Epub 2013 Sep 23.
Barnett AH, Huisman H, Jones R, von Eynatten M, Patel S, Woerle HJ. Linagliptin for patients aged
15 Barnett 70 years or older with type 2 diabetes inadequately controlled with common antidiabetes
2013 treatments: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet. 2013 Oct

26;382(9902):1413-23. doi: 10.1016/S0140-6736(13)61500-7. Epub 2013 Aug 13.

261/325



Linagliptyna (Trajenta®) w cukrzycy typu 2. Analiza skutecznosci kliniczne;.

12.2 Gliklazyd (terapia dwulekowa)

Tab. 205. Badania kliniczne wlaczone do raportu (gliklazyd).

Oznaczenie Publikacja

Chen, L. L., Y. F. Liao, et al. {2010). Effects of Metformin Plus Gliclazide Com-
1 Chen 2010 pared with Metformin Alone on Circulating Endothelial Progenitor Cell in Type
2 Diabetic Patients. Endocrine 38(2): 266-275.
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13 Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

13.1 Linagliptyna

13.1.1

Opracowania wtdrne

Tab. 208. Opracowania wtorne wykluczone z raportu (linagliptyna).

Publikacja

Deeks, E. D. (2012). "Linagliptin: a review of its use in the management of type 2

Przyczyna wykluczenia

Przeglad niespetniajacy
Kryteridow systematycz-

L diabetes mellitus.” Drugs 72(13): 1793-1824. nego piSmiennictwa -
tylko jeden autor
von Eynatten, M., et al. (2013). "Efficacy and safety of linagliptin in type 2 diabetes .
2. subjects at high risk for renal and cardiovascular disease: a pooled analysis of six Analiza post-hoc 6
! & p ¥ badan
phase III clinical trials.” Cardiovasc Diabetol 12: 60.
W publikacji opisano
Gross, J. L., et al. (2013). "A novel model-based meta-analysis to indirectly estimate opracowanie modelu
3 the comparative efficacy of two medications: An example using DPP-4 inhibitors, statystycznego stuzace-
’ sitagliptin and linagliptin, in treatment of type 2 diabetes mellitus.”" BMJ] Open 3:3 go do posredniego
Article Number: e001844. poréwnywania dwéch
lekow
4 Monami, M., et al. {2012). "DPP-4 inhibitors and lipids: Systematic review and meta- | Punkty koicowe nie-

" | analysis.” Advances in Therapy 29(1): 14-25. zgodne z PICO
Przeglad niespetniajacy
Kryteridow systematycz-

5 Neumiller, J. J. and S. M. Setter (2012). "Review of Linagliptin for the Treatment of nego piSmiennictwa -

' Type 2 Diabetes Mellitus.” Clinical Therapeutics 34(5): 993-1005. nieprecyzyjne kryteria
wiaczenia i wykluczenia
badan z przegladu
Przeglad niespetniajacy

s s . - . kryteriéw systematycz-
6. | Scott, L.]. (2011). "Linagliptin: in type 2 diabetes mellitus.” Drugs 71(5): 611-624. nego piémiennictwa -
tylko jeden autor
Przeglad niespemiajacy
Schernthaner, G., et al. (2012). "Safety and tolerability of linagliptin: a pooled analy- kryterl_(aw S ySt?Tthycz-
7. sis of data from randomized controlled trials in 3572 patients with type 2 diabetes EEgl(() P 1fs iennictwa = )
mellitus.” Diabetes Obes Metab 14(5): 470-478. rax inlormacjl o prze
szukiwanych bazach
danych
Przeglad niespetniajacy
kryteridow systematycz-
Yousefzadeh, P. and X. Wang (2013). "The effects of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors | nego pi$miennictwa -
8. on cardiovascular disease risks in type 2 diabetes mellitus.” Journal of Diabetes przeglad przeprowa-
Research 2013 Article Number: 459821. dzono w jednej bazie
danych {(Pub-
Med/MEDLINE)
Schwartz, S. L. (2010). "Treatment of elderly patients with type 2 diabetes mellitus: irzeglg{d niespeniajacy
9. | Asystematic review of the benefits and risks of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors.” ryterl_(aw S ystgmatycz—
- - nego piSmiennictwa -
American Journal Geriatric Pharmacotherapy 8(5): 405-418. -
tylko jeden autor
Przeglad niespemiajacy
10 Scheen, A. ]. (2012). "DPP-4 inhibitors in the management of type 2 diabetes: a criti- | kryteriéw systematycz-

" | cal review of head-to-head trials.” Diabetes Metab 38(2): 89-101. nego piSmiennictwa -

tylko jeden autor
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Publikacja

Przyczyna wykluczenia

11.

Gallwitz, B. (2013). "Emerging DPP-4 inhibitors: Focus on linagliptin for type 2 dia-
betes."” Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity: Targets and Therapy 6: 1-9.

Przeglad niespetniajacy
Kryteridow systematycz-
nego piSmiennictwa -
tylko jeden autor

12.

De Cosmo, S., et al. (2012) Glucose targets for preventing diabetic kidney disease and
its progression. Cochrane Database of Systematic Reviews DOI:
10.1002/14651858.CD010137

Protokét przegladu

13.

Brunetti, L. and J. Kalabalik {2012). "Management of type-2 diabetes mellitus in
adults: Focus on individualizing non-insulin therapies.” P and T 37(12): 687-696.

Przeglad niespemiajacy
Kryteridow systematycz-
nego piSmiennictwa -
brak informacji o prze-
szukiwanych bazach
danych

14.

Agrawal, R, P. Jain, etal. (2012). Linagliptin: A Novel Methylxanthin Based Approved
Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitor. Current Drug Targets 13(7): 970-983.

Przeglad niespemiajacy
kryteridow systematycz-
nego piSmiennictwa -
brak informacji o prze-
szukiwanych bazach
danych

15.

Brown, D. X, etal. (2012). "Linagliptin as add-on therapy for type 2 diabetes - an
overview.” Drugs Today (Barc) 48(10): 645-654

Przeglad niespetniajacy
kryteridow systematycz-
nego piSmiennictwa -
brak informacji o prze-
szukiwanych bazach
danych

16.

Derosa, G. and P. Maffioli (2012). "Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors: 3 years of expe-
rience.” Diabetes Technol Ther 14(4): 350-364.

Przeglad niespetniajacy
Kryteridow systematycz-
nego piSmiennictwa -
brak informacji na
temat przeszukiwania
bazy danych przez
dwéch autoréw

17.

Forst, T. and A. Pfutzner (2012). Linagliptin, a Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitor with
a Unique Pharmacological Profile, and Efficacy in a Broad Range of Patients with
Type 2 Diabetes. Expert Opin Pharmacother 13(1): 101-110.

Przeglad niespemiajacy
Kryteridow systematycz-
nego piSmiennictwa -
brak informacji o prze-
szukiwanych bazach
danych

18.

Ghatak, S. B, et al. {(2011). "Linagliptin: a novel xanthine-based dipeptidyl peptidase-
4 inhibitor for treatment of type II diabetes mellitus.” Curr Diabetes Rev 7(5): 325-
335.

Przeglad niespemiajacy
Kryteridow systematycz-
nego piSmiennictwa -
brak informacji o prze-
szukiwanych bazach
danych

19.

Lajara, R. {2012). Use of the Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitor Linagliptin in Combina-
tion Therapy for Type 2 Diabetes. Expert Opin Pharmacother 13(18): 2663-2671.

Przeglad niespemiajacy
kryteridow systematycz-
nego piSmiennictwa -
brak informacji o prze-
szukiwanych bazach
danych

20.

Morishita, R. and S. I. Yamagishi {(2013). "A diabetes treatment strategy to reduce the
risk of cardiovascular events: Clinical benefits and potential of linagliptin.” Immu-
nology, Endocrine and Metabolic Agents in Medicinal Chemistry 13(2): 81-88.

Przeglad niespemiajacy
Kryteridow systematycz-
nego piSmiennictwa -
brak informacji o prze-
szukiwanych bazach
danych

21.

Neumiller, J. J. (2012). Pharmacology, Efficacy, and Safety of Linagliptin for the
Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus. Ann Pharmacother 46(3): 358-367.

Przeglad niespemiajacy
Kryteridow systematycz-
nego piSmiennictwa -
tylko jeden autor
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Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Przeglad niespemiajacy
Kryteridow systematycz-
29 Scheen, A. ]. (2012). "A review of gliptins in 2011." Expert Opin Pharmacother 13(1): | nego pi$miennictwa -

’ 81-99. przeglad przeprowa-
dzono w jednej bazie
danych
Przeglad niespemiajacy

23 Tiwari, A. (2009). Linagliptin, a Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitor for the Treatment of | kryteriéw systematycz-

' Type 2 Diabetes. Current Opinion in Investigational Drugs 10{10): 1091-1104. nego piSmiennictwa -
tylko jeden autor
Przeglad niespemiajacy

24 Toth, P. P. (2011). Linagliptin: A New Dpp-4 Inhibitor for the Treatmentof Type 2 Kryteridow systematycz-

" | Diabetes Mellitus. Postgrad Med 123(4): 46-53. nego piSmiennictwa -
tylko jeden autor
Przeglad niespemiajacy

Johansen, 0. E., D. Neubacher, et al. {2012). Cardiovascular Safety with Linagliptin in kryterlgw S ystgmatycz—
25. Patients with Type 2 Diabetes Mellitus: A Pre-Specified, Prospective, and Adjudicat- Eego P lsmlenn_l_ctwa -
g . - rak informacji o prze-
ed Meta-Analysis of a Phase 3 Programme. Cardiovascular Diabetology 11(3). .
szukiwanych bazach
danych
Popa L.M. Popa A.R. Dale G.F. Popescu M.L. The prediction and assessment of cardio- Przeglad niespemiajacy
vascular and renal disease in type 2 diabetes. a current review. Romanian Journal of | kryteriéw systematycz-
26 Diabetes, Nutrition and Metabolic Diseases (2013) 20:4 (427-434). Date of Publica- nego piSmiennictwa -

© | tion: 2013 brak informacji o prze-
szukiwanych bazach
danych

Einarson TR, Garg M, Kaur V, Hemels ME. Composite endpoints in trials of type-2 Przeglad dotyczy ztozo-
27. | diabetes. Diabetes Obes Metab. 2013 Oct 22. doi: 10.1111/dom.12226. [Epub ahead nych punktéw konco-

of print]. wych

Bhagavat A.M. Gliptins in the treatment of type 2 diabetes mellitus. Cardiology Re- Przeglad niespemiajacy
28 view (2013) 29:5. Date of Publication: October 2013 Kryteridow systematycz-

' nego piSmiennictwa -
tylko jeden autor

Davidson J. The placement of DPP-4 inhibitors in clinical practice recommendations Przeglad niespemiajacy
29 for the treatment of type 2 diabetes. Endocrine Practice {(2013) 19:6 (1050-1061). kryteridow systematycz-
* | Date of Publication: 1 Nov 2013 nego piSmiennictwa -
tylko jeden autor
Fernando ME, Seneviratne RM, Cunningham M, Lazzarini PA, Sangla KS, Tan YM, Protokét przegladu
30 Buttner PG, Golledge J. Intensive versus conventional glycaemic control for treating systematycznego
" | diabetic foot ulcers (Protocol). Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, Issue
10. Art. No.: CD010764. DOI: 10.1002/14651858.CD010764.
Gao W.DongJ.LiuJ.Li Y. Liu F. Yang L. Zhou X. Liao L. Efficacy and safety of initial Do przegladu wtaczono
combination of DPP-IV inhibitors and metformin versus metformin monotherapy in jedynie badania opisu-
31. | type 2 diabetes: A systematic review of randomized controlled trials. Diabetes, Obe- jace stosowanie lina-
sity and Metabolism (2014) 16:2 {(179-185). gliptyny w dawce 2,5mg
b.i.d.
W przegladzie poréw-
Kim, Y. G, et al. (2013). Differences in the glucose-lowering efficacy of dipeptidyl nywano skuteczno$é
32. peptidase-4 inhibitors between Asians and non-Asians: A systematic review and inhibitoréw DPP-4 w
meta-analysis. Diabetologia 56(4): 696-708. populacji azjatyckiej i
nieazjatyckiej
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13.1.2 Badania Kkliniczne

Tab. 209. Badania kliniczne wykluczone z raportu (linagliptyna).

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Inagaki, N., H. Watada, et al. (2013). Linagliptin Provides Effective, Well- Schemat badania niezgodny z
{ Tolerated Add-on Therapy to Pre-Existing Oral Antidiabetic Therapy over PICO - linagliptyna podawana w
lyear in Japanese Patients with Type 2 Diabetes. Diabetes, Obesity and skojarzeniu z innymi doustnymi
Metabolism 15(9):833-43 lekami przeciwcukrzycowymi
Gomis, R., R. M. Espadero, et al. {2011). Efficacy and Safety of Initial Combi- | Schemat badania niezgodny z
9 nation Therapy with Linagliptin and Pioglitazone in Patients with Inade- PICO - linagliptyna podawana w
quately Controlled Type 2 Diabetes: A Randomized, Double-Blind, Placebo- | skojarzeniu + pioglitazonem 30
Controlled Study. Diabetes, Obesity and Metabolism 13(7): 653-661. mg
Gomis, R, D. R. Owens, et al. {(2012). Long-Term Safety and Efficacy of
Linagliptin as Monotherapy or in Combination with Other Oral Glucose-
3 | Lowering Agents in 2121 Subjects with Type 2 Diabetes: Up to 2 Years Analiza czterech badan
Exposure in 24-Week Phase lii Trials Followed by a 78-Week Open-Label
Extension. International Journal of Clinical Practice 66(8): 731-740.
Horie, Y., S. Kanada, et al. (2011). Pharmacokinetic, Pharmacodynamic, and
Tolerability Profiles of the Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitor Linagliptin: A
4 4-Week Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Phase | Dawka linagliptyny niezgodna z
lia Study in Japanese Type 2 Diabetes Patientsdata from This Study Were zarejestrowang
Presented, in Part, at the American Diabetes Association, 68th Scientific
Sessions, San Francisco, C. Clinical Therapeutics 33(7): 973-989.
kf;\gln, A.]., L. Arvay, et al. (2_012) !Efflca_cy and Tolerablllty of Linagliptin Schemat badania niezgodny 7
ed to a Sulfonylurea Regimen in Patients with Inadequately Controlled PICO - linagliptyna i placebo w
5 | Type 2 Diabetes Mellitus: An 18-Week, Multicenter, Randomized, Double- skojarzeniu z sulfonylomoczni-
Blind, Placebo-Controlled Trial. Clinical Therapeutics 1909-1919.e1915 Kami
DOI: 10.1016/j.clinthera.2012.07.008
6 Scheen, A.]. and N. Paquot (2012). Gliptin Versus a Sulphonylurea as Add- Badanie nierandomizowane
on to Metformin. Lancet 380{9840): 450-452.
Schernthaner, G., A. H. Barnett, et al. (2012). Safety and Tolerability of
7 Linagliptin: A Pooled Analysis of Data from Randomized Controlled Trials Analiza oémiu badan
in 3572 Patients with Type 2 Diabetes Mellitus. Diabetes, Obesity and Me-
tabolism 14(5): 470-478.
Horie, Y., N. Hayashi, et al. (2009) Design, Statistical Analysis and Sample Horvzont czasowy badania nie-
8 | Size Calculation of a Phase Iib/Iii Study of Linagliptin Versus Voglibose and 4 wy
Placebo. Trials 82 DOI: 10.1186/1745-6215-10-82 zgodny z PICO (<12 tyg)
Heise, T., E. U. Graefe-Mody, et al. (2009). Pharmacokinetics, Pharmacody-
9 namics and Tolerability of Multiple Oral Doses of Linagliptin, a Dipeptidyl Horyzont czasowy badania nie-
Peptidase-4 Inhibitor in Male Type 2 Diabetes Patients. Diabetes Obes zgodny z PICO (<12 tyg.)
Metab 11(8): 786-794.
Forst, T., B. Uhlig-Laske, et al. (2011). The Oral Dpp-4 Inhibitor Linagliptin
10 Significantly Lowers Hbalc after 4 Weeks of Treatment in Patients with Horyzont czasowy badania nie-
Type 2 Diabetes Mellitus. Diabetes, Obesity and Metabolism 13(6): 542- zgodny z PICO (<12 tyg.)
550.
von Websky K, Reichetzeder C, Hocher B. Linagliptin as add-on therapy to
11 | insulin for patients with type 2 diabetes. Vasc Health Risk Manag. Nie RCT
2013;9:681-94. doi: 10.2147/VHRM.540035. Epub 2013 Nov 1.
McGill B, Barnett AH, Lewin AJ, Patel S, Neubacher D, von Eynatten M,
o z\/oerle H] Linag_liptin added to sulphonylurea_ in ut_lcontrolle_d type 2 d_ia- Retrospektywna analiza dotycza-
etes patients with moderate-to-severe renal impairment. Diab Vasc Dis ,
Res. 2014 Jan;11(1):34-40. doi: 10.1177/1479164113507068. Epub 2013 | 63 trzech badan RCT
Oct 29.
Scott D. Treatment of type 2 diabetes in chronic kidney disease: a case for
13 linagliptin in the treatment of diabetes in severe renal impairment. Diabe- Nie RCT
tes Metab Syndr Obes. 2013 Oct 2;6:359-63. doi: 10.2147/DMS0.551795.
eCollection 2013.
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Nr

14

Publikacja

Groop PH, Cooper ME, Perkovic V, Emser A, Woerle HJ, von Eynatten M.
Linagliptin lowers albuminuria on top of recommended standard treatment
in patients with type 2 diabetes and renal dysfunction. Diabetes Care. 2013
Nov;36(11):3460-8. doi: 10.2337/dc13-0323. Epub 2013 Sep 11.

Przyczyna wykluczenia

Retrospektywna analiza dotycza-
ca czterech badan RCT

15

Tadayasu Y. Sarashina A. Tsuda Y. Tatami S. Friedrich C. Retlich S. Staab A.
Takano M. Population pharmacokinetic/pharmacodynamic analysis of the
DPP-4 inhibitor linagliptin in Japanese patients with type 2 diabetes melli-
tus. Journal of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences (2013) 16:5 (708-
721). Date of Publication: 10 Dec 2013

Dawka linagliptyny niezgodna z
zarejestrowang
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13.2 Gliklazyd (terapia dwulekowa)

Tab. 210. Badania kliniczne wykluczone z raportu (gliklazyd).

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Belcher, G., et al. Cardiovascular Effects of Treatment of Type 2 Diabetes with

1 | Pioglitazone, Metformin and Gliclazide. International journal of clinical prac- | nie jest to RCT
tice 2004; 58(9): 833-837
Boyle, ]. G, P.]. Logan, et al. {2011). Amp-Activated Protein Kinase Is Acti-

9 vated in Adipose Tissue of Individuals with Type 2 Diabetes Treated with schemat badania niezgody z
Metformin: A Randomised Glycaemia-Controlled Crossover Study. Diabeto- PICO - gliklazyd vs metformina
logia 54(7): 1799-1809.

Lawrence, ]. M,, J. Reid, et al. (2004). Favorable Effects of Pioglitazone and .
. . . . . . . . schemat badania niezgody z

3 | Metformin Compared with Gliclazide on Lipoprotein Subfractions in Over- PICO - gliklazyd vs metformina
weight Patients with Early Type 2 Diabetes. Diabetes Care 27(1): 41-46.

Matthews, D. R, B. H. Charbonnel, et al. (2005). Long-Term Therapy with schemat badania niezeody z

4 Addition of Pioglitazone to Metformin Compared with the Addition of PICO - gliklazvd + me tgforls';ina s
Gliclazide to Metformin in Patients with Type 2 Diabetes: A Randomized, me tforﬁﬂna +ypioglitazon
Comparative Study. Diabetes Metab Res Rev 21(2): 167-174.

5 Pearson, E. R, B. ]. Starkey, et al. {2003). Genetic Cause of Hyperglycaemia schemat badania niezgody z
and Response to Treatment in Diabetes. Lancet 362(9392): 1275-1281. PICO - gliklazyd vs metformina
Ristic, S., C. Collober-Maugeais, et al. {2006). Comparison of Nateglinide and I
Gliclazide in Combination with Metformin, for Treatment of Patients with schemat.b adania nlezgody?

6 - - - PICO - gliklazyd + metformina vs
Type 2 Diabetes Mellitus Inadequately Controlled on Maximum Doses of teolinid + meth .
Metformin Alone. Diabet Med 23(7): 757-762. nateginid + metiormina
Schernthaner, G., A. Grimaldi, et al. {2004). Guide Study: Double-Blind Com- schemat badania niezgody z

7 | parison of Once-Daily Gliclazide Mr and Glimepiride in Type 2 Diabetic Pa- PICO - gliklazyd MR vs glimepi-
tients. European journal of clinical investigation 34(8): 535-542. ryd
Signorini, A. M., C. Fondelli, et al. {2002) Antioxidant Effects of Gliclazide, schemat badania niezgody z

8 | Glibenclamide, and Metformin in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus. PICO - gliklazyd vs metofrmina
Current Therapeutic Research, Clinical & Experimental 411-420 vs glibenklamid
Patel, A, S. MacMahon, et al. {2008). Intensive Blood Glucose Control and schemat badania niezgody z

9 | Vascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes. New England Journal of | PICO - intensywna vs standar-
Medicine 358(24): 2560-2572. dowa kontrola poziomu glukozy
Drouin, P, E. Standl, et al. {2004). Gliclazide Modified Release: Results of a 2- | schemat badania niezgody z

10 | Year Study in Patients with Type 2 Diabetes. Diabetes, Obesity and Metabo- PICO - gliklazyd vs gliklazyd o
lism 6(6): 414-421. przedhuzonym uwalnianiu
Lester, ]. W. and A. W. Fernandes (2005). Pioglitazone in a Subgroup of Pa-

11 | tients with Type 2 Diabetes Meeting the Criteria for Metabolic Syndrome. analiza post-hoc
International journal of clinical practice 59(2): 134-142.

Belcher, G. and G. Schernthaner {2005). Changes in Liver Tests During 1-

12 | Year Treatment of Patients with Type 2 Diabetes with Pioglitazone, Metfor- nie jest to RCT
min or Gliclazide. Diabet Med 22(8): 973-979.

Lu, C. H,, C. C. Chang, et al. {2006). Double-Blind, Randomized, Multicentre schemat badania niezeody z

13 Study of the Efficacy and Safety of Gliclazide-Modified Release in the Treat- PICO - gliklazyd vs glil%laz);/ do
ment of Chinese Type 2 Diabetic Patients. Diabetes Obes Metab 8(2): 184- . o
191, przedtuzonym uwalnianiu
Wang, L. and Y. Li (2009). The Effects of Sustained-Release Glipizide Versus

14 | Gliclazide for Type 2 Diabetes Mellitus: A Systematic Review of Randomized abatrakt konferencyjny
Controlled Trials. Value in Health 12(3): A98.

Pareek, A., N. Chandurkar, et al. (2010). Evaluation of Efficacy and Tolerabil-

15 ity of Gliclazide and Metformin Combination: A Multicentric Study in Pa- badanie niekontrolowane
tients with Type 2 Diabetes Mellitus Uncontrolled on Monotherapy with
Sulfonylurea or Metformin. Am ] Ther. 2010 Nov-Dec;17(6):559-65.

Wang H(1), Ni Y(1), Yang S(2), Li H(1), Li X(1), Feng B(1). The effects of

16 gliclazide, metformin, and acarbose on body composition in patients with gliklazyd podawany w monote-
newly diagnosed type 2 diabetes mellitus. Curr Ther Res Clin Exp. 2013 rapii
Dec;75:88-92. doi: 10.1016/j.curtheres.2013.10.002.
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13.3 Inhibitory DPP-4

Tab. 211. Badania kliniczne wykluczone z raportu (DPP-4).

Publikacja Przyczyna wykluczenia
Aaboe, K,, et al. (2009). Twelve weeks treatment with the DPP-4
inhibitor sitagliptin improves glycaemic control, but does not .
L improve GLP-gI ]s)ecreti(l))n, in pfti);nts with type 2 diabetes - A ran- abstrakt konferencyjny
domised trial. Diabetologia 52(S1): S294
Abe, M. {(2013). Antidiabetic agents in patients with chronic Kidney
2. disease and end-stage renal disease on dialysis. Blood Purification | abstrakt konferencyjny
34(34): 261
Ahren, B. (2009). Clinical results of treating type 2 diabetic pa-
tients with sitagliptin, vildagliptin or saxagliptin--diabetes control L . .
3. and potential a(glvle)rse eventgs. gest Practic% 8]: Research: Clinical nie jest to badanie randomizowane
Endocrinology & Metabolism 23(4): 487-498
Ahren, B, et al. (2007).Improved meal-related insulin processing
4 contributes to the enhancement of B-cell function by the DPP-4 dawkowanie wildagliptyny niezgod-
" | inhibitor vildagliptin in patients with type 2 diabetes. Hormone ne z ChPL (1 x 50 mg)
and Metabolic Research 39(11): 826-829
Ahren, B, etal. (2009). Vildagliptin Enhances Islet Responsiveness
5 to Both Hyper- And Hypoglycemia in Patients with Type 2 Diabe- zbyt krétki horyzont czasowy bada-
* | tes.Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 94(4): 1236- | nia (<12 tyg)
1243
‘_/\lb_a, M etal. (2009). Sitaglipti_n 100 mg (_1ai_ly effect on DPP-4 zbyt krotki horyzont czasowy bada-
6. inhibition and compound-specific glycemic improvement. Current -
Medical Research and Opinion 25(10): 2507-2514 nia (<12 tyg)
Alba, M,, et al. (2013).Sitagliptin and pioglitazone provide comple-
7. mentary effects on postprandial glucose and pancreatic islet cell sitagliptyna w monoterapii
function. Diabetes, Obesity and Metabolism
Arai, K., et al. {2013). Glimepiride strongly enhances the glucose- badanie nie zostato wiaczone do
8 lowering effect in triple oral antidiabetes therapy with sitagliptin przegladu z uwagi na brak badan w
" | and metformin for Japanese patients with type 2 diabetes mellitus. | terapii tréjlekowej dla produktu
Diabetes Technology and Therapeutics 15(4): 335-341 Jentadueto®
Aschner, P, et al. (2006) Effect of the dipeptidyl peptidase-4 inhibi-
9. tor sitagliptin as monotherapy on glycemic control in patients with | sitagliptyna w monoterapii
type 2 diabetes. Diabetes Care 29, 2632-2637
Azuma, K, et .al. (20_08]' Me:iisure.ments ofllslet fur.lCtl.Ol? and glu- Zbyt krétki horyzont czasowy bada-
10. | cose metabolism with the dipeptidyl peptidase 4 inhibitor vildag- nia do momentu skrzyzowania (<12
liptin in patients with type 2 diabetes. Journal of Clinical Endocri-
nology and Metabolism 93(2): 459-464 tyg)
Barbieri, M., etal. {(2013). Decreased carotid atherosclerotic pro-
11, | c&ss by control of daily acute glucose fluctuations in diabetic pa- pordéwnanie sitagliptyna vs wilda-
" | tients treated by DPP-1IV inhibitors. Atherosclerosis 227(2): 349- gliptyna
354
Barnett, A. H,, et al. {2012). Effect of saxagliptin as add-on therapy
12 in patients with poorly controlled type 2 diabetes on insulin alone terapia skojarzona z insulina
" | orinsulin combined with metformin. Current Medical Research
and Opinion 28(4): 513-523
Barzilai, N., et al. {(2011). Efficacy and tolerability of sitagliptin
monotherapy in elderly patients with type 2 diabetes: A random- s ..
13. ized, doubl(]:-)lljlind, plagelpgo-controlledt{rri)a. Current Medical Rese- sitagliptyna w monoterapii
arch and Opinion 27(5): 1049-1058
Bhandare B. Satyanarayana V. Adhikary ]. A comparative study to
evaluate the efficacy and safety of Vildagliptin as an add-on thera- , L -
. Lo - poréwnanie niezgodne z PICO (wil-
14. | PY to a low-dose Metformin vs an uptitration of Metformin in type dagliptyna + met vs placebo + zwick-
2 DM patients. International Journal of Pharmaceutical Sciences
Review and Research (2013) 22:2 (116-120) Article Number: 21, | S20na dawka met)
Date of Publication: September-October 2013
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Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Boschmann, M,, et al. (2009). Dipeptidyl-peptidase-1V inhibition
15, al_lgme_nts p(_)stprandial lipid n?o!Jilization apd oxidation in type 2 zl_Jyt krétki horyzont czasowy bada-
diabetic patients. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism | nia (<12 tyg.)
94(3): 846-852
Brazg, R, et al. (2007). Effect of adding sitagliptin, a dipeptidyl
16. peptidase-4 inhibitor, to metformin on 24-h glycaemic control and | zbyt krétki horyzont czasowy bada-
{beta)-cell function in patients with type 2 diabetes. Diabetes, nia (<12 tyg)
Obesity and Metabolism 9(2): 186-193
Bunck, M. C,, et al. (2012). Effects of vildagliptin on postprandial
17 markers of bone resorption and calcium homeostasis in recently dawkowanie wildagliptyny niezgod-
" | diagnosed, well-controlled type 2 diabetes patients. Journal of ne z ChPL (1 x 100 mg)
Diabetes 4(2): 181-185
Chan, J. C. N, et al. (2008). Safety and efficacy of sitagliptin in pa- o . N
18. | tients with type 2 diabetes and chronic renal insufficiency. Diabe- 51tag11.1p:yna W {nonot?rgpl}, paf.] endl
tes, Obesity and Metabolism 10(7): 545-555 Mmogil stosowac wezesnley InSuing
Chien, M. N,, et al. (2011). Effect of sitagliptin as add-on therapy in
19. | elderly type 2 diabetes patients with inadequate glycemic control brak zaslepienia w badaniu
in Taiwan. International Journal of Gerontology 5(2): 103-106
Chwieduk, C. M. (2011). Sitagliptinmetformin fixed-dose combina-
20. | tion: In patients with type 2 diabetes mellitus. Drugs 71(3): 349- Przeglad
361
D'Alessio, D. A, et al. {2009) Treatment with the dipeptidyl pepti-
21 dase-4 inhibitor vildagliptin improves fasting islet-cell function in ildasli " ..
" | subjects with type 2 diabetes. The Journal of Clinical Endocrino- Wwildagliptyna w monoterapli
logy & Metabolism 94, 81-88
Dejager, S., et al. (2007). Vildagliptin in drug-naive patients with
22 type 2 diabetes: A 24-week, double-blind, randomized, placebo - wildagliptyna w monoterapil
" | controlled, multiple-dose study. Hormone and Metabolic Research
39(3):218-223
Derosa, G., et al. (2012).Sitagliptin added to previously taken anti- SI_tagllptyn‘:i S_,t(_)sowana W Sko]fkr ze
23. | diabetic agents on insulin resistance and lipid profile: a 2-year mlt z wcz_esm'e]szq terapia - tylko
study evaluation. Fundamental & Clinical Pharmacology 80. o pacjentow stosowato me.tfor-
mine (brak okresu wymywania)
Doucet, |., et al. (2011). Efficacy and safety of saxagliptin in older
24. | patients with type 2 diabetes mellitus. Current Medical Research Przeglad
and Opinion 27(4): 863-869
Ferrannini E, Berk A, Hantel S, Pinnetti S, Hach T, Woerle HJ,
Broedl UC. Long-term safety and efficacy of empagliflozin,
25 sitagliptin, and metformin: an active-controlled, parallel-group, sitagliptyna podawana w warunkach
" | randomized, 78-week open-label extension study in patients with otwartych
type 2 diabetes. Diabetes Care. 2013 Dec;36(12):4015-21. doi:
10.2337/dc13-0663. Epub 2013 Nov 1.
26 Filozof, C, et al. {2010). Effect of vildagliptin as add-on therapyto a | dawkowanie wildagliptyny niezgod-
" | low-dose metformin. World Journal of Diabetes 1{1): 19-26 ne z ChPL (1 x 100 mg)
Foley,]. E, et al. {2011). Beta cell function following 1 year vildag-
27 liptin or placebo treatment and after 12 week washout in drug- dawkowanie wildagliptyny niezgod-
" | naive patients with type 2 diabetes and mild hyperglycaemia: A ne z ChPL (1 x 100 mg)
randomised controlled trial. Diabetologia 54(8): 1985-1991
Foley, ]., et al. (2012). Vildagliptin improves a chronic effect on
28. | beta cell function when added to insulin therapy. Diabetologia 55 abstrakt konferencyjny
SUPPL. 1: S355
. . poréwnanie niezgodne z PICO (sak-
Fonseca, V., et al. (2012). Adding saxagliptin to extended-release - ) -
. . . . . sagliptyna w skojarzeniu z metfor-
29. | metformin vs. uptitrating metformin dosage. Diabetes, Obesity and mina vs zwiekszona dawka metfor-
Metabolism 14(4): 365-371 miny)
Fonseca, V., et al. (2017). Addition of vildagliptin to insulin im- - s,
30. | proves glycaemic control in type 2 diabetes. Diabetologia 50(6): popul’ac.] apacjen tow leczonych
1148-1155 wczedniej insuling
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Publikacja

Przyczyna wykluczenia

31.

Frederich, R,, et al. (2012).The efficacy and safety of the dipeptidyl
peptidase-4 inhibitor saxagliptin in treatment-naive patients with
type 2 diabetes mellitus: A randomized controlled trial. Diabetolo-
gy and Metabolic Syndrome 4:1 Article Number : 36

sitagliptyna w monoterapii

32.

Gautier, J. F.i]. P. Sauvanet (2011). Efficacy of saxagliptin as an
add-on to oral monotherapy in the phase 3 clinical development
program: predictive factors of the treatment response in type 2
diabetes. Ann Endocrinol (Paris) 72(4): 287-295

Przeglad

33.

Goldstein, M. R. i L. Mascitelli {2011). An update on the compara-
tive effectiveness and safety of medications for type 2 diabetes562-
563. Annals of Internal Medicine 155(8): 563

List

34.

Gonzalez-Ortiz, M., et al. (2013). Effect of vildagliptin on glucose
and insulin concentrations during a 24-hour period in type 2 dia-
betes patients with different ranges of baseline hemoglobin Alc
levels. Diabetes Technology and Therapeutics 15(7): 564-568

zbyt krétki horyzont czasowy bada-
nia (<12 tyg)

35.

Goodman, M,, et al. (2009). Efficacy and tolerability of vildagliptin
in patients with type 2 diabetes inadequately controlled with met-
formin monotherapy. Hormone and Metabolic Research 41(5):
368-373

dawkowanie wildagliptyny niezgod-
ne z ChPL (1 x 100 mg)

36.

Green ]B, Bethel MA, Paul SK, Ring A, Kaufman KD, Shapiro DR,
Califf RM, Holman RR. Rationale, design, and organization of a
randomized, controlled Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes
with Sitagliptin (TECOS) in patients with type 2 diabetes and es-
tablished cardiovascular disease. Am Heart J. 2013
Dec;166(6):983-989.e7. doi: 10.1016/j.ahj.2013.09.003. Epub
2013 Oct 23.

sitagliptyna vs placebo, pacjenci
kontynuowali leczenie standardowe:
metformina i/lub pioglitazon i/lub
pochodna sulfonylomocznika i/lub
insulina

37.

Gupta A. Ahmad Ansari N. Yadav N. Comparative efficacy and safe-
ty of sitagliptin and Glimepiride in patients of newly diagnosed
type 2 diabetes mellitus. International Journal of Pharmaceutical
Sciences Review and Research (2013) 23:2 (137-141) Article
Number: 24. Date of Publication: 2013

sitagliptyna vs glimepiryd w monote-
rapii

38.

Hage, C,, et al. (2013). Sitagliptin improves beta-cell function in
patients with acute coronary syndromes and newly diagnosed
glucose abnormalities-the BEGAMI study. Journal of Internal Medi-
cine 273(4): 410-421

populacja niezgodna z PICO

39.

Hanefeld , M., et al. {2007). Once-daily sitagliptin, a dipeptidyl
peptidase-4 inhibitor, for the treatment of patients with type 2
diabetes. Current Medical Research and Opinion 23{6): 1329-1339

sitagliptyna w monoterapii

40.

Harashima, S. I, et al. {(2012). Sitagliptin add-on to low dosage
sulphonylureas: Efficacy and safety of combination therapy on
glycaemic control and insulin secretion capacity in type 2 diabetes.
International Journal of Clinical Practice 66(5): 465-476

badanie single-arm

41.

He, Y.L, etal. {2009). Study of the pharmacokKinetic interaction of
vildagliptin and metformin in patients with type 2 diabetes. Cur-
rent Medical Research and Opinion 25{5): 1265-1272

zbyt krétki horyzont czasowy bada-
nia (<12 tyg)

42.

Henry, R.R,, et al. (2011). Effects of saxagliptin on (beta)-cell
stimulation and insulin secretion in patients with type 2 diabetes.
Diabetes, Obesity and Metabolism 13(9): 850-858

saksagliptyna w monoterapii

43.

Hermans, M. P, et al. {2012). Effects of saxagliptin added to sub-
maximal doses of metformin compared with uptitration of met-
formin in type 2 diabetes: The PROMPT study. Current Medical
Research and Opinion 28(10): 1635-1645

pordéwnanie niezgodne z PICO (sak-
sagliptyna w skojarzeniu z metfor-
ming vs zwigkszona dawka metfor-
miny)

44,

Iwamoto, Y., et al. (2010). Dose-ranging efficacy of sitagliptin, a
dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, in Japanese patients with type 2
diabetes mellitus. Endocrine Journal 57{5): 383-394

sitagliptyna w monoterapii

45.

Jabbour, S., et al. {(2012). Dapagliflozin as add-on therapy to
sitagliptin with or without metformin: A randomized, double-blind,
placebo-controlled study. Diabetes 61 SUPPL. 1: A275-A276

abstrakt konferencyjny

46.

Jabbour, S., et al. {2012). Dapagliflozin is safe and effective as add
on therapy to sitagliptin with or without background metformin.
Diabetologia 55 SUPPL. 1: S311

abstrakt konferencyjny
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Publikacja

Przyczyna wykluczenia

47.

Kadowaki T. Tajima N. Odawara M. Minamide T. Kawashima M.
Yanagida D. Okamoto T. Arjona Ferreira ].C. Efficacy and safety of
sitagliptin add-on therapy in Japanese patients with type 2 diabe-
tes on insulin monotherapy. Diabetology International (2013) 4:3
{160-172). Date of Publication: 2013

sitagliptyna + insulina vs placebo +
insulina

48.

Kadowaki, T., et al. {2013). Addition of sitagliptin to ongoing met-
formin monotherapy improves glycemic control in Japanese pa-
tients with type 2 diabetes over 52Zweeks. Journal of Diabetes
Investigation 4(2): 174-181

dawkowanie sitagliptyny niezgodne
z ChPL

49,

Kanazu, S, et al. (2009). Predicting steady-state HbA(1c) respons-
es to sitagliptin in patients with type 2 diabetes mellitus. Diabetes,
Obesity and Metabolism 11{8): 813-818 *

sitagliptyna w monoterapii

50.

Kashiwagi, A., et al. (2011). Sitagliptin added to treatment with
ongoing pioglitazone for up to 52 weeks improves glycemic control
in Japanese patients with type 2 diabetes. Journal of Diabetes
Investigation 2(5): 381-390

dawkowanie sitagliptyny niezgodne
z ChPL

51.

Kikuchi , M., et al. (2009). Vildagliptin dose-dependently improves
glycemic control in Japanese patients with type 2 diabetes mellitus.
Diabetes Research and Clinical Practice 83(2): 233-240

wildagliptyna w monoterapii

52.

Klempfner, R, et al. {2012) Effects of a vildagliptin/metformin
combination on markers of atherosclerosis, thrombosis, and in-
flammation in diabetic patients with coronary artery disease. Car-
diovascular Diabetology 11, 60

protokoét badania

53.

Kothny , W,, et al. (2012). One-year safety, tolerability and efficacy
of vildagliptin in patients with type 2 diabetes and moderate or
severe renal impairment. Diabetes, Obesity and Metabolism
14(11):1032-1039

kontynuacja badania Lukashevich
2011 (pacjenci po insulinie)

54.

Kothny, W,, et al. (2011). Comparison of vildagliptin with placebo
in a 24-week study of 221 patients with type 2 diabetes and severe
renal impairment (eGFR<30). Diabetologia 54 SUPPL. 1: 5332

abstrakt konferencyjny

55.

Kozlovski P, Foley ], Shao Q, Lukashevich V, Kothny W. Vildagliptin-
insulin combination improves glycemic control in Asians with type
2 diabetes. World ] Diabetes. 2013 Aug 15;4(4):151-6. doi:
10.4239/wjd.v4.i4.151.

pacjenci po insulinie. wildagliptyna
vs placebo, analiza posthoc

56.

List, ]. F.,, et al. {2009). Beta cell stimulation by saxagliptin in pa-
tients with type 2 diabetes. Diabetologia 52(51): S317

abstrakt konferencyjny

57.

Lukashevich, V., et al. (2011).Safety and efficacy of vildagliptin
versus placebo in patients with type 2 diabetes and moderate or
severe renal impairment: A prospective 24-week randomized
placebo-controlled trial. Diabetes, Obesity and Metabolism 13(10):
947-954

populacja pacjentéw po insulinie

58.

Lukashevich, V., et al. (2011). Efficacy of vildagliptin therapy in
combination with insulin in patients with type 2 diabetes and
severe renal impairment. Diabetologia 54 SUPPL. 1: S332-S333

abstrakt konferencyjny

59.

Maeda, S., etal. (2012). Vildagliptin inhibits oxidative stress and
vascular damage in streptozotocin-induced diabetic rats. Interna-
tional Journal of Cardiology 158(1): 171-173

List

60.

Man, C. D, etal. {2009). Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibition by
Vildagliptin and the effect on insulin secretion and action in re-
sponse to meal ingestion in type 2 Diabetes. Diabetes Care 32(1):
14-18

zbyt krétki horyzont czasowy bada-
nia (<12 tyg.)

61.

Marney, A., et al. (2010). Interactive hemodynamic effects of di-
peptidyl peptidase-IV inhibition and angiotensin-converting en-
zyme inhibition in humans. Hypertension 56{4): 728-733

populacja pacjentéw niezgodna z
PICO {tylko 4 pacjentéw miato cu-
krzyce typu 2)

62.

Matikainen, N, et al. {2006). Vildagliptin therapy reduces post-
prandial intestinal triglyceride-rich lipoprotein particles in pa-
tients with type 2 diabetes. Diabetologia 49(9): 2049-2057

zbyt krétki horyzont czasowy bada-
nia (<12 tyg.)

63.

Matikainen N, Taskinen MR. The effect of vildagliptin therapy on
atherogenic postprandial remnant particles and LDL particle size
in subjects with type 2 diabetes. Diabet Med. 2013 Jun;30(6):756-
7.

nie jest to badanie randomizowane
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Publikacja

Przyczyna wykluczenia

64.

Mendes , R, etal. {2013). Efficacy of acute high-intensity interval
training in lowering glycemia in patients with type 2 diabetes:
diabetes em movimento(r) pilot study. British Journal of Sports
Medicine 47(10): e3

abstrakt konferencyjny

65.

Mohan, V., et al. (2009). Efficacy and safety of sitagliptin in the
treatment of patients with type 2 diabetes in China, India, and
Korea. Diabetes Research and Clinical Practice 83(1): 106-116

sitagliptyna w monoterapii

66.

Mosenzon, 0., et al. (2013). Baseline characteristics of the patient
population in the Saxagliptin Assessment of Vascular Qutcomes
Recorded in patients with diabetes mellitus (SAVOR)-TIMI 53 trial.
Diabetes/Metabolism Research and Reviews 29(5): 417-426

kontynuacja badania Scirica 2011;
ok. 40% pacjentéw przyjmowato
insuline

67.

Moser, E. G, et al. (2012). Effect of sitagliptin on post-prandial
glucagon and GLP-1 levels in patients with type 1 diabetes: Inves-
tigator-initiated, double-blind, randomized, placebo-controlled
trial. Diabetes 61 SUPPL. 1: A241

abstrakt konferencyjny

68.

Muscelli, E., et al. {2012). Mechanisms for the antihyperglycemic
effect of sitagliptin in patients with type 2 diabetes. Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism 97(8): 2818-2826

zbyt krétki horyzont czasowy bada-
nia (<12 tyg)

69.

Musch, A. and S. Heinzl (2007). Sitagliptin - Dipeptidyl peptidase-4
inhibitor for patients with diabetes mellitus type 2. Medizinische
Monatsschrift fur Pharmazeuten 30(8): 282-286

Przeglad

70.

Neutel, J. M., et al. (2013). Adding Saxagliptin to Metformin Ex-
tended Release (XR) or Uptitration of Metformin XR: Efficacy on
Daily Glucose Measures. Diabetes Therapy

pordéwnanie niezgodne z PICO (sak-
sagliptyna w skojarzeniu z metfor-
ming vs zwigkszona dawka metfor-
miny)

71.

Nonaka, K., et al. (2008). Efficacy and safety of sitagliptin mono-
therapy in Japanese patients with type 2 diabetes. Diabetes Re-
search and Clinical Practice 79(2): 291-298

sitagliptyna w monoterapii

72.

Nonaka, K., et al. (2009). Effects of once-daily sitagliptin on 24-h
glucose control following 4 weeks of treatment in Japanese pa-
tients with type 2 diabetes mellitus. Hormone and Metabolic Rese-
arch 41(3): 232-237

zbyt krétki horyzont czasowy bada-
nia (<12 tyg.)

73.

Nowicki, M., et al. {2011). Long-term treatment with the dipeptidyl
peptidase-4 inhibitor saxagliptin in patients with type 2 diabetes
mellitus and renal impairment: A randomised controlled 52-week
efficacy and safety study.International. Journal of Clinical Practice
65(12): 1230-1239

pacjenci nie mogli przyjmowac met-
forminy

74.

Nowicki, M., et al. {(2011). Saxagliptin improves glycaemic control
and is well tolerated in patients with type 2 diabetes mellitus and
renal impairment. Diabetes, Obesity and Metabolism 13(6): 523-

532

pacjenci nie mogli przyjmowac met-
forminy

75.

Nunez, D. ., et al. {2011). Evaluation of GSK1292263, a novel
GPR119 agonist, in type 2 diabetes mellitus (T2DM): Safety, toler-
ability, pharmacokinetics (PK) and pharmacodynamics (PD) of
single and multiple doses. Diabetes 60 SUPPL. 1: A273

abstrakt konferencyjny

76.

0z Gul, 0., et al. (2011). Effect of sitagliptin monotherapy on serum
total ghrelin levels in people with type 2 diabetes. Diabetes Rese-
arch and Clinical Practice 94(2): 212-216

brak informacji o zaslepieniu bada-
nia

77.

Pan, C. Y. etal. {2012). Efficacy and safety of saxagliptin in drug-
naive Asian patients with type 2 diabetes mellitus : A randomized
controlled trial. Diabetes/Metabolism Research and Reviews
28(3): 268-275

saksagliptyna w monoterapii

78.

Pi-Sunyer, F. X, et al. (2007). Efficacy and tolerability of vildag-
liptin monotherapy in drug-naive patients with type 2 diabetes.
Diabetes Research and Clinical Practice 76(1): 132-138

wildagliptyna w monoterapii

79.

Pratley, R. E,, et al. (2008). Robust improvements in fasting and
prandial measures of {(beta)-cell function with vildagliptin in drug-
naive patients: Analysis of pooled vildagliptin monotherapy data-
base. Diabetes, Obesity and Metabolism 10{10): 931-938

nie jest to badanie randomizowane
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Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Ragonesi, P. D, et al. (2012). Sitagliptin added to previously taken
anti-diabetic agents on insulinresistance and lipid profile: A two
years study evaluation. Diabetologia 55 SUPPL. 1: 5342-5343

abstrakt konferencyjny

81.

Raz, I, et al. (2006). Efficacy and safety of the dipeptidyl pepti-
dase-4 inhibitor sitagliptin as monotherapy in patients with type 2
diabetes mellitus. Diabetologia 49(11): 2564-2571

sitagliptyna w monoterapii

82.

Retnakaran, R. {2007). Does addition of vildagliptin to metformin
monotherapy improve glycemic control in patients with type 2
diabetes mellitus? Nature Clinical Practice Endocrinology and
Metabolism 3(8): 572-573

nie jest to badanie randomizowane

83.

Ristic, S., et al. {2005). Improved glycaemic control with dipeptidyl
peptidase-4 inhibition in patients with type 2 diabetes: Vildagliptin
{LAF237) dose response. Diabetes, Obesity and Metabolism 7{6):
692-698

dawkowanie wildagliptyny niezgod-
ne z ChPL

84.

Ritter, D. P. H.E.G.]. R. H. B. S. S. and D. L. Keefe (2009) Once-daily
aliskiren provides similar antihypertensive efficacy and tolerabil-
ity versus divided doses in patients with essential hypertension
[abstract]. Hypertension 54, 58

abstrakt konferencyjny

85.

Rosenstock, ], et al. (2009) Effect of saxagliptin monotherapy in
treatment-naive patients with type 2 diabetes. Current Medical
Research & Opinion 25, 2401-2411

saksagliptyna w monoterapii

86.

Rosenstock ], Seman L], Jelaska A, Hantel S, Pinnetti S, Hach T,
Woerle HJ. Efficacy and safety of empagliflozin, a sodium glucose
cotransporter 2 {SGLT2) inhibitor, as add-on to metformin in type
2 diabetes with mild hyperglycaemia. Diabetes Obes Metab. 2013
Dec;15(12):1154-60. doi: 10.1111/dom.12185. Epub 2013 Aug 22.

sitagliptyna podawana w warunkach
otwartych

87.

Rosenstock, J., et al. (2008). Glucose-lowering activity of the dipep-
tidyl peptidase-4 inhibitor saxagliptin in drug-naive patients with
type 2 diabetes. Diabetes, Obesity and Metabolism 10(5): 376-386

saksagliptyna w monoterapii

88.

Salsali, A. and R. E. Pratley {2007). Does addition of sitagliptin to
metformin monotherapy improve glycemic control in patients with
type 2 diabetes mellitus? Nature Clinical Practice Endocrinology
and Metabolism 3{6): 450-451

nie jest to badanie randomizowane

89.

Schweizer, A. and S. Dejager (2013). Experience with Vildagliptin
in Patients >/=75 Years with Type 2 Diabetes and Moderate or
Severe Renal Impairment. Diabetes Therapy

kontynuacja badania Lukashevich
2011 (pacjenci po insulinie)

90.

Scirica BM, Bhatt DL, Braunwald E, Steg PG, Davidson ], Hirshberg
B, Ohman P, Frederich R, Wiviott SD, Hoffman EB, Cavender MA,
Udell JA, Desai NR, Mosenzon O, McGuire DK, Ray KK, Leiter LA,
Raz [; SAVOR-TIMI 53 Steering Committee and Investigators. Sax-
agliptin and cardiovascular outcomes in patients with type 2 dia-
betes mellitus. N Engl ] Med. 2013 Oct 3;369(14):1317-26. doi:
10.1056/NEJMoal1307684. Epub 2013 Sep 2.

badanie (SAVOR-TIMI) 53 Study.
40% pacjentéw przyjmowato weze-
$niej insuline

91.

Scirica, B. M., et al. {2011). The design and rationale of the Sax-
agliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in patients
with diabetes mellitus-Thrombolysis in Myocardial Infarction
{SAVOR-TIMI) 53 Study. American Heart Journal 162(5): 818-
825.e816

protokét badania; ok. 40% pacjentéow
przyjmowato insuline

92.

Solis -Herrera, C., et al. {(2013). Mechanisms of Glucose Lowering of
Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitor Sitagliptin When Used Alone or
With Metformin in Type 2 Diabetes: A double-tracer study. Diabe-
tes Care

zbyt krétki horyzont czasowy bada-
nia (<12 tyg.)

93.

St. Onge, E. L, et al. {2012). Sitagliptin/metformin (Janumet) as
combination therapy in the treatment of type-2 diabetes mellitus.
Pharmacy and Therapeutics 37{12): 699-708

nie jest to badanie randomizowane

94,

Stenlof , K., et al. {2010). Saxagliptin and metformin XR combina-

tion therapy provides glycemic control over 24 hours in patients

with T2DM inadequately controlled with metformin. Current Me-
dical Research and Opinion 26{10): 2355-2363

zbyt krétki horyzont czasowy bada-
nia (<12 tyg.)
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Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Strain, W. D,, et al. (2013). Individualised treatment targets for pacjenci kontynuowali wezegniej
95 elderly patients with type 2 diabetes using vildagliptin add-on or stosowane OADv w trakcie badania
" | lone therapy (INTERVAL): a 24 week, randomised, double-blind, - yv -
placebo-controlled study. Lancet (nie wszyscy przyjmowali MET)
Tatosian DA, Guo Y, Schaeffer AK, Gaibu N, Popa S, Stoch A, Lang-
don RB, Kauh EA. Dipeptidyl peptidase-4 inhibition in patients
96. | with type 2 diabetes treated with saxagliptin, sitagliptin, or vildag- | Monoterapia
liptin. Diabetes Ther. 2013 Dec;4(2):431-42. doi: 10.1007/s13300-
013-0045-8. Epub 2013 Oct 26.
Tremblay, A. ], etal. (2011). Effect of sitagliptin therapy on post- o
97. | prandial lipoprotein levels in patients with type 2 diabetes. Diabe- ZI_)yt k;(z)tkl horyzont czasowy bada-
tes, Obesity and Metabolism 13(4): 366-373 nia (<12 tyg)
Utzschneider , K. M., et al. (2008). The dipeptidyl peptidase-4 in-
98 hibitor vildagliptin improves (beta)-cell function and insulin sensi- | populacja pacjentéw niezgodna z
" | tivity in subjects with impaired fasting glucose. Diabetes Care PICO
31(1): 108-113
Vardarli, I, etal. {2011). Inhibition of DPP-4 with vildagliptin
improved insulin secretion in response to oral as well as "isogly- .
99. | cemic” intravenous glucose without numerically changing the Zl_Jyt krétki horyzont czasowy bada-
incretin effect in patients with type 2 diabetes. Journal of Clinical nia (<12 tyg)
Endocrinology and Metabolism 96{4): 945-954
Vella, A, e_t al. (_2007]. Eff_ects of dipeptidyl peptidase-4 inhibition zbyt krétki horyzont czasowy bada-
100 on gastrointestinal function, meal appearance, and glucose metab- nia (<12 tyg)
olism in type 2 diabetes. Diabetes 56(5): 1475-1480 '
Vella, A, et al. (2008). The effect of dipeptidyl peptidase-4 inhibi-
101 tion on gastric volume, satiation and enteroendocrine secretion in zbyt krétki horyzont czasowy bada-
| type 2 diabetes: A double-blind, placebo-controlled crossover nia (<12 tyg.)
study. Clinical Endocrinology 69(5): 737-744
Whitley , H. P. (2007).Sitagliptin (Januvia) for the treatment of
102 patients with type 2 diabetes. American Family Physician 76(6): nie jest to badanie randomizowane
861
Worle, ], et al. (2008) Mechanisms by which vildagliptin reduces
103.| postprandial glucose excursions in patients with type 2 diabetes. abstrakt konferencyjny
Zeitschrift fur Gastroenterologie 46, 1037
ZhaoY, Yang L, Xiang Y, Liu L, Huang G, Long Z, Li X, Leslie RD,
Wang X, Zhou Z. Dipeptidyl peptidase 4 inhibitor sitagliptin main- N .
104.| tains B-cell function in patients with recent-onset latent autoim- Eiozp;lnlzﬁ{?nl:agggna 2 PICO - pacjen-
mune diabetes in adults: one year prospective study. ] Clin Endo-
crinol Metab. 2014 Jan 16:jc20133633. [Epub ahead of print].
Goldstein, B. ], et al. {(2007) Effect of initial combination therapy dawk ic sitaali . d
with sitagliptin, a dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, and metformin awkowanie sitag Iptyny plezgo ne
105, - - : . . ] z ChPL (50 mg 2xdz) lub sitagliptyna
on glycemic control in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care podawana w monoterapii
30,1979-1987
Williams-Herman, D., et al. {(2009). Efficacy and safety of initial S .
. e o . dawkowanie sitagliptyny niezgodne
106. combination therapy with sitagliptin and metformin in patients 2 ChPL (50 mg 2xdz) lub sitagliptyna
with type 2 diabetes: A 54-week study. Current Medical Research o
and Opinion 25(3): 569-583 podawana w monoterapii
Wllllamsf-Her.man,lD:, fet al. (20_10]j Efficacy and safety of sitagliptin dawkowanie sitagliptyny niezgodne
107, and met orm.m as l.nltlal C(.)mblnatlon.therapy a.nd as monotl}erapy 2 ChPL (50 mg 2xdz) lub sitagliptyna
over 2 years in patients with type 2 diabetes. Diabetes, Obesity and o
Metabolism 12(5): 442-451 podawana w monoterapii
Williams -Herman, D, et al. (2012) Effect of initial combination d S .
o . L awkowanie sitagliptyny niezgodne
108. therapy with sitagliptin and metformin on ?-cell function in pa- 2 ChPL (50 mg 2xdz) lub sitagliptyna
tients with type 2 diabetes. Diabetes, Obesity and Metabolism 14, o
67-76 podawana w monoterapii
Reasner, C,, et al. (2011). The effect of initial therapy with the
109 fixed-dose combination of sitagliptin and metformin compared dawkowanie sitagliptyny niezgodne
| with metformin monotherapy in patients with type 2 diabetes z ChPL (50 mg 2xdz)
mellitus. Diabetes, Obesity and Metabolism 13(7): 644-652
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Nr

110,

Publikacja

Olansky, L., et al. (2011). A treatment strategy implementing com-
bination therapy with sitagliptin and metformin results in superior
glycaemic control versus metformin monotherapy due to a low
rate of addition of antihyperglycaemic agents. Diabetes, Obesity
and Metabolism 13{9): 841-849

Przyczyna wykluczenia

dawkowanie sitagliptyny niezgodne
z ChPL (50 mg 2xdz)

111,

Retnakaran R, Qi Y, Opsteen C, Vivero E, Zinman B. Initial short-
term intensive insulin therapy as a strategy for evaluating the
preservation of beta-cell function with oral antidiabetic medica-
tions: a pilot study with sitagliptin. Diabetes Obes Metab. 2010
0ct;12(10):909-15.

sposob przedstawienia wynikow
{mediana, przedziat miedzykwarty-
lowy) uniemozliwia analize staty-
styczng wynikéw

112,

Aaboe, K,, et al. (2010). Twelve weeks treatment with the DPP-4
inhibitor, sitagliptin, prevents degradation of peptide YY and im-
proves glucose and non-glucose induced insulin secretion in pa-
tients with type 2 diabetes mellitus. Diabetes, Obesity and Metabo-
lism 12(4): 323-333

sposob przedstawienia wynikow
{mediana, przedziat miedzykwarty-
lowy) uniemozliwia analize staty-
styczng wynikéw

279/325




Linagliptyna (Trajenta®) w cukrzycy typu 2. Analiza skutecznosci klinicznej.

13.4 Insulina bazalna

Tab. 212. Badania kliniczne wykluczone z raportu (insulina bazalna).

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

(2011). Effect of antihyperglycaemic agents added to metformin
and a sulfonylurea in type 2 diabetes. Australian Journal of Phar-
macy 92(1098): 90

Przeglad

Blonde, L., et al. (2009). Patient-directed titration for achieving
glycaemic goals using a once-daily basal insulin analogue: An
assessment of two different fasting plasma glucose targets - The
TITRATE TM study. Diabetes, Obesity and Metabolism 11(6): 623-
631

brak poréwnania z placebo

Boyd, K, et al. {1992). Insulin, glibenclamide or metformin treat-
ment for non insulin dependent diabetes: heterogenous responses
of standard measures of insulin action and insulin secretion be-
fore and after differing hypoglycaemic therapy. Diabetes research
(Edinburgh, Scotland) 19, 69-76

nie odnaleziono pelnego tekstu
publikacji (brak mozliwo$ci kupienia
artykutu) - wystano e-mail do autora

Currie, C.]. (2009). The longest ever randomised controlled trial of
insulin glargine: study design and HbA1c findings. Diabetologia
52,2234-2235

nie jest to RCT

Gerstein, H. C,, et al. (2006). A randomized trial of adding insulin
glargine vs. avoidance of insulin in people with Type 2 diabetes on
either no oral glucose-lowering agents or submaximal doses of
metformin and/or sulphonylureas. The Canadian INSIGHT (Im-
plementing New Strategies with Insulin Glargine for Hypergly-
caemia Treatment) Study. Diabetic Medicine 23(7): 736-742

nie wszyscy pacjenci przyjmowali
metformine

Hanefeld, M., et al. (2010). Effect of targeting normal fasting glu-
cose levels with basal insulin glargine on glycaemic variability and
risk of hypoglycaemia: A randomized, controlled study in patients
with early Type 2 diabetes. Diabetic Medicine 27(2): 175-180

nie wszyscy pacjenci przyjmowali
metformine

Hermann, L. S, et al. (2002). Efficacy, effectiveness and safety of
sulphonylurea-metformin combination therapy in patients with
type 2 diabetes. Diabetes, Obesity and Metabolism 4(5): 296-304

Przeglad

Hollander, P., et al. (2011). Efficacy and safety of insulin detemir
once daily in combination with sitagliptin and metformin: the
TRANSITION randomized controlled trial. Diabetes, Obesity and
Metabolism 13(3): 268-275

interwencja niezgodna z PICO (IDet
+ SITA + MET vs SITA £ SU + MET)

Holman, R. R, et al. {1987). Sulphonylurea failure in type 2 diabe-
tes: treatment with a basal insulin supplement. Diabetic Medicine
4(5): 457-462

interwencja niezgodna z PICO (nie
jest to insulina bazalna)

10

Houlden, R, et al. (2007). Treatment satisfaction and quality of life
using an early insulinization strategy with insulin glargine com-
pared to an adjusted oral therapy in the management of Type 2
diabetes: The Canadian INSIGHT Study. Diabetes Research and
Clinical Practice 78(2): 254-258

nie wszyscy pacjenci przyjmowali
metformine

11

Jacob, A. N, et al. (2007). Weight gain in type 2 diabetes mellitus.
Diabetes, Obesity and Metabolism 9(3): 386-393

badanie dotyczy réznych rodzajow
insuliny

12

Kacerovsky-Bielesz, G., et al. (2006). Long-term glycaemic control
with insulin glargine in Type 2 diabetes. Diabetes Research and
Clinical Practice 71(2): 184-191

kontynuacja badania poréwnujacego
insuline glargine i NPH

13

LaRue, S, et al. {(2012). Once-weekly glucose-lowering therapy for
type 2 diabetes. Clinical Diabetes 30(3): 95-100

publikacja dotyczy analogéw GLP-1

14

Moisey, R. S, et al. (2007). The use of basal insulin (NPH) com-
pared with pre-mixed biphasic insulin in patients with type 2
diabetes mellitus. A single centre experience. Practical Diabetes
International 24(4): 212-216

nie jest to badanie randomizowane
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Nr Publikacja Przyczyna wykluczenia
Mu, P. W, etal. (2012). Effects of a combination of oral anti-
diabetes drugs with basal insulin therapy on {beta)-cell function brak inf - dlepieniu bada-
15 and glycaemic control in patients with newly diagnosed type 2 raxinformacyto zasiepientu bada
diabetes. Diabetes/Metabolism Research and Reviews 28(3): 236- nia
240
Papa, G, et al. {2008). Therapeutic options for elderly diabetic - . .
. . i . - . - w badaniu poréwnano stosowanie
16 subjects: open label, randomized clinical trial of insulin glargine insuliny bazalnei w skoiarzeniu z
‘3 : . y ] ]
added to oral antidiabetic drugs versus increased dosage of oral OADami vs zwickszona dawka OAD
antidiabetic drugs. Acta Diabetologica 45(1): 53-59 i
Turner, R,, et al. {1998). United Kingdom prospective diabetes
study 24: A 6-year, randomized, controlled trial comparing sul-
17 fonylurea, insulin, and metformin therapy in patients with newly brak poréwnania z placebo
diagnosed type 2 diabetes that could not be controlled with diet
therapy. Annals of Internal Medicine 128(3): 165-175
18 Wang, Z., et al. (2010). Dose-response effects of insulin glargine in | zbyt krétki horyzont czasowy bada-
type 2 diabetes. Diabetes Care 33(7): 1555-1560 nia (<12 tyg.)
Moon JS, Ha KS, Yoon ]S, Lee HW, Lee HC, Won KC; BETA study
group. The effect of glargine versus glimepiride on pancreatic 3- S .
19 cell function in patients with type 2 diabetes uncontrolled on schemat badania niezgodny z PICO:

metformin monotherapy: open-label, randomized, controlled
study. Acta Diabetol. 2014 Jan 21. [Epub ahead of print]

MET + InsGLA vs MET + Glimepiryd
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15 Aneks 5. Komunikaty na temat bezpieczenstwa
skierowane do oséb, wykonujacych zawody medyczne,
aktualne na dzien zlozenia wniosku, pochodzace ze stron
internetowych

Nie zidentyfikowano na stronie URPL zadnych ostrzezen lub zalecen dotyczacych sto-
sowania produktu Trajenta® (linagliptyna). Na stronie FDA odnaleziono informacje o
doniesieniach o ostrym zapaleniu trzustki, w tym $miertelnym zapaleniu trzustki, u pa-
cjentéw przyjmujgcych produkt Tradjenta® oraz Jentadueto®, pochodzace z okresu po
rejestracji ww. leku [6, 5].

Informacje na temat bezpieczenstwa linagliptyny (produkt Trajenta®) oraz linagliptyny
w skojarzeniu z metforming (produkt Jentadueto®) odnaleziono w europejskiej bazie
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw [4]. Nalezy pod-
kresli¢, ze na ww. stronie internetowej mozna przeglagda¢ dane dotyczace zgtoszen po-
dejrzenia wystgpienia dziatan ubocznych zwanych takze dziataniami niepozgdanymi
lekéw/reakcjami polekowymi dla lekéw dopuszczonych do obrotu w Europejskim Ob-
szarze Gospodarczym (EOG). S3 to dane przedstawione w tak zwanym raporcie interne-
towym. Zgodnie z danymi do grudnia 2013 roku odnotowano ogétem 560 doniesier o
zdarzeniach niepozgdanych dla substancji czynnej linagliptyna. Wiekszos¢ zdarzen do-
tyczyta zaburzen zotgdkowo-jelitowych oraz zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu po-
dania.
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16 Aneks 6. Skala Jadad

Po przeczytaniu artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujgce pytania:

e Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?

e Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwojnie slepg probga?

e Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentow, ktorzy wycofali sie lub zostali
wycofani z badania?

Za odpowiedz ,tak” na poszczeg6lne pytania doda¢ 1 punkt.
Za odpowiedZ ,nie” na poszczegodlne pytania doda¢ 0 punktéw.

Nie ma posrednich ocen.

Dodac¢ 1 punkt, jesli:

e dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub
e dla pytania 2: opisano metode zaslepienia badania i byta ona wtasciwa.

0djac¢ 1 punkt, jesli:

e dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub
e dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwojnie Slepa prébg, lecz
metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of
reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996
Feb;17(1):1-12.

285/325



Linagliptyna (Trajenta®) w cukrzycy typu 2. Analiza skutecznosci klinicznej.

17 Aneks 7. Aktualizacja przegladu dla badanej interwencji

Cukrzyca jest chorobg spoteczng w zwigzku z czym jest przedmiotem licznych badan, co
wigze sie z czestg publikacja ich wynikéw. Z tego wzgledu zaktualizowano przeglad w
zakresie analizowanej interwencji, bez przeprowadzania przegladu badan pierwotnych
dla komparatoréw, nieporéwnujacych tych komparatoréw bezposrednio z linagliptyna.
W tym celu powtérzono strategie przeszukiwania baz przedstawione w rozdz. 11.1.1
irozdz. 11.1.2.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwo6ch badaczy (_). Selekgji
dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzglednieniem tych
samych kryteriow wtgczenia i wykluczenia badan jak uprzednio (por. rozdz. 2). Selekcje
opracowan wtornych oraz badan pierwotnych prowadzono etapowo, w pierwszej kolej-
nosci na podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Proto-
kot zaktadat, ze w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowa-
dzona do czasu osiggniecia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania ograniczono sie do analizy prac w jezyku angielskim, polskim,
niemieckim lub francuskim. Data ostatniego przeszukania baz to 28 stycznia 2014 r.
niemniej, aby unikngé¢ pominiecia prac opublikowanych w okresie zblizonym do ww.
daty, uwzgledniono filtr obejmujgcy prace dostepne od 1 stycznia 2014 r. Data ostatniej
aktualizacji przeszukiwania baz danych to 04.08.2014 r.

Strategie przeszukania poszczegoélnych baz (PubMed, EMBASE, the Cochrane Library) dla
opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych przedstawiono odpowiednio w rozdz.
17.1.1 oraz rozdz. 17.3.2. Ocene wiarygodnosci oraz strategie ekstrakcji danych prze-
prowadzono analogicznie jak uprzednio - por. rozdz. 2.

17.1 Opracowania wtérne

W toku przeszukiwania baz danych wstepnie oceniono 43 artykuty i abstrakty pod ka-
tem zgodnoS$ci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano 27 prac, kt6-
rych petne teksty poddano szczegétowej analizie pod kgtem kryteriow wigczenia
i wykluczenia z opracowania. Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania
i selekcji opracowan wtérnych, przedstawiono ponizej (Ryc. 93). Do czesci wtasciwej
przegladu systematycznego wigczono 7 prac. Osiggnieto petng zgodnos¢ miedzy anali-
tykami. Liste publikacji wtgczonych do przeglgdu oraz wykluczonych z niniejszego prze-
gladu przedstawiono odpowiednio w rozdz. 17.4.1 oraz 17.5.1.
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17.1.1 Charakterystyka opracowan wtérnych

Do niniejszego przegladu systematycznego witgczono 7 opracowan wtornych: Craddy
2014, Esposito 2014, Kawalec 2014, Monami 2013b, Monami 2014, Wu 2014b, Zhang
2014. Charakterystyke poszczegélnych prac przedstawiono ponize;j.
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Tab. 214. Charakterystyka opracowarn wtérnych wtaczonych do przegladu dla linagliptyny - aktualizacja.
Kryteria wtaczenia badan do opracowania

Opracowanie
wtérne

Craddy 2014

Cel badania

ocena skutecznosci i bezpie-
czenstwa inhibitoréw DPP-4

I NEE

pacjenci z cukrzyca
typu 2 i niewystar-
czajaca kontrolg
glikemii

Poréwnywane interwencje

inhibitor DPP-4 (alogliptyna,

linagliptyna, saksagliptyna, sita-
gliptyna, wildagliptyna), inhibitor
SGLT-2 lub GLP-1 lub pioglitazon

stosowany w monoterapii lub w
terapii skojarzonej vs jakakol-

wiek terapia przeciwcukrzycowa,

placebo lub opieka standardowa
w cukrzycy

Rodzaj badan

badania kliniczne z
randomizacja z zasle-
pieniem lub bez; analizy
ekonomiczne; przeglady
systematyczne; metaa-

nalizy

Punkty konicowe

HbA1c; FPG; cholesterol;
triglicerydy; masa ciata;
hipoglikemia; ciezkie
zdarzenia niepozadane

Sposdb po-

réwnania

interwencji

metaanaliza
sieciowa
(Mixed
Treatment
Comparison)

Esposito
2014

uzyskanie informacji na te-

mat cech klinicznych, ktére

mogg stuzy¢ do oceny odpo-

wiedzi na leczenie inhibito-

rami DPP-4 w zaKkresie zmia-
ny HbAlc

pacjenci z cukrzyca
typu 2 uprzednio
nieleczeni lub z wcze-
$niejsza terapia met-
forming lub innym
doustnym lekiem
przeciwcukrzycowym

inhibitory DPP-4 (dawkowanie
zgodnie z ChPL)

badania kliniczne z
randomizacjg; wiek 218

lat; czas trwania 212 tyg.

HbAlc

analiza meta-
regresji

Kawalec
2014

ocena profilu bezpieczenstwa
inhibitoréw DPP-4 i inhibito-
réw SGLT-2 w poréwnaniu z
placebo, w skojarzeniu z
metformina

pacjenci z cukrzyca
typu 2 leczeni met-
forming przez 26 tyg.
przed badaniem
przesiewowym

inhibitory DPP-4 i SGLT-2 vs

ming (w dawkach rekomendo-
wanych Klinicznie)

placebo, w skojarzeniu z metfor-

badania kliniczne z
randomizacjg lub kon-
trolowane badania kli-

niczne

bezpieczenstwo

meta-analiza

Monami
2013b

ocena wplywu stosowania

inhibitoréw DPP-4 na cze-
sto$¢ MACE (ang. major car-
diovascular events) oraz oce-
na czy zmniejszenie ryzyka
Sercowo-naczyniowego jest
zwiazana z efektem dla trady-
cyjnych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego (tj.
HbAu., profil lipidowy, ci$nie-

pacjenci z cukrzyca
typu 2

na)

nie krwi)

inhibitory DPP-4 vs placebo lub
aktywny komparator {(doustne
leki hipoglikemizujace lub insuli-

badania kliniczne z
randomizacjg; czas
trwania 224 tyg.;

czesto$¢ wystepowania
choréb uktadu krazenia

meta-analiza
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Opracowanie

Cel badania

7
TAaTEAT A

systematyczne gromadzenie i

Kryteria wtaczenia badan do opracowania

inhibitory DPP-4 vs placebo lub

Monami synteza informacji dot. zda- pacjenci z cukrzycq aktywny komparator (doustne badama.klm.lc.zne £ zdarzenia ostrej niewy- .
2014 rzen ostrej niewydolnosci typu 2 leki hipoglikemizujace lub insuli- randon‘flzaq 4 czas dolnosci serca meta-analiza
serca na, inne niz inhibitory DPP-4) trwania 224 tyg,
prospektywne badania zgon z dowolnej przyczy-
ocena skutecznosci i bezpie- Kkliniczne z randomiza- ny; $miertelnosé z powo-
Wu 2014 czenstwa dot. chpréb uk_}ad}l doroéli z cukrzyca inhibitory DPP-4 cja; 2100 pacjentéw; du choréb gk}adu serco- meta-analiza
sercowo-naczyniowego inhi- typu 2 czas trwania 224 tyg.; wo-naczyniowego; ostry
bitoréw DPP-4 badania przeprowadzo- zespét wiencowy; udar;
ne z zaslepieniem niewydolnos¢ serca
P . HbA:¢; masa ciata; hipo-
ocena skutecznosci i bezpie- badania Kkliniczne z glikemia; zdarzenia nie-
Zhang 2014 czenstwa inhibitoréw DPP-4 osoby z cukrzyca inhibitory DPP-4 vs pochodne §

w poréwnaniu z pochodnymi
sulfonylomocznika

typu 2

sulfonylomocznika

randomizacjg; czas
trwania 218 tyg.;

pozadane ogdtem; zda-
rzenia sercowo-
naczyniowe

meta-analiza
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17.1.2 Ocena wiarygodnos$ci opracowan wtérnych

Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych wtaczonych do niniejszego przegladu przed-
stawiona zostata ponizej (Tab. 215).
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Tab. 215. Wiarygodnos$¢ opracowan wtornych wlaczonych do przegladu dla linagliptyny - aktualizacja.

Opracowanie
wtérne

Data odciecia, przeszukane bazy
danych

30 listopada 2012 r.:

w zaKresie abstraktéw konferen-
cyjnych:

) Medline,

. Medline In-Process,

. Embase,

. BIOSIS

Strategia wyszuki-

wania badan

Selekcja badan
przeprowadzona
przez =2 autoréw

Opisane etapy
selekcji badan

ZamieszCczono

Wilaczone
badania

Klasyfikacja

wg AOTM

Informacija
dot. konflik-
tu intereséw

Informacja dot.
zrodta finanso-
wania pracy

w zaKresie przegladéw systema- przedstawiono schemat 7 infor- tak (Takeda
Craddy 2014 tyczr.)ych i analiz farmakoeko- pema st.rateg.lq Tak macja 0 powo- 83 badania IA tak Pharmace}ltlcals
nomicznych: wyszukiwania dach wvkluczenia International
e EBSCO (Cochrane Central badan Wy GmbH)
- . badan
Register of Controlled Tri-
als, Cochrane Database of
Systematic Reviews),
e  NHS Economic Evaluation
Database,
e  Heath Economic Evalua-
tions Databases.
31 marca 2013 r.: Zamleszezono tak {grant: the
. - - schemat z infor- -
Esposito e  Medline, przedstawiono Tak MAGiA © DOWO- 78 badan IA tak Second Univer-
2014 e  [SIWeb Knowledge, stowa kluczowe 130 p . sity of Naples,
S dach wykluczenia Ttaly)
. copus. badan Y
15lipca2013r.: Zamieszczono
Kawalec e PubMed, rzedstawiono schemat z infor-
e EMBASE, p Tak macja o powo- 20 badan IA tak brak
2014 stowa kluczowe .
e  The Cochrane Central Reg- dach wykluczenia
ister of Controlled Trials. badan
ZamieszCczono
. Imarcaz2012r.: - schemat z infor-
P/é%r;%rtr)ll e Medline, sl;;i:e:;ﬁvcvzlgsv(; Tak macjg o powo- 70 badan IA tak tak (2:;1;]5 pon-
e EMBASE. dach wykluczenia
badan
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Opracowanie | Data odciecia, przeszukane bazy | Strategia wyszuki- Selekeja badan Opisane etapy Wiaczone Klasyfikacja Informac_ja I,nf'orma(:] a dot.
, - , przeprowadzona - A - dot. konflik- | Zroddta finanso-
wtorne danych wania badan ) . selekcji badan badania wg AOTM - . s
przez 22 autorow tu interesow wania pracy
1 pazdziernika 2013 r.: szﬁglr:le;czzcziz?(?r
Monami e Medline, przedstawiono . ) . tak {brak spon-
2014 e EMBASE, stowa kluczowe Tak macja o powo- 82 badania 1A tak sora)
dach wykluczenia
e  (ochrane Database. .
badan
ZamieszCzono
Luty 2014 r. {od 2005 r.): zedstawiono schemat z infor- tak (NHMRC
Wu 2014 e  PubMed, sliowa Kluczowe Tak macjg o powo- 50 badan IA tak Program Grant
e EMBASE. dach wykluczenia #546272)
badan
30 czerwca 2013 r.: Zamieszczono
e Medline, rzedstawiono schemat z infor- takt
Zhang 2014 e EMBASE, P Tak macja o powo- 12 badan IA tak
. stowa kluczowe .
e the Cochrane Central Regis- dach wykluczenia
ter of Controlled Trials. badan
1 - granty: the National Natural Science Foundation of China (no. 81170784), Ministry of Science and Technology Innovation Fund and Projects (no. 2011YQ030114), the Program for

Innovative Research Team of Shanghai Municipal Education Commission, the Sector Funds of Ministry of Health (no. 201002002, the National Key New Drug Creation and Manufac-
turing Program of Ministry of Science and Technology (no. 2012ZX09303006-001), the Fund of Shanghai Municipal Health Bureau {no. 2012-244).
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17.1.3 Wyniki opracowan wtérnych

Ocene skutecznosci linagliptyny w leczeniu chorych z cukrzycg typu 2 przedstawiono na
podstawie siedmiu wigczonych do analizy przegladéw literaturowych.

17.1.3.1 Craddy 2014

Celem opracowania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitorow DPP-4 wsréd
pacjentow z cukrzyca typu2 i niewystarczajgcg kontrolg hipoglikemii. Do przegladu
wigczono 83 badan klinicznych. Przeprowadzona metaanaliza typu MTC nie wykazata
istotnych statystycznie réznic pomiedzy inhibitorami DPP-4 w zakresie Sredniej zmiany
poziomu HbAlc, masy ciata, odsetka pacjentéw osiggajgcych poziom HbAlc <7%. Nie
byto takze istotnych réznic pomiedzy terapiami w zakresie odsetka pacjentow doswiad-
czajacych epizodu hipoglikemii. Wyjgtkiem byta terapia alogliptyng w skojarzeniu z met-
forming, w ktorej odsetek pacjentéw z poziomem HbAlc < 7% byt istotnie wyzszy w
porownaniu do pacjentow leczonych sitagliptyng w skojarzeniu z metforming, OR=6,41;
95% CI=(3,15; 11,98) vs OR=2,17, 95% CI=(1,56; 2,95).

17.1.3.2  Esposito 2014

Celem przegladu byto uzyskanie informacji na temat cech klinicznych, ktére mogg stuzy¢
do oceny odpowiedzi na leczenie inhibitorami DPP-4 w zakresie zmiany HbAlc. Poszu-
kiwano badan trwajgcych co najmniej 12 tygodni, w ktorych raportowano zmiane po-
ziomu HbA1lc podczas terapii inhibitorami DPP-4. Do przeglagdu wigczono 79 publikacji,
obejmujgcych 20 503 pacjentéw, osiem badan dotyczyto linagliptyny. Wedtug autoréw
przegladu odpowiedZ na leczenie inhibitorami DPP-4 zalezy m.in. of wyjsciowego po-
ziomu HbAlc i poziomu glukozy na czczo: wieksza bezwzgledna redukcja poziomu
HbA1lc jest widoczna wsrod pacjentéw z wyzszym wyjsciowym poziomem HbAlc i niz-
szym wyjsSciowym stezeniem glukozy na czczo.

17.1.3.3 Kawalec 2014

Celem przegladu byta ocena bezpieczenstwa inhibitoréow DPP-4 i inhibitoréw kotrans-
portera glukozowo- -sodowego 2. Do przegladu wtgczono 20 randomizowanych, kontro-
lowanych badan klinicznych, z czego 3 dotyczyty linagliptyny - badania Forst 2010, Ross
2012 i Taskinen 2011.

Stosowanie doustnych lekéw przeciw cukrzycowych nie zwieksza istotnie ryzyka wy-
stgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych, w tym takze hipoglikemii i zdarzen Zotad-
kowo-jelitowych. Ponadto inhibitory DPP-4 i SGLT-2 stosowane w skojarzeniu z met-
forming istotnie w poréwnaniu do placebo zmniejszajg ryzyko wystgpienia biegunki.

17.1.3.4 Monami 2014

Celem przegladu byto podsumowanie i ocena bezpieczenstwa inhibitoréw DPP-4 w za-
kresie wystepowania ostrej niewydolnosci serca. Do przegladu wigczono 84 badania, z
czego 14 dotyczyto linagliptyny. Ryzyko wystgpienia ostrego zespotu wieicowego pod-
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typu 2. Jedno z wiaczonych badan dotyczyto linagliptyny, byto to badanie Gallwitz 2012.
Z przeprowadzonej metaanalizy wynika, ze pacjenci stosujgcy inhibitory DPP-4 rzadziej
osiggajg poziom HbAlc <7% w poréwnaniu z pochodnymi sulfonylomocznika. Z drugiej
strony inhibitory DPP-4 wydajg sie mie¢ nieco lepszy profil bezpieczenstwa. Ich stoso-
wanie zwigzane jest wiekszg redukcja masy ciata, nizszym ryzykiem wystgpienia hipo-
glikemii, rzadszym wystepowanie zdarzen niepozgdanych oraz incydentéw sercowo-
naczyniowych.
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17.2 Badania pierwotne

W toku przeszukiwania baz danych 84 artykuty i abstrakty zostaty wstepnie ocenione
pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano
6 prac, ktorych petne teksty poddano szczegétowej analizie pod katem kryteriow wia-
czenia i wykluczenia z opracowania. Diagram przedstawiajgcy kolejne etapy wyszuki-
wania i selekcji opracowan wtérnych, przedstawiono ponizej (Ryc. 94). Nie zidentyfiko-
wano nowych badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu. Osia-
gnieto petng zgodno$¢ miedzy analitykami. Liste publikacji wykluczonych z niniejszego
przegladu przedstawiono w rozdz. 17.5.2.
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17.3 Strategia przeszukiwania baz danych

17.3.1 Opracowania wtdérne

Tab. 218. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - data ostatniego przeszukania:
04.08.2014.

Identyfikator

. Stowa kluczowe
zapytania

Diabetes Mellitus, Type 2 [Mesh Terms]

#2 Diabetes Mellitus Type 2 [Text Word] 84442
#3 Diabetes Mellitus Type II [Text Word] 371
#4 Type 2 Diabetes Mellitus [Text Word] 91136
#5 NIDDM [Text Word] 6818
#6 Diabetes Mellitus Non-Insulin Dependent [Text Word] 25
#7 Diabetes Mellitus Nonlnsulin Dependent [Text Word] 3
#3 Non-Insulin Dependent Diabetes [Text Word] 8412
#9 Nonlnsulin Dependent Diabetes [Text Word] 1104
#10 Diabetes Non-Insulin Dependent [Text Word] 30
#11 Diabetes Mellitus Adult Onset [Text Word] 1
#12 Diabetes Adult Onset [Text Word] 2
#13 Adult-Onset Diabetes [Text Word] 378
#14 Type 2 Diabetes [Text Word] 67101
#15 Type II Diabetes [Text Word] 5867
#16 Diabetes Type 2 [Text Word] 612
#17 Diabetes Type II [Text Word] 217
#18 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR 115240
#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17
#19 “Linagliptin” [Supplementary Concept] 128
#20 “Linagliptin” [Text Word] 252
#21 “Tradjenta” [Text Word] 6
#22 Trajenta [Text Word] 5
#23 Ondero [Text Word] 3
#24 Jentadueto [Text Word] 3
#25 “BI 1356" [Text Word] 21
#26 “BI1356" [Text Word] 1
#27 “BI-1356" [Text Word] 21
#28 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 253
#29 #18 AND #28 203
#30 Filters: Meta-Analysis; Review; Systematic Reviews 76
#31 #30 AND Filters: Publication date from 2014/01/01 4
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Tab. 219. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library - data ostatniego przeszukania:

04.08.2014

Identyfikator

zapytania

Stowa kluczowe

#1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees
#2 Diabetes Mellitus Type 2 14844
#3 Diabetes Mellitus Type II 2377
#4 NIDDM 1085
#5 Diabetes Mellitus Non-Insulin Dependent 3242
#6 Diabetes Mellitus NonInsulin Dependent 165
#7 Non-Insulin Dependent Diabetes 3319
#3 Nonlnsulin Dependent Diabetes 172
#9 Diabetes Non-Insulin Dependent 3319
#10 Diabetes Mellitus Adult Onset 920
#11 Diabetes Adult Onset 1293
#12 Adult-Onset Diabetes 85
#13 Type 2 Diabetes 17859
#14 Type Il Diabetes 3264
#15 Diabetes Type 2 17859
#16 Diabetes Type II 3264
#17 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR 19215
#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16
#18 “Linagliptin” 76
#19 “Tradjenta” 0
#20 Trajenta 2
#21 Ondero 1
#22 Jentadueto 2
#23 BI 1356 12
#24 BI1356 1
#25 BI-1356 8
#26 #18OR#190R #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 81
#27 #26 AND #17 72
#28 Publication Year From 2014 7
#29 In Cochrane Reviews 1
#30 Other Reviews 1
#31 Technology Assessments 1

Tab. 220. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE - data ostatniego przeszukania: 04.08.2014

Identyfikator

zapytania

Stowa kluczowe

#1 type AND 2 AND ‘diabetes’/syn AND mellitus 171190

#2 ‘linagliptin’/syn 851

#3 #1 AND #2 AND [embase]/lim 556

44 #3 AND (‘meta analysis’/de OR ‘meta analysis (topic)’/de OR ‘systematic re- g4
view’/de)

#5 #4 AND [1-1-2014]/sd 30

300/325




Linagliptyna (Trajenta®) w cukrzycy typu 2. Analiza skutecznosci klinicznej.

17.3.2 Badania Kkliniczne

Tab. 221. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - data ostatniego przeszukania:

04.08.2014.

Identyfikator

zapytania

Stowa kluczowe

#1 Diabetes Mellitus, Type 2 [Mesh Terms] 83956
#2 Diabetes Mellitus Type 2 [Text Word] 84442
#3 Diabetes Mellitus Type II [Text Word] 371
#4 Type 2 Diabetes Mellitus [Text Word] 91136
#5 NIDDM [Text Word] 6818
#6 Diabetes Mellitus Non-Insulin Dependent [Text Word] 25
#7 Diabetes Mellitus NonInsulin Dependent [Text Word] 3
#8 Non-Insulin Dependent Diabetes [Text Word] 8412
#9 Nonlnsulin Dependent Diabetes [Text Word] 1104
#10 Diabetes Non-Insulin Dependent [Text Word] 30
#11 Diabetes Mellitus Adult Onset [Text Word] 1
#12 Diabetes Adult Onset [Text Word] 2
#13 Adult-Onset Diabetes [Text Word] 378
#14 Type 2 Diabetes [Text Word] 67101
#15 Type II Diabetes [Text Word] 5867
#16 Diabetes Type 2 [Text Word] 612
#17 Diabetes Type II [Text Word] 217
#18 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR 115240
#12 OR#13 0R#14 OR #15 OR #16 OR #17
#19 “Linagliptin” [Supplementary Concept] 128
#20 “Linagliptin” [Text Word] 252
#21 “Tradjenta” [Text Word] 6
#22 Trajenta [Text Word] 5
#23 Ondero [Text Word] 3
#24 Jentadueto [Text Word] 3
#25 “BI 1356" [Text Word] 21
#26 “BI1356" [Text Word] 1
#27 “BI-1356" [Text Word] 21
#28 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 253
#29 randomized controlled trial [pt] 369756
#30 controlled clinical trial [pt] 87658
#31 randomized [tiab] 321555
#32 placebo [tiab] 159279
#33 drug therapy [sh] 1685628
#34 groups [tiab] 1404250
#35 randomly [tiab] 218251
#36 trial [ti] 128395
#37 #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 3326866
#38 animals [mh] NOT humans [mh] 3911275
#39 #37 NOT #38 2860838
#40 #18 AND #28 AND #39 157
#41 #40 AND Filters: Publication date from 2014/01/01 22
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Tab. 222. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library - data ostatniego przeszukania:
04.08.2014.

Identyfikator

. Stowa kluczowe
zapytania

#1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees
#2 Diabetes Mellitus Type 2 14844
#3 Diabetes Mellitus Type II 2377
#4 NIDDM 1085
#5 Diabetes Mellitus Non-Insulin Dependent 3242
#6 Diabetes Mellitus NonInsulin Dependent 165
#7 Non-Insulin Dependent Diabetes 3319
#3 Nonlnsulin Dependent Diabetes 172
#9 Diabetes Non-Insulin Dependent 3319
#10 Diabetes Mellitus Adult Onset 920
#11 Diabetes Adult Onset 1293
#12 Adult-Onset Diabetes 85
#13 Type 2 Diabetes 17859
#14 Type Il Diabetes 3264
#15 Diabetes Type 2 17859
#16 Diabetes Type II 3264
#17 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR 19215
#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16
#18 “Linagliptin” 76
#19 “Tradjenta 0
#20 Trajenta 2
#21 Ondero 1
#22 Jentadueto 2
#23 BI 1356 12
#24 BI1356 1
#25 BI-1356 8
#26 #18OR#190R #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 81
#27 #26 AND #17 72
#28 Publication year from 2014 7
#29 trials 4

Tab. 223. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE - data ostatniego przeszukania: 04.08.2014

Identyfika%tor Stowa kluczowe
zapytania
#1 type AND 2 AND ‘diabetes’ /syn AND mellitus 171190
#2 ‘linagliptin’/syn 851
#3 #1 AND #2 AND [embase]/lim 556

#3 AND (‘clinical trial’ /de OR ‘clinical trial (topic)’/de OR ‘controlled study’/de OR 233
‘randomized controlled trial’/de OR ‘randomized controlled trial {topic)’ /de)
#5 #4 AND [1-1-2014]/sd 58

#4
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Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Von Eynatten, M., Cooper, M., Perkovic, V., et al. (2013). Renal safety and
outcomes with linagliptin: Meta-analysis of individual data for 5466 pa-
tients with type 2 diabetes. Diabetologia 56{SUPPL. 1):5364.

Abstrakt konferencyjny

17.5.2 Badania pierwotne

Tab. 226. Badania kliniczne wykluczone z raportu (linagliptyna) - aktualizacja.

Publikacja

Forst, T., Anastassiadis, E., Diessel, S., et al. (2014). Effect of linagliptin com-
pared to glimepiride on postprandial glucose metabolism, islet cell function,

Przyczyna wykluczenia

Badanie zidentyfikowane w
ramach wczesniejszego prze-

1 | and vascular function parameters in patients with type 2 diabetes mellitus on - S
ongoing metformin treatment. Diabetes/Metabolism Research and Reviews gladu iwiaczone do niniejszego
doi: 10.1002/dmrr.2525. raportu (por. Tab. 204)
Thrasher, ]., Daniels, K., Patel, S., et al. {2014). Efficacy and safety of linagliptin | Badanie zidentyfikowane w

2 in black/African American patients with type 2 diabetes: A 6-month, random- | ramach wczesniejszego prze-
ized, double-blind, placebo-controlled study. Endocrine Practice 20(5):412- gladu i wlaczone do niniejszego
420. raportu (por. Tab. 204)

3 Yamada, T. (2014). Linagliptin for elderly patients with type 2 diabetes. The Nie jest to badanie randomizo-
Lancet 383(9914): (306). wane

4 Shah, R. (2014). Linagliptin for elderly patients with type 2 diabetes. The Nie jest to badanie randomizo-
Lancet 383(9914):306-307. wane
Yki-Jarvinen, H., Rosenstock, ]., Duran-Garcia, S., et al. (2013). Effects of add- Badanie zidentyfikowane w

5 ing linagliptin to basal insulin regimen for inadequately controlled type 2 ramach wczesniejszego prze-
diabetes: A (greater-than or equal to)52-week randomized, double-blind gladu i wiaczone do niniejszego
study. Diabetes Care 36{12):3875-3881. raportu {por. Tab. 204)
Tadayasu, Y., Sarashina, A., Tsuda, Y., et al. {(2013). Population pharmacokinet- | Badanie zidentyfikowane w

6 ic/pharmacodynamic analysis of the DPP-4 inhibitor linagliptin in Japanese ramach wczesniejszego prze-

patients with type 2 diabetes mellitus. Journal of Pharmacy and Pharmaceuti-
cal Sciences 16(5):708-721.

gladu i wykluczona z niniejsze-
go raportu (por. Tab. 209)
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18 Aneks 8. Minimalne wymagania dotyczace raportéw HTA

Analiza kliniczna Rozdzial Komentarz

Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad dostepnych
1 wskaz'n.ll.mw epldemlologlc_znych, m.ll}.:.wspo}czynnlkow zapadal- Epidemiologia 1.2 Epidemiologia
nosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we
whniosku, gtéwnie odnoszacych sie do polskiej populacji?
Szczegbdlowy opis
1.4 Technologie technologii opcjo-
Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z zaznaczaniem opcjonalne - nalnych zostat
2 refundowanych i okresleniem sposobu i poziomu ich finansowa- wybér i uzasad- przedstawiony w
nia? nienie kompara- | dokumencie Analizy
toréow Problemu Decyzyj-
nego [12].
Analiza zawiera
przeglad systema-
tyczny badan pier-
wotnych. Metodyke
. . fo przegladu opisano w
3 Czy anakl:?za zawiera przeglad systematyczny badan pier 2.3.4.5 rozdziale 1.5, stra-
wotnych: tegie wyszukiwania
Uumieszczono w
Aneksie 1, nato-
miast wiaczone
prace - w Aneksie 2
Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w zakresie:
1.1 Cel opra-
cowania
2.3.3 Kryteria
wilgczenia do
opracowania
3.2.3 Kryteria
. . . wilgczenia do
a) charakterystyki badanej populacji, 4 .
opratowania Kryteria umiesz-
4.2.3 Kryteria czono w schema-
opracowania opisano szczego-
) towo w rozdzia-
5.2.3 Kryterla tach dotyczacych
wilgczenia dp metodyki
opracowania
1.1 Cel opra-
b) charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, | cowania
14,3.1,4.1,5.1
. o . . 1.1 Cel opra-
¢) parametréow skutecznosci i bezpieczenstwa, .
cowania
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Analiza kliniczna

d) metodyki badan?

Rozdziat

1.1 Cel opra-
cowania

2.3.3 Kryteria
wilaczenia do
opracowania

3.2.3 Kryteria
wilaczenia do
opracowania

4.2.3 Kryteria
wilgczenia do
opracowania

5.2.3 Kryteria
wilgczenia do

Komentarz

opracowania
W rozdziale 2.2
opisano zidentyfi-
Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przegladéw | 2-1 kowane przeglady
systematycznych spelniajacych kryteria z pkt. 4a i 4b? 2. systematyczne
spetniajace kryte-
ria wlgczenia
Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych speinia kryteria:
a) zgodnosci charakterystyki populacji, w ktérej prowa-
dzono badania z populacja docelowg wskazang we wnio- | 0,2,3,4,5 Tak
sku,
b) zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 02345 Tak
charakterystyka wnioskowanej technologii? P a
Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:
Tak, w opracowa-
1.1 Cel opra- niu uwzgledniono
. . S . cowania aktywne kompa-
a) poréwnanie z co najmniej 1 refundowang technologia ratory (w tym
oyl i et opjonaa e - | 7 oy | i
) 813 op(q] 4, kgw badan kéw) i placebo na
pierwotnych potrzeby poréw-
nania posredniego
b) wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria Prace wlgczone do
Aneks 2 .
zawarte w pkt. 6, opracowania
. . Strategia przeszu-
¢) opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliogra- Aneks 1 Kiwania baz da-

ficznych,

nych
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Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz
W rozdziatach 2.4,
3.3,4.3, 5.3 przed-
stawiono diagra-
my QUORUM
d) opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby do- Egidsita;mag a}ci
niesien naukowych wykluczonych w poszczegdlnych 24,33,43,53 kl?lcfe;?; ZSII-aZ
etapach selekeji oraz przyczyn wykluczenia na etapie se- | Apeks 3 :1‘2’ 0SzCre (')Il)n h
lekcji petnych tekstow w postaci diagramu, o taI;)ach szgczeg}c;-
towe przyczyny
wykluczenia prac
podano w Aneksie
3
e) charakterystyke kazdego badania wlaczonego do prze-
gladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:
i. opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej wykazanie: Podsumowanie
- wyzszo$ci wnioskowanej technologii nad techno- metodyki. Opis
logig opcjonalna, 2.4,3.3,4.3,5.3 | hipotezy - supe-
- rownowaznosci technologii wnioskowanej i tech- riority/non-
nologii opcjonalnej, inferiority
- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie
mniej skuteczna od technologii opcjonalnej,
W tabelach zawar-
to kryteria wia-
ii. kryteriéw selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do 9433 43 53 czania i wyklu-
badania, Themee e czania pacjentéw
w poszczegdllnych
badaniach
. o . Ocena wiarygod-
iii. opisu procedury przypisania os6b badanych do 2433 43 53 | noéci bada kli-
technologii, T nicznych
Wyjsciowe dane
. . , 2.4.2,3.3.2, demograficzne
iv.  charakterystyki grupy os6b badanych, 432 53.2 wiaczonych grup
pacjentéw
v.  charakterystyki procedur, ktérym zostaly poddane Poréwnywane
24,33,43,53 |. .
osoby badane, interwencje
vi.  wykazu wszystkich parametréw podlegajacych Opis punktéw Punktv koficowe
ocenie w badaniu, koncowych y
vii.  informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty 2.4.4,3.3.3, ggggab‘g(ljzrgﬁ(.i-
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem, 434,534 nicznych
944 333 Ocena wiarygod-
viii. wskazanie Zrodet finansowania badania, e nosci badan kli-
43.4,53.4 )
nicznych
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Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz
f) zestamenle wynikéw uzygkanych w kazdym badaniu w Analiza wynikéw
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parame- P
. P : , : 7 badan pierwot-
trow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
) , . . nych
przedmiot badan, w postaci tabelarycznej,
g) informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do
0s6b, wykonujacych zawody medyczne, aktualne na Komunikaty na
dzien ztozenia wniosku, pochodzace w szczegdlnosci z 15 temat bezpieczen-
nastepujacych zrodet: stron internetowych URPL, EMA stwa
oraz FDA?
y . . . Istnieja technolo-
Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza e oncionalne —
kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem ) g1€ objo )
Nie dotyczy opisano je w ni-

choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
wnioskowanym wskazaniu?

niejszym opraco-
waniu

Ogolne adnotacje

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen ze Srodkéw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

a) dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publi-
kacji, z zachowaniem stopnia szczegétowosci, umozli-

wiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzy- Pismiennictwo | Tak
stanej publikacji,

b) wskazanie innych Zrddet informacji zawartych w anali-
zach, w szczegdlnosci aktéw prawnych oraz danych oso- Pi¢miennictwo | Tak

bowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, eks-
pertyzi opinii?
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Spis tabel
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Linagliptyna (Trajenta®) w cukrzycy typu 2. Analiza skutecznosci klinicznej.
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