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Analiza skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania insuliny ludzkiej w poréwnaniu do analogéw insuliny ludzkiej oraz mieszanek
insuliny ludzkiej z insuling NPH w poréwnaniu do mieszanek analogéw insuliny ludzkiej z protaming

Zastosowane skroty:

BHI - (ang. biphasic human insulin) dwufazowa insulina ludzka

FG - (ang. fasting glucose) — poziom glikemii na czczo

HTA - (ang. health technology assessment) ocena technologii medycznych
IS — istotny statystycznie

MZ - Ministerstwo Zdrowia

NFZ- Narodowy Fundusz Zdrowia

NS — nieistotny statystycznie

NOS — Newcastle-Ottawa Scale

RAI — (ang. rapid-acting insulin analogue) szybkodziatajgcy analog insuliny
RHI — (ang. regular human insulin) insulina ludzka

AOTMIT-BP-434-2/2015 2/44



Analiza skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania insuliny ludzkiej w poréwnaniu do analogéw insuliny ludzkiej oraz mieszanek
insuliny ludzkiej z insuling NPH w poréwnaniu do mieszanek analogéw insuliny ludzkiej z protaming

Spis tresci

1.
2.

Podstawowe iNfOrMACE O ZIECENIU ......uviiiiiei e e e e e e e s s e e e e e e s s s b e ra e e e e e e s e e nnnnrnnees 4
ProbIEmM GECYZYINY ...tttk e bt e e s bt e e bt e e e b e e e e e nnns 5
O o] o1 - Tox = D P PP P PP TTP PP 5
2.2. Interwencje 0CeNiane i KOMPAIALOTY .........cocuueeeiiuuriieiiiieesatieee st e e s sttt e s st e s as e e s anbe e e e sebeeeeannneas 5
P 1 (=] 4] T =T PP PP PP PP PPPPPUPPPPRTTIN 5
2.2.2. KOMPATATOIY ..eeiiiiiiiiiiree it e ettt e e et e e e s e st et e e a1 e e b e et e e e e e s e n b e et e e e e s s srnreeeeeeeeeas 6
Wytyczne dotyczgce kwalifikacji do leczenia iNSUING ...........oooiviiiiiiiiiiei e 9
3.1. ReKomendacje KIINICZNE .........uuiiiiiii et e e e e s e e e e e e e s e st e e e e e e e e e e s nanernneees 9
Wskazanie dowWodOW NAUKOWYCH............coiiiiiiiicc e e e e s e e e e e e s st raeeeaaeeeas 11
4.1, ANANIZA KIINICZNE@.....ciieieieie et e et e s n et s e snn e e nre e e nnre e e nnne s 11
O Y = o T o] o T 7= SRR 11
4.1.2. Strategia WYSZUKIWEANIA ......ccoieieieie i 12
4.1.3. Selekcja dOWOdOW NAUKOWYCR.........eiiiiiiiieiiiiiie ittt 12
4.1.4. Ocena wiarygodnosci wigczonych publikaci ...........ccoovviiiiiiiiiiiii e 13
.20 WWYNIKI ettt ettt e e a et e e e b b e e e e bt e e e e be e e e e e b e e e e e e ba e e e e abn e e e e abrreeeaaes 13
4.2.1. Skutecznosé (efektywnosc) kliniczna i bezpieczenstwo w opracowaniach wtérnych......... 14
4.2.2. Skutecznosé kliniczna i bezpieczehstwo w badaniach obserwacyjnych...........cccccoeeenee. 34
WV TOSKI ettt ettt ekttt o ke oo R e e 4R b e e 4R R e e e eR R bt e e e R bt e e e e R b et e e e R b e e e e e e e e e e nneas 38
L0t © To = 1 0% =] L - PSPPIt 41
PISIMIENNICIWO . ...t e et e e e e e et e e e e e s 42
ZAGCZNIKI..cccoc i 44

AOTMIT-BP-434-2/2015 3/44



Analiza skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania insuliny ludzkiej w poréwnaniu do analogéw insuliny ludzkiej oraz mieszanek
insuliny ludzkiej z insuling NPH w poréwnaniu do mieszanek analogéw insuliny ludzkiej z protaming

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak 26.03.2015
pisma zlecajgcego PLA.4600.91.2015.RS

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej
Réznice w ocenie skutecznosci klinicznej, skutecznosci praktycznej oraz bezpieczenstwie stosowania:

1) Insuliny ludzkiej (insulinum humanum) w poréwnaniu do analogéw insuliny ludzkiej: insulinum
lisprum, insulinum glulisinum, insulinum aspartum;

2) Mieszanek insuliny ludzkiej z insuling NPH (insulinum humanum + insulinum isophanum)
w porownaniu do mieszanek analogéw insuliny ludzkiej z protaming tj.: insulinum lisprum +
insulinum lisprum zinci protaminati, insulinum aspartum + insulinum aspartum protaminati.

Typ zlecenia: Przygotowanie opinii Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu
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2.1.

2.2.

Analiza skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania insuliny ludzkiej w poréwnaniu do analogéw insuliny ludzkiej oraz mieszanek
insuliny ludzkiej z insuling NPH w poréwnaniu do mieszanek analogéw insuliny ludzkiej z protaming

. Problem decyzyjny

Problem decyzyijny: Zlecenie dotyczy przygotowania opinii Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w zakresie réznic dotyczgcych skutecznosci klinicznej, skutecznosci praktycznej oraz bezpieczerstwa
stosowania insulin ludzkich oraz ich analogéw populacji chorych z rozpoznang cukrzycg typu 1 oraz
cukrzycag typu 2. Dodatkowo w przypadku stwierdzenia réznic na korzy$¢ jednego z preparatdw nalezy

przedstawi¢ uzasadnienie zawierajgce wyniki badan dokumentujgce wyzszos¢ danej technologii.

Tryb zlecenia: Zlecenie z art. 31n pkt. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Populacja

Oceniang populacje stanowig pacjenci cukrzycg typu 1 oraz pacjenci z cukrzycg typu 2. W przypadku
pacjentow z cukrzycg typu 1 insulinoterapia jest leczeniem z wyboru., wiec kazdy pacjent z tym

rozpoznaniem bedzie kwalifikowany do leczenia.

W przypadku pacjentéw z cukrzycg typu 2, ktdéra dotyczy oséb dorostych, leczenie insuling jest
wprowadzane po nieskutecznosci terapii doustnej. Na podstawie przegladu wytycznych i rekomendacji
dotyczacych stosowania insulin okreslono charakterystyke populacji, ktéra kwalifikuje sie do leczenia

insuling. W ramach niniejszego przeglgdu uwzgledniono réwniez leczenie cukrzycy u kobiet ciezarnych.

Interwencje oceniane i komparatory

2.2.1.Interwencje

Przedmiotem niniejszej oceny sg preparaty insuliny ludzkiej (insulinum humanum) oraz mieszanki insuliny

ludzkiej z insuling NPH (insulinum humanum + insulinum isophanum)
1) INSULINA LUDZKA (INSULINUM HUMANUM)

Wskazanie: Cukrzyca wymagajgca leczenia insuling; leczenie ostrych powiktan cukrzycy, u chorych

na cukrzyce poddawanych zabiegom operacyjnym.

Dawkowanie: Ustalane indywidualnie na podstawie kontroli glikemii. Podawana 15-30 min. przed positkami.
Najczesciej stosowana w modelu intensywnego leczenia insuling, zwykle 3x dziennie przed positkiem. Moze
by¢ réwniez stosowana w modelu konwencjalnego leczenia insuling, najczesciej jako dodatkowa dawka

przed obiadem.
Przeciwskazanie: Nadwrazliwos¢ na okreslony preparat insuliny ludzkiej.

Preparaty na rynku polskim zawierajgce insuline ludzka:
e Actrapid Penfill (roztwér do wstrzykiwan)
e Gensulin R (roztwér do wstrzykiwan)
e Humulin R (roztwér do wstrzykiwan)

¢ Insuman Rapid (roztwor do wstrzykiwan)
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¢ Insuman Rapid SoloStar (roztwér do wstrzykiwan)
e Polhumin R (roztwér do wstrzykiwan)
Aktualny status refundacyjny: ryczatt

2) MIESZANKA INSULINY LUDZKIEJ Z INSULINA NPH (INSULINUM HUMANUM + INSULINUM
ISOPHANUM)

Wskazanie: Cukrzyca wymagajgca leczenia insuling.

Dawkowanie: Ustalane indywidualnie na podstawie kontroli glikemii. Podawana zwykle 30-60 min. Przed

positkami. Insulina izofanowa najczesciej podawana 1x dziennie przed snem, rzadziej 2x dziennie
Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na okreslony preparat insuliny ludzkiej, hipoglikemia.
Preparaty na rynku polskim zawierajgce insuline ludzka:

e Gensulin N (zaw. do wstrzykiwan)

e Humulin N (zaw. do wstrzykiwan)

¢ Insulatard Penfill (zaw. do wstrzykiwan)

¢ Insuman Basal (zaw. do wstrzykiwan)

¢ Insuman Basal SoloStar (zaw. do wstrzykiwan)

e Polhumin N (zaw. do wstrzykiwan)

Aktualny status refundacyjny: ryczatt

2.2.2.Komparatory
Komparatorami ocenianych interwenciji sa:

1) analogi insuliny ludzkiej (insulinum lisprum, insulinum glulisinum, insulinum aspartum) dla interwencji

insulina ludzka

2) mieszanki analogoéw insuliny ludzkiej z protaming (insulinum lisprum + insulinum lisprum zinci
protaminati, insulinum aspartum + insulinum aspartum protaminati) dla interwencji: mieszanki

insuliny ludzkiej z insuling NPH
1A) INSULINA LISPRO (INSULINUM LISPRUM)
Wskazanie: Cukrzyca typu 1i 2.

Dawkowanie: Podawana we wstrzyknieciach (ramie, udo, posladek, brzuch) lub za pomocg osobistej
pompy insulinowej, bezposrednio przed positkiem i w razie potrzeby — wkrétce po positku. Najczesciej
podawana w modelu intensywnego leczenia insuling; zwykle 3x dziennie przed gtéwnymi positkami. Moze
by¢ takze podawana w modelu konwencjonalnego leczenia insuling dwufazowg najczesciej jako dodatkowa
dawka przed obiadem. Mozna stosowaé w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi,

pochodnymi sulfonylomocznika i/lub metforminy.

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu, hipoglikemia.
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Preparaty na rynku polskim zawierajace insuline lispro: Humalog (roztwér do wstrzykiwan)

Aktualny status refundacyjny: ryczatt

1B) INSULINA GLULIZYNOWA (INSULINUM GLULISINUM)
Wskazanie: Cukrzyca wymagajaca leczenia insuling u dorostych, mtodziezy i dzieci po 6. r. Z.

Dawkowanie: We wstrzyknieciach w powtoki brzuszne, udo, migesieh naramienny albo w ciggtym wlewie,
0-15 min. przed positkiem lub zaraz po nim. Lek nalezy stosowaé w schematach, w ktoérych stosuje sie
réwniez preparat bedacy potgczeniem insuliny szybko dziatajgcej i o posrednim czasie dziatania lub insuline
o dlugim okresie dziatania badz analog insuliny podstawowej; mozna go réwniez stosowaé z doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi. Nie nalezy mieszac insuliny glulizynowej z preparatami innymi niz ludzka

insulina izofanowa (NPH)
Przeciwwskazania: Nadwrazliwos$¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu, hipoglikemia.
Preparaty na rynku polskim zawierajace insuline glulizynowa:

e Apidra (roztwor do wstrzykiwan)

e Apidra SoloStar (roztwér do wstrzykiwan)

Aktualny status refundacyjny: ryczatt

1C) INSULINA ASPART (INSULINUM ASPARTUM)
Wskazanie: Cukrzyca wymagajgca leczenia insuling u dorostych i dzieci po 2. r. z.

Dawkowanie: Podawa¢ bezposrednio przed positkiem w obrebie powtok brzusznych, w udo, okolice
naramienng lub posladek. Stosowana najczesciej w modelu intensywnego leczenia insuling, zwykle 3x
dziennie przed gtéwnymi positkami. Moze by¢ rowniez podawana w modelu konwencjonalnego leczenia

insuling dwufazowg, najczesciej jako dodatkowa dawka przed obiadem (leczenie intensyfikowane).
Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu.
Preparaty na rynku polskim zawierajgce insuline aspart: NovoRapid Penfill (roztwor do wstrzykiwan)

Aktualny status refundacyjny: ryczatt

2A) INSULINA LISPRO Z ZAWIESINA PROTAMINOWA INSULINY LISPRO (INSULINUM
LISPRUM + INSULINUM LISPRUM ZIMCI PROTAMINATI)

Wskazanie: Cukrzyca wymagajgca leczenia insuling, niewymagajgca intensywnej insulinoterapii.
Dawkowanie: Podawacé przed positkiem lub (jesli zachodzi taka konieczno$¢) bezposrednio po nim
Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu.

Preparaty na rynku polskim zawierajgce insuline lispro z zawiesing protaminowa insuliny:
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¢ Humalog Mix 25 (zaw. do wstrzykiwan)
¢ Humalog Mix 50 (zaw. do wstrzykiwan)

Aktualny status refundacyjny: ryczatt

2B) INSULINA ASPART z INSULINA ASPART PROTAMINOWA (INSULINUM
ASPARTUM+INSULINUM ASPARTUM PROTAMINATI)

Wskazanie: Cukrzyca wymagajgca leczenia insuling, niewymagajgca intensywnej insulinoterapii,

u dorostych i dzieci po 10. r. z.

Dawkowanie: Najczesciej stosowana w modelu konwencjonalnego leczenia insuling. Podawa¢ przed

positkiem lub (jesli zachodzi taka konieczno$¢) bezposrednio po nim.

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu.

Preparaty na rynku polskim zawierajace insuline aspart z insuling aspart protaminowa:
¢ NovoMix 30 Penfill (zaw. do wstrzykiwan)
¢ NovoMix 50 Penfill (zaw. do wstrzykiwan)

Aktualny status refundacyjny: ryczatt
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Leczenie bélu zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej AOTM-0T-430-2/2014

3. Wytyczne dotyczgce kwalifikacji do leczenia insuling

3.1. Rekomendacje kliniczne

W celu odnalezienia aktualnych wytycznych dotyczacych wskazan do insulinoterapii w cukrzycy typu 1i 2,
przeprowadzono przeszukanie stron internetowych towarzystw naukowych oraz baz informacji medycznej.

Odnaleziono 8 publikacji dotyczacych wytycznych, w ktorych przedstawiono zalecenia do insulinoterapii.

Kraj/region/

Rekomendacja/ Uwagi

Organizacja (skroét), rok

e  Cukrzyca typu 1, zalecana intensywna insulinoterapia, przy zastosowaniu
wielokrotnych wstrzyknie¢, lub wlewu podskérnego

e Cukrzyca typu 2, wskazania do rozpoczecia insulinoterapii: nieskutecznos¢
lekdw doustnych, cigza, cukrzyca typu LADA, cukrzyca zwigzana z
mukowiscydozg.

Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne 2014

e  Algorytm insulinoterapii wskazuje na stosowanie insuliny NPH lub analogu
dtugodziatajgcego, bez wyraznego réznicowania.

e Pacjenci z cukrzyca typu 1 powinni mie¢ wigczone leczenie insuling

Canadian Diabetes niezwtocznie po postawieniu diagnozy

Association 2013 e Podanie szybko dziatajgcych analogéw insuliny w potgczeniu z wiasciwg
insuling bazalng powinny by¢ stosowane zamiast insuliny ludzkiej w celu
redukcji czestosci hipoglikemii

Wytyczne w leczeniu cukrzycy typu 2
¢ Insulina zwierzeca nie jest zalecana

e Poczatkowo, raz dziennie wieczorem, lub dwa razy dziennie zaleca sie
wstrzykiwanie insuliny ludzkiej NPH

University Hospitals e Jako alternatywe mozna rozwazy¢ stosowanie dtugodziatajgcych analogow

of Leicester 2013 e W przypadku HbA1c275 mmol/mol lub 9% nalezy rozwazyé¢ podawanie dwa

razy dziennie mieszanki insuliny ludzkiej

e W przypadku preferencji pacjenta co do czasu podawania zastrzyku lub
problemdw z hipoglikemig zalecane jest podawania krétko dziatajgcych
mieszanek analogéw insuliny

International Diabetes e W leczeniu cukrzycy typu 2 Insulina NPH oraz analogi dtugodziatajgce
Federation 2012 wskazane do rozpoczecia leczenia
International Diabetes e  Pacjenci powinni mie¢ dostep zaréwno do szybko i dlugo dziatajgcych
Federation, International analogow insuliny jak i do insuliny NPH i insuliny ludzkiej
Society for Pediatric and e Kombinacja insuliny NPH z insuling ludzkg moze stanowi¢ sposob
Adolescent Diabetes 2011 kontrolowania poziomu glukozy we krwi

e W cukrzycy typu 1 u dzieci zalecane jest stosowanie szybkodziatajgcej
insuliny. Dlugodziatajgca insulina ludzka powinna by¢ przeznaczona dla

Leicestershire Medicines pacjentow dorostych
Strategy Group 2011 e W cukrzycy typu 2 zaleca sie uzywanie diugodziatajgcej insuliny ludzkiej
zamiast analogoéw, ktére powinny by¢ stosowane tylko w okreslonych
przypadkach.
Szkocja, SIGN, 2010 e Leczenie cukrzycy typu 1 u dorostych powinno opierac¢ sie na regularnym

podawaniu insuliny ludzkiej lub szybkodziatajgcych analogéw
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Kraj/region/ . .
Rekomendacja/ Uwagi

Organizacja (skrét), rok

¢ Analogi insuliny sg rekomendowane w leczeniu cukrzycy typu 1 u oséb
dorostych, ktére maja silng lub nocng hipoglikemie.

e Dzieci i mlodziez mogg uzywac¢ zaréwno analogoéw insulin jak i insuliny NPH
w leczeniu cukrzycy typu 1

e W leczeniu cukrzycy typu 2 szybkodziatajgce analogi insuliny lub insulina
ludzka mogg by¢ stosowane dla zwiekszenia lub utrzymania poziomu glukozy.

e W cukrzycy typu 2 zalecane jest rozpoczecie insulinoterapii insuling ludzkg
NPH jeden raz wieczorem, lub dwa razy w ciggu dnia.

e W okre$lonych przypadkach zaleca si¢ rozwazenie podawania analogow
diugodziatajgcych

NICE 2009 . . . —_—

e W przypadku HbA1c= 9% nalezy rozwazy¢ podawanie dwa razy dziennie

mieszanki insuliny ludzkiej

e W przypadku probleméw z hiperglikemig lub wzro$cie glukozy po positku
zalecane jest podawanie krotko dziatajgcych analogéw mieszanek ludzkich
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4. Wskazanie dowodow naukowych

4.1. Analiza kliniczna
Celem analizy jest poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa insuliny ludzkiej oraz mieszanek insuliny

ludzkiej wzgledem wybranych komparatoréw.

4.1.1.Metodologia

W trakcie niniejszego przegladu systematycznego przeprowadzono nastepujgce zadania:

Zdefiniowano problem zdrowotny wg schematu PICO
Ustalono kryteria wigczenia i wykluczenia badan (a priori)

Opracowano strategie wyszukiwania

Dokonano selekcji badan i oceniono ich wiarygodnos¢

1

2

3

4. Przeszukano bazy informacji medycznej

5

6. Dokonano jakosciowej oceny odnalezionych dowodéw naukowych
7

Opracowano wnioski kohcowe.

Tabela 1. Kryteria wtaczenia i wykluczenia do przegladu systematycznego

Opis Komentarz

Populacja: Pacjenci z cukrzycg typu 1 lub typu 2 -

Interwencja: Insulina ludzka (insulinum humanum)

Komparator: analogi insuliny ludzkiej: insulinum
lisprum, insulinum glulisinum, insulinum aspartum; Przed oceng kliniczng nie ograniczano charakterystyki
interwencji ani komparatorow pod wzgledem dawkowania
Interwencja: mieszanki insuliny ludzkiej z insuling | i schematéw zastosowania (monoterapia / leczenie skojarzone),
NPH (insulinum humanum + insulinum isophanum) aby nie ogranicza¢ ich oceny bez sprawdzenia ktore

z proponowanych schematéw sg najbardziej skuteczne
Komparator: mieszanki analogéw insuliny ludzkiej z | j pezpieczne.

protaming: insulinum lisprum + insulinum lisprum
zinci protaminati, insulinum aspartum + insulinum
aspartum protaminati

Rodzaj badania: opracowania wtérne (przeglady
systematyczne), badania pierwotne o najwyzszym
poziomie wiarygodnosci, jesli wiarygodne i aktualne
przeglady systematyczne nie zostang
zidentyfikowane, lub zidentyfikowane zostang
badania pierwotne niewlgczone do przegladu
systematycznego.

Do przegladu wigczane zostang dowody o najwyzszym
poziomie wiarygodnosci. Jesli badania RCT z wnioskowanie
o skutecznosci i bezpieczenstwie nie zostang zidentyfikowane,
badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej zostang wigczone
do analizy. Jeéli badania obserwacyjne nie zostang znalezione,

) ) . opisy serii przypadkoéw zostang wigczone.
Do analizy wtgczano wytgcznie badania

petnotekstowe.

Szczegdlnie brano pod uwage punkty koncowe wskazane w
) o zleceniu Ministra Zdrowia
Punkty koricowe: zgon/przezycie, Skutecznose:

zachorowalno$¢/wyleczenie; zdarzenia niepozgdane ) )
- redukcja poziomu HbAlc

- redukcja poziomu glikemii na czczo
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Komentarz

Bezpieczenstwo stosowania:
- wystepowanie hipoglikemii (w tym hipoglikemii ciezkiej)

4.1.2.Strategia wyszukiwania
Strategie wyszukiwania zbudowano w oparciu o stowa kluczowe opisujgce populacje oraz stosowane

interwencje, ktére potgczono operatorem ,AND”.

Ze wzgledu na brak publikacji uwzgledniajgcych wszystkie rozpatrywane technologie przeprowadzono
ponowne wyszukiwanie za pomocg haset : human insulin, protamine, lispro, isophane, aspart, glulisine,
Szczegotowe wyniki przeszukiwania baz przedstawiono w zatgczniku do przeglgdu. Przeprowadzono analize
tytutdw i abstraktéw odnalezionych publikacji, wtgczajac do przegladu te spetniajgce kryteria wigczenia,

zgodnie z ponizszym diagramem PRISMA. Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono 16.05.2015.

»INSULIN AND DIABETES” z wyszukiwaniem stow kluczowych w catym tekscie publikaciji
Przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznej:

e Medline via Pubmed

e Ovid SP

e Cochrane Library

e Clinical Trials

W trakcie wyszukiwania zastosowano filtry:

populacja ludzka

czas publikacji: do 10 lat wstecz

jezyk publikaciji: polski i angielski

rodzaj badania: badanie kliniczne (niezaleznie od fazy badania), przeglad, przeglad systematyczny,
metaanaliza.

Z uwagi na fakt, ze ostatni opublikowany przeglad systematyczny wigczony do niniejszego przegladu
opublikowano w 2013 roku, przeszukano dodatkowo bazy pod katem sprawdzenia, czy po dacie ostatniego
wyszukiwania opublikowana randomizowane badania kliniczne, ktére spetniatyby kryteria wigczenia

do niniejszego przegladu.
4.1.3.Selekcja dowoddéw naukowych

Selekcji dowodéw naukowych dokonywano zgodnie z przedstawionym ponizej schematem. W pierwszej

kolejnosci na podstawie tytutdéw i abstraktow, nastepnie w oparciu o peine teksty.
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Schemat 1. Diagram PRISMA przeprowadzonego przegladu.

Liczba publikacji ocenianych na podstawie tytutéw
i abstraktow
Clinical Trial - 115; Medline via Pubmed - 1 334 ; OVID - 1 540; Cochrane Library - 865

i

Liczba publikacji odrzuconych ‘

na podstawie tytutu i abstraktu: 3 741

A’ 4
= ~

Liczba publikacji wtaczonych do analizy petnych tekstéw: 113 ‘

~ = ~

Liczba publikacji wykluczonych na podstawie

petnych tekstéw: 94 wigczono 1 PS z przegladu pismiennictwa

/

—
N

Liczba publikacji wigczonych do przegladu:
15 przegladdéw systematycznych, 5 badan obserwacyjnych

Do niniejszej oceny wigczono badania wylgcznie w oparciu o publikacje petnotekstowe, z uwagi na fakt, ze

nie ma mozliwosci petnej oceny wiarygodnosci w oparciu o abstrakty i doniesienia konferencyjne.

4.1.4.0cena wiarygodnoS$ci wigczonych publikacji
e Wiarygodnos¢é wtaczonych opracowan wtérnych oceniano z wykorzystaniem kryteriow Cooka. Aby

przeglad moégt by¢ uznany za systematyczny, 4 z 5 kryteriow powinny by¢ spetnione.
o Sprecyzowane pytanie kliniczne
o Peina strategia wyszukiwania
o Predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych
o Ocena krytyczna wiarygodnosci wigczonych badan

o Prawidtowa jakosciowa i/lub ilosciowa synteza wynikéw wtgczonych do opracowania badan

klinicznych

o Wiarygodnos¢ wigczonych badan obserwacyjnych oceniano na podstawie zalecanej przez Wytyczne
skali NOS wskazujgcej na konieczno$é oceny selekcji pacjentéw, metod zbierania wynikéw oraz

zapewnienia poréwnywalnosci grup.

4.2. Wyniki

Do niniejszego przegladu wigczono 14 opracowan wtérnych oraz 6 badan obserwacyjnych.
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Wskazanie Liczba i rodzaj odnalezionych doniesien

3 przeglady systematyczne (Conegero Sanches 2013, Gonzalez Blanco 2011, Jacobsen
Cukrzyca typu 1 2009)
0 badan obserwacyjnych

4 przeglady systematyczne (Mannucci 2009, AHRQ 2008, Qayyum 2008, Gough Tibaldi
Cukrzyca typu 2 2007)
3 badania obserwacyjne (Colatrella 2013, Rathmann 2013, Shah 2009)

8 przegladéw systematycznych (Heller 2013, Rys 2011, Whyte 2011, Siebenhofer 2009,
Cukrzyca typu 1 i typu 2 Singh 2009, CADTH 2008, Gough 2007, Plank 2005
1 badanie obserwacyjne (Morgan 2011)

Cukrzyca ciezarnych 1 badanie obserwacyjne (wspomniana powyzej publikacja Colatrella 2013)

Brak rozréznienia na typ

1 badanie obserwacyjne (Cammarota 2013)
cukrzycy

Podsumowanie odnalezionych przeglagdow ze wzgledu na cel, charakterystyke oraz zakres zebranych
i ocenionych danych przedstawiono w tabeli ponizej.

4.2.1.Skutecznosc (efektywnosc) kliniczna i bezpieczenstwo w opracowaniach wtérnych

Do przeglagdu wigczano opracowania wtérne, ktére zostaty ocenione jako systematyczne wg kryteriow
Cooka. Do przegladu nie witgczano badan ocenionych na mniej niz 4 pkt. Byly one uznawane jako przeglady

niesystematyczne.

Tabela 2. Ocena systematycznosci opracowan wtornych wiaczonych do analizy

Publikacja OCENA SYSTEMATYCZNOSCI OPRACOWANIA WTORNEGO wg COOKA

Conegero Sanches 2013 5/5

Heller 2013 4/5 (brak opisu metodyki oceny wiarygodnosci badan wigczonych do PS)
Gonzalez Blanco 2011 5/5

Rys 2011 5/5

Whyte 2011 4/5 (brak kryteriéw wigczenia / wytaczenia badan)

Jacobsen 2009 4/5 (brak opisu metodyki oceny wiarygodnosci badan wtgczanych do PS)
Mannucci 2009 5/5

Siebenhofer 2009 5/5

Singh 2009 5/5

AHRQ 2008 5/5

CADTH 2008 5/5

Gough Tibaldi 2007 4/5 (brak kryteriéw wytgczenia badan z PS)

Gough 2007 4/5 (brak opisu metodyki oceny wiarygodnos$ci badan wigczanych do PS)
Qayyum 2008 5/5

Plank 2005 5/5
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protaming

Tabela 3. Charakterystyka i wyniki opublikowanych opracowan wtérnych

Badanie, metodyka

Kryteria wigczenia/wylaczenia

Charakterystyka

Cukrzycatypu 1

Conegero Sanches 2013

Zrédta finansowania (konflikt
interesow): deklaracja braku Kl

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa kroétko-

i dlugodziatajacych analogéw insuliny,
insuliny NPH oraz insuliny ludzkiej u
dorostych os6b z T1DM

Synteza wynikow:

Jakosciowa i ilosciowa

Okres wyszukiwania doniesien: 1995-
2010

Bez ograniczen jezykowych

Populacja: dorosli z T1DM

Interwencje i komparatory: lispro, aspart,
glulisine, glargine, detemir,

Punkty koncowe:

Skutecznos¢: zmiana HbAlc oceniana
na koniec badania,

Bezpieczenstwo: epizody hipoglikemii,
hipoglikemia nocna (zdarzenie
definiowane jako odsetek pacjentéw, u
ktorych wystgpit min. 1 taki epizod w
miesigcu)

Metodyka:

Kryteria wigczenia: badania RCT
dotyczgce krotko- i dtugodziatajgcych
analogow, insuliny NPH insuliny ludzkiej
przez min. 4 tygodnie

Kryteria wylaczenia: nie uwzgledniano

badan typu cross-over

Wiaczone badania: Niniejszy przeglad pozwolit na odnalezienie 1 badania poréwnujgcego insuline
glulisine z insuling ludzka oraz 1 badanie poréwnujgce insuline aspart, glulisine i lispro.

Ze wzgledu na powyzsze nie przeprowadzono meta-analizy.

Wyniki: Wyniki badan wskazujg na niewielkie réznice w oddziatywaniu poszczegodlnych insulin na
uzyskanie efektu zdrowotnego. Przedstawione wyniki nie uzyskujg istotnosci statystycznej. Insulina
ludzka jest najbardziej prawdopodobng opcjg terapeutyczng w cukrzycy typu 1, kolejno po niej sg
insulina glulisine, lispro i aspart.

W zakresie bezpieczenstwa nie wykazano réznic w liczbie epizoddéw hipoglikemii miedzy insuling
lispro a insuling ludzka. Porownywalne wyniki uzyskano dla poréwnania miedzy insuling lispro a
insuling ludzka (ograniczeniem dla wnioskowania jest liczba pacjentéw uwzgledniona w badaniu, na
podstawie ktérego wnioskowano, Ciofetta 1999, N=8 w obu grupach). Brak rdznic istotnych
statystycznie takze dla poréwnania insuliny glulisine wzgledem insuliny ludzkie;.

Whioski autorow przegladu: Przeprowadzone poréwnanie nie wskazuje na IS roznice we

wptywie analogow insulin wzgledem insulin ludzkich na obnizenie poziomu HbA1c.

Gonzalez Blanco 2011

Zrédta finansowania (konflikt
interesow): 2 autorow otrzymato
refundacje kosztéw uczestnictwa w
sympozjach oraz wynagrodzenie za

wyktad z Lilly oraz NovoNordisk. Trzeci

Populacja: kobiety w cigzy z TADM
Interwencje: insulina lispro
Komparatory: insulina ludzka

Punkty kohncowe:

Skutecznosé: zmiana HbAlc oceniana

na koniec badania,

Wiaczone badania: Do przegladu wiaczono 4 badania obserwacyjne; 2 prowadzone
retrospektywnie, a 2 — prospektywnie. tacznie we wszystkich badaniach uczestniczyto 613 kobiet
leczonych RI oraz 173 kobiety leczone insuling lispro. Charakterystyki leczonych grup byly
porownywalne w odniesieniu do wieku, BMI, czasu trwania cukrzycy, opieki przedcigzowej, czasu
trwania oraz nasilenia nadcisnienia tetniczego.

Wyniki: W zakresie matczynych punktow koncowych nie odnotowano réznic w odniesieniu do
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Badanie, metodyka

Kryteria wlaczenia/wylaczenia

Charakterystyka

autor zadeklarowat brak Kl

Cel: ocena kontroli glikemii oraz
parametrow urodzeniowych noworodkow
urodzonych przez kobiety z cukrzycg
typu 1 leczonych insuling lispro w
poréwnaniu do insuliny ludzkiej

Synteza wynikow:

Jakosciowa i iloSciowa

Okres wyszukiwania doniesien: do
11.01.2010

Bezpieczenstwo: epizody hipoglikemii,
hipoglikemia nocna (zdarzenie
definiowane jako odsetek pacjentow, u
ktorych wystapit min. 1 taki epizod w
miesigcu)

Metodyka:

Kryteria wigczenia: nie ograniczano
metodyki badan; zdecydowano sie na
wigczenie wszystkich doniesien, w
ktorych badano kobiety z T1DM,
leczonych lispro i RI, wyniki
przedstawiono w tej samej publikaciji,
min. 5 kobiet w kazdej z grup, zawarto
wyniki min. 1 punktu urodzeniowego
Badania kohortowe oceniano za pomocag
skali NOS, a RCT za pomocg skali
CONSORT

nadcisnienia tetniczego zaistniatego przed cigza, stanu przedrzucawkowego, ciecia cesarskiego. W
odniesieniu do ptodowych punktéw korncowych nie odnotowano réznic w zakresie liczby poronien,
aborcji, wieku ptodowego w chwili porodu, przedwczesnych porodéw, wagi urodzeniowej, odsetka
noworodkéw z wewnatrzmacicznym zahamowaniem wzrostu, wigkszych wrodzonych malformacii,
hipoglikemii urodzeniowej, $miertelnosci okotourodzeniowe;.

Jedyng odnotowang réznicg IS bylo wystepowanie wyzszego odsetka noworodkéw ze zbyt duzg
urodzeniowg masg ciata (LGA, large for gestational age) w grupie kobiet leczonych lispro w
poréwnaniu do RIl. RR=1,38 (95%ClI: 1,14,1,68)

Whnioski: Nie wskazuje sie na jakiekolwiek roznice miedzy kobietami z T1IDM w cigzy
leczonymi IL w poréwnaniu do leczenia Rl w odniesieniu do jakichkolwiek punktéw
koncowych matczynych lub noworodkowych, za wyjatkiem czestosci urodzen noworodkéw ze
zbyt duzg urodzeniowa masg ciata, ktéra istotnie czesciej byla odnotowywana w grupie

leczonych insuling lispro.

Jacobsen 2009

Zrédta finansowania (konflikt
interesow): deklaracja braku Kil

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa 1) insulinoterapii metodg
wielu iniekcji lub ciggtej insulinoterapii w
poréwnaniu do standardowej
insulinoterapii; 2) 2 iniekcji w poréwnaniu

do 4 iniekcji dziennie; 3)

Populacja: dorosli z TIDM trwajacg min.

1 rok

Interwencje i komparatory: erapia
insuling ludzka lub insuling lispro lub
insuling aspart

Punkty koncowe: poziom HbAlc,
czestos¢ hipoglikemii (wyliczona dla
kazdego badania jako liczba

epizodow/pacjent/miesigc), jakos¢ zycia

Wiaczone badania: Do przeglagdu wigczono 27 badan, w tym 21 (w tym 4 z podwdjnym
zaslepieniem) badan oceniajgcych insuline lispro w poréwnaniu do insuliny ludzkiej; wptyw insuliny
aspart vs insulina ludzka zostat opisany w 6 badaniach (wszystkie z podwojnym zaslepieniem). Tylko
22 sposrod odnalezionych 27 badan mozna byto wigczy¢ do metaanalizy. W MA uwzgledniono
badania zaréwno dla insuliny aspart jak i lispro wzgledem insulin ludzkich.

Wyniki: MA wskazata na redukcje poziomu HbA1c (pomiedzy warto$cig poczatkowg a koncowg w
badaniu) na poziomie 0,2+0,2% (P<0,01%) w grupie leczonej analogami insulin. Natomiast w grupie
leczonej insulinami ludzkimi zmiana poziomu HbA1c miedzy wartoscig poczatkowg a korncowg

wyniosta 0,1£0,3%. MA wynikéw dla poréwnanie wptywu analogéw insulin wzgledem insulin ludzkich
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Badanie, metodyka

Kryteria wlaczenia/wylaczenia

Charakterystyka

krétkodziatajgcych analogow w
poréwnaniu do insuliny ludzkiej
Synteza wynikow:

Jakosciowa i ilosciowa

Okres wyszukiwania doniesien: 1987-
17.08.2007

(przedstawiona jakosciowo)

Kryteria wigczenia: badania z okresem
leczenia min. 12 tygodni w kazdym
ramieniu

Kryteria wytaczenia:

Publikacje dotyczace T2DM, o krétkim
czasie obserwacji, angielskojezyczne,
artykuly przegladowe i poglgdowe, opisy
przypadkéw, abstrakty nie byly wtgczane
do przegladu

wskazuje na warto$¢ efektu w postaci zmiany 01,% HbA1c [95%CI: 0,01;0,16] (P=0,03). Nie
odnotowano réznic istotnych statystycznie w odniesieniu do liczby epizodéw hipoglikemii w 14
sposrod 27 badan. Natomiast w 13 pozostatych badaniach odnotowano IS réznice w liczbie
epizoddw hipoglikemii/pacjent/miesigc w licznie 14.0£3,7 (Srednia + SD), (P<0,05).

Sposrod badan podwdjnie zaslepionych, w 3 badaniach z 5 odnotowano IS réznice w zakresie
zmiany poziomu HbA1c u pacjentéw leczonych analogiem insuliny w poréwnaniu do pacjentéw
leczonych insuling ludzkg, ale znaczenie biologiczne odnotowanych réznice wydaje sie by¢ skromne.
We wszystkich 5 podwadjnie zaslepionych badaniach, epizody hipoglikemii nocnej wystepowaty IS
rzadziej w grupie leczonych analogami insulin.

Poprawe w jakosci zycia na korzys¢ pacjentéw leczonych analogami insulin odnotowano w 11
badaniach. W 2 badaniach nie wskazano na jakiekolwiek roznice. W 13 badaniach nie opisywano
jakosci zycia.

Whnioski: Krotkodzialajgce analogi insulin nie sg lepsze niz insuliny ludzkie, ale moga

powodowa¢ mniej epizodéw hipoglikemii

Cukrzyca typu 2

Mannucci 2009

Zrédta finansowania (konflikt
interesow): brak deklaracja braku Kl
Cel: ocena wplywu analogéw w
poréwnaniu do insuliny ludzkiej na
kontrole glikemii popositkowej u
pacjentow z T2DM

Synteza wynikow:

Jako$ciowa i ilosciowa

Okres wyszukiwania doniesien:

Populacja: dorosli z T2DM trwajgca min.
1 rok

Interwencje: terapia jednofazowymi
analogami insulin (aspart, lispro,
glulisine)

Komparatory: terapia insuling ludzka
Punkty koncowe: poziom HbAlc,
poziom glukozy w 2 h po positku; epizody
ciezkiej hipoglikemii definiowanej jako
liczba pacjentow z min. 1 epizodem;

Kryteria wiaczenia: badania typu

Wiaczone badania: Do przegladu wtgczono 13 doniesien (tgcznie 1472 pacjentdw leczonych
ludzka).

niezaslepionych i 1 badanie podwdjnie zaslepione. Liczba pacjentdw utraconych z badan zostata

analogami insulin oraz 1493 pacjentéw leczonych insuling Wigczono 12 badanh
opisana w 10 z 13 badan (utrata z badania byla poréwnywalna miedzy grupami, 6,7% i 6,8%
odpowiednio w grupie leczonej analogami insulin i insulinami ludzkimi)

Wyniki: We wszystkich badaniach tgcznie odnotowano réznice IS na korzys¢ terapii analogami
insulin w zakresie obnizenia poziomu HbA1c. Odnotowana zmiana wynosi 0,1% (0,01-0,19%,
P=0,037). Zmiana na poziomie 0,11% (0,02-0,20, P=0,018) odnotowano jesli analogi poréwnywano
wzgledem insuliny ludzkiej podawanej bezposrednio przed positkiem. Jesli poréwnania dokonywano
miedzy odrebnie dla kazdego analogu insuliny ludzkiej, to uzyskiwano wyniki porownywalne dla

aspart i lispro, a nieco mniejsze dla insuliny glulisine w poréwnaniu z wynikiem innych analogow.
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Badanie, metodyka

Kryteria wlaczenia/wylaczenia

Charakterystyka

crossover lub z grupami rownolegtymi, z
okresem leczenia min. 12 tygodni;

W trakcie leczenia dopuszczalne byto
stosowanie OAD oraz insuliny bazalnej
poréwnywalnej miedzy grupami
Kryteria wylaczenia:

Badania w ktérych czas leczenia wynosit
<12 tygodni.

Badania, w ktérych leczono pacjentow z
cukrzyca typu 1 i typu 2

Bez ograniczen jezykowych

Badania oceniano skalg Jadad

Wskazuje sie, ze wyniki sg lepsze dla analogéw insulin wzgledem insuliny ludzkiej w przypadku
podawania insulin positkowych 3 razy dziennie i brak réznic IS kiedy analogi byly podawane 2 razy
dziennie (szczegolnie w postaci mieszanek). Nie odnotowywano zadnych roznic IS w efekcie
zdrowotnym w postaci obnizenia poziomu HbA1c w badaniach, w ktérych analogi podawane w
grupach pacjentow wczesniej leczonych insuling ludzkg. Nie odnotowano zmiany IS takze w
przypadkach kiedy wprowadzano insuline po niepowodzeniu leczenia doustnego.

Nie odnotowano zmian IS w zakresie obnizenia poziomu HbA1c miedzy terapig analogami insulin a
terapig insulinami ludzkimi w odniesieniu do wieku, czasu trwania choroby, poziomu BMI oraz
poziomu HbA1c w chwili wigczenia do badania.

Jakiekolwiek pomiary glikemii popositkowej byty przeprowadzane w 10 z 13 badan, aczkolwiek tylko
w 4 badaniach pomiaru dokonywano w ciggu 120 min po $niadaniu, obiedzie i kolacji. W 1 z badan
nie odnotowano réznic miedzy stosowanymi terapiami, natomiast w 3 pozostatych badaniach
odnotowano réznice w poziomie glikemii popositkowej na korzys¢ analogéw insulin w poréwnaniu do
insulin ludzkich [po $niadaniu 0,7 mmol/l (0,4-0,9 mmol/l, P<0,001); po kolacji 0,6 mmol/l (0,3-0,8
mmol/l, P<0,001), brak danych dla glikemii popositkowej mierzonej po obiedzie].

Liczba pacjentow, ktorzy doswiadczyli min. 1 epizodu ciezkiej hipoglikemii wyniosta 13 i 21
odpowiednio dla analogéw insulin oraz insulin ludzkich i byta raportowana w 5 badaniach. OR=0,61
(0,25-1,45), wartosci P nie podano.

Whnioski: Wyniki MA wskazuja na korzy$¢ w zakresie obnizenia poziomu HbA1c przez dzieki
zastosowaniu analogéw insulin w poréwnaniu do insuliny ludzkiej przynajmniej w srednim
okresie obserwacji. Lepszy wptyw na redukcje HbA1c analogéw insulin wynika¢é moze z ich

lepszego wplywu na poziom glikemii popositkowej.

AHRQ 2008
Zrédta finansowania (konflikt
intereséw): nie podano

Cel: ocena wplywu mieszanek analogéow

Populacja: osoby z T2DM
Interwencje: mieszanki analogéw insulin
Komparator: mieszanki insuliny ludzkiej,

insulina NPH

Wiaczone badania: Odnaleziono 16 badan poréwnujgcych mieszanki analogéw insulin wzgledem
mieszanek insuliny ludzkiej.
Wyniki:

Mieszanki analogéw insulin vs mieszanki insuliny ludzkiej: Mieszanki analogéw insulin wydajg
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protaming

Badanie, metodyka

Kryteria wlaczenia/wylaczenia

Charakterystyka

insulin w leczeniu cukrzycy typu 2 u oséb
dorostych

Synteza wynikow:

Jakosciowa i ilosciowa

Okres wyszukiwania doniesien: od
1966 do 02,2008

Punkty koncowe: poziom HbAlc, :
poziom glukozy na czczo, zmiana
glikemii popositkowej, hipoglikemia
ogoétem, hipoglikemia ciezka,
hipoglikemia nocna,

Kryteria wigczenia: RCT, CCT, badania
obserwacyjne z grupg kontrolng,
opublikowane w jezyku angielskim, nie
ograniczano wielko$ci préby oraz czasu
trwania terapii

Kryteria wytaczenia: opublikowane w
innym jezyku niz angielski, listy, prace
pogladowe, komentarze, abstrakty

Ocena jakosci badan: skala Jadad,
NOS

sie by¢ poréwnywalne wzgledem mieszanek insuliny ludzkiej w odniesieniu do wptywu na poziom
HbA1c, czestosci epizodow hipoglikemii oraz na poziom glukozy na czczo. Mieszanki analogéw
insulin wydajg sie by¢ bardziej skuteczne w poréwnaniu do mieszanek insuliny ludzkiej w odniesieniu
do wptywu na poziom glikemii popositkowe;.

Aspart 70/30 byta mniej skuteczna niz mieszanka insuliny ludzkiej 70/30 w odniesieniu do wptywu na
poziom glikemii na czczo (MD= 8,3 mg/dL, 95%Cl: 0,16, 16,5, P=0,04) i jednoczesnie byta bardziej
skuteczna w obnizeniu glikemii popositkowej (MD= -18,5 mg/dL, 95%CI: -31,3; 6,0, P=0,004). Nie
odnotowano réznic miedzy mieszankami w odniesieniu do wptywu na poziom HbAlc, czestosci
epizodow hipoglikemii ciezkiej i lekkiej oraz wptywu na zmiany masy ciata.

Lispro 75/25 byta porownywalna z mieszankg insuliny ludzkiej w odniesieniu do wptywu na poziom
glikemii na czczo, ale bardziej skuteczna w obnizeniu glikemii popositkowej. Nie odnotowano réznic
miedzy mieszankami w odniesieniu do wpltywu na poziom HbA1c oraz czestosci epizodow
hipoglikemii.

Lispro 50/50 byta mniej skuteczna od mieszanki insuliny ludzkiej w odniesieniu do wptywu na poziom
glikemii na czczo (MD=30,3 mg/dL, p<0,001), ale bardziej skuteczna w odniesieniu do wptywu na
poziom glikemii popositkowej (MD= -30,3 mg/dL, 95%ClI: -55,6; -5,0mg/dL, P=0,02) oraz na poziom
HbA1c. Nie odnotowano réznic miedzy grupami w odniesieniu do czgstosci epizoddw hipoglikemii.
Mieszanki analogéw insulin vs insulina NPH: Mieszanki analogéw insulin sg poréwnywalne do
insuliny NPH w odniesieniu do wptywu na poziom glikemii na czczo, glikemii popositkowej, poziomu
HbA1c oraz czestosci epizodow hipoglikemii, zmian masy ciata.

Brak réznic IS w odniesieniu do jakosci zycia miedzy aspart 70/30 a insuling NPH/RHI 70.30.
Whioski autoréw: Mieszanki analogow insulin sa bardziej skuteczne niz mieszanki insuliny
ludzkiej w odniesieniu do obnizenia poziomu glikemii popositkowej, ale nie w odniesieniu do
zmian poziomu HbA1c.Odnalezione badania miaty kilka metodycznych ograniczen, dlatego ich
wyniki powinny by¢ z ostroznoscia interpretowane w odniesieniu do terapii konkretnych
pacjentow z cukrzyca typu 2. Indywidualne czynniki pacjentéw z T2DM powinny odgrywacé
istotng role przy wyborze konkretnej terapii.
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protaming

Badanie, metodyka

Kryteria wlaczenia/wylaczenia

Charakterystyka

Qayyum 2008

Zrédta finansowania (konflikt
interesow): brak deklaracja braku Kl
Cel: ocena wptywu mieszanek analogow
w poréwnaniu do mieszanek insuliny
ludzkiej na kontrole glikemii u pacjentéw
z T2DM

Synteza wynikow:

Jakos$ciowa i ilosciowa

Okres wyszukiwania doniesien: do
lutego 2008

Populacja: dorosli z T2DM

Interwencje: mieszanki analogéw insulin
krotko- i dlugodziatajgcych w poréwnaniu
do mieszanek insulin ludzkich oraz w
poréwnaniu do doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych

Komparator: insulina ludzka NPH
Punkty koncowe: umieralno$c¢, poziom
HbAlc, poziom glikemii na czczo oraz
glikemii popositkowej, epizody
hipoglikemii;

Kryteria wigczenia: badania RCT,
badania kliniczne i obserwacyjne z grupg
kontrolng, niezaleznie od wielkosci grup i
czasu obserwacji. W celu oceny zmiany
poziomu HbA1c wigczano badania typu
crossover trwajgce min. 12 tygodni przed
i po dokonaniu zmiany terapii.

Kryteria wylaczenia:

Badania typu crossover byty wylgczone z
oceny ilosciowej w zakresie oceny
punktéw koncowych progresywnych
(retinopatia) lub nieodwracalnych (zgon).
Do oceny wiarygodnosci badan
wykorzystano skale Jadad, NOS, AHRQ.

Wiaczone badania: tacznie do przegladu zakwalifikowano 45 badan z 50 publikacji. Do poréwnania
mieszanki insuliny aspart z insuling NPH wtgczono 8 badan (liczba pacjentéw N=1191), natomiast do
poréwnania insulin lispro vs NPH wigczono 12 badan (liczba pacjentéw N=572). Metaanalizy
przeprowadzano na roznej liczbie badan. W zaleznosci od poréwnania oraz ocenianego punktu
koncowego do oceny wtgczano od 2 do 5 badan.

Wyniki: Wyniki badan wskazujg, ze mieszanki analogéw insulin mogg by¢ mniej skuteczne w
poréwnaniu do mieszanek insuliny ludzkiej w odniesieniu do obnizania poziomu glikemii na czczo
(0,2 mmol/l, (95%Cl: -0,1;0,6 mmol/l)), ale réznica ta nie byla istotna statystycznie. Mieszanki
analogéw insulin byty poréwnywalnie skuteczne do mieszanek insuliny ludzkiej w zakresie obnizenia
poziomu HbA1c (-0,05% (95%CI: -0,14%; 0,04%). Mieszanki insuliny aspart byty mniej skuteczne, a
mieszanki insuliny lispro poréwnywalne wzgledem mieszanek insuliny ludzkiej w odniesieniu do tego
punktu koncowego. Mieszanki analogéw insulin byty bardziej skuteczne w regulacji poziomu glikemii
popositkowej. Zadna z mieszanek analogéw insulin nie byta lepsza niz mieszanki insuliny ludzkiej w
obnizeniu poziomu HbA1c. Mieszanki analogéw (poréwnywane jako grupa i jako indywidualne
terapie) byty porownywalne do mieszanek insulin ludzkich w odniesieniu do wystepowania epizodéw
hipoglikemii ciezkich i lekkich (odpowiednio OR=0,6 (95%CI: 0,2; 1,3) oraz OR=1,0 (95%CI: 0,6;
1,5)). W odniesieniu do zwigkszania masy ciata, wptyw mieszanek insuliny aspart oraz mieszanek
insuliny lispro byt poréwnywalny wzgledem mieszanek insuliny ludzkiej.

Whioski: Wptyw mieszanek analogéw insulin jest porownywalne w zakresie kontroli glikemii

wzgledem mieszanek insulin ludzkich

Gough Tibaldi 2007

Populacja: dorosli z T2DM

Wiaczone badania: Do oceny BlAsp 30 wzgledem mieszanki insuliny ludzkiej BHI 30 wtgczono 12
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protaming

Badanie, metodyka

Kryteria wlaczenia/wylaczenia

Charakterystyka

Zrédta finansowania (konflikt
intereséw): badanie sponsorowane
przez NovoNordisk, autorzy otrzymywali
honoraria od NovoNordisk, Lilly, Sanofi,
Pfizer, GSK Takeda, Merck, Novartis
Cel: ocena wptywu analogéw w
poréwnaniu do insuliny ludzkiej na
kontrole glikemii popositkowej u
pacjentéow z T2DM

Synteza wynikow:

Jakosciowa

Okres wyszukiwania doniesien:
14.07.2005

Interwencje: mieszanka insuliny aspart
(BIASP 30) w réznych schematach
podawania

Komparator: mieszanka insuliny ludzkiej
BHI 30 (i inne schematy, ktére sg
nieistotne dla celu niniejszego przegladu)
Punkty koncowe: skutecznos¢ kliniczna
i bezpieczenstwo BlAsp 30;

Kryteria wiaczenia: witgczano badania
zgodnie z powyzszymi kryteriami dot.
populacji, interwencji i punktow
koncowych uwzgledniajgcych podawanie
BlAsp 30 w ramach jednej z ponizszych
kategorii:

—  2x/d vs insulina bazalna

—  2x/d vs inne leczenie

- 1xd

- 3x/d

—  w potaczeniu z tiazolidynedionami

— vsinsulina BHI 30

Kryteria wytaczenia: nie podano

Badania oceniano w skali Oxford CEBM

doniesien (4 abstrakty, 8 publikacji) z 10 badan przeprowadzanych na >1000 pacjentach. Schemat
podawania BIAsp 30 2x.d raportowano w 5 badaniach, podawanie 1x.d raportowano w 3 badaniach.
Wyniki: W 4 badaniach udowodniono, ze BlAsp 30 jest porownywalny w zakresie kontroli HbAlc
wzgledem BHI 30. W 4 badaniach udowodniono takze poréwnywalny wptyw obu terapii na kontrole
glikemii popositkowej. W 6 badaniach odnotowano poréwnywalny wptyw obu terapii na czestosé
wystepowania epizodéw hipoglikemii. W 1 badaniu poréwnujagcym wptyw BlAsp 30, BHI 30 oraz
insuliny NPH na kontrole glikemii u pacjentow wczesniej nieskutecznie leczonych OAD, wskazato na
poréwnywalng redukcje poziomu HbA1c (obnizenie o 1,1-1,3% od wartosci wyjsciowej 9,3-9,5%),
poziomu glukozy na czczo (obnizenie o 28-37%). Wszystkie terapie byly dobrze tolerowane. Nie
odnotowano epizodow ciezkiej hipoglikemii wsrdd pacjentéw leczonych BlAsp 30 lub BHI 30 raz na
dobe. Sredni przyrost masy ciata byt wiekszy NS w grupie oséb leczonych BlAsp 30 lub BHI 30
wzgledem leczonych insuling NPH (0,7 vs 1,0 vs 0,1 kg, P=0,25). W badaniu Iwamoto 2003 (N=428)
zmiana poziomu HbA1c po 24 i 48 tygodniach terapii wzgledem warto$ci wyjsciowej nie réznita sie
migdzy grupami leczonymi BIAsp 30 oraz BHI. Odnotowano roznice w zakresie glikemii popositkowej,
ktora byta IS nizsza w grupie leczonej BlIAsp 30 (73,8 mg/dL) wzgledem leczonych BHI (103,3 mg/dL,
P<0,0001). W tym badaniu epizody ciezkiej hipoglikemii zdarzaty sie rzadko, natomiast epizody
lekkiej hipoglikemii wystepowaty 30% rzadziej w grupie leczonej BlAsp (réznica nieistotna
statystycznie). W diugoterminowej obserwacji Boehm 2004 (N=125) $rednia redukcja HbA1c po 24
miesigcach leczenia byla poréwnywalna miedzy grupami, natomiast odnotowano IS réznice w liczbie
epizoddéw hipoglikemii w 2 roku terapii (0% vs 10% dla odpowiednio BIAsp 30 vs BHI 30, P=0,04).
Odnotowano takze mniejsze przybieranie na wadze, ale réznica nie byta istotna statystycznie (0,05
vs 2,0 kg, P=0,07). W badaniu REACH w 16 tygodniowej obserwacji badano liczbe epizodow
hipoglikemii nocnych, ktéra byta nizsza o ok. 20% w grupie chorych leczonych BlAsp 30 vs BHI (6,31
vs 7,82 odpowiednio dla BlIAsp 30 vs BHI 30, P=0,02). Nie odnotowano jednak réznic IS w
odniesieniu do satysfakcji pacjenta.

Whioski: Autorzy wskazuja na obecnos¢ badan poréwnujacych obie terapie bez odniesienia
sie do skutecznosci i bezpieczenstwa obu terapii.
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protaming

Badanie, metodyka

Kryteria wlaczenia/wylaczenia

Charakterystyka

Cukrzycatypu 1itypu 2

Heller 2013

Zrédta finansowania (konflikt
intereséw): badanie sponsorowane
przez NovoNordisk,

Cel: ocena wptywu insuliny aspart w
poréwnaniu do bazalnej RHI w leczeniu
cukrzycy

Synteza wynikow:

Jakos$ciowa i ilosciowa

Okres wyszukiwania doniesien: nie

Populacja: dorosli z T1DM lub z T2DM
Interwencje: insulina aspart
Komparator: RHI

Punkty koncowe: poziom HbAlc —
pierwszorzedowy, drugorzedowe: poziom
glukozy na czczo, zmiana glikemii
popositkowej

Kryteria wigczenia: wigczano badania, z
grupami réwnolegtymi, w ktérych

podawano insuling aspart oraz RHI jako

Wiaczone badania: Do przeglagdu wigczono 10 badan (8 badan z grupami réwnolegtymi, 2 badania
typu crossover). We wszystkich badaniach leczonych insuling aspart byto N=2 238 pacjentéw, a
leczonych RHI byto N=1 489 pacjentéow. Sposréd wigczonych badan, 6 przeprowadzono w grupie
0s0b z T1DM, 3 badania w grupie chorych z T2DM oraz 1 badanie w obu typach cukrzycy tgcznie.
Wyniki: Po 12 tygodniach terapii poziom HbA1c byt IS nizszy w grupie leczonych insuling aspart w
poréwnaniu do terapii RHI, aczkolwiek réznica jest niewielka (-0,07%, 95%CI: -0,12%; -0,02%,
P=0,005). Po 24 tygodniach terapii poziom HbA1c byt podobny (-0,11%, 95%CI: -0,17%--0,06%,
P=0,001). Do poréwnania nie wigczono badania 066, w ktérym pomiaru HbA1c dokonywano w chwili
rozpoczecia badania oraz po 16 tygodniach.

W badaniach, w ktoérych dokonywano pomiaru glikemii na czczo (6 badan), nie odnotowano réznic IS

podano bazalng oraz insuline NPH (NHP miedzy poréwnywanymi grupami po 12 i 24 tygodniach terapii. W 12 tyg. okresie obserwacji, poziom
podawano w obu grupach); badania glikemii popositkowej byt IS nizszy w grupie leczonej insuling aspart (-0,41 mmol/l, 95%CI: -0,48; -
trwajgce min 12 tygodni 0,35, P=0,001) oraz (-0,47 mmol/l, 95%CI: -0,70; -0,25; P=0,001) odpowiednio w modelu efektow
Kryteria wylaczenia: badania w statych oraz w modelu efektéw losowych.
populacji kobiet w cigzy lub dzieci (<18 r. | Badania wskazujg na wyzszg czesto$¢ epizodéw hipoglikemii w grupie chorych z cukrzyca typu 1 w
z.) poréwnaniu do 0s6b z cukrzycg typu 2. Metaanaliza wskazuje na porownywalng czestos¢ epizodow
Ocena jakosci badan: nie podano hipoglikemii niezaleznie od modelu przyjetego do obliczen; odpowiednio (0,99, 95%ClI: 0,9; 1,09,
P=0,813) oraz (1,00, 95%CI: 0,86; 1,16, P=0,970) w modelu efektéw statych oraz w modelu efektow
losowych. Wskazano na IS nizszg liczbe epizodow hipoglikemii nocnych w grupie chorych leczonych
insuling aspart w poréwnaniu do leczonych RHI (RR=0,76, 95%CI: 0,67; 0,85, P=0,001).
Whnioski: Metaanaliza wskazuje, ze insulina aspart (dodana do NPH) jest minimalnie, ale IS
lepsza od insuliny RHI (dodanej do NPH) w zakresie kontroli glikemii (zmiana poziomu HbAlc,
poziom glikemii popositkowej, liczba epizodéw nocnej hipoglikemii).
Rys 2011 Populacja: osoby z TIDM lub z T2DM Wiaczone badania: Do przeglagdu wtgczono tgcznie 28 doniesien.

Zrédta finansowania (konflikt

bez ograniczen wieku

Cukrzyca typu 1: Wigczono 18 badan w T1DM (14 badan w grupie oséb dorostych z T1DM oraz 4
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protaming

Badanie, metodyka

Kryteria wlaczenia/wylaczenia

Charakterystyka

interesow): badanie sponsorowane
przez NovoNordisk,

Cel: ocena wptywu insuliny aspart w
poréwnaniu do bazalnej RHI w leczeniu
cukrzycy

Synteza wynikow:

Jakosciowa i iloSciowa

Okres wyszukiwania doniesien: do lipca
2009

Interwencje: insulina aspart lub
mieszanka insuliny aspart
Komparator: odpowiednio RHI lub BHI
Punkty koncowe: poziom HbAlc —
pierwszorzedowy, drugorzedowe: poziom
glukozy na czczo, zmiana glikemii
popositkowej

Kryteria wigczenia: wigczano badania
trwajgce min. 12 tygodni z czasem
trwania terapii min. 4 tygodnie

Kryteria wylaczenia: badania w
populacji <10 osdéb, kobiet w cigzy lub
cukrzycy wtérnej, trwajgce <4 tygodnie

Ocena jakosci badan: skala Jadad

badania w grupie dzieci z T1IDM). Sposrod wigczonych byto 13 badan RCT oraz 5 badan typu
crossover. Badania oceniono na 1 do maks. 3 punktéw w skali Jadad.

Cukrzyca typu 2: Wigczono 11 badan, w tym 6 badan z grupami réwnolegtymi i 5 badan typu
crossover. Badania oceniono na 1 do maks. 5 pkt w skali Jadad.

Badanie Boehm 2002 dotyczyto leczenia T1DM oraz T2DM, dlatego wtgczono je do oceny w obu
ocenianych populacjach.

Wyniki

Cukrzyca typu 1: MA na podstawie 13 badan wskazata na IS réznice w zakresie obnizenia poziomu
HbA1c na korzys¢ insuliny aspart w poréwnaniu do insuliny ludzkiej (-0,11%, 95%CI: -0,16; 0,06).
Ograniczeniem, ktére moze wptywac na uzyskany wynik jest fakt, ze badania réznity sie schematami
stosowanych terapii (w 9 badaniach stosowano dodatkowo bolus NPH lub dtugodziatajgcych
analogéw; w 2 badaniach IAsp porownywana byta z RHI podawang w ciggtej insulinoterapii, a w 2
badaniach poréwnywano BlAsp wzgledem BHI. Analiza w podgrupach wskazata na réznice IS na
korzy$¢ |Asp w ciagtej insulinoterapii (WMD= -0,31%, 95%CI: -0,55; -0,08), oraz jako insuline
bazalng (WMD= -0,12%, 95%CI: -0,17; -0,06) i brak roznic IS w poréwnaniu mieszanek insulin
(WMD= -0,18%, 95%Cl: -0,03; 0,39).

Ocena pomiaréw glikemii popositkowej mierzonej po $niadaniu, obiedzie i kolacji wskazata na roznice
IS na korzys$c¢ 1Asp. Ocena glikemii na czczo wskazata na réznice na korzysé insuliny ludzkie;j.

Do oceny satysfakcji z leczenia stosowano Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQ),
ktéry wykorzystano w 3 badaniach, ale tylko w 1 badaniu przedstawiono wyniki dotyczace
elastycznosci leczenia. Catkowity wynik DTSQ odnotowano IS na korzysé 1Asp (SMD= 0,30, 95%CI:
0,20-0,40), a w zakresie elastycznosci leczenia (SMD=0,31; 95%CI: 0,15; 0,47). Przeprowadzenie
MA nie byto mozliwe.

Epizody hipoglikemii oceniano w 7 spos$réd wigczonych badan. W 1 badaniu wyniki dotyczgce
wszystkich epizodéw hipoglikemii wystepowaty IS rzadziej w grupie oséb leczonych RHI, ale w
pozostatych 6 badaniach nie odnotowano réznic IS. MA 6 badan wskazata na IS wyzszg czestos¢
epizoddéw hipoglikemii w grupie leczonej |IAsp (RR= 1,06, 95%CI: 1,01; 1,10, NNH=23,72). Epizody
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ciezkiej hipoglikemii byly raportowane w 8 badaniach, ale zadne z nich nie wskazywato na roznice
migdzy grupami.

Epizody hipoglikemii nocnej byly oceniane w 3 badaniach, w 2 sposréd nich wskazano na IS nizsze
ryzyko wystepowania epizodéw hipoglikemii nocnej na korzy$¢ IAsp. MA 3 badan wskazata na
redukcje ryzyka =0,33, 95%CI: 0,17; 0,46.

W Zzadnym z 6 badan w ktérych oceniano zmiane masy ciata nie odnotowano réznic w zakresie BMI i
zmian masy ciafa.

Cukrzyca typu 2: Poziom HbA1c byt mierzony w 10 badaniach, ale ze wzgledu na brak danych, do
MA wigczono 9 badan. Wyniki wskazujg na brak réznic miedzy |1Asp a RHI we wptywie na poziom
HbA1c. Roznice IS uzyskano po wytaczeniu badania, w ktorym u pacjentow stosowano system
ciggtego pomiaru glikemii (WMD= -0,10%, 95%CIl: -0,19; -0,02).

Poziom glikemii popositkowej byt mierzony w 3 badaniach, a 2 sposréd nich wskazywaty na korzystny
wptyw IAsp. MA wskazata na réznice IS na korzys¢ IAsp (WMD= 01,18 mmol/L, 95%CI: -1,88; -0,47).
Roznice w glikemii popositkowej wynikaty gtéwnie z roznic pomiaréw dokonywanych po $niadaniu i
obiedzie (dane dotyczace glikemii popositkowej mierzonej po kolacji nie byty dostepne).

Roéznice w poziomie glikemii na czczo oceniano w 4 badaniach, w 2 spos$rdéd nich wyniki IS
wskazywaty na przewage RHI nad 1Asp.

Nie odnotowano réznic IS w ocenie czestosci epizodéw hipoglikemii (RR=1,04; 95%Cl: 0,92; 1,17)
oraz ciezkich hipoglikemii miedzy analizowanymi grupami. Epizody hipoglikemii nocnej byty
raportowane w 1 badaniu, ale nie wykazato one réznic IS. Dane dotyczgace zmian masy ciata byly
raportowane w 3 badaniach, w 1 nie odnotowano réznic IS, w pozostatych 2 badaniach
przedstawione dane byty niekompletne.

Whnioski autoréw: Wyniki badan wskazuja, ze insulina aspart stosowana u pacjentéw z T1DM
umiarkowanie lepiej wptywa na poprawe kontroli glikemii (zmiana poziomu HbA1c, zmiana
poziomu glikemii popositkowej). Stosowanie insuliny aspart zamiast RHI lepiej wplywa na
uzyskanie satysfakcji z leczenia oraz IS ograniczenia wystepowania epizodéw hipoglikemii
nocnych, ale nie wptywa na wystepowanie epizodéw hipoglikemii ciezkich oraz wszystkich
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epizodow hipoglikemii.
Stosowanie insuliny aspart w populacji oséb z T2DM wplywa na zmiany glikemii popositkowej,

ale nie wptywa na inne oceniane punkty koncowe.

Whyte 2011

Zrédta finansowania (konflikt
interesow): nie podano

Cel: ocena wplywu analogéw insulin w
poréwnaniu do RHI w leczeniu cukrzycy
Synteza wynikow:

Jakosciowa i ilosciowa

Okres wyszukiwania doniesien: od
kwietnia 2007 do grudnia 2010

Populacja: osoby z TIDM lub z T2DM
lub z cukrzyca ciezarnych
Interwencje: insulina aspart, insulina
lispro, insulina glulisine

Komparator: insulina ludzka (RHI)
Punkty koncowe: poziom HbAlc, :
poziom glukozy na czczo, zmiana
glikemii popositkowej, hipoglikemia
ogotem, hipoglikemia cigezka,
hipoglikemia nocna

Kryteria wlaczenia: nie podano
Kryteria wylaczenia: nie podano
Ocena jakosci badan: skala GRADE

Wiaczone badania: przeglad stanowi uzupetnienie przegladu Singh o odnalezione dodatkowo i po
czasie ostatniego przeszukiwania, doniesienia naukowe. Zidentyfikowano 35 doniesien, sposréd
ktorych ostatecznie 8 wybrano do wigczenia do przegladu. Czes¢ z odnalezionych badan byta
wczesniej wigczona do przegladu Singh 2009. W oparciu o wigczone badania zaktualizowano 3
poréwnania z przeglagdu Singh 2009.

Wyniki:

Cukrzyca typul: Stosowanie analogu insuliny (IAsp lub ILis) zamiast RHI wptywa IS na zmiane
poziomu HbAlc (WMD= -0,12 (-016; -0,07)).

Cukrzyca typu 2: Brak réznic IS w zakresie zmiany poziomu HbA1c miedzy insuling aspart a RHI
(WMD= -0,10(-0,21; 0,03).

Stosowanie analogu insuliny (lAsp lub ILis) zamiast RHI nie wptywa na zmiane poziomu HbA1c
(WMD= -0,08 (-0,16; 0,01))

Insulina glulizynowa: w przegladzie Siebenhofer 2006 udowodniono brak roznic IS w odniesieniu do
poziomu HbAlc oraz czestosci hipoglikemii. Nie wigczono poréwnania insuliny glulizynowej do
przegladu Singh 2009 a takze do biezacego przegladu — z uwagi na brak nowych doniesien.
Whnioski: Uzyskane w przegladzie réznice IS sg niewielkie i nie stanowia réznic istotnych
klinicznie. Metodyka badan oraz réznice w definiowaniu i raportowaniu punktéow koncowych

w poszczegolnych badaniach wpltywaja na obnizenie oceny wiarygodnosci dostepnych badan.

Siebenhofer 2009

Zrédta finansowania (konflikt
interesow): nie podano

Cel: ocena wptywu analogéw insulin w

poréwnaniu do RHI w leczeniu cukrzycy

Populacja: osoby z TIDM lub z T2DM
lub z cukrzycg ciezarnych
Interwencje: insulina aspart, insulina
lispro, insulina glulisine

Komparator: insulina ludzka (RHI)

Wiaczone badania: Do przegladu wigczono 49 RCT, przeprowadzonych na populacji pacjentow—
N=8 274, w tym 2 badan dla insuliny aspart, 4 - dla insuliny lispro oraz 1 badania dla insuliny
glulizynowej. Metodyke wiekszosci wigczonych badan oceniono jako niskg.

Wyniki:

Cukrzyca typu 1: Ocene wplywu insulin na poziom HbA1c w poréwnaniu ILis vs RHI
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Synteza wynikéw:
Jakosciowa i ilosciowa

Okres wyszukiwania doniesien: od
kwietnia 2007 do grudnia 2010

Punkty koncowe: poziom HbAlc, :
poziom glukozy na czczo, zmiana
glikemii popositkowej, hipoglikemia
ogoétem, hipoglikemia ciezka,
hipoglikemia nocna, jako$c¢ zycia,
powiktania w postaci retinopatii,
nefropatii, neuropatii, umieralnos¢, zawat
serca, udar, zaburzenia krgzenia

obwodowego, choroby naczyniowe,

choroby nerek, hiperglikemia, nagty zgon.

Kryteria wiaczenia: RCT (otwarte,
zaslepione, z grupami réwnolegtymi, typu
crossover), z okresem leczenia min. 4
tygodnie,

Kryteria wylaczenia: nie podano
Ocena jakosci badan: skala Jadad,
kryteria Schulza oraz ocena wg kategorii
Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Intervention

przeprowadzono w oparciu 0 15 badan. Zmiana odnotowana na korzys¢ ILis. MD= -0,11, 95%CI: -
0,18; -0,04. Ocene wptywu IAsp na poziom HbA1c w poréwnaniu do RHI, przeprowadzono w oparciu
0 6 badan. Uzyskano w=réznice na korzys¢ IAsp. MD= -0,11, 95%CI: -019; -0,03. Wskazano, ze u
pacjentow z cukrzycg typu 1, kontrola poziomu HbA1c jest IS lepsza w grupie analogéw, WMD dla
ILis i IAsp ogotem= -0,11%, 95%CI: -0,16%; -0,06%. Analiza podgrup ze wzgledu na schemat
podawania insuliny w grupie pacjentdw z cukrzycg typu 1 wskazata na réznice IS w kontroli HbA1c
na korzy$¢ analogdéw insuliny stosowanych w ciggtej podskornej insulinoterapii, WMD= -0,2%,
95%CI: -0,3%; -0,1%, podczas gdy nie odnotowano roznic w efekcie dla intensywnej insulinoterapii
WMD= -0,1%, 95%CI: -0,1%; 0,0.

Czestos¢ epizodow hipoglikemii ogétem byta poréwnywalna miedzy grupami, WMD=-0,23, 95%CI: -
1,16; 0,69. Czestos¢ epizodow hipoglikemii ciezkiej zawierata si¢ w przedziale od 0 do 247,3
(mediana 21,8) na 100 pacjento-lat w grupie leczonej analogami insulin, a w grupie leczonej RHI
zawierata sie w przedziale od 0 do 544 na 100 pacjento-lat (mediana 46,1).

Cukrzyca typu 2: Nie odnotowano réznic miedzy interwencjami w grupie pacjentéw z cukrzycg typu
2, WMD= 0,0%, 95%CIl: -0,1%; 0,0%. Czesto$¢ epizodoéw hipoglikemii ogétem byta poréwnywalna
miedzy grupami, WMD= -0,2, 95%CI: -0,5; 0,1. Czesto$¢ epizodéw hipoglikemii ciezkiej w cukrzycy
typu 2 zawierala sie w przedziale od 0 do 30,3 na 100 pacjento-lat (mediana 0,3) w grupie analogéw
insulin, a w grupie leczonej RHI zawierata sie w przedziale od o do 50,4 epizodéw na 100 pacjento-
lat (mediana 1,4). Nie odnaleziono badan zaprojektowanych na ocene odleglych efektow
zdrowotnych (umieralnos¢, powiktania cukrzycy) w poszczegolnych grupach pacjentow.

Whnioski autoréw: Przeglad wskazuje jedynie na niewielkie korzysci wynikajace ze stosowania
krotkodziatajagcych analogéw insulin w przewazajacej populacji pacjentéw z cukrzyca
leczonych insuling. Do czasu opublikowania dlugoterminowych obserwacji skutecznosci i
bezpieczenstwa analogoéw insulin zaleca si¢ ostrozng reakcje na promowane analogi insulin
Dla celéw bezpieczenstwa konieczne sa dlugoterminowe obserwacje duzych populacji
pacjentow w dobrze zaprojektowanych badaniach obserwacyjnych oraz obserwacje kobiet w

ciazy w celu oceny bezpieczenstwa matki oraz dziecka.
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Singh 2009

Zrédta finansowania (konflikt
interesow): Health Canada - COMPUS
Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analogow insulin w
poréwnaniu do RHI w leczeniu cukrzycy
Synteza wynikow:

Jakosciowa i ilosciowa

Okres wyszukiwania doniesien: od
1966 do kwietnia 2007

Populacja: osoby z TIDM lub z T2DM
lub z cukrzyca cigzarnych

Interwencje: jednofazowa insulina
ludzka lub terapia mieszanka krotko- lub
dtugodziatajgcym analogiem insuliny
Komparator: jednofazowa insulina lub
mieszanka insuliny ludzkiej

Punkty koncowe: poziom HbAlc, :
poziom glukozy na czczo, zmiana
glikemii popositkowej, hipoglikemia,
hipoglikemia nocna, jako$¢ zycia, masa
ciata, poziom cholesterolu, cisnienie
tetnicze

Kryteria wigczenia: RCT publikowane w
jezyku angielskim,

Kryteria wytaczenia: wytgczono
poréwnania dla insuliny glulizynowej,
ktora nie byta dostepna w Kanadzie w
tym czasie

Ocena jakosci badan: zmodyfikowana
skala Jadad

Wiaczone badania: wigczono 5 badan dla poréwnania szybkodziatajgcych analogéw insulin.
Wyniki:

Cukrzyca typu 1 u oséb dorostych: Zmiana na korzys¢ insuliny lispro w poréwnaniu do RHI w
odniesieniu do poziomu HbA1c oceniona na podstawie 22 badan (liczba pacjentow N=6 021),
wartos¢ WMD= -0,09, 95%CI: -0,16; -0,02. Zmiana na korzysc¢ insuliny aspart w poréwnaniu do RHI
w odniesieniu do poziomu HbA1oceniona na podstawie 7 badan (N=3 035) WMD = -0,13 (95%CI: -
0,20; -0,07).

Epizody cigzkiej hipoglikemii w poréwnaniu ILis vs RHI oceniono na podstawie 10 badan (N=4 502).
RR= 0,80, 95%CI: 0,67; 0,96). Epizody hipoglikemii nocnej w poréwnaniu ILis vs RHI oceniono na
podstawie 4 badan (N= 725), lloraz ryzyk (risk ratio) = 0,51, 95%CI 0,42; 0,62).

Epizody cigzkiej hipoglikemii w poréwnaniu IAsp vs RHI oceniono na podstawie 4 badan (N=1 814).
RR= 0,83, 95%CI: 0,64; 1,04. Epizody hipoglikemii nocnej w poréwnaniu IAsp vs RHI podawanych
tylko w ciggtej insulinoterapii oceniono na podstawie 1 badania (N=118). lloraz ryzyk= 0,55, 95%CI:
0,55, 95%Cl: 0,43; 0,70.

Cukrzyca typu 1 u dzieci i mtodziezy: Brak roznic w odniesieniu do poziomu HbA1c miedzy terapig
insuling lispro a RHI. Wynik uzyskany na podstawie 4 badan (N=286). WMD= 0,14 (95%ClI: -0,18;
0,46). Brak roznic w odniesieniu do zmian poziomu HbA1c miedzy insuling lispro a RHI podawang
metodg wielokrotnych iniekcji w populacji miodziezy oceniony na podstawie 1 badania (N=926).
WMD= -0,01 (95%CI: -0,21; 0,19).

Epizody ciezkiej hipoglikemii w pordwnaniu ILis vs RHI w populacji dzieci oceniono na podstawie 3
badan (N=222). RR=0,69, 95%CI: 0,24; 2,01. Epizody nocnej hipoglikemii w poréwnaniu ILis vs RHI
w populacji dzieci oceniono na podstawie 3 badan (N=234). lloraz ryzyk = 0,96, 95%CI: 0,74; 1,26.
Epizody ciezkiej hipoglikemii w poréownaniu ILis vs RHI podawanych metodg wielu iniekcji w populaciji
miodziezy oceniono na podstawie 1 badania (N=926). RR= 1,00, 95%CI: 0,29; 3,43. Epizody
hipoglikemii nocnej w poréwnaniu ILis vs RHI podawanych w metodg wielu iniekcji w populaciji
miodziezy oceniono na podstawie 1 badania (N=926). lloraz ryzyk = 0,61, 95%CI: 0,57; 0,64.
Cukrzyca typu 2 u oséb dorostych: Kontrola glikemii zostata oceniona na podstawie zmian
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parametru HbA1c. Nie odnotowano réznic w zmianie poziomu HbA1c w poréwnaniu ILis vs RHI.
Oceny dokonano na podstawie 11 badan (N=3 093), WMD= -0,03, 95%CI: -0,12; 0,06. Poréwnania
skutecznosci 1Asp vs RHI w zakresie zmian poziomu HbA1c dokonano na podstawie 6 badan
(N=1 031), WMD= -0,09, 95CI: -0,21; 0,04.

Epizody ciezkiej hipoglikemii w poréwnaniu ILis vs RHI oceniono na podstawie 2 badan (N=1 622).
RR= 0,43, 95%CI: 0,08; 2,37. Epizody hipoglikemii nocnej w poréwnaniu ILis vs RHI oceniono na
podstawie 1 badania (N=178), RR =1,63, 95%Cl: 0,71; 3,73.

Epizody ciezkiej hipoglikemii w poréwnaniu IAsp vs RHI oceniono na podstawie 1 badania (N=121),
RR=0,39, 95%ClI: 0,11; 1,36.

Epizody hipoglikemii nocnej w poréwnaniu IAsp vs RHI podawanych w insulinoterapii ciggtej
oceniono na podstawie 1 badania (N=93), RR= 0,65, 95%CI: 0,28; 1,53.

Cukrzyca typu 1 u kobiet w cigzy: Nie odnotowano réznic IS dla poréwnania ILis vs RHI u kobiet w
cigzy z cukrzyca typu 1, w odniesieniu do zmiany poziomu HbA1c, WMD=0,20%, 95%CI: -1,03%;
1,43%. Nie odnotowano takze réznic IS dla poréwnania ILis vs RHI u kobiet w cigzy z cukrzyca typu
1, w odniesieniu do epizodéw ciezkiej hipoglikemii, RR=0,21; 95%CI: 0,01; 4,10.

Nie odnotowano réznic IS dla poréwnania IAsp vs RHI u kobiet w cigzy z cukrzyca typu 1, w
odniesieniu do zmiany poziomu HbA1c WMD= 0,08%, 95%CIl: -0,28; 0,12%, w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia epizodow ciezkiej hipoglikemii RR=1,14, 95%CI: 0,76; 1,71; oraz w odniesieniu do
ryzyka wystagpienia epizodéw hipoglikemii ogétem, RR=1,04, 95%CI: 0,98; 1,11.

Cukrzyca ciezarnych: Nie odnotowano roznic IS dla poréwnania ILis vs RHI u kobiet z cukrzycg
ciezarnych w odniesieniu do zmiany poziomy HbA1c, WMD=0,06%, 95%CI: -0,11%; 0,23%.

Whioski autorow: Odnotowane zmiany IS na korzys¢ analogéw insuliny w odniesieniu do
zmiany poziomu HbA1c sg mniejsze niz minimalne klinicznie istotne roznice opisywane w
literaturze. Odnotowane réznice IS w odniesieniu do epizodéw hipoglikemii, ale nie
zaobserwowano wiekszych klinicznych korzysci wynikajacych z mniejszej liczby epizodéw
hipoglikemii.
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CADTH 2008

Zrédta finansowania (konflikt
interesow): Jeden z autorow
zadeklarowat Kl, pozostali zadeklarowali
brak KO

Cel: ocena wptywu krétkodziatajacych
analogow insulin w leczeniu cukrzycy
Synteza wynikow:

Jakos$ciowa i ilosciowa

Okres wyszukiwania doniesien: od
1990 do 01.2007

Populacja: osoby z TIDM lub z T2DM
lub z cukrzyca cigzarnych

Interwencje: insulina aspart, insulina
lispro

Komparator: insulina ludzka (RHI), OAD
lub inny analog

Punkty koncowe: poziom HbAlc, :
hipoglikemia , jako$¢ zycia, powikfania
cukrzycy, $miertelnos¢

Kryteria wiaczenia: RCT

Kryteria wytaczenia: RCT oceniajgce
farmakokinetyke/farmakodynamike, czas
terapii <4 tygodni, ocena insuliny
glulizynowej lub innych insulin
niedostepnych w Kanadzie, RCT
przeprowadzane na tgcznej populacji
T1DM oraz T2DM

Ocena jakosci badan: skala JADAD

Wiaczone badania: Do przegladu wigczono 50 RCT oceniajgcych analogi w cukrzycy typu 1, w tym
8 badan w populacji pediatrycznej oraz 42 badania w populacji dorostych z cukrzyca typu 1. Wielkosé
populacji w poszczegolnych badaniach wyniosta od N=10 do N=1 008. Do oceny SAl w cukrzycy
typu 2 wigczono 30 RCT. Wielkos¢ populacji w poszczegolnych badaniach wyniosta od N=7 do
N=876. Do oceny terapii w cukrzycy ciezarnych wigczono 3 RCT. Liczba kobiet objetych badaniami
wahata sie od +n41 do N=49. Wiekszos$¢ badan byta doniesieniami o niskiej wiarygodnosci (Jadad
<2). Ze wzgledu na brak raportowania niektorych wynikow, cze$¢ ocenianych efektow nie zostata
wykorzystana do przeprowadzenia metaanalizy.

Wyniki:

Cukrzyca typu 1 u osoéb dorostych: Roéznica IS na korzys¢ ILis vs RHI w zakresie obnizenia
poziomu HbA1c w analizie tgczonej bez wzgledu na sposéb podania (CSIl i MDI. WMD= -0,09%,
95%CI: -016; -0,02. Réznice IS odnotowano w subpopulacji leczonych ciggta insulinoterapig (WMD=
-0,018%, 95%ClI: -0,32; -0,05), ale wyniku nie potwierdzono w przypadku insulin podawanych metodg
wielu iniekcji (WMD= -0,06%, 95%ClI: -0,14; 0,02). IAsp IS w poréwnaniu do RHI wptywata na
obnizenie HbA1c (WMD= -0,13%, 95%CI: -0,20; -0,07).

ILis IS w poréwnaniu do RHI obnizata ryzyko cigzkich hipoglikemii (RR=0,80, 95%ClI: 0,67; 0,96). Nie
odnotowano réznic IS w odniesieniu do epizodéw ciezkich hipoglikemii w poréwnaniu lIAsp vs RHI.
Ryzyko wystapienia nocnych hipoglikemii byto IS nizsze w grupie leczonych ILis oraz 1Asp vs RHI
(odpowiednio rate ratio=0,60; 95%CI: 0,40; 0.90 oraz rate ratio = 0,55, 95%CI: 0,43; 0,70). Ryzyko
hipoglikemii ogdétem nie byto IS ré6zne w grupie leczonej IAsp wzgledem RHI za wyjatkiem schematu
podawania ciagtej insulinoterapii (rate ratio= 0,58, 95%CI: 0,40; 0,85).

Poziom glikemii popositkowej byt IS nizszy w grupie leczonej ILis w poréwnaniu do RHI (WMD= -1,31
mmol/L, 95%CI: -2,35; -0,27).

Nie odnotowano réznic w ocenie zmian masy ciata oraz nasilenia i epizodéw kwasicy ketonowej
miedzy grupami leczonymi analogami insulin a RHI.

Jedynie w kilku badaniach oceniano ryzyko zgonu, ale nie odnotowano réznic IS miedzy grupami. W

ocenie jakosci zycia zebrano ograniczone dane, ktére wskazujg ze ILis wplywa bardziej na jakos¢
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Kryteria wlaczenia/wylaczenia

Charakterystyka

zycia pacjentow. Wskazuje sie, ze pacjenci preferowali ILis ze wzgledu na komfort stosowania terapii.
Cukrzyca typu 1 u dzieci i mlodziezy: Brak roznic IS w odniesieniu do zmian HbA1¢ oraz epizodow
ciezkiej hipoglikemii miedzy ILis a RHI stosowanych w populacji dzieci. Brak réznic IS w odniesieniu
do nocnych hipoglikemii oraz hipoglikemii ogétem miedzy ILis a RHI w populacji starszych dzieci, ale
réznice IS na korzy$¢ ILis odnotowano w populacji mtodziezy. lloraz ryzyk w odniesieniu do epizodow
nocnych hipoglikemii oraz hipoglikemii ogétem wyniést odpowiednio risk ratio= 0,61, 95%Cl: 0,57;
0,64 oraz risk ratio = 0,90, 95%CI: 0,99, 0,93* dla poréwnania ILis vs RHI podawane metodg
wielokrotnych iniekcji.

* warto$¢ skopiowana z oryginalnego tekstu. Wymagataby potwierdzenia u autoréw. Wydaje sie by¢
nieprawidlowa. Wartos¢ srednia nie zawiera sie w przedziale ufnosci, a poza tym wydaje sie, ze
wartosci skrajne powinny by¢ podane w odwrotnej kolejnosci.

Cukrzyca typu 1 u kobiet w cigzy: Nie odnotowano réznic IS w odniesieniu do zmian poziomu
HbA1c, epizoddw ciezkiej hipoglikemii oraz epizodéw hipoglikemii ogétem miedzy analogami insulin
a RHI.

Cukrzyca ciezarnych: Nie odnotowano réznic IS miedzy ILis a RHI w odniesieniu do zmian poziomu
HbA1c oraz epizoddw hipoglikemii ogétem.

Cukrzyca typu 2 u dorostych: Nie odnotowano réznic IS w odniesieniu do zmian poziomu HbA1c
dla Zzadnego z ocenianych analogéw insulin w poréwnaniu do RHI. Ryzyko wystgpienia epizodu
hipoglikemii ciezkiej byto poréwnywalne miedzy ocenianymi grupami. Ryzyko wystgpienia epizodu
hipoglikemii nocnej byto IS nizsze w grupie ILis w poréwnaniu do RHI, RR=0,58, 95%CI: 0,48; 0,70.
Ryzyko wystgpienia epizoddéw hipoglikemii ogétem byto poréwnywalne miedzy analogami insulin a
RHI.

Poziom glikemii popositkowej byt nizszy w grupie ILis w poréwnaniu do RHI. Nie odnotowano réznic
w ocenie zmian masy ciata, BMI, poziomie cholesterolu oraz ryzyka zgonu miedzy grupami leczonymi
analogami insulin a RHI. Nie odnotowano réznic w ocenie jakosci zycia miedzy ILis a RHI.

Whnioski autorow: Odnaleziono wiele krotko- i srednioterminowych badan oceniajacych

réznice miedzy analogami insulin a insuling ludzka w populacji oséb z cukrzycg typu 1 lub
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Kryteria wlaczenia/wylaczenia

Charakterystyka

typu 2 w odniesieniu do wptywu stosowanych terapii na poziom HbA1c oraz wystapienie
epizodéw hipoglikemii. Metodyke wigkszosci badan oceniono jako niska. Na podstawie
odnalezionych dowodéw naukowych mozna wnioskowaé, ze efekt generowany przez analogi

insulin w poréwnaniu do RHI wydaje sie by¢ co najwyzej marginalny.

Gough 2007

Zrédta finansowania (konflikt
interesow): nie podano

Cel: Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa RAIl oraz innych
analogow insulin w poréwnaniu do
insulin ludzkich

Synteza wynikéw: jakosciowa
Okres wyszukiwania doniesien: do
2006

Populacja: TIDM oraz T2DM
Interwencje: analogi insulin
(krétkodziatajgce, dtugodziatajace,
mieszanki i pojedyncze insuliny)
Komparator: insuliny ludzkie
(pojedyncze insuliny i mieszanki)
Punkty koncowe: HbAlc, PPG, FG,

zmiana masy ciata, epizody hipoglikemii

Kryteria wigczenia: RCT, trwajace min.

12 tygodni, prowadzone w populacji min.

50 pacjentéw
Kryteria wytaczenia: nie podano
Ocena jakosci badan: nie podano

Wiaczone badania: Do oceny RAI vs RHI w cukrzycy typu 1 dla poréwnania ILis vs RHI wigczono 7
badan, dla poréwnania IAsp vs RHI wigczono 5 badan, a dla poréwnania IGlu vs RHI wtaczono 1
badanie.

Wyniki:

Cukrzyca typu 1: Réznice IS w zmianie poziomu HbA1c odnotowano w 1 z 7 badan poréwnujacych
ILis vs RHI, w 4 z 5 badan poréwnujgcych |Asp vs RHI oraz w jedynym badaniu poréwnujgcym IGlu
vs RHI.

Epizody hipoglikemii ogétem: w 3 badaniach réznice IS na korzys¢ ILis vs RHI (spadek liczby
epizoddéw); roznice NS w 1 badaniu dla poréwnania ILis vs RHI; brak wynikow dla poréwnania lIAsp
vs RHI; réznice NS dla poréwnania I1Glu vs RHI

Epizody hipoglikemii nocnej: w 2 badaniach réznice IS na korzys¢ ILis vs RHI, w 3 badaniach roznice
IS na korzys$c¢ 1Asp; réznice NS w 1 badaniu dla poréwnania IAsp vs RHI

Epizody hipoglikemii ciezkiej: roznice IS w 2 badaniach dla poréwnania ILis vs RHI. Brak wynikéw dla
pozostatych poréwnan.

Cukrzycatypu 2:

Nie odnotowano réznic IS w poréwnaniu ILis vs RHI w odniesieniu do zmian poziomu HbAlc.
Odnotowano natomiast zmiane IS na korzy$¢ IGlu vs RHI w odniesieniu do poziomu HbA1c.

Ocena hipoglikemii ogétem oraz hipoglikemii nocnych IS na korzys¢ ILis w 1 z 3 badan, w 2
badaniach z 3 réznice NS.

Nie odnotowano réznic IS w poréwnaniu IGlu vs RHI w odniesieniu do epizodéw hipoglikemii.
Poréwnanie BlAsp 30 vs BHI 30 wskazato na brak roznic IS w odniesieniu do poziomu HbA1c. Brak
réznic IS miedzy BlAsp 30 a BJI 30 w 4 z 5 badan w odniesieniu do epizodéw hipoglikemii. Réznice
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IS odnotowano w 1 z 5 badan.
Whnioski:

Plank 2005

Zrédta finansowania (konflikt
interesow): badanie sfinansowane ze
srodkéw uniwersyteckich

Cel: ocena wptywu krétkodziatajgcych
analogéw insulin w poréwnaniu do RHI w
leczeniu cukrzycy

Synteza wynikow:

Jakos$ciowa i ilosciowa

Okres wyszukiwania doniesien: od
stycznia 1966 do grudnia 2003

Populacja: osoby z TIDM lub z T2DM
lub z cukrzyca cigzarnych

Interwencje: insulina aspart, insulina
lispro

Komparator: insulina ludzka (RHI)
Punkty koncowe: poziom HbAlc, :
poziom glukozy na czczo, zmiana
glikemii popositkowej, hipoglikemia
ogotem, hipoglikemia ciezka,
hipoglikemia nocna

Kryteria wigczenia: RCT, z grupami
réwnolegtymi i typu crossover), z czasem
terapii >4 tygodni; niezaleznie od
schematu, dawki, drogi podania insuliny
Kryteria wytaczenia: nie podano
Ocena jakosci badan: skala GRADE

Wiaczone badania: Do przegladu wigczono 42 badania, w ktérych uczestniczyto 7 933 pacjentow, w
tym 5 925 pacjentéw z T1DM oraz 1901 pacjentéw z T2DM.

Wyniki:

Cukrzyca typu 1 u oséb dorostych: Odnotowano zmiany poziomu HbA1c na korzy$¢ analogéw
insulin w poréwnaniu do RHI (WMD=-0,12%, 95%CI: -0,17%; -0,07%). W odniesieniu do liczby
epizoddéw hipoglikemii ogétem nie odnotowano réznic IS miedzy ocenianymi grupami (-0,05, 95%Cl: -
0,22; 0,11).

Cukrzyca typu 1 u dzieci i mtodziezy oraz u kobiet w cigzy: Nie odnotowano réznic IS migdzy
ocenianymi interwencjami w odniesieniu do zmiany poziomu HbA1c. W odniesieniu do czesto$ci
epizoddéw hipoglikemii nie odnotowano réznic IS miedzy ocenianymi grupami w populacji dzieci, ale
odnotowano réznice IS w populacji mtodziezy (nie przedstawiono jednak szczegétowych danych). W
populacji kobiet TIDM w cigzy wskazano, ze biochemiczna hipoglikemia IS cze$ciej zdarzata sie w
grupie leczonej analogami insulin, nie wskazano jednak szczegétowych danych. Nie odnotowano
réznic w zakresie ptodowych i matczynych punktéw koncowych.

Cukrzyca typu 2: Zmiana poziomu HbA1c migdzy ocenianymi grupami nie byta IS (WMD= -0,02%,
95%CI: -0,10%; 0,07%). W odniesieniu do liczby epizodéw hipoglikemii ogétem nie odnotowano
réznic IS miedzy ocenianymi grupami ((-0,04, 95%Cl: -0,12; 0,04).

Cukrzyca ciezarnych: Nie odnotowano réznic IS miedzy ocenianymi grupami w odniesieniu do
zmiany poziomu HbA1c. Nie odnotowano réznic IS w odniesieniu do czestosci hipoglikemii miedzy
ocenianymi grupami. Nie odnotowano roznic w zakresie ptodowych i matczynych punktéw
koncowych.

Jakos¢ zycia: QoL oceniano w 11 badaniach, ale ze wzgledu na otwarty charakter badan i
zastosowanie réznorodnych instrumentéw do oceny Qol, obiektywna interpretacja wynikéw byta

utrudniona. W 3 badaniach dotyczgcych T1DM nie odnotowano réznic IS miedzy interwencjami, w 4
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badaniach odnotowano poprawe QoL w grupie leczonej analogami. W 2 badaniach otwartych
dotyczacych T2DM nie odnotowano réznic migdzy interwencjami.

Liczba, rodzaj i czestos¢ zdarzen niepozadanych byta poréwnywalna miedzy ocenianymi grupami.
Whnioski autorow: Wyniki badania wskazujg na niewielki efekt zdrowotny zastosowania
analogéw insulin w poréwnaniu do RHI w postaci zmiany poziomu HbA1c w populacji oséb
dorostych z T1DM i nie pozostajg bez wplywu na oceniane punkty koncowe w pozostatych
populacjach, T2DM oraz w przypadku T1DM w populacji dzieci i mtodziezy oraz w przypadku

cukrzycy ciezarnych oraz T1DM u kobiet w cigzy.
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4.2.2.Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo w badaniach obserwacyjnych

Do przegladu wtgczono 6 badan obserwacyjnych. Badania obserwacyjne zostaty ocenione wg skali NOS.

Szczegoly oceny przedstawia tabela ponizej

Tabela 4. Ocena metodyki badan obserwacyjnych wg skali NOS

Cammarota 2013 ™
Colatrella 2013 7*
Rathmann 2012 *
Morgan 2011 *
Shah 2009 7*

Szczegotowa charakterystyke oraz wyniki badan przedstawia natomiast tabela ponize;.
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Tabela 5. Charakterystyka badania

Badanie

Kryteria wigczenia/wylaczenia

Charakterystyka

Cammarota 2013

Zrédta finansowania (konflikt interesow):
Badanie sfinansowano z funduszu ,Federico I
University of Naples, Wtochy

Cel: ocena wptywu krétkodziatajgcych
analogoéw insulin w poréwnaniu do RHI w
odniesieniu do wystepowania powikfan
cukrzycy w grupie pacjentdow z cukrzycg
Okres trwania badania: 3 lata (01.2005-
12.2008)

Metodyka: kohorta oceniona retrospektywnie
na podstawie wynikow zawartych w bazie

danych

Populacja: osoby z cukrzycg

Interwencje: insulina aspart, insulina lispro
Komparator: insulina ludzka (RHI)

Punkty koncowe: pierwszy epizod powiktania
cukrzycy, epizody mikro- i makroangiopatii oraz
zaburzeh metabolicznych

Kryteria wlaczenia: pacjenci, ktérym przepisano
min. 4-krotnie insuline w 2005 r.

Kryteria wytaczenia: Pacjenci, ktérym przepisano
leki p/ptytkowe, nitraty, pentoksyfiline, bez preskrypcji

insuliny w okresie trwania badania.

Populacja objeta badaniem: Obserwacjg objeto 914 osob leczonych insuling ludzka

oraz 1 372 osoby leczone analogami insulin.

Wyniki: W trakcie 3-letniej obserwacji odnotowano 286 (31,3%) incydentow w grupie
leczonej RHI oraz 235 (17,1%) incydentdéw w grupie leczonej analogami insulin,
HR=0,56, 95%CI: 0,45; 0,609.

W odniesieniu do epizodéw powiktan makronaczyniowych, odnotowano 203 (22,2%)
RHI 147 910,7%)
makronaczyniowych w grupie leczonej analogami insulin, HR= 0,56, 95%CI: 0,43;

epizody makronaczyniowe w  grupie oraz epizodéw
0,72. Ryzyko zdarzen mikronaczyniowych bylo poréwnywalne miedzy grupami,
HR=0,89, 95%CI: 0,54; 1,48. Ryzyko hipoglikemii byto poréwnywalne miedzy
grupami, HR=0,51, 95%ClI: 0,23; 1,12.

Whnioski: Badanie wskazuje na nizsze ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-
naczyniowych oraz metabolicznych powiklan cukrzycy u oséb stosujacych

analogi insulin zamiast RHI.

Colatrella 2013

Zrédta finansowania (konflikt intereséw):
autorzy zadeklarowali brak konfliktu interesow
Cel: ocena wptywu ILis z protaming w
poréwnaniu do NPH w leczeniu cukrzycy
ciezarnych lub cukrzycy typu 1 u kobiet w cigzy
Okres trwania badania: rekrutacja od 01.2008
do 08.2010

Metodyka: retrospektywne wieloosrodkowe

badanie obserwacyjne

Populacja: cukrzyca ciezarnych lub cukrzyca typu 1
u kobiet w cigzy

Interwencje: ILis z protaming lub insulina NPH
dodana do krétkodziatajgcych analogéw insulin lub
do zmiany nawykdéw zywieniowych

Komparator: insulina NPH

Punkty koncowe:

Matczyne: termin oraz rodzaj porodu, zaburzenia
ci$nienia tetniczego, kontrola glikemii (poziom
HbAlc, poziom glikemii na czczo), epizody

hipoglikemii, przyrost masy ciata, zapotrzebowanie

Populacja objeta badaniem: Badaniem objeto 89 kobiet w cigzy leczonych ILis z
protaming lub insuling NPH, w tym 25 kobiet z T2DM oraz 64 kobiety z cukrzycg
ciezarnych. N=53 kobiety leczono ILis z protaming, a N=36 kobiet leczono insuling
NPH. Czas trwania cukrzycy typu 2 nie réznit sie IS miedzy grupami.

Wyniki: Wyniki matczyne byty poréwnywalne miedzy grupami w odniesieniu do czasu
i rodzaju porodu. Czesto$¢ nadcis$nienia tetniczego nie roznita sie w grupach, jesli
wyniki oceniano w populacjach podzielonych ze wzgledu na typ cukrzycy. Epizody
hipoglikemii byty poréwnywalne miedzy grupami, poziom glikemii na czczo réwniez
byt poréwnywalny miedzy grupami. Zapotrzebowanie na insuline bylo wyzsze w
grupie leczonej insuling NPH.

Parametry noworodkowe byly poréwnywalne miedzy grupami. Nie odnotowano
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na insuline

Noworodkowe: dtugos¢ i masa ciata noworodka,
APGAR w 5 min., obecnos¢ malformacgiji,
hipoglikemia, hiperbilirubinemia, chorobowos¢ z
innych przyczyn (zaburzenia oddychaniai in.),

Smiertelnosc¢

epizodéw malformacji wrodzonych, $mierci okotoporodowe;.
Whnioski autoréw: Wyniki ciazowe w przypadku kobiet z T2DM lub z cukrzyca
ciezarnych wskazuja na brak réznic miedzy insuling Lis z protaming a insuling

NPH, za wyjatkiem koniecznosci stosowania wyzszych dawek insuliny NPH.

Rathmann 2013

Zrédta finansowania (konflikt intereséw):
autorzy zadeklarowali konflikt intereséow
*wynagrodzenie z NovoNordisk na badanie
przekazane przez IMS Health), wynagrodzenie
z IMS Health za napisanie manuskryptu i
przeprowadzenie analizy

Cel: ocena wptywu IAsp vs RHI na czestosé
powiktan mikro- i makronaczyniowych w grupie
pacjentéw z cukrzycg typu 2 w praktyce
lekarskiej

Okres trwania badania: 2000-2011
Metodyka: Ocena danych praktyk lekarskich w

Niemczech

Populacja: Pacjenci z cukrzycg typu 2
Interwencje: Insulina aspart

Komparator: Insulina ludzka

Punkty koncowe: Powiktania mikro- i
makronaczyniowe raportowane za pomocg kodu
ICD-10 (choroba wiehcowa, zawat serca, udar
mozgu, uwzgledniajacy przemijajacy atak
niedokrwienny, choroba naczyn obwodowych,
retinopatia, neuropatia, nefropatia. Poziom HbAlc,
poziom glukozy na czczo, BMI.

Kryteria wigczenia: nie podano

Kryteria wykluczenia: nie podano

Populacja objeta badaniem: Do badania wigczono grupy liczace po 3 154
pacjentéw. Srednia wieku w obu grupach wyniosta ok. 60 lat, czas trwania choroby
wynioést przecietnie ok. 2 lata. Pacjenci leczeni IAsp czesciej leczeni byli przez
diabetologéw, a ich miejscem zamieszkania czesciej byt wschodni region Niemiec
(p<0,05). Byly rowniez roznice IS w odniesieniu do terapii dodanej. W grupie 1Asp
pacjenci czesciej otrzymywali dtugodziatajace analogi insulin, a w grupie leczonej
RHI, pacjenci czesciej otrzymywali insuling NPH. Nadci$nienie czgsciej wystepowato
w grupie leczonej RHI (p<0,05). Rozpowszechnienie choroby wiencowej oraz
niewydolnosci serca bylo nieznacznie wyzsze w grupie leczonej insuling ludzkg
(p<0,05).

Wyniki: taczne ryzyko zdarzen makronaczyniowych bylo 15% nizsze w grupie
leczonej |Asp (p=0,01). Réwniez nizsze byto ryzyko udaru w grupie leczonej IAsp
(HR=0,58, 95%Cl: 0,45; 074, zawatu serca (HR=0,69, 95%Cl: 0,54; 0,88) oraz
choroby naczyh obwodowych (HR= 0,80, 95%CI: 0,69; 0,93). Nie odnotowano réznic
IS miedzy grupami w odniesieniu do powiktan mikronaczyniowych (retinopatia,
neuropatia, nefropatia), HR=0,96, 95%CI: 0,87; 1,06.

Whioski: Stosowanie krotkodziatajgcych analogéw insulin wigzato sie z nizszym
ryzykiem zdarzen makronaczyniowych. Uzyskane

wyniki wymagaja

potwierdzenia w randomizowanych badaniach klinicznych.

Morgan 2011
Zrédta finansowania (konflikt intereséw):

Populacja: Pacjenci z T1DM oraz T2DM wczes$niej

leczeni i wczesniej nieleczeni insuling

Populacja objeta badaniem: 7 720 pacjentéw, sposrod ktérych 1333 miato T1DM.
Dane zaczerpnieto z 350 praktyk lekarza rodzinnego w UK.
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Badanie

Kryteria wigczenia/wylaczenia

Charakterystyka

Badanie sfinansowane przez NovoNordisk

Cel: Ocena roznic w zakresie poziomu HbA1c,

masy ciata, czgstosci hipoglikemii oraz

przerywania leczenia w grupie oséb leczonych
BlAsp 30 vs BHI30 w praktyce rodzinnej w UK

Okres trwania badania: 01.01.2002-
24.11.2009
Metodyka: badanie retrospektywne

Interwencja: BIAsp 30

Komparator: BHI 30

Punkty koncowe: poziom HbAlc, zmiana masy
ciata, hipoglikemia

Kryteria wigczenia: nie podano

Kryteria wykluczenia: nie podano

Wyniki: Zmiana poziomu HbA1c byta IS w populacji TIDM na korzy$¢ BlAsp 30
(0,57%, P=0,045), w populacji wczesniej nieleczonych oséb z T2DM (-0,17%,
P=0,003) oraz w grupie osob wczesniej leczonych insuling T2DM (-0,23%, P=0,007).
Nie odnotowano réznic IS w grupie pacjentow z T1DM. Ryzyko hipoglikemii byto 1S
nizsze w grupie BlAsp 30 vs BHI 30 w grupie pacjentéw z T2DM wczesniej
nieleczonych insuling (0,74, 95%CI: 0,62; 0,89). Nie odnotowano réznic w tym
zakresie miedzy ocenianymi interwencjami w pozostatych podgrupach pacjentow.

Whnioski: Badanie wskazato na réznice w zakresie poprawy poziomu HbA1c na
korzys¢ BlAsp 30 vs BHI 30 w populacji pacjentow nigdy wczesniej
nieleczonych insuling z cukrzyca typu 1 i typu 2. BlAsp 30 wptywata na
obnizenie liczby epizodéw hipoglikemii u pacjentow z T2DM wczesniej

nieleczonych insuling oraz wptyneta na obnizenie liczby dyskontynuacji terapii.

Shah 2009

Zrédta finansowania (konflikt intereséw):

badanie sponsorowane przez NovoNordisk
Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
BlAsp 30 u pacjentéw z T2DM wczesniej
leczonych BHI 30

Okres trwania badania: 6 miesigecy

Metodyka: badanie obserwacyjne

Populacja: osoby doroste z T2DM

Interwencja: BlAsp 30

Komparator: BHI 30

Punkty koncowe: epizody ciezkich hipoglikemii,
zmiana masy ciata, poziom HbA1c, poziom glikemii
popositkowej, poziom glikemii na czczo

Kryteria wlgczenia: charakterystyka badania
IMPROVE

Kryteria wykluczenia: j. w.

Populacja objeta badaniem: Badaniem objeto 3 856 oséb z T2DM, ktérych czas
trwania choroby wynosit 10,7 + 6,9 lat. Zmiana terapii nastepowata w dawkowaniu
1:1, zmniejszenie dawkowania do 90% dawki BHI 30 lub zwigkszenie dawkowania
>10% dawki dodatkowo.

Wyniki: Zmiana terapii z BHI-30 na BlAsp 30 skutkowata IS obnizenie poziomu
HbA1c, a takze na zmniejszenie czestosci epizoddw hipoglikemii nocnych, cigzkich i
lekkich niezaleznie od przyjetego schematu BlAsp 30.

Whnioski: Zmiana terapii z BHI na BlAsp 30 bez zmiany dawkowania byila

najprostsza i najbardziej efektywna.
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. Wnioski

W ramach niniejszej analizy dokonano podsumowania wynikow oceny skuteczno$ci klinicznej i praktycznej
oraz bezpieczenstwa stosowania analogéw insulin w postaci produktéw jednofazowych oraz mieszanek
w porownaniu do produktéw jednofazowych i mieszanek insuliny ludzkiej w leczeniu cukrzycy. Niniejszg

ocene oparto na 15 przegladach systematycznych oraz na 5 badaniach obserwacyjnych.

Tabela ponizej przedstawia zestawienie réznic miedzy ocenianymi terapiami w odniesieniu
do najwazniejszych punktéw koncowych. W odnalezionych przeglgdach wskazuje sie, ze uzyskane réznice
IS miedzy ocenianymi interwencjami w odniesieniu do zmiany poziomu HbA1c pod wzgledem istotnosci
klinicznej stanowi¢ moga jedynie marginalng réznice. Stad nie przedstawiano ponownie szczegdtowych

wynikéw.

Kolorem wypetnienia pola zaznaczono istnienie réznic istotnych statystycznie, a w tresci wskazano terapie,
ktorej korzys¢ wykazano w badaniu. W przypadku zdarzen negatywnych, jak np. epizody hipoglikemii,
w przypadku wykazania réznic IS w odpowiednich polach wskazywano interwencje, ktérej stosowanie

wigzato sie z IS mniejszg liczbg negatywnych zdarzen.

W ocenie wptywu insulinoterapii u kobiet ciezarnych (cukrzyca ciezarnych, cukrzyca typu 1 lub 2 u kobiet
w cigzy) na zdrowie matki i dziecka (Colatrella 2013), wskazuje sie na brak jakichkolwiek réznic w skutkach
miedzy IAsp z protaming wzgledem Insuliny NPH (w tym w odniesieniu do poziomu HbAlc, poziomu glikemii
na czczo, czestosci i ciezkosci epizodow hipoglikemii), za wyjgtkiem koniecznosci stosowania wyzszych

dawek Insuliny NPH.

Tabela 6. Podsumowanie wynikéw odnalezionych dowodéw naukowych w odniesieniu do najwazniejszych punktow
koncowych

Badanie FG Hipogljkem H.ipogli.kem H.ipoglikem maE:)oV:]ﬁcz miklragr\:va;czy
ia ogotem | ia ciezka ia nocna I — niowe
Pacjenci leczeni insuling
Heller 2013 IAsp NS NS X NS X X
AHRQ 2008 vs RHI NS RH/ NS NS X X X
AHRQ 2008 vs NPH NS X NS X X X X
Cammarota 2013 - BO X X X X X RAI NS
Cukrzycatypu 1
(zict))lnsegero Sanches NS X NS X X X X
Rys 2011 IASp NS RHI NS IASp X X
Jacobsen 2009 RAI X RAI X X X X
Siebenhofer 2009 - |1Asp NS X NS opis ? X X
Siebenhofer 2009 - ILis IS X NS opis ? X X
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. . . . . . Pow. Pow.
Badanie FG Hlpogl'lkem H]pog.gll.kem H.|pogI|kem makronacz mikronaczy
ia ogétem ia ciezka la nocna : .
yniowe niowe
Gough 2007 -ILis NS X ILis® ILis® ILis® X X
Gough 2007 - IAsp IAsp X X X IAsp? X X
Gough 2007 — IGlu IGlu X NS X X X X
Plank 2005 RAI X NS X X X X
Morgan 2013 - BO BlAsp? X NS X X X X

Cukrzyca typu 1 u oso6b dorostych

SINGH 2009 — IAsp IS X X IS IS X X
SINGH 2009 - ILis IS X X NS X X X
CADTH 2008 - I1Asp IS X NS NS IS X X
CADTH 2008 - ILis IS X X IS IS X X

Cukrzyca typu 1 u dzieci i mlodziezy

Siebenhofer 2009 NS X NS/IS' NS NS/IS' X X
SINGH 2009 — IAsp NS X X NS NS X X
SINGH 2009 - ILis NS X X NS IS X X
CADTH 2008 — 1Asp X X X X X X X
CADTH 2008 — ILis NS X NS/IS' NS NS/IS' X X
PLANK 2005 NS X NS/RAI" X X X X

Cukrzyca typu 1 u kobiet w cigzy

Gonzales Blanco 2011 NS X NS X X X X
Siebenhofer 2009 NS X RHI opis X X X
CADTH 2008 NS X NS NS X X X
PLANK 2005 NS X RHI X X X X

Cukrzyca typu 2

Rys 2011 NS RHI NS NS NS X X
Whyte 2011 RAI X X NS NS X X
Mannucci 2009 RAI X X NS X X X
Siebenhofer 2009 NS X NS opis ? X X
SINGH 2009 - IAsp NS X X NS NS X X
SINGH 2009 - ILis NS X X NS NS X X
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sadarie pogikem wipoglikem HPOSIKEM ey migonacey
yniowe niowe
CADTH 2008 —IAsp NS NS IS NS NS X X
CADTH 2008 - ILis NS X NS NS IS X X
Qayyum 2008 NS NS NS NS X X X
Gough 2007 — ILis NS X IS X IS’ X X
Gough 2007 - IGlu IS X NS X X X X
Gough 2007 - BIAsp NS X NS X Is® X X
SICXJSgph Tibaldi 2007 NS NS NS 5 X X X
PLANK 2005 NS X NS X X X X
Morgan 2013 - BO BIAsp 30 X BlAsp 30 X X X X
Rathmann 2013 - BO NS X X X X RAIP NS
Shah 2013 - BO BIAsp 30 | BIAsp 30 X BIAsp 30 | BlAsp 30 X X
Cukrzyca ciezarnych
Siebenhofer 2009 NS X NS X X X X
CADTH 2008 - ILis NS X NS X X X X
PLANK 2005 NS X ? X X X X

BO - badanie obserwacyjne
? dane niejednoznaczne (w 1 badaniu brak réznic, w 2 badaniu — réznice IS na korzy$¢ analogéw insulin)

a tylko w grupie pacjentow wczesniej nieleczonych insuling

b wyjsciowe ryzyko choroby wiencowej i niewydolnosci serca byto IS wyzsze w grupie RHI
c w 6 z 7 badanh wigczonych do oceny

d dane z 3 badan
e dane z 2 badan

f dane z 1 badania (w pozostatych 2 réznice NS)

g dane z 1 badania (w pozostatych 5 r6znice NS)

h brak réznic IS w populacji dzieci, réznice IS na korzys¢ RAl w populacji mtodziezy

i wyniki NS w populacji dzieci, IS w populacji mfodziezy

j vs BIAsp 70/30 oraz Lispro 50/50

Odnalezione dowody naukowe wskazujg na niskg site ocenianej interwencji. Wykazane rdznice istotne
statystycznie w ocenie poziomu HbA1c byty interpretowane jak réznice o marginalnym znaczeniu klinicznym.
Nie udowodniono réznic w odniesieniu do pierwszorzedowych punktéw koncowych wg EBM, jak np.
zgon/przezycie. W odniesieniu do punktéw koncowych zebranych w tabeli powyzej, brak réznic jest bardziej
zauwazalny, gdy poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa jest dokonywane w catej populacji oséb
leczonych insulinami, lub w populacji oséb z cukrzycag typu 2. Wiecej dowodéw naukowych przemawia
na korzy$¢ analogéw insulin stosowanych w szczegdlnosci w populacji oséb z cukrzycg typu 1, a w

szczegodlnosci w populacji dorostych z cukrzycg typu 1. Przy czym nadal wskazuje sie na réznice istotne
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statystycznie i marginalny efekt kliniczny. W pozostatych przypadkach wigkszo$¢ dowoddéw naukowych

wskazuje na brak réznic istotnych statystycznie miedzy poréwnywanymi interwencjami.

5.1. Ograniczenia

Na ocene interwencji w znacznym stopniu wptywa jako$¢ badan wigczonych do przeglagddéw, w wiekszosci
publikacji oceniona jako niska (ze wzgledu na brak zaslepienia, krétki czas obserwacji, brak oceny

pierwszorzedowych punktéw koncowych wg EBM, m. in. zgon).

Wskazac nalezy, ze na wyniki niniejszego przegladu wptywa¢ moze ryzyko zwigzane z btedem publikacji.
Sposrdd odnalezionych doniesien nie odnaleziono rekordu, ktory bytby ukierunkowany na poréwnanie insulin
ludzkich wzgledem analogéw (mieszanki lub produkty jednofazowe). Ponadto, trzy sposréd wigczonych
badan obserwacyjnych byty sponsorowane przez producenta analogéw insulin. W 4 sposréd 15 wigczonych
przeglagdéw systematycznych zadeklarowano, ze opracowanie zostato zrealizowane dzieki wsparciu
producenta analogéw insulin, w 2 przeglgdach nie podano informacji o konflikcie intereséw, a w 9

zadeklarowano brak konfliktu intereséw.
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