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ADA

ADR

aGl

AOTMIT

BlAsp

bd

BHI

BID

BMI

ChPL

Cl

DiabMedSat

DPM

DPP-4

EASD

EMA

FBG

FDA

Indeks skrotow

Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne
(American Diabetes Association)

Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku
(Adverse Drug Reaction)

Inhibitory alfa-gluzkozydazy
(Alfa-glucosidase inhibitor)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Insulina dwufazowa aspart
(Biphasic insulin aspart)

Brak danych

Dwufazowa insulina ludzka
(biosynthetic human insulin)

Dwa razy dziennie
(Bis in die)

Wskaznik masy ciata
(Body mass index)

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Kwestionariusz do oceny satysfakcji z leczenia cukrzcy
(Diabetes Medication Satisfaction)

Skala do oceny jakosci zycia
(Diabetes Productivity Measure)

Inhibitor dipeptydylo-peptydazy 4
(Dipeptidyl peptidase-4inhibitor)

Europejskie Towarzystwo Badan nad Cukrzyca
(European Association for the Study of Diabetes)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Poziom glukozy na czczo we krwi
(Fasting Blood Glucose)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
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FPG

GL

GLP-1

HbA1c

I1Asp

IDegAsp

IDF

IGlar

ISPAD

ITT

ITR-QOL

ITR-QOLN

IQR

IWRS

IVRS

LAA

LOCF

(Food and Drug Administration)

Poziom glukozy na czczo w surowicy
(Fasting Plasma Glucose)

Glinidy
(Glinides)

Glukagonopodobny peptyd-1
(Glucagon-like peptide-1)

Hemoglobina glikowana
(Glycatedhemoglobin)

Insulina aspart
(Insulin aspart)

Insulina degludec/insulina aspart
(Insulin degludec/insulin aspart)

Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna
(International Diabetes Federation)

Insulina glargine
(Insulin glargine)

Wynik istotny statystycznie

Miedzynarodowe Stowarzyszenie Diabetologiczne Dzieci i Mtodziezy
(International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention-To-Treat Analysis)

Kwestionariusz do oceny jakos¢ zycia w leczeniu cukrzycy
(Insulin Therapy Related Quality of Life)

Kwestionariusz do oceny jakos¢ zycia w leczeniu cukrzycy
(Insulin Therapy Related Quality of Life at Night)

Przedziat miedzykwartylowy
(Interquartile ranges)

Interaktywny system internetowy
(Interactive web response system)

System w telekomunikacji, umozliwiajgcy interaktywng obstuge osoby dzwonigcej
(Interactive voice response system)

Dtugodziatajce analogi insuliny
(Longacting insulin analogs)

Metoda ekstrapolacji ostatniej obserwacji
(Last observation carried forward)

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 7



Insulina degludec/insulina aspart (Ryzodeg®) w leczeniu cukrzycy typu | i typu Il

MD

MedDRA

MET

miTT

nd

NNH

NNT

NPH

NS

NYHA

OAD

oD

OR

PIO

pMIX

PP

PTD

Srednia réznica
(Mean difference)

Miedzynarodowy stownik terminologii medycznej
(Medical Dictionary for Regulatory Activities)

Metformina
(Metformin)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention To Treat)

Liczebnos$¢ préby

Nie dotyczy

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego w okre$lonym czasie.
(Number Needed to Harm)

Liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ danej interwencji, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi koncowemu albo uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy w okreslonym czasie

(Number Needed-To-Treat)

Insulina ludzka o posrednim czasie dziatania
(Neutral Protamin Hagedorn)

Wynik nieistotny statystycznie

Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
(New York Heart Association)

Doustne leki przeciwcukrzycowe
(Oral Anti-diabetic Drugs)

Raz dziennie
(Once daily)

lloraz szans
(Odds ratio)

Wartos¢ p; miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (btad a)

Pioglitazon
(Pioglitazone)

Insuliny zmieszane przed uzyciem
(Premix insulin)

Analiza zgodnie z protokotem
(Per protocol)

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne
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QoL  Jakosc zycia
(Quality of Life)

RCT Randomizowane badania kliniczne
(Randomized Controlled trial)

RD Bezwzgledna réznica ryzyka
(Risk Difference)

RR Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

RWD Badania efektywnosci rzeczywistej
(Real world data)

SD Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

SF-36 v2 Kwestionariusz do oceny jakosci zycia w leczeniu cukrzycy
(Short —Form 36 Health Survey version 2)

SGLT-2i Inhibitor kotransportera 2 glukozy zaleznego od jonéw sodowych
(Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor)

SMBG Samodzielny pomiar glukozy we krwi
(Self-measured blood glucose)

SMPG Samodzielny pomiar glukozy w osoczu
(Self-measured plasma glucose)

SU Sulfonomocznik
(Sulfonyurea)

T1DM Cukrzyca typu 1
(Type 1 Diabetes Mellitus)

T2DM Cukrzyca typu 2
(Type 2 Diabetes Mellitus)

TEAE Zdarzenie niepozadane
(Adverse Event)

TESAE Ciezkie zdarzenia niepozgdane
(Serious Adverse Events)

TRIM-D Kwestionariusz do oceny jakosci zycia w leczeniu cukrzycy
(Treatment Related Impact Measures for Diabetes)

TZD Tiazolidynodion
(Thiazolidinediones)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Preparatéw
Biobdjczych
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WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Ryzodeg® (insulina

degludec / insulina aspart w stosunku 70/30, IDegAsp) w populaciji:

¢ dorostych, mtodziezy i dzieci od 2 roku zycia z cukrzycg typu 1 (T1DM),
e pacjentéw z cukrzycg typu 2 (T2DM):
> leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% lub
o leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej

lub nocnej hipoglikemii.

¢ pacjentéw z cukrzycg o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg WHO).
Metodyka

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych
raportow HTA.

Przeszukano w sposoéb systematyczny kluczowe bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library i inne) oraz inne zrodta, w celu identyfikacji odpowiednich doniesie naukowych oceniajgcych skutecznosé

i bezpieczehstwo IDegAsp w populacji docelowe;.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 1 052 pozyciji bibliograficznych (w tym
powtarzajace sie tytuty). Wstepnej selekcji odnalezionych prac dokonano na podstawie tytutéw i abstraktéw, a do
dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 131 pozycji. Kryteria wigczenia spetnito 6 badan

randomizowanych opisanych w 37 publikacjach oraz 1 badanie RWD opisanych w 1 publikacji.

Sposrod 6 badan RCT, 2 prace dotyczyly porownania IDegAsp + IAsp vs IDet + IAsp w leczeniu T1DM, przy czym
jedno przeprowadzono w populacji pediatrycznej (Battelino 2018), zas drugie w populacji dorostych (BOOST T1).
Pozostate 4 badania RCT przeprowadzono u pacjentéw z T2DM, wsrdd nich 3 prace ukierunkowane byly na ocene
IDegAsp + OAD vs BlAsp + OAD (INTENSIFY PREMIX |, INSTENSIFY ALL oraz INTENSIFY PREMIX/ALL2) oraz
ocene schematu IDegAsp + OAD wzgledem IGlar + IAsp + OAD (Philis-Tsimikas 2018).

Badanie RWD to prospektywne badanie obserwacyjne opisujgce skutecznosé IDegAsp w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej japonskiego osrodka, ktérego celem byta ocena zmian w zakresie kontroli glikemii oraz jako$ci

zycia, u pacjentow z T2DM, ktorzy zmienili leczenie z BIAsp30 lub BHI30 na IDegAsp.
Wyniki analizy skutecznosci w populacji T1IDM
IDegAsp + IAsp vs IDet + IAsp (Populacja pediatryczna)

Schemat z wykorzystaniem IDegAsp w porownaniu do schematu z wykorzystaniem IDet cechuje sie:
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¢ poréwnywalnym wptywem na wyrownanie glikemiczne wyrazone, m.in.:

o redukcjg poziomu HbA1¢c (MD = -0,04 [-0,23; 0,15]),

» redukcjg poziomu FPG (MD =0,31 [-0,70; 1,33])

o przyrostem glikemii popositkowej w ramach SMPG dla wszystkich positkow tgcznie (MD = 0,15 [-0,65; 0,95])
e porownywalnym ryzkiem i czestoscig wystepowania:

> hipoglikemii potwierdzonej (RR = 1,01 [0,95; 1,08], Rate ratio = 0,95 [0,76; 1,17])

> hipoglikemii wg ISPAD (RR = 1,04 [0,996; 1,08], Rate ratio = 0,97 [0,94; 1,01])

o hipoglikemii nocnej potwierdzonej (RR = 0,94 [0,79; 1,13], Rate ratio = 1,09 [0,81; 1,48])

> hipoglikemii nocnej wg ISPAD (RR = 0,99 [0,88; 1,12], Rate ratio = 1,06 [0,96; 1,18])

e mniejszg koncowg dobowg dawka insuliny dla catego schematu leczenia (MD = -0,15 [-0,22; -0,08])
¢ wiekszym przyrostem masy ciata (MD = 0,70 [0,30; 1,10]), a w konsekwencji takze BMI (MD = 0,30 [0,12; 0,48]).

o poréwnywalnym ryzkiem wystgpienia TEAE ogdtem oraz szczegétowych TEAE.
IDegAsp + IAsp vs IDet + IAsp (Populacja dorostych)

Schemat z wykorzystaniem IDegAsp w porownaniu do schematu z wykorzystaniem IDet cechuje sie:
e poréwnywalng skutecznoscig w zakresie wyréwnania glikemicznego wyrazonego, m.in.:
> zmiang poziomu HbA1c (po 26 tyg. MD = -0,05 [-0,18; 0,08]; po 52 tyg. MD = -0,10 [-0,24; 0,03])
> redukcjg poziomu FPG (po 26 tyg. MD = 0,23 [-0,46; 0,91]; po 52 tyg. MD = -0,07 [-0,79; 0,66]),
o szansg osiggniecia docelowych wartosci HbA1c¢ (po 26 tyg. OR = 1,35 [0,85; 2,14]; po 52 tyg. OR = 1,56
[0,94; 2,59])
o przyrostem glikemii popositkowej w ramach SMPG dla wszystkich positkow tgcznie (po 26 tyg.
MD = 0,24 [-0,27; 0,74])

e wiekszym przyrostem glikemii popositkowej w ramach SMPG dla wszystkich positkéw tgcznie (po 52 tyg.
MD = 0,64 [0,14; 1,14])
e mniejszg koncowg dobowg dawka insuliny dla catego schematu (MD = -0,14 [-0,23; -0,05]; po 52 tyg.
MD = -0,15 [-0,26; -0,04])
e porownywalnym ryzkiem i/lub czestoscig wystepowania:
> hipoglikemii potwierdzonej (po 26 tyg. RR = 1,01 [0,96; 1,06], rate ratio = 0,91 [0,76; 1,09]; po 52 tyg.
RR =1,01[0,97, 1,06], rate ratio = 0,95 [0,79; 1,14]),
> hipoglikemii wg ADA (po 26 tyg. RR = 1,02 [0,98; 1,05], rate ratio = 0,98 [0,95; 1,01] po 52 tyg. RR = 1,02
[0,99; 1,05])
> hipoglikemii ciezkiej wg ADA (po 26 tyg. RR = 0,79 [0,48; 1,31], rate ratio = 1,19 [0,58; 2,41]; po 52 tyg.
RR =0,72[0,48, 1,08], rate ratio = 0,98 [0,54; 1,79]),
- hipoglikemii nocnej ciezkiej wg ADA (po 26 tyg. RR = 0,50 [0,21; 1,17]; po 52 tyg. RR = 0,93 [0,44, 1,95])

¢ redukcjg ryzyka i czestosci wystepowania:

- hipoglikemii nocnej potwierdzonej (po 26 tyg. RR = 0,76 [0,67; 0,88]; po 52 tyg. RR = 0,81 [0,72, 0,92])
> hipoglikemii nocnej wg ADA (po 26 tyg. RR = 0,82 [0,74; 0,92], po 52 tyg. RR = 0,87 [0,79; 0,95])

e porownywalnym wptywem na jakosci zycia z wyjgtkiem jednej domeny kwestionariusza DPM opisujgcej
efektywng obecnos¢ w pracy (,work productivity”), w ramach ktdrej wykazano istotng statystycznie przewage
schematu z wykorzystaniem IDegAsp nad schematem z IDet (po 26 tyg. MD = 2,9 [0,5; 5,2])

e wiekszym przyrostem masy ciata (po 26 tyg. MD = 1,00 [0,36; 1,64]; po 52 tyg. MD = 1,60 [0,86; 2,34]) oraz BMI
(po 26 tyg. MD = 0,30 [0,08; 0,52]; po 52 tyg. MD = 0,60 [0,34; 0,86])
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porownywalnym ryzkiem wystgpienia TEAE ogétem oraz szczegotowych TEAE, z wyjatkiem reakcji w miejscu

podania, ktore istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty w grupie IDegAsp (po 52 tyg. RR = 0,28 [0,09; 0,81]).

Wyniki analizy skutecznosci w populacji T2DM

IDegAsp *+ OAD vs BlAsp £ OAD

Schemat z wykorzystaniem IDegAsp w poréwnaniu do schematu z wykorzystaniem BlIAsp cechuje sig:

porownywalng skutecznoscig w zakresie wyréwnania glikemicznego wyrazonego, m.in.:

> zmiang poziomu HbA1c¢c (MD = -0,03 [-0,11; 0,05])

> szansg osiggniecia docelowych wartosci HbA1c <7,0% (OR = 1,14 [0,90; 1,45])

o przyrostem glikemii popositkowej w ramach SMPG dla wszystkich positkow tacznie (MD = 0,14 [-0,08; 0,36])

wiekszg redukcjg FPG (MD = -1,23 [-1,43; -1,02])

wiekszg szansg uzyskania docelowych wartosci HbA1c¢ <7,0% bez hipoglikemii potwierdzonej (OR = 1,92 [1,44;

2,55])

poréwnywalnym przyrostem masy ciata (MD = -0,05 [-0,35; 0,25]) i BMI (MD = -0,01 [-0,13; 0,10])

mniejszg koncowg dobowg dawki insuliny na schemat (MD = -0,16 [-0,21; -0,12])

poprawg jakosci zycia w zakresie:

- domen: obcigzenie leczeniem i zarzgdzanie cukrzycg w TRIM-D (odpowiednio MD = 2,59 [0,74; 4,45],
MD = 2,07 [0,23; 3,91])

o komponenty produktywnos¢ zyciowa oraz wydajnosé pracy w DPM (odpowiednio MD = 2,19 [0,05; 4,33];
MD = 3,16 [0,51; 5,81])

o skali psychicznej ogétem SF-36 v2 (MD = 1,14 [0,23; 2,04]) oraz w domenie tego kwestionariusza —
ograniczenie aktywnosci z powodu probleméw emocjonalnych (MD = 1,06 [0,05; 2,07]).

mniejszym ryzykiem i/lub czestos$cig wystepowania:

> hipoglikemii ciezkiej wg ADA (RR = 0,36 [0,18; 0,72])

- hipoglikemii nocnej (RR = 0,70 [0,57; 0,84]; Rate ratio = 0,49 [0,29; 0,84]

o hipoglikemii nocnej ciezkiej wg ADA (RR = 0,18 [0,05; 0,66])

porownywalnym ryzkiem wystgpienia TEAE ogétem oraz szczegotowych TEAE, z wyjatkiem TESAE ogodtem,

ktore istotnie statystycznie rzadziej raportowano w grupie IDegAsp (RR = 0,64 [0,45; 0,91]).

IDegAsp * OAD vs IGlar + IAsp * OAD

Schemat z wykorzystaniem IDegAsp w poréwnaniu do schematu z wykorzystaniem IGlar cechuje sie:

porownywalng skutecznoscig w zakresie wyréwnania glikemicznego wyrazonego, m.in.:

o zmiang poziomu HbA1c (po 26 tyg. MD = 0,07 [-0,06; 0,21], po 38 tyg. MD = 0,09 [-0,04; 0,22])

> redukcjg poziomu FPG (po 26 tyg. MD = 0,04 [-0,34; 0,42], po 38 tyg. MD = -0,24 [-0,60; 0,13]),

o szansg osiggniecia docelowych wartosci HbA1c <7% (po 26 tyg. OR = 1,07 [0,74; 1,54], po 38 tyg.
OR =0,95 [0,66; 1,38])

o przyrostem glikemii popositkowej w ramach SMPG dla wszystkich positkow tgcznie (po 26 tyg.
MD = 0,10 [-0,23; 0,43], po 38 tyg. MD = 0,30 [-0,01; 0,62])

poréwnywalnym przyrostem masy ciata (po 26 tyg. MD = 0,30 [-0,27; 0,87], po 38 tyg. MD = 0,10 [-0,54, 0,74])
i BMI (po 26 tyg. MD = 0,10 [-0,11; 0,31], po 38 tyg. MD = 0,00 [-0,23; 0,23])
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e zmniejszeniem koncowej dobowej dawki insuliny na schemat (po 26 tyg. MD = -0,12 [-0,19; -0,05]; po 38 tyg.
MD = -0,09 [-0,17; -0,01])
e poprawg jakosci zycia w zakresie:
> wyniku ogoélnego kwestionariusza TRIM-D (po 26 tyg. MD = 2,60 [0,57; 4,63]),
- domen: obcigzenie leczeniem (po 26 tyg. MD =3,60 [0,66; 6,54]), przestrzeganiu zalecen lekarskich po 26 tyg.
MD = 3,70 [1,18; 6,22], po 38 tyg. MD = 3,50 [1,05; 5,95]) oraz zdrowia psychicznego po 26 tyg.
(MD =2,90[0,11; 5,69])
e mniejszym ryzykiem i/lub czestoscig wystepowania:
» hipoglikemii potwierdzonej lub ciezkiej (po 26 tyg. RR = 0,78 [0,65; 0,93], Rate ratio = 0,78 [0,68; 0,90] oraz
po 38 tyg. RR = 0,82 [0,71; 0,95], Rate ratio = 0,75 [0,67; 0,83])
> hipoglikemii wg ADA (po 26 tyg. RR = 0,90 [0,82; 0,97] Rate ratio = 0,70 [0,65; 0,74], po 38 tyg. RR = 0,92
[0,86; 0,99] Rate ratio = 0,69 [0,66; 0,73])
- hipoglikemii nocnej potwierdzonej lub ciezkiej (po 26 tyg. RR = 0,55 [0,38; 0,79] Rate ratio = 0,51 [0,38; 0,68],
po 38 tyg. RR = 0,65 [0,49; 0,87] Rate ratio = 0,54 [0,44; 0,68])
> hipoglikemii nocnej wg ADA (po 26 tyg. RR = 0,63 [0,51; 0,79] Rate ratio = 0,64 [0,54; 0,75], po 38 tyg.
RR =0,73[0,61; 0,88] Rate ratio =0,65 [0,57; 0,74])

e porownywalnym ryzkiem wystgpienia TEAE ogdtem oraz szczegotowych TEAE

Wyniki analizy efektywnosci rzeczywistej

Wynik analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania Fujimoto 2018 w odniesieniu do punktéw
koncowych dotyczgcych kontroli glikemii, zmiany masy ciata, porannej dawki insuliny oraz czestosci wystepowania
hipoglikemii wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy fazg badania, w ktdrej stosowano IDegAsp
a fazg badania w ktérej pacjenci z T2DM otrzymywali pMIX. Zaobserwowano natomiast istotng statystycznie
redukcje wieczornej dawki insuliny w fazie badania, w ktérej podawano IDegAsp. Stwierdzono istotng statystycznie
przewage schematu IDegAsp nad pMIX w zakresie ogolnego wyniku jakosci zycia wg kwestionariusza ITR-QOL —
Insulin Therapy Related Quality of Life oraz w zakresie jednej z domen tego kwestionariusza ,Odczucia zwigzane
z terapig”, nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy obiema fazami leczenia w zakresie
0golnej oceny jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem ITR-QOLN - Insulin Therapy Related Quality of Life at
Night wyjatek pod tym wzgledem stanowita domena ,Kontrola glikemii przed $niadaniem” w ITR-QOLN, gdzie
zaobserwowano istotng statystycznie przewage schematu IDegAsp nad pMIX.

Wyniki poszerzonej analizy bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa na stronach agencji zajmujgcych sie monitorowaniem

bezpieczenstwa lekow nie odnaleziono alertow ani komunikatow odnos$nie profilu bezpieczenstwa IDegAsp.

Whioski koncowe

T1DM

IDegAsp stosowany w terapii TIDM zaréwno w populacji pediatrycznej jak i populacji dorostych nalezy do
interwencji o potwierdzonej skutecznosci, ktéra zapewnia poréwnywalng kontrole glikemii do aktualnie dostepnej
i finansowanej ze srodkéw publicznych opcji terapeutycznej (IDet), przy jednoczesnym zmniejszeniu catkowitej
dawki insuliny przypadajgcej na caty schemat leczenia, a takze redukcji ryzyka i czesto$ci wystepowania

hipoglikemii nocnych w populacji dorostych. Profil bezpieczenstwa IDegAsp nie rozni si¢ od obecnie finansowanej
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opcji, z wyjatkiem ryzyka reakcji zwigzanych z iniekcja, ktére rzadziej raportowano w przypadku stosowania
IDegAsp. W grupie IDegAsp obserwowano wigkszy niz w ramieniu IDet przyrost masy ciata, co jednak nalezy
ttumaczy¢ unikatowym profilem dziatania na mase ciata IDet, ktérego nie posiadajg inne preparaty insulin

dtugodziatajgcych.
T2DM

IDegAsp stosowany w terapii T2DM nalezy do interwencji o potwierdzonej skutecznosci, ktéra zapewnia
porownywalng lub lepszg kontrole glikemii niz aktualnie dostepne i finansowane ze $rodkdéw publicznych opcje
terapeutyczne (BlAsp, IGlar), przy niskiej czgstosci wystepowania hipoglikemii, w tym zwtaszcza ciezkiej i nocnej
oraz zmniejszonej catkowitej dawce insuliny przypadajgcej na schemat leczenia. Zebrane dowody naukowe
wskazujg, ze zastosowanie IDegAsp moze wigzac sie takze z poprawg jakosci zycia. Profil bezpieczenstwa
IDegAsp wydaje sie by¢ zblizony do obecnie finansowanych opcji, przy czym wydaje sie by¢ korzystniejszy

w przypadku BlAsp w zakresie czestszoSci wystepowania cigzkich zdarzen niepozadanych.
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Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa IDegAsp (Ryzodeg®) w leczeniu
w populacji:
¢ dorostych, miodziezy i dzieci od 2 roku zycia z cukrzycg typu 1 (T1DM),
e pacjentow z cukrzyca typu 2 (T2DM):
o leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% lub
o leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii,

e pacjentdw z cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg WHO).

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1,
2].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Szczegdtowe informacje odnosnie definiowania PICO, w tym wyboru
komporatorow zawarto w APD [3]. Ponizej zaprezentowano informacje dotyczgce schematu

przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawia Tabela 1.

Tabela 1.
Schemat przeprowadzania analizy klinicznej

Obszar analizy T1DM T2DM

e Pacjenci z T2DM leczeni insuling NPH od co
najmniej 6 miesigcy i z HbA1c >8% lub
Dorosli, mfodziez i dzieci od 2 r.z. z cukrzycg typu 1 e Pacjenci z T2DM leczeni insuling NPH od co

Populacja
pufact (T1DM) najmniej 6 miesiecy z dokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii.
Interwencja* e |DegAsp+ |IAsp ¢ IDegAsp + OAD

* BlAsp + OAD

Komparatory* o [Det + IAsp e Glar + IAsp + OAD

e kontrola glikemii
o redukcja poziomu HbA1c [%],
o docelowy poziom HbA1c (<7,0% lub 6,5%, w tym bez hipogl kemii potwierdzonej, cigzkiej),
o redukcja poziomu FPG [mmol/l] lub FBG [mg/dI],

Punkty koncowe o wzrost glikemii popositkowej w 8- punktowym lub 9-punktowym SMPG/SMBG,

e koncowa dawka insulin/-y [U/kg] lub [U],

e przyrost masy ciata [kg],

o wzrost wspdtczynnika BMI [kg/m?],

® epizody hipoglikemii:
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Obszar analizy T1DM T2DM

O czestos¢ hipogl kemii potwierdzonej, wg def. ADA/ISPAD, nocnej lub ciezkiej,
O ryzyko hipoglikemii potwierdzonej, wg def. ADA/ISPAD, nocnej lub cigzkiej

o jakos$¢ zycia wg skali SF-36, TRIM-D, DPM, DiabMedSat,

e zdarzenia niepozadane (TEAE, TESAE i in.).

* Uwzgledniano opcje terapeutyczne w schematach i dawce zgodnej z ChPL.

W ramach analizy klinicznej poszukiwano takze dowoddéw naukowych dla populacji pacjentéw

z cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg WHO).
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Problem zdrowotny

Opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem wskaznikéw epidemiologicznych dostepnych
w literaturze dla populacji docelowej przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego, bedacej czescia

wniosku o finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Ryzodeg® [3].
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Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzania analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeglgdu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

o okreslenie kryteriow wtgczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

¢ odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

e opracowanie wynikéw badan klinicznych

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e poroéwnanie sity interwencji poszczegoélnych opciji.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacii,
interwencji, komparatora, metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej

punktow konicowych i niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

W tabeli ponizej zaprezentowano kryteria wigczenia i wykluczenia badan do/z analizy klinicznej (Tabela
2). Ponadto poszukiwano dodowéd naukowych dla populacji pacjentéw z cukrzycg o znanej przyczynie

(zgodnie z definicjg WHO).
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Tabela 2.

Kryteria wiaczenia / wykluczenia do analizy klinicznej

Obszar analizy

KRYTERIA WELACZENIA

e Dorosli, mtodziez i dzieci od 2 r.z. z cukrzycg typu 1 (T1DM) ¢ Pacjenci z T2DM leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c >8% lub
e Pacjenci z T2DM leczonych NPH od co najmniej 6 miesiecy z dokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii.

Populacja
W pierwszej kolejnosci poszukiwano prac odpowiadajgcych populacji docelowej W pierwszej kolejnosci poszukiwano prac odpowiadajgcych populacji docelowej
(zgodnie z wyzej podang definicjg), a w przypadku ich braku do analizy klinicznej (zgodnie z wyzej podang definicjg), a w przypadku ich braku do analizy klinicznej
kwalifikowano prace przeprowadzone w populacji zblizonej do populacji docelowej  kwalifikowano prace przeprowadzone w populacji zblizonej do populacji docelowej
Interwencja e IDegAsp + |Asp ¢ IDegAsp + OAD
e BlAsp + OAD
Komparatory o |Det + IAsp w schemacie dawkowania zgodnym z ChPL e |Glar + |IAsp + OAD

Obie interwencje w schemacie dawkowania zgodnym z ChPL

Punkty koncowe

e kontrola glikemii
o redukcja poziomu HbA1c [%],
o docelowy poziom HbA1c (<7,0% lub 6,5%, w tym bez hipoglikemii potwierdzonej, cigzkiej),
o redukcja poziomu FPG [mmol/I] lub FBG [mg/d ],
o wzrost glikemii popositkowej w 8- punktowym lub 9-punktowym SMPG/SMBG,
e koncowa dawka insulin/-y [U/kg] lub [U],
e przyrost masy ciata [kg],
o wzrost wspotczynnika BMI [kg/m?],
¢ epizody hipoglikemii:
o czestos¢ hipoglikemii potwierdzonej, wg def. ADA/ISPAD, nocnej lub ciezkiej,
o ryzyko hipoglikemii potwierdzonej, wg def. ADA/ISPAD, nocnej lub cigzkiej
e jakos¢ zycia wg skali SF-36, TRIM-D, DPM, DiabMedSat,
e zdarzenia niepozadane (TEAE, TESAE i in.).

W przypadku braku tak zdefiniowanych punktéw koricowych uwzgledniano inne dostepne w publikacji dane o zblizonym znaczeniu klinicznym (np. gdy brak FPG
uwzgledniano dane dla FBG).
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Obszar analizy T1DM T2DM

e randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia w uktadzie réwnolegtym,
® badania opisujace efektywnos$¢ rzeczywistg (typu RWD - real world data),
e badania typu H2H zaprojektowane dla poréwnania ocenianej interwencji ze wskazanymi komparatorami,
e przeglady systematyczne,
Metodyka e badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
e badania przeprowadzone u ludzi.

Badania kwalifikowano pod warunkiem dostepnosci publikacji petnotekstowej (rozumianej jako publikacja petnotekstowa w czasopi$mie naukowym lub raport z badania
klinicznego), a wyniki uzupetniano o inne doniesienia naukowe (o ile byty dostepne), np. abstrakty, prezentacje lub postery konferencyjne oraz raporty EMA z procesu
rejestracyjnego.

KRYTERIA WYKLUCZENIA

e prace, w ktorych IDeg i IAsp podawano w ramach jednego schematu ale nie w postaci jednego preparatu,
e prace opisujgce pojedyncze przypadki,
e prace poréwnujgce oceniane interwencje z opcjami innymi niz wybrane komparatory,
Ogolne e niesystematyczne opracowania wtérne danych pierwotnych,
e badania pierwotne oraz opracowania wtérne dla ktérych nie opublikowano publikacji petnotekstowej,
e przeglady systematyczne, w ktérych dokonano przeszukania tylko jednego zrédta informacji medycznej i/lub w ktérych analizowana populacja byta niezgodna z definicjg
populacji docelowej (np. dla T2DM populacja mieszana pod wzgledem wczesniejszego leczenia insuling)

Specyficzne dla e badania przeprowadzone w populacji pacjentéw nie stosujacych uprzedniej
populacji insuliunoterapii

a) Rozumiana jako publikacja petnotekstowa w czasopismie naukowym lub petny raport z badania klinicznego opublikowany na stronie producenta.
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Wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokét opracowany przed
rozpoczeciem prac nad przegladem systematycznym. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia
i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz planowang

metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesieh naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych analizowanej populacji,
interwencji oraz komparatorowi. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi
Boole'a, uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz
informacji medycznej. Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania (brak ograniczen dotyczacych daty publikacji).

Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszacych sie do komparatoréw ani punktow
koncowych, co pozwolito uzyskac¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie

mozliwe komparatory a takze punkty koncowe dotyczgce zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa.

Przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie zostato przeprowadzone przez jednego
analityka (DMP). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnosc¢ zapisu stow kluczowych,
zasadnos¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata nastepnie zweryfikowana przez drugiego
analityka (AST). Wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach przedstawiono w Aneksie (Rozdz.
Aneks A).

3.3.1. Przeszukane zrédta informacji medycznej

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogty spetnia¢ kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego, korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,
e rejestrow badan klinicznych,

e stron agenciji regulatorowych i producentéw lekéw.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):
o MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
o The Cochrane Library, w tym:
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
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o CDSR (The Cochrane Database of Systematic Reviews),
¢ Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu),
¢ Strony internetowe towarzystw naukowych:
o ADA (American Diabetes Association),
o EASD (European Association for the Study of Diabetes),
o IDF/ISPAD (International Diabetes federation/International Society for Pediatric and
Adolescent Diabetes),
¢ Strony internetowe producentéw lekéw (NovoNordisk),

e Strony internetowe wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA, URPL, WHO).

Ostatniego przeszukania gtownych zrédet informacji medycznej dokonano 21 grudnia 2018 r. (Rozdz.
Aneks A).

3.3.2. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykow (AST, DMP).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap |) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan, w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne
stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (PR).

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie Il wynosit 100%.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene ryzyka btedu systematycznego randomizowanych badan klinicznych przeprowadzono zgodnie
z metodologig opisang w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, ktéra obejmuje
ocene siedmiu kluczowych obszaréw:

e generacji kodu przydziatu losowego w procesie randomizaciji,

¢ ukrycia kodu alokacji,

e zaslepienia pacjentow i personelu,

e zaslepienia os6b oceniajgcych wyniki,

¢ analizy niepetnych wynikow,

e kompletnosci raportowania wynikow,

innych obszaréw [4].

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji
z uwzglednieniem aktualnego problemu zdrowotnego i przyjmuje jedng z trzech kategorii: niskie ryzyko,
wysokie ryzyko oraz niejasne ryzyko [4]. Formularz zawierajgcy zapisy dla poszczegdlnych domen

zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. F.1).
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W przypadku badan nierandomizowanych ocene wiarygodnosci przeprowadzono za pomocg skali
zaproponowanej przez brytyjskg agencje HTA (NICE). Wspoétczynnik wiarygodnosci we wspomnianej
skali przyjmuje wartosci od 0 do 8 pkt. Najwyzszg ocene w zakresie wiarygodnosci przyznaje sie:
prospektywnym wieloosrodkowym badaniom, z konsekutywnym doborem badanej préby, w ktérych
jasno okreslano cel badania, kryteria wigczenia i wykluczenia, podano definicje punktéw koncowych,
sposob prezentaciji wynikéw umozliwia jasne wnioskowanie, a ponadto autorzy badania przeprowadzili
odpowiednie analizy w warstwach. Formularz zawierajgcy skale oceny wiarygodnosci badan wg NICE

zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. F.2).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
o kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e populacji (liczebnosé, wiek, pte¢, rodzaj wczesniejszej terapii itp.),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat dawkowania, okres leczenia
i obserwacji, dozwolone kointerwencje),
e ocenianych punktéw koncowych (dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa),

¢ metodyki (rodzaj badania, typ i podtyp badania wg AOTMIT).

Ekstrakcja danych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych do analizy przeprowadzit jeden analityk (DMP) wedtug
opracowanego formularza, ktérego wzor zamieszczono w Aneksie (Rozdz. F.3). Poprawnos¢ ekstrakgiji
zostata sprawdzona przez innego analityka (AST). W razie niezgodnos$ci wynikéw uzyskanych przez
poszczegodlnych analitykéw rozbieznosci wyjasniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy

trzeciego analityka (PR).

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzgce z publikacji petnotekstowych i/lub raportéw
badan klinicznych, a nastepnie z innych doniesieh naukowych. Prezentowano dane z najdtuzszych
dostepnych okreséw obserwaciji, zaréwno dla punktéw koncowych odnoszgcych sie do skutecznosci

jak i bezpieczenstwa.

Analiza statystyczna

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka (DMP). Poprawnosé

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka (AST).

Wyniki poréwnania w przypadku punktow kohcowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (RR lub OR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT
(number needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy
réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, w przeciwnym wypadku

podawano wartos¢ parametru RD. Dane ciggte z grup badanych i kontrolnych prezentowano w postaci

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 24



Insulina degludec/insulina aspart (Ryzodeg®) w leczeniu cukrzycy typu | i typu Il

zmian wyrazonych za pomocg wartosci $redniej wraz z odchyleniem standardowym (SD),
a w przypadku ich braku korzystano z innych miar np. $redniej wyznaczonej metodg najmniejszych
kwadratéow i btedu standardowego (LSM % SE) lub wykorzystywano dane dla wartosci koncowych.
Wyniki dla punktéw koncowych ciaggtych prezentowano w postaci sredniej roznicy (MD), a pochodzace
z metaanaliz — w postaci sredniej wazonej réznicy (WMD). Warto$ci median prezentowano wytgcznie,
gdy w publikacji nie przedstawiono srednich. We wszystkich przypadkach wyniki dla réznic pomiedzy
grupami przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng warto$¢ poziomu
istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05). W pierwszej kolejnosci przedstawiano wyniki analizy
statystycznej przeprowadzonej przez autorow badania, wyrazone w postaci wartosci p lub/i
oszacowanych parametrow wzglednych. W przypadku braku wynikéw analizy statystycznej wartosci
parametréw wzglednych i bezwzglednych zostaty oszacowane dla potrzeb niniejszej analizy kliniczne;j.
Kazdrazowo zrodio pochodzenia wynikow analizy statystycznej byto odpowiednio opisywane

w tabelach.

Korzystano z danych uwzgledniajgcych populacje ITT (w przypadku pacjentéw utraconych z badania
wyrazonych w postaci LOCF (Last Observation Carried Forward - ostatnia dostepna obserwacja) lub
innej metody, w zaleznosci od tego ktéra zostata uzyta przez autoréw poszczegdlnych prac), a w sytuacji
ich braku uwzgledniano inne dostepne wyniki. W przypadku analizy punktéw koncowych odnoszacych
sie do bezpieczenstwa podawano kryteria, wg ktérych dokonywano klasyfikacji i oceny nasilenia

zdarzen niepozgdanych. Zdarzenia niepozgdane opisywano kodami ICD-10, o ile byty one podane

w publikacjach zrédtowych.
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz pozostatych Zzrodet informacji naukowej
odnaleziono tgcznie 1 052 pozycji bibliograficznych. Po usunieciu duplikatéw w dalszej analizie
uwzgledniono 831 publikacji. Wstepnej selekcji prac dokonano na podstawie tytutow oraz abstraktow,

w zwigzku z czym do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 131 pozyciji.

Kryteria wigczenia spetnito tacznie 6 badan RCT (37 publikaciji):
e T1DM:
o BOOST T1 (9 publikacji),
o Battelino 2018 (8 publikacji),
e T2DM:
o BOOST PREMIX I' (7 publikacji),
o BOOST INTENSIFY ALL (8 publikaciji),
o BOOST PREMIX/ALL 2 (5 publikaciji),
o Philis-Tsimikas 2018 (6 publikaciji).

Dodatkowo do analizy wilgczono 1 badanie typu RWD (1 publikacja) oceniajgce skuteczno$c

i bezpieczenstwo IDegAsp wzgledem wskazanych komparatorow.

W toku przeszukania systematycznego nie odnaleziono zadnego opracowania wtérnego, spetniajgcego

kryteria wigczenia do niniejszej analizy.

W toku przeszukania systematycznego nie odnaleziono takze, zadnych doniesien naukowych

odnoszacych sie do populacji pacjentdw z cukrzycg o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg WHO).

Ponizej zamieszczono diagram PRISMA obrazujacy proces selekcji publikacii (_) oraz tabele
z zestawieniem badan wtgczonych do niniejszej analizy klinicznej (Tabela 3). Badania wykluczone wraz

z przyczynami ich wykluczenia przedstawiono w Aneksie (Rozdz. Aneks E).

1 W dalszej czesci analizy klinicznej dla uproszczenia zapisu — nazwy badan BOOST PREMIX |, BOOST INTENSIFY ALL,
BOOST PREMIX/ALL 2, bedg opisywane z pominieciem przyrostka BOOST.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 26



Insulina degludec/insulina aspart (Ryzodeg®) w leczeniu cukrzycy typu | i typu Il

Tabela 3.
Zestawienie badan wiaczonych do analizy klinicznej
Badanie Publikacja Opis Ref.
T1DM
Hirsch 2012 Publikacja gtéwna do badania BOOST T1 [5]
EMA 2015/2016 Raporty EMA dla produktu leczniczego Ryzodeg® [6, 7]
Hirsch 2011 Abstrakt do badania BOOST T1 [8]
Hirsch 2011 Abstrakt do badania BOOST T1 [9]
BOOST T1
Hirsch 2017 Publikacja dodatkowa do badania BOOST T1 [10]
NCTO00978627 Raport clinicaltrials.gov do badania BOOST T1 [11]
NN5401-3594a Raport NovoNordisk do badania BOOST T1 [12]
NN5401-3594b Streszczenie raportu NovoNordisk do badania BOOST T1 [13]
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Badanie Publikacja Opis Ref.
Battelino 2018 Publikacja gtéwna do badania Battelino 2018 [14]
Battelino 2015 Abstrakt do badania Battelino 2018 [15]
EMA 2012/2016 Raporty EMA do produktu leczniczego Ryzodeg® [6, 7]
Battelino 2018 NCT01835431 Raport clinicaltrials.gov do badania Battelino 2018 [16]
NN5401-3816a Raport NovoNordisk do badania Battelino 2018 [17]
NN5401-3816b Streszczenie raportu NovoNordisk do badania Battelino 2018 [18]
Rajput 2017 Abstrakt do badania Battelino 2018 [19]
T2DM

Fulcher 2014 Publikacja gtéwna do badania INTENSIFY PREMIX | [20]
EMA 2012/2016 Raporty EMA dla produktu leczniczego Ryzodeg® [6, 7]
INTENSIFY Fulcher 2013 Abstrakt do badania INTENSIFY PREMIX | [21]
PREMIX | NCT01009580 Raport clinicaltrials.gov do badania INTENSIFY PREMIX | [22]
NN5401-3592a Raport NovoNordisk do badania INTENSIFY PREMIX | [23]
NN5401-3592b Streszczenie raportu NovoNordisk do badania INTENSIFY PREMIX | [24]
Kaneko 2015 Publikacja gtéwna do badania INTENSIFY ALL [25]
Christiansen 2013 Abstrakt do badania INTENSIFY ALL [26]
EMA 2015/2016 Raport EMA do produktu leczniczego Ryzodeg® [6, 7]
'NTiEE'FY NCT01059812 Raport clinicaltrials.gov [27]
NN5401-3597a Raport NovoNordisk do badania INTENSIFY ALL [28]
NN5401-3597b Streszczenie raportu NovoNordisk do badania INTENSIFY ALL [29]
Taneda 2017 Publ kacja dodatkowa do badania INTENSIFY ALL [30]
Yang 2018 Abstrakt do badania INTENSIFY PREMIX/ALL 2 [31]
Ma 2018 Abstrakt do badania INTENSIFY PREMIX/ALL 2 [32]
INTENSIFY NN5401-3598a Raport NovoNordisk do badania INTENSIFY PREMIX/ALL 2 [33]

PREMIX/ALL 2
NN5401-3598b Streszczenie raportu NovoNordisk do badania INTENSIFY PREMIX/ALL 2 [34]
NCT02762578 Informacja clinicaltrials.gov do badania INTENSIFY PREMIX/ALL 2 [35]
Philis-Tsim kas 2018 Publikacja gtéwna do badania Philis-Tsimikas 2018 [36]
Gupta 2018 Abstrakt do badania NCT02906917 [37]
Philis- Gupta 2018 Poster do badania NCT02906917 [38]
Tsimikas 2018 NA 2018 Prezentacja do badania NCT02906917 [39]
NCT02906917 Raport clinicaltrials.gov do badania NCT02906917 [40]
NN5401-4266a Raport NovoNordisk do badania Philis-Tsimikas 2018 [41]

RWD
Fujimoto 2018 Fujimoto 2018 Publikacja gtéwna do badania Fujimoto 2018 [42]
Pogrubieniem oznaczono publikacje gtéwng badania.
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Charakterystyka badan

Charakterystyka badan randomizowanych

5.1.1. T1DM

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 2 randomizowane
badania kliniczne dotyczace populacji T1DM, ktére spetniaty kryteria witgczenia do analizy kliniczne;j:

e BOOST T1 opisane w 9 publikacjach,

o Battelino 2018, opisane w 8 publikacjach.

Obie prace zostaty zaprojektowane do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa IDegAsp wzgledem |Det
w terapii skojarzonej z IAsp (poréwnanie schematéw IDegAsp + |Asp vs IDet + |Asp). Prace te zostaty
przeprowadzone ws$rdd pacjentdw uprzednio otrzymujagcych insulinoterapie, przy czym praca
BOOST T1 wsrod pacjentéw dorostych, a praca Battelino 2018 u dzieci i miodziezy. Obie prace
zaprojektowano jako randomizowane (typ II1A wg AOTMIT), wieloosrodkowe proby kliniczne, typu freat
to target, fazy lll, w ukfadzie grup réwnolegtych. Przeprowadzono randomizacje ze stratyfikacja, ktéra
w badaniu BOOST T1 uwzgledniata rodzaj wczesniej stosowanego schematu insulinoterapii (basal-
bolus vs inne), natomiast w badaniu Battelino 2012 pacjentow stratyfikowano ze wzgledu na wiek (wiek
1-<6 lat vs 6—<12 lat vs 12—<18 lat). W badaniach zapewniono prawidtowe ukrycie kodu alokacji za
pomoca centralnego systemu IVRS/IWRS. Zastosowanie skutecznego zaslepienia nie byto mozliwe ze
wzgledu odmienny schemat dawkowania insulin oraz sposoéb ich podawania (insuliny podawano za
pomocg urzgdzen, tzw. pendw dla ktorych niemozliwe jest wprowadzenie odpowiedniego zaslepienia).
Pomimo braku zaslepienia pacjentow i lekarzy wszystkie (BOOST T1) lub czes$¢ (Battelino 2018)
punktéw koncowych analizowanych w ramach bezpieczenstwa oceniano przez zaslepionych
analitykéw. Warto réwniez podkresli¢, ze czesS¢ punktow koncowych (w tym pierwszorzedowy punkt
koncowy) to parametry laboratoryjne, ktérych oznaczenie prowadzono wg wystandaryzowanych
procedur lub wszystkie oznaczenia wykonywato laboratorium centralne, w zwigzku z czym w przypadku
ich oceny nie jest wymagane za$lepienie. Szczegdlowg ocene dotyczgcg ryzyka btedu

systematycznego wg Cochrane wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Aneksie (Rozdz. B.3).

W obu pracach pierwszorzedowym punktem korncowym byta zmiana poziomu HbA1c¢ na koniec badania
(w badaniu BOOST T1 dla fazy Core). Ponadto w ramach oceny skutecznosci analizowano takze inne
punkty koncowe opisujgce stopien kontroli glikemii (np. FPG, docelowy poziom HbA1c), czy jakos¢
zycia. W obu pracach dokonano takze oceny bezpieczenstwa, oceniajgc czestos¢ zdarzen, epizody
hipoglikemii, zmiane masy ciata, a takze koncowg dobowg dawke insuliny. Wyniki odnoszace sie do
skutecznosci analizowano w populacji zgodnej z intencjg leczenia (analiza ITT, intention to ftreat)
uwzgledniajgc wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, natomiast wyniki odnoszgce sie do

bezpieczenstwa oceniano wsrdd pacjentow, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku (mITT).
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Analize wrazliwosci przeprowadzono z wykorzystaniem danych pochodzacych od pacjentdéw, ktorzy
ukonczyli badanie zgodnie z protokotem (analiza PP, per protocol). W badaniu BOOST T1
i Battelino 2018 testowano najpierw hipoteze non-interiority dla |-rzedowego punktu koncowego,
a w badaniu BOOST T1 dla pozostatych punktéw koncowych testowano takze hipoteze superiority wg
predefiniowanej hierarchii (hierarchical testing 30andomize). Sponsorem obu badan byta firma
NovoNordisk A/S.

tacznie w obu badaniach wzieto udziat 910 pacjentow (BOOST T1 — 548, Battelino 2018 — 362).
W badaniu BOOST T1 s$redni wiek pacjentéw wynosit ok. 41 lat, a Sredni czas trwania choroby ok. 17 lat.
Mezczyzni stanowili 49% populaciji. Srednia wyj$ciowa masa ciata wynosita 76 kg, a wspdtczynnik BMI
26 kg/m2. Sredni wyj$ciowy poziom HbA1c wynosit 8,3%, a poziom glukozy na czczo w osoczu (FPG)
10,5 mmol/l. W badaniu Battelino 2018 kwalifikowano pacjentéw od ukonczenia 1 roku zycia, z tego
wzgledu populacja wspomnianego badania jest nieco szersza anizeli populacja docelowa (wskazanie
rejestracyjne dla IDegAsp obejmuje pacjentéw od ukonczenia 2 r.z.), tym niemniej dzieci w wieku
1-<6 lat stanowity 23% catej populacji badania, a Sredni wiek pacjentéw wynosit 11 lat. Chorzy pici
meskiej stanowili 49% populacji badania. Srednia wyjéciowa masa ciata to ok. 42 kg, a wspétczynnik
BMI ok. 19 kg/m2. Czas trwania choroby wynosit ok. 4 lat. Sredni wyj$ciowy poziom HbA1c wynosit 8,1%

a poziom glukozy na czczo w osoczu (FPG) ok. 8,4 mmol/l.

Okres leczenia w badaniu BOOST T1 wynosit 52 tyg. i byt podzielony na faze gtéwna trwajaca 26 tyg.
oraz faze przedituzong (faza extension) takze trwajgcg 26 tyg. Z kolei w badaniu Battelino 2018 okres
leczenia wynosit 16 tyg. i wedlug autorow pracy byt wystarczajgcy do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa IDegAsp w populacji pediatrycznej. W obu pracach w grupie badanej pacjenci
otrzymywali podskérnie IDegAsp raz dziennie z gitbwnym positkiem oraz I1Asp z pozostatymi positkami.
Pacjenci w grupie kontrolnej otrzymywali podskornie IDet z wieczornym positkiem lub przed snem oraz
IAsp z kazdym positkiem. Po 8 tygodniach leczenia pacjenci z grupy kontrolnej mogli przyja¢ drugg
poranng dawke IDet w przypadku niewystarczajgcej kontroli glikemii, ktérg rozpoznawano gdy
spetnienie byty fgcznie nastepujgce 3 kryteria: 1) brak poprawy w zakresie kontroli glikemii definiowany
jako: dla pacjentow z wyjsciowym HbA1c <8,0% jakiekolwiek pogorszenie poziomu HbA1c a dla
pacjentow z wyjsciowym HbA1c 8,0-10,0% poprawa HbA1c mniegj niz 0,5%), 2) sredni poziom PG przed
kolacjg >6,0 mmol/l (108 mg/dl), 3) brak wspdtistniejgcej choroby powodujacej hiperglikemie.

Szczegotowe dane dotyczgce charakterystyki badania oraz pacjentdow przedstawiono w Aneksie
(Rozdz. B.1).
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5.1.2. T2DM

5.1.2.1. IDegAsp * OAD vs BlAsp * OAD

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 3 randomizowane
badania kliniczne oceniajgce IDegAsp wzgledem BIAsp w populacji T2DM, ktore spetniaty kryteria
wigczenia do analizy kliniczne;:

e INTENSIFY PREMIX | opisane w 7 publikacjach,

e INTENSIFY ALL, opisane w 8 publikacjach,

e INTENSIFY PREMIX/ALL 2, opisane w 5 publikacjach,

We wszystkich badaniach uczestniczyli dorosli pacjenci z T2DM, u ktérych insulinoterapia w schemacie
insulina bazalna £+ OAD okazata sie niewystarczajgca do zapewnienia adekwatnej kontroli choroby.
Metodyke badan ukierunkowano na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa IDegAsp podawanej dwa
razy dziennie w schemacie IDegAsp + OAD wzgledem insuliny BIAsp podawanej dwa razy dziennie
(w schemacie BIAsp + OAD). Dwie sposrod zakwalifikowanych prac przeprowadzono w populacji
azjatyckiej (INTENSIFY ALL, INTENSIFY PREMIX/ALL 2), natomiast prace PREMIX | w populaciji
mieszanej pod wzgledem pochodzenia rasowego. Powyzsze prace zostaty przeprowadzone w populacji
nieco szerszej anizeli populacja docelowa, a najwazniejsze réznice dotyczyly rodzaju wczesniejszej
terapii — we wigczonych badaniach uczestniczyli pacjenci wymagajgcy intensyfikacji leczenia po
niepowodzeniu wczesniejszej insulinoterapii prostej lub intensywnej. Ponadto we wigczonych
badaniach jako kryterium kwalifikacji do leczenia przyjmowano HbA1c na poziomie 7-10%, jednakze
$redni poziom tego markera w poszczegélnych pracach byt zgodny z definicjg populacji docelowej

i przekraczat 8%.

Wszystkie prace zaprojektowano jako randomizowane (typ IIA wg AOTMIT), niezaslepione,
wieloosrodkowe proby kliniczne, fazy Ill, typu treat to target, w uktadzie grup réwnolegtych. W badaniu
INTENSIFY PREMIX | randomizacje przeprowadzono w stosunku 1:1, ze stratyfikacjg w oparciu o liczbe
iniekcji insuliny przed wigczeniem do badania. Z kolei w pracach INTENSIFY ALL oraz INTENSIFY
PREMIX/ALL 2 randomizacje przeprowadzono w stosunku 2:1. W pierwszej z nich stratyfikacje
prowadzono ze wzgledu na schemat wczesniejszego leczenia, natomiast w kolejnej pracy nie podano
informacji nt. temat. W badaniach zapewniono prawidtowe ukrycie kodu alokacji za pomocg centralnego
systemu IVRS/IWRS. Zastosowanie skutecznego zaslepienia nie byto mozliwe ze wzgledu na réznice
pomiedzy IDegAsp i BIAsp — w przypadku BlAsp przed jej uzyciem konieczne jest wymieszanie insuliny
w urzgdzeniu dozujgcym (pen) w celu osiggniecia jednolitej biatej, metnej i wodnistej zawiesiny, z kolei
IDegAsp jest produktem gotowym do uzycia bez koniecznosci wczesniejszego mieszania. We
wszystkich pracach I-rzedowym punktem koncowym byt parametr laboratoryjny (zmiana poziomu
HbA1c), ktéry podlegat ocenienie w centralnym laboratorium, z tego wzgledu brak zaslepienia nie
stanowi tutaj istotnego ograniczenia wiarygodnos$ci wynikow. Ponadto, w badaniach INTENSIFY ALL
oraz INTENSIFY PREMIX/ALL 2 czes¢ punktow koncowych, tj. punkty odnoszace sie do profilu

bezpieczenstwa oceniata zaslepiona, wewnetrzna komisja powotana przez sponsora. Pozostate punkty
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koncowe (z wyjgtkiem jakosci zycia) miaty charakter laboratoryjny a ich ocena nie wymagata
zaslepienia. Szczegdétowg ocene dotyczacg ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane wraz
z uzasadnieniem przedstawiono w Aneksie (Rozdz.B.3).

W wszystkich pracach pierwszorzedowym punktem kohcowym byta zmiana poziomu HbA1c na koniec
badania. Ponadto w ramach oceny skutecznosci analizowano takze inne punkty koncowe opisujgce
stopien kontroli glikemii (np. FPG, docelowy poziom HbA1c) czy jakos¢ zycia. W obu pracach dokonano
takze oceny bezpieczenstwa, w ramach ktorej uwzgledniano czestosc¢ zdarzen, epizody hipoglikemii,
zmiane masy ciafa, a takze koncowg dobowg dawke insuliny. Skutecznosé analizowano w populaciji
zgodnej z intencjg leczenia (analiza ITT, intention to treat) uwzgledniajgc wszystkich zrandomizowanych
pacjentow, natomiast wyniki do oceny bezpieczenstwa terapii oceniano wsrdd pacjentow, ktorzy przyjeli
przynajmniej jedng dawke leku (mITT). Dodatkowo przeprowadzono analize danych z wykorzystaniem
wynikéw pochodzgcych od pacjentéw, ktorzy ukonczyli badanie zgodnie z protokotem (analiza PP, per
protocol). We wszystkich pracach najpierw testowano hipoteze non-interiority, dla I-rzedowego punktu
kohAcowego, a po spetnieniu zatozen testowano hipoteze superiority dla pozostatych punktow
koncowych wg predefiniowanej hierarchii (hierarchical testing 32andomize) (Rysunek 2). Sponsorem

wszystkich badan byfa firma NovoNordisk A/S.

tacznie w badaniach poréwnujgcych IDegAsp wzgledem BlAsp wzieto udziat 1413 pacjentow
(INTENSIFY PREMIX | — 446, INTENSIFY ALL- 424, INTENSIFY PREMIX/ALL 2 — 543). Sredni wiek
chorych biorgcych udziat w tych badaniach wynosit ok. 59 lat, a $redni czas trwania cukrzycy
w zaleznosci od badania wahat sie od 13 do 16 lat. Mezczyzni stanowili 55% badanej populaciji. Srednia
wyjsciowa masa ciata w badaniu INTENSIFY PREMIX | wynosita ok. 80 kg, a wspétczynnik BMI ok.
29 kg/m2. Z kolei $rednia wyj$ciowa masa ciata w badaniach przeprowadzonych dla populacji azjatyckiej
(INTENSIFY ALL, INTENSIFY PREMIX/ALL 2) wynosita ok. 67 kg, a wspétczynnik BMI ok. 25,5 kg/m?.
We wszystkich pracach sredni wyjsciowy poziom HbA1c wynosit ok. 8,4%, z kolei $redni poziom glukozy
na czczo w osoczu (FPG) wynosit 8,6 mmol/l.

We wszystkich pracach w grupie badanej pacjenci otrzymywali podskoérnie IDegAsp dwa razy dziennie
a w grupie kontrolnej dwa razy dziennie podskornie BlAsp. Dodatkowo protokét badan w obu grupach
dopuszczat mozliwosé kontynuowania OAD w dawce sprzed badania. W dwéch pracach (INTENSIFY
ALL oraz INTENSIFY PREMIX/ALL 2) pacjenci otrzymywali wytacznie MET, podczas gdy w badaniu
INTENSIFY PREMIX | w ramach OAD podano MET, DDP-4 i PIO. We wszystkich pracach dopuszczano
stosowanie kointerwencji, mi.in w zwigzku z obecnoscig chorob wspoéttowarzyszacych — pacjentom

podawano np. paracetamol, simwastatyne czy kwas acetylosalicylowy.

Szczegotowe dane dotyczace charakterystyki badania oraz pacjentdéw przedstawiono w Aneksie
(Rozdz.B.1).
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Rysunek 2.
Schemat testowania hipotezy wg predefiniowanej hierarchii (hierarchical testing procedure)

l HbA, _1DegAsp non-inferior

nie tak

zostata zakoriczona* 1 potwierdzony punkt koncowy
IDegAsp superior

Procedura testowania { L

/" nie tak

Procedura testowania Y
zostata zakonczona* 2 potwierdzony punkt koncowy
IDegAsp superior

tak

y

Kontynuacja testowania
hipotezy

* Analiza zostata przeprowadzona, ale bez formalnego testowania hipotezy (nie obliczono wartosci p)

5.1.2.2. IDegAsp * OAD vs IGlar + IAsp * OAD (intensyfikacja leczenia)

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 1 randomizowane
badanie kliniczne dla poréwnania IDegAsp vs IGlar + |1Asp w populacji T2DM, ktére spetniato kryteria

wigczenia do analizy klinicznej, tj. badanie Philis-Tsimikas 2018, opisane w 6 publikacjach.

Badanie to zostatlo przeprowadzone w populacji pacjentow z T2DM, u ktérych wczesniejsza
insulinoterapia z wykorzystaniem schematu insulina bazalna + OAD okazata sie niewystarczajgca do
zapewnienia adekwatnej kontroli glikemii, a pacjenci wymagali intensyfikacji leczenia. Praca ta podobnie
jak pozostate badania dla populacji T2DM zostata przeprowadzona w populacji zblizonej do populacji
docelowej, a najwazniejsze roznice dotyczyly rodzaju wczesniejszej terapii (pacjenci po niepowodzeniu

insulinoterapii prostej) oraz wyjsciowego poziomu HbA1c, ktérego sredni poziom przekraczat 8%.

W badaniu Philis-Tsimikas 2018 dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa IDegAsp (preparat
Ryzodeg®) w schemacie IDegAsp + OAD wzgledem schematu IGlar+ IAsp + OAD. W poczatkowym
okresie tego badania pacjenci otrzymywali insuline raz na dobe, natomiast w pdzniejszym okresie

badania (od 26-38 tyg.) protokdét dopuszczat intensyfikacje leczenia, w przypadku gdy w poprzednim
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tygodniu poziom HbA1c =7%. Szczegdtowy schemat badania wraz z przeptywem pacjentéw

zaprezentowano ponizej (Rysunek 3, Rysunek 4).

Badanie zaprojektowano jako randomizowang (typ IIA wg AOTMIT), niezaslepiong, wieloosrodkowg
prébe kliniczng fazy lll, typu treat to target, w uktadzie grup réwnolegtych w stosunku 1:1. W pracy
zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na wczesniejszy schemat leczenia, a takze
zapewniono prawidtowe ukrycie kodu alokacji za pomocg centralnego systemu IWRS. Zastosowanie
skutecznego zaslepienia nie byto mozliwe z uwagi na réznice w schematach leczenia dla pacjentéw
w grupie badanej i w grupie kontrolnej. I-rzedowym punktem koAcowym byta zmiana poziomu HbA1c
po 26 tyg. leczenia, ktéra podlegata ocenienie w centralnym laboratorium, z tego wzgledu brak
zaslepienia nie stanowi tutaj istotnego ograniczenia wiarygodnosci wynikéw. Punkty odnoszace sie do
profilu bezpieczenstwa oceniata za$lepiona, wewnetrzna komisja powotana przez sponsora.
Szczegotowg ocene dotyczagca ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane wraz z uzasadnieniem

przedstawiono w Aneksie (Rozdz.B.3).

W ramach oceny skutecznosci analizowano takze inne punkty kohcowe opisujgce stopien kontroli
glikemii (np. FPG, docelowy poziom HbA1c) oraz jako$¢ zycia. W badaniu dokonano oceny
bezpieczenstwa, uwzgledniajgc czestos¢ zdarzen oraz kohicowg dobowg dawke insuliny. Skutecznos¢
analizowano w populacji zgodnej z intencjg leczenia (analiza ITT, intention to treat) uwzgledniajac
wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, natomiast bezpieczenstwo terapii wsréd pacjentéw, ktérzy
przyjeli przynajmniej jedng dawke leku (mITT). Dodatkowg analize danych przeprowadzono
z wykorzystaniem wynikdw pochodzacych od pacjentow, ktdrzy ukonczyli badanie zgodnie z protokotem
(analiza PP, per protocol). W badaniu testowano hipoteze non-interiority. Sponsorem badania byta firma
NovoNordisk A/S.

W badaniu Philis-Tsimikas 2018 udziat wzieto 532 pacjentéw, mezczyzni stanowili ok 50% badanej
populacji. Sredni wiek pacjentéw wynosit 59 lat, a $redni czas trwania choroby ok. 13 lat. Srednia
wyjéciowa masa ciata i BMI przyjmowaty odpowiednio wartosci: 89 kg i 32 kg/m2, natomiast $redni

wyjsciowy poziom HbA1c i FPG wynosit odpowiednio 8,2% oraz 8,9 mmol/l.

W grupie badanej pacjenci otrzymywali przez pierwsze 26 tyg. raz dziennie IDegAsp z najwiekszym
positkiem, po tym okresie w przypadku gdy poziom HbA1c 27% w tygodniu poprzedzajgcym ocene
dopuszczano intensyfikacje leczenia polegajaca na zwiekszeniu czestosci podania IDegAsp do dwdch
razy dziennie. W grupie kontrolnej pacjenci otrzymywali insuline bazalng IGlar raz dziennie wraz
z insuling positkowg IAsp takze podawang raz dziennie. Podobnie jak w przypadku grupy badanej takze
w grupie kontrolnej po 26 tyg. dopuszczano mozliwo$¢ intensyfikacji leczenia, gdy poziom HbA1c 27%
w tygodniu poprzedzajgcym ocene. Intensyfikacja ta polegata na mozliwosci podawania |Asp dwa lub
trzy razy dziennie. Oba schematy podawano z/bez OAD w statych dawkach stosowanych przed
rozpoczeciem badania. W ramach OAD stosowano: MET, DPP-4, SGLT-2i, aGl. tacznie czas trwania
leczenia w ramach badania wynosit 38 tyg. Szczegéty nt. schematu dawkowania w badaniu Philis-

Tsimikas 2018 zaprezentowano ponizej (Rysunek 4), wraz z informacjg odno$nie odsetka pacjentéw,
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u ktérych zastosowano intensyfikacje leczenia. We wspomnianej pracy dopuszczano stosowanie

kointerwenciji, mi.in w zwigzku z obecnoscig chorob wspottowarzyszacych.

Szczegotowe dane dotyczgce charakterystyki badania oraz pacjentdow przedstawiono w Aneksie

(Rozdz.B.1).

Rysunek 3.

Schemat badania Philis-Tsimikas 2018 wraz z zasadami intensyfikacji leczenia
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Schemat dawkowania preparatéw insulin w badaniu Philis-Tsimikas 2018 z uwzglednieniem odsetka pacjentow
podlegajacych intensyfikacji leczenia
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Tabela 4.
Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Battelino  INTENSIFY INTENSIFY INTENSIFY ' hilis-

2018 PREMIX | ALL  PREMIX/ALL 2 TS;’&";“

Obszar BOOST T1

Proces randomizacji

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie pacjentow i personelu

Zaslepienie oceny wynikow

Kompletnosé danych

Selektywne raportowanie wynikéw

Inne

N'=iskie'ryzyka, NJ — niejasne ryzyko, INENEE
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Tabela 5.
Charakterystyka badan klinicznych wiaczonych do analizy

Liczebnosé Czas trwania Poziom HbA1c Poziom FPG
Badanie Wiek [lata] Mezczyzni [%] Masa ciata [kg] BMI [kg/m?]
grupy choroby [lata] o
[%] [mmol/mol] [mmol/l] [mg/dl]

T1DM

BOOST T1 366 vs 182 40,7 vs 42,6 52 vs 45 76,7 vs 76,0 26,2 vs 26,7 172vs 17,9 8,3vs 8,3 67 vs 67 10,3 vs 11,0 185,4 vs 198,0

Battelino 2018 182 vs 180 10,5vs 10,8 49 vs 48 41,1vs 42,9 19,2 vs 19,6 4,4vs 3,8 8,1vs8,1 654vs646 8,6vs8,1 155,6 vs 146,5
T2DM

IDegAsp+*OAD vs BIAsp+OAD

INTENSIFY PREMIX | 224 vs 222 58,7 vs 58,8 58 vs 54 81,5vs 78,9 29,6 vs 29,0 12,8vs 13,1 8,3vs 8,4 bd 8,9 vs 8,6 bd
INTENSIFY ALL 282°vs 142 59,1vs 61,2 54 vs 56 66,1 vs 66,0 25,4 vs 25,4 16,3vs 16,3 8,4vs 8,4 bd 79vs 7,9 bd
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 361 vs 182 59,6 vs 58,8 55 vs 54 68,5 vs 69,4 25,5vs 25,7 12,7vs 13,1 8,3vs 8,3 bd 9,1vs 9,1 bd

IDegAsp+OAD vs IGlar + IAsp * OAD

Philis-Tsimikas 2018 267 vs 265 58,2 vs 59,2 47 vs 52 88,6 vs 88,5 31,7vs 31,7 129vs 13,0 8,2vs 8,1 66 vs 65 9,0 vs 8,8 162,4 vs 157,8

Wartos$ci prezentowano w postaci $rednie;j.
a) Charakterystyka dotyczy 280 pacjentéw.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 37



Insulina degludec/insulina aspart (Ryzodeg®) w leczeniu cukrzycy typu | i typu Il

5.2. Charakterystyka badan obserwacyjnych typu real word data

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 1 prospektywne
badanie obserwacyjne opisujgce skutecznos¢ IDegAsp w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
(Fujimoto 2018), ktére opisano w ramach 1 publikacji. Badanie to oparto na danych pochodzacych
z jednego japonskiego o$rodka, a jego celem byta ocena zmian w zakresie kontroli glikemii oraz jakosci

zycia u pacjentow z T2DM, ktorzy zmienili leczenie z BIAsp30 lub BHI30 na IDegAsp.

Do badania zakwalifikowano 24 pacjentow, sposrdd ktérych 22 ukonczyto badanie. Mezczyzni stanowili
68% populacji badania. Srednia wieku pacjentéw wynosita 68 lat, a czas trwania choroby ok. 19 lat.

Mediana wspotczynnika BMI wynosita 23,9 kg/m2.

Okres leczenia w badaniu wynosit 4 mies. i byt podzielony na 2 etapy — w pierwszym etapie pacjenci
otrzymywali insuline pMIX (BIAsp30 i BHI30) przez 2 mies. jako kontynuacje leczenia sprzed badania,
a w drugim etapie otrzymywali insuling IDegAsp przez kolejne 2 mies. (Rysunek 5). |-rzedowym
punktem koncowym byta zmiana SD dla porannego poziomu FBG oraz wartos¢ M okreslajgca stopien

insulinowrazliwosci.

W ocenie wiarygodnosci badanie Fujimoto 2018 uzyskato 6 punktéw na 8 mozliwych wg skali NICE.
Przyczynami obnizenia oceny byta jednoosrodkowos$¢ badania oraz brak informacji o konsekutywnym

doborze proby. Szczegotowe dane zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. B.4).

Najwazniejsze dostepne informacje dotyczgce charakterystyki badania przedstawiono ponizej (Tabela

6), natomiast szczegotowe dane zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. B.2).

Tabela 6.
Charakterystyka badania Fujimoto 2018

Cecha pMiX/IDegAsp

Liczebnos¢ 243b
Wiek pacjentow w latach: srednia (SD) 68,0 (9,9)
Pte¢ meska (%) 68
Masa ciata w kg: srednia (SD) bd
BMI w kg/m?: mediana (zakres miedzykwartylowy) 23,9 (22,8; 25,4)
Czas trwania choroby w latach: srednia (SD) 18,6 (9,2)
Poziom HbA1c (%) (SD) 7,7 (0,6)
Poziom FPG mg/dl (SD) 145,2 (24,3)

a) Autorzy badania podali charakterystyke dla 22 pacjentéw poniewaz 2 pacjentéw nie ukofnczyto badania.
b) W grupie pMIX 12 pacjentéw otrzymywato BHI30, a 10 pacjentéw BlAsp30.
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Rysunek 5.
Schemat badania obserwacyjnego Fujimoto 2018

oMIX BID IDegAsp BID

} } } } }
Rekrutacja Dostosowanie 0 Ocena QoL . Dostosowanie 0 Ocena Qol )
do badania dawki cena parametrow dawki cena parametrow
Klinicznych Klinicznych
| I I I I
miesigce: 1 2 3 4
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Wyniki analizy klinicznej dla IDegAsp w terapii T1DM

Wyniki analizy klinicznej dla oceny skutecznosci i bezpieczehstwa IDegAsp w terapii T1DM opracowano
na podstawie 2 badan RCT — Battelino 2018 i BOOST T1, sposréd ktérych pierwsze zostato
przeprowadzone w populacji pediatrycznej, natomiast drugie w populacji dorostych z T1DM. Z tego
wzgledu w ramach niniejszego rozdziatu prezentowano wyniki poszczegdlnych prac oddzielnie,

odstepujac od ich kumulacji ilo$ciowej (metaanalizy).
IDegAsp + |Asp vs IDet + |Asp

6.1.1. Kontrola glikemii

Analiza wynikdw pochodzgcych z obu badan wykazata, ze IDegAsp + IAsp jest terapig nie gorszg niz
IDet + 1Asp (non-inferiority) w zakresie kontroli glikemii wyrazonej $rednig procentowg redukcjg HbA1c?,
zarowno w populacji pediatrycznej jak i w populacji dorostych. Nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami w zakresie redukcji poziomu FPG (Tabela 7, Tabela 8). W obu pracach
kontrole glikemii oceniano takze za pomocg glikemii popositkowej mierzonej 90 min po positku w ramach
8-punktowego (Battelino 2018) lub 9-punktowego (BOOST T1) SMPG. W populacji pediatrycznej w tym
zakresie nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami dla wyniku uwzgledniajgcego
wszystkie positki, jak réwniez dla kazdego z positkéw osobno. Podobnie w populacji dorostych nie
obserwowano pod tym wzgledem istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, z wyjatkiem glikemii
mierzonej po obiedzie, ktdra byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie otrzymujgcej IDegAsp + IAsp.
Rdznica ta byta jednak spowodowana nizszym wyjsciowym poziomem glikemii przed obiadem w grupie

IDegAsp + IAsp w stosunku do IDet + |Asp anizeli duzym wzrostem glikemii po obiedzie (Tabela 8).

Dodatkowo w badaniu BOOST T1 oceniano odsetek pacjentéw osiggajgcych wartosci docelowe HbA1c,

nie wykazujgc istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (Tabela 9).

Wyniki przediuzonej fazy badania BOOST T1 zasadniczo potwierdzajg wnioski z gtéwnej fazy tego
badania — terapia IDegAsp + |Asp zapewnia porownywalng z IDet + IAsp kontrole glikemii wyrazong
redukcjg poziomu HbA1c i FPG, a takze odsetkiem pacjentéow uzyskujgcych docelowy poziom HbA1c.
Stosowanie |DegAsp + I|Asp wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym poziomem glikemii

popositkowej dla wszystkich positkow, jak réwniez mierzonej po obiedzie i kolacji (Tabela 8).

2 Zgodnie z wytycznymi FDA i EMA dotyczacymi przeprowadzania badan klinicznych w cukrzycy sg to badania typu treat-to-
target, w ramach ktérych pacjenci leczeni sa w celu osiggniecia tego samego poziomu glikemii mierzonego parametrem HbA1c.
Kontrola glikemii jest testowana za pomocg testéw typu non-inferioritiy. W konsekwencji réznice miedzy poszczegdlnymi
schematami terapii sg okreslone przez inne parametry, takie jak np. czestos¢ hipoglikemii.
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Tabela 7.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do kontroli glikemii w populacji pediatrycznej z T1IDM [dane ciagte]

IDegAsp + |Asp IDet + IAsp Poréwnanie grup
Badanie ‘

LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CIJ°

Redukcja poziomu HbA1c [%)]

Battelino 2018 16 177 -0,27 (0,07) 173 -0,23 (0,07) -0,04 [-0,23; 0,15] <0.001
Redukcja poziomu FPG [mmol/l]
Battelino 2018 16 166 -0,04 (0,36) 157 -0,36 (0,37) 0,31[-0,70; 1,33] NS
Wzrost glikemii popositkowej w 8-punktowym SMPG [mmol/l] / WSZYSTKIE POSILKI

Battelino 2018 16 149 0,57 (0,28) 150 0,42 (0,29) 0,15 [-0,65; 0,95] NS
Wzrost glikemii popositkowej w 8-punktowym SMPG [mmol/l] / SNIADANIE

Battelino 2018 16 147 1,33 (0,46) 153 1,81 (0,47) -0,49 [-1,79; 0,82] NS

Wozrost glikemii popositkowej w 8-punktowym SMPG [mmol/I] / OBIAD

Battelino 2018 16 155 -0,21(0,48) 158 -0,38 (0,49) 0,17 [-1,17; 1,51] NS
Wzrost glikemii popositkowej w 8-punktowym SMPG [mmol/lI] / KOLACJA

Battelino 2018 16 147 0,03 (0,51) 147 -0,16 (0,53) 0,19 [-1,27; 1,65] NS

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) Warto$¢ parametru estymowana na podstawie LSM (SE) przez autoréw badania.

Tabela 8.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do kontroli glikemii w populacji dorostych z T1IDM [dane ciagte]

IDegAsp + |Asp IDet + IAsp Poréwnanie grup
Badanie ‘

LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CIJ°

Redukcja poziomu HbA1c [%)]

26 366 -0,75 (0,06) 182 -0,70 (0,08) -0,05 [-0,18; 0,08] <0,001
BOOST T1
52* 366 -0,67 (0,07) 182 -0,57 (0,08) -0,10 [-0,24; 0,03] NS
Redukcja poziomu FPG [mmol/I]
26 365 -1,65 (0,34) 181 -1,88 (0,34) 0,23 [-0,46; 0,91] 0,74
BOOST T1
52* 365 -2,08 (0,35) 181 -2,01 (0,41) -0,07 [-0,79; 0,66] NS
Wzrost glikemii popositkowej w 9-punktowym SMPG [mmol/l] / WSZYSTKIE POSILKI
26 312 1,00 (0,25) 165 0,77 (0,29) 0,24 [-0,27; 0,74] bd
BOOST T1
52* 315 1,03 (0,24) 164 0,40 (0,28) 0,64 [0,14; 1,14] <0,05
Wzrost glikemii popositkowej w 9-punktowym SMPG [mmol/l] / SNIADANIE
26 293 1,08 (0,38) 153 1,65 (0,46) -0,57 [-1,37; 0,22] bd
BOOST T1
52* 300 0,98 (0,37) 150 0,96 (0,44) 0,02 [-0,74; 0,78] bd
Wzrost glikemii popositkowej w 9-punktowym SMPG [mmol/l] / OBIAD
26 292 1,00 (0,37) 152 0,07 (0,43) 0,92 [0,17; 1,68] <0,05
BOOST T1
52* 293 1,04 (0,36) 155 0,05 (0,42) 0,98 [0,25; 1,72] <0,05
Wzrost glikemii popositkowej w 9-punktowym SMPG [mmol/lI] / KOLACJA
BOOST T1 26 295 0,65 (0,38) 149 0,52 (0,45) 0,12 [-0,67; 0,92] bd
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IDegAsp + |Asp IDet + IAsp Poréwnanie grup
Badanie

LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CIJ°

52¢ 208 0,80 (0,36) 153 0,01 (0,42) 0,80 [0,06; 1,54] <0,05

*Pacjenci w badaniu BOOST T1 po zakonczeniu 26 tyg. okresu interwencji mieli mozliwo$¢ kontynuacji leczenia w fazie przedtuzonej tego badania
przez nastgpne 26 tyg., podczas ktérych przyjmowali interwencje przypisane na drodze randomizacji.

a) Wartosci raportowane przez autoréw.

b) Warto$¢ parametru estymowana na podstawie LSM (SE) przez autoréw badania.

Tabela 9.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do kontroli glikemii w populacji dorostych z T1IDM [dane dychotomiczne]

IDegAsp + IAsp IDet + IAsp Poréwnanie grup
Badanie

n/N (%) n/N (%) OR [95% CIJ*®

Docelowy poziom HbA1c <7,0%

26 90/366 (25) 37/182 (20) 1,35[0,85; 2,14] NS
BOOST T1

52* 82/366 (22) 31/182 (17) 1,56 [0,94; 2,59] 0,0868

Docelowy poziom HbA1c <7,0% i brak hipoglikemii potwierdzonej

26 15/337 (5) 5/169 (3) 1,53 [0,54; 4,38] bd
BOOST T1

52* 18/337 (5) 6/169 (4) 1,50 [0,57; 3,97] NS

Docelowy poziom HbA1c <7,0% i brak hipoglikemii ciezkiej

26 82/337 (24) 35/169 (21) 1,24 [0,77; 2,02] NS
BOOST T1

52* 74/337 (22) 28/169 (17) 1,54 [0,90; 2,63] NS

*Pacjenci w badaniu BOOST T1 po zakonczeniu 26 tyg. okresu interwencji mieli mozliwo$¢ kontynuacji leczenia w fazie przedtuzonej tego badania
przez nastepne 26 tyg., podczas ktérych przyjmowali interwencje przypisane na drodze randomizacji.

a) Wartosci raportowane przez autoréw.

b) Warto$¢ parametru estymowana przez autoréw badania.

6.1.2. Epizody hipoglikemii

Analiza wynikéw odnosnie epizoddéw hipoglikemii dla populacji pediatrycznej wskazuje na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka jak i czestosci wystepowania hipoglikemii
potwierdzonych i wg ISPAD, nocnych potwierdzonych i wg ISPAD oraz nocnych ciezkich wg ISPAD
(Tabela 10, Tabela 11). W grupie IDegAsp + IAsp obserwowano istotnie wyzszy odsetek pacjentow
doswiadczajgcych hipoglikemii ciezkich wg definicji ISPAD w poroéwnaniu do grupy IDet + IAsp (6% vs
2%), przy czym wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania w odniesieniu do

czestodci tych zdarzen wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Analiza wynikéw odnosnie epizoddéw hipoglikemii dla populacji dorostych wskazuje na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka jak i czestosci wystepowania hipoglikemii
potwierdzonych i wg ADA, ciezkich oraz nocnych ciezkich wg ADA (Tabela 12, Tabela 13). Istotnie
statystycznie nizszy odsetek pacjentéw doswiadczajgcych hipoglikemii nocnych potwierdzonych,
nocnych wg ADA i hipoglikemii nocnych ciezkich wg ADA oraz istotnie statystycznie mniejszg czesto$¢
tych zdarzen obserwowano w grupie otrzymujgcej IDegAsp + IAsp niz w grupie IDet + IAsp. Jednakze
w przypadku czestosci wystepowania hipoglikemii nocnej potwierdzonej nie jest mozliwe wnioskowanie

o przewadze IDegAsp + |Asp nad IDet + |Asp, gdyz procedura testowania hipotez zostata wcze$niej
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zakonczona (szczegoty opisano w Rozdz. B.5, Tabela 52). Wyniki analizy dlugoterminowej badania
BOOST T1 (po 52 tyg.), zasadniczo potwierdzajg obserwacje zebrane w gtéwnej czesci tego badania
tj. po 26 tyg. (Tabela 12, Tabela 13).

Tabela 10.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do hipoglikemii w populacji pediatrycznej z T1DM [dane dychotomiczne]

IDegAsp + |Asp IDet + |IAsp Poréwnanie grup

(o]

Badanie t - ;v
[tyg.] niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD / NNT(H) [95% CI]

Hipoglikemia potwierdzona

Battelino 2018 16 168/181 (93) 164/179 (92) 1,01 [0,95; 1,08] 0,01 [-0,04; 0,07] NS

Hipoglikemia wg ISPAD

Battelino 2018 16 178/181 (98) 170/179 (95) 1,04 [0,996; 1,08] 0,03 [-0,003; 0,07] bd

Hipoglikemia ciezka wg ISPAD

Battelino 2018 16 11/181 (B)° 3/179 (2)° 3,63[1,03;12,78] NNH=22[11;224]  bd

Hipoglikemia nocna potwierdzona

Battelino 2018 16 101/181 (56) 106/179 (59) 0,94 [0,79; 1,13] -0,03 [-0,14; 0,07] bd

Hipoglikemia nocna wg ISPAD

Battelino 2018 16 134/181 (74) 134/179 (75) 0,99 [0,88; 1,12] 0,01 [-0,10; 0,08] bd

Hipoglikemia nocna cigzka wg ISPAD

Battelino 2018 16 1/181 (1) 2/179 (2) 0,49 [0,05; 5,40] -0,01 [-0,02; 0,01] bd

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) Analogiczne wyniki uzyskano w ramach oceny przez zewnetrzng komisjeg.

Tabela 11.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do hipoglikemii w populacji pediatrycznej z TIDM [dane ciagte]

IDegAsp + |Asp IDet + IAsp Poréwnanie grup

Badanie Ol [tyg.]

N Czestosc Czestosc Rate ratio [95% CI]

Czestos$¢ wystepowania hipoglikemii potwierdzonej [epizodéw/pacjent/rok]

Battelino 2018 16 181 46,23 179 49,55 0,95 [0,76; 1,17 NS

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii potwierdzonej wq ISPAD [epizodéw/pacjent/rok]

Battelino 2018 16 181 106,51 179 109,82 0,97 [0,94; 1,01] bd

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii ciezkiej wg ISPAD [epizodéw/pacjent/rok]

Battelino 2018 16 181 0,26 179 0,07 3,20 [0,88; 11,66]® NS

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii nocnej potwierdzonej [epizodéw/pacjent/rok]

Battelino 2018 16 181 5,77 179 5,40 1,09 [0,81; 1,48]%° NS

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii nocnej wg ISAPD [epizodéw/pacjent/rok]

Battelino 2018 16 181 13,37 179 12,61 1,06 [0,96; 1,18] bd

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii nocnej ciezkiej wg ISPAD [epizodéw/pacjent/rok]
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IDegAsp + |Asp IDet + IAsp Poréwnanie grup

Badanie Ol [tyg.]

N Czestosc Czestosc Rate ratio [95% CI]

Battelino 2018 16 181 0,04 179 0,04 1,00 [0,14; 7,10] bd

a) Wartosci raportowane przez autoréw.
b) Warto$¢ parametru estymowana przez autoréw badania.

Tabela 12.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do hipoglikemii w populacji dorostych z T1DM [dane dychotomiczne]

ol IDegAsp + |Asp IDet + IAsp Poréwnanie grup
Badanie

[tyg.] nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD / NNT [95% CI]

Hipoglikemia potwierdzona

26 341/362 (94) 168/180 (93) 1,01 [0,96; 1,06] 0,01 [-0,04; 0,05] bd
BOOST T1

52* 344/362 (95) 169/180 (94) 1,01 [0,97, 1,06] 0,01 [-0,08, 0,05] bd

Hipoglikemia wg ADA

26 352/362 (97) 172/180 (96) 1,02 [0,98; 1,05] 0,02 [-0,02; 0,05] bd
BOOST T1

52* 355/362 (98) 173/180 (96) 1,02 [0,99; 1,05] 0,02 [-0,01; 0,05] bd

Hipoglikemia ciezka wg ADA

26 35/362 (10) 22/180 (12) 0,79[0,48; 1,31] -0,03 [-0,08; 0,03] bd
BOOST T1

52* 48/362 (13) 33/180 (18) 0,72 [0,48, 1,08] -0,05[-0,12, 0,02] bd

Hipoglikemia nocna potwierdzona

26 192/362 (53) 125/180 (69) 0,76 [0,67; 0,88] NNT =7 [5; 13] bd
BOOST T1

52* 221/362 (61) 135/180 (75) 0,81 [0,72, 0,92] NNT = 8 [5; 18] bd

Hipoglikemia nocna wg ADA

26 232/362 (64) 140/180 (78) 0,82 [0,74; 0,92] NNT = 8 [5; 18] bd
BOOST T1

52* 256/362 (71) 147/180 (82) 0,87 [0,79; 0,95] NNT =10 [6; 28] bd

Hipoglikemia nocna ciezka wg ADA

26 10/362 (3) 10/180 (6) 0,50 [0,21; 1,17] -0,03 [-0,07; 0,01] bd
BOOST T1

52* 13/362 (4) 14/180 (8) 0,93 [0,44, 1,95] -0,003 [-0,03; 0,02] bd

*Pacjenci w badaniu BOOST T1 po zakonczeniu 26 tyg. okresu interwencji mieli mozliwo$¢ kontynuacji leczenia w fazie przedtuzonej tego badania
przez nastepne 26 tyg., podczas ktérych przyjmowali interwencje przypisane na drodze randomizaciji.

Tabela 13.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do hipoglikemii w populacji dorostych z T1DM [dane ciagte]

IDegAsp + |Asp IDet + IAsp Poréwnanie grup
Badanie

N Czestosc Czestosc Rate ratio [95% CI]

Czestos¢ hipoglikemii potwierdzonej [epizodéw/pacjent/rok]

26 362 39,17 180 44,34 0,91 [0,76; 1,09 0,27
BOOST T1

52* 362 31,83 180 36,73 0,95 [0,79; 1,14]* 0,5892

Czestos¢ hipoglikemii wg ADA [epizoddw/pacijent/rok]
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IDegAsp + |Asp IDet + IAsp Poréwnanie grup
Badanie "
N Czestosc Czestosc Rate ratio [95% CI]

26 362 83,26 180 85,19 0,98 [0,95; 1,01] bd
BOOST T1

52* 362 68,92 180 72,43 0,95 [0,93; 0,97] bd

Czestos$¢ hipoglikemii ciezkiej [epizodow/pacjent/rok]

26 362 0,33 180 0,42 1,19 [0,58; 2,41]* NS
BOOST T1

52* 362 0,27 180 0,45 0,98 [0,54; 1,79]%° NS

Czestos¢ hipoglikemii nocnej potwierdzonej [epizodéw/pacjent/rok]

26 362 3,71 180 5,72 0,63 [0,49; 0,81]* 0,0003
BOOST T1

52* 362 3,09 180 5,41 0,62 [0,48; 0,79]* <0,05

Czestos¢ hipoglikemii nocnej wg ADA [epizodéw/pacjent/rok]

26 362 6,73 180 8,53 0,79 [0,72; 0,87] bd
BOOST T1

52* 362 5,57 180 8,05 0,69 [0,64; 0,75] bd

Czestos¢ hipoglikemii nocnej ciezkiej wg ADA [epizodéw/pacjent/rok]

26 362 0,06 180 0,17 0,35 [0,16; 0,78] bd
BOOST T1

52* 362 0,05 180 0,19 0,35 [0,14; 0,87]* IS

*Pacjenci w badaniu BOOST T1 po zakonczeniu 26 tyg. okresu interwencji mieli mozliwo$¢ kontynuacji leczenia w fazie przedtuzonej tego badania
przez nastepne 26 tyg., podczas ktérych przyjmowali interwencje przypisane na drodze randomizaciji.

a) Wyniki raportowane przez autoréw.

b) Warto$¢ parametru estymowana przez autoréw badania.

6.1.3. Koncowa dawka insuliny

Analiza statystyczna wynikéw w populacji pediatrycznej jak réwniez w populacji dorostych wskazuje na
istotnie statystycznie mniejszg dobowa dawke insuliny (tacznie bazalnej i bolusowej), a takze insuliny
bazalnej w grupie pacjentow otrzymujacych IDegAsp + IAsp niz w grupie leczonej IDet + IAsp (Tabela
14, Tabela 15). Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie

koncowej dobowej dawki insuliny bolusowej (Tabela 14, Tabela 15).

Wyniki analizy dtugoterminowej badania BOOST T1, potwierdzajg obserwacje zebrane w gtéwnej czesci

tego badania (Tabela 15).

Tabela 14.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do koncowej dawki insuliny w populacji pediatrycznej z T1IDM [dane ciggte]

IDegAsp + |Asp IDet + |IAsp Poréwnanie grup

Badanie

$rednia (SD) $rednia (SD) MD [95% ClI]

Koncowa dobowa dawka insuliny (bazalnej i bolusowej) [U/kg]

Battelino 2018 16 181 0,87 (0,29) 179 1,02 (0,40) -0,15 [-0,22; -0,08] IS

Koncowa dobowa dawka insuliny bazalnej [U/kg]

Battelino 2018 16 181 0,36 (0,15) 179 0,50 (0,27) -0,14 [-0,19; -0,09] IS
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IDegAsp + |Asp IDet + IAsp Poréwnanie grup
Badanie :

Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% ClI]

Koncowa dobowa dawka insuliny bolusowej [U/kg]

Battelino 2018 16 181 0,52 (0,19) 179 0,52 (0,22) 0,00 [-0,04; 0,04] bd

a) Raportowane przez autoréw badania.
Tabela 15.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do koncowej dawki insuliny w populacji dorostych z T1IDM [dane ciagte]

IDegAsp + |Asp IDet + IAsp Poréwnanie grup
Badanie

Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% CI]

Koncowa dobowa dawka insuliny (bazalnej i bolusowej) [U/kg]

26 360 0,86 (0,42) 178 1,00 (0,57) -0,14 [-0,23; -0,05] bd
BOOST T1

52* 360 0,89 (0,49) 178 1,04 (0,65) -0,15 [-0,26; -0,04] bd

Koncowa dobowa dawka insuliny bazalnej [U/kg]

26 360 0,37 (0,16) 178 0,46 (0,23) -0,09 [-0,13; -0,05] bd
BOOST T1

52* 360 0,38 (0,18) 178 0,49 (0,26) -0,11 [-0,15; -0,07] bd

Koncowa dobowa dawka insuliny bolusowej [U/kg]

26 360 0,49 (0,29) 178 0,54 (0,42) -0,05 [-0,12; 0,02] NS
BOOST T1

52* 360 0,52 (0,34) 178 0,55 (0,48) -0,03 [-0,11; 0,05] bd

*Pacjenci w badaniu BOOST T1 po zakonczeniu 26 tyg. okresu interwencji mieli mozliwo$¢ kontynuacji leczenia w fazie przedtuzonej tego badania
przez nastepne 26 tyg., podczas ktérych przyjmowali interwencje przypisane na drodze randomizaciji.
a) Raportowane przez autoréw badania.

6.1.4. Przyrost masy ciata

Wyniki analizy statystycznej zaréwno w populacji pediatrycznej jak i w populacji dorostych wskazujg na
istotny statystycznie przyrost masy ciata oraz wzrost BMI w grupie pacjentéw stosujgcych
IDegAsp + |Asp niz w grupie otrzymujgcych IDet + |Asp (Tabela 16, Tabela 17). Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze obserwowana roznica w zakresie przyrostu masy ciata wynika raczej z wtasciwosci IDet,
dla ktorej udokumentowano istotnie mniejszy przyrost masy ciata w poréwnaniu z innymi insulinami

bazalnymi, np. NPH lub IGlar.

Wyniki analizy dtugoterminowej badania BOOST T1 potwierdzajg obserwacje zebrane w gtéwnej czesci
tego badania (Tabela 17).

Tabela 16.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do przyrostu masy ciata w populacji pediatrycznej z T1DM [dane ciagte]

IDegAsp + |Asp IDet + IAsp Poréwnanie grup
Badanie

Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% CI]

Przyrost masy ciata [kg]

Battelino 2018 16 181 1,4 (2,0) 179 0,7 (1,9) 0,70 [0,30; 1,10] IS

Zmiana BMI [kg/m?]
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IDegAsp + |Asp IDet + IAsp Poréwnanie grup

Badanie ’ : ’ :
Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% CI]

Battelino 2018 16 180 0,3 (0,9) 178 -0,0 (0,8) 0,30 [0,12; 0,48] bd

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
Tabela 17.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do przyrostu masy ciata w populacji dorostych z T1DM [dane ciagte]

IDegAsp + |IAsp IDet + IAsp Poréwnanie grup
Badanie

Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% CI]

Przyrost masy ciata [kg]

26 362 2,3(3,9) 180 1,3 (3,4) 1,00 [0,36; 1,64] bd
BOOST T1
52* 362 2,8 (4,2) 180 1,2 (4,1) 1,60 [0,86; 2,34] bd
Zmiana BMI [kg/m?]
26 362 0,8 (1,3) 180 0,5(1,2) 0,30 [0,08; 0,52] bd
BOOST T1
52* 362 1,0 (1,4) 180 0,4 (1,5) 0,60 [0,34; 0,86] bd

*Pacjenci w badaniu BOOST T1 po zakonczeniu 26 tyg. okresu interwencji mieli mozliwo$¢ kontynuacji leczenia w fazie przedtuzonej tego badania
przez nastepne 26 tyg., podczas ktérych przyjmowali interwencje przypisane na drodze randomizaciji.

6.1.5. Jakosé¢ zycia

Analiza statystyczna wynikéw odnosnie jakosci zycia w populacji dorostych oceniana po 12 i 26 tyg.
leczenia wskazata na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie
oceny jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariuszy: TRIM-D — Treatment Related Impact
Measure — Diabetes, DiabMedSat — Diabetes Medication Satisfaction Questionnaire, DPM — Diabetes
Productivity Measure Questionnaire oraz SF-36 v.2 zaréwno w wyniku ogdlnym jak i poszczegdlnych
domenach. Wyjatek pod tym wzgledem stanowi wynik dla kwestionariusza DPM w domenie opisujgcej
efektywng obecnos¢ w pracy (,work productivity’), w ramach ktérej wykazano istotng statystycznie
przewage schematu z IDegAsp + IAsp nad schematem |Det + IAsp. Ponizej zaprezentowano wyniki

oceny jakosci zycia dla wynikow istotnych statystycznie (Tabela 18).

W populacji pediatrycznej nie oceniano jakosci zycia.

Tabela 18.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do jakosci zycia w populacji dorostych z T1IDM [dane ciggte]

IDegAsp + |Asp IDet + IAsp Poréwnanie grup

Badanie
LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CI]J?

DPM domena ,,work productivity”

BOOST T1 26 319 0,9 (bd) 155 -2,0 (bd) 2,9[0,5; 5,2] IS

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania jako TD — treatment difference.
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6.1.6. Zdarzenia niepozadane

Analiza wynikéw badan w populacji pediatrycznej jak réwniez w populacji dorostych wskazuje na brak
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi grupami w odniesieniu do zaistniatych w trakcie
leczenia zdarzen niepozadanych ogétem, prowadzacych do utraty z badania, prowadzgcych do
zmniejszenia dawki, powaznych, prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem oraz ciezkich zdarzen
niepozgdanych (Tabela 19, Tabela 20). Wigkszos$¢ raportowanych zdarzen miata charakter tagodny do
umiarkowanego. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych w populacji dzieciecej (>15%
w dowolnej grupie) nalezaty zapalenie nosogardzieli i bél glowy, natomiast w populacji dorostych (>15%

w dowolnej grupie) byto to zapalenie nosogardzieli. W zadnym badaniu nie odnotowano zgonu.

Wyniki analizy statystycznej obejmujgce przediuzong faze badania BOOST T1, takze nie wskazujg na
zadne nowe aspekty dotyczgce profilu bezpieczenstwa I[DeglAsp +1Asp, z wyjatkiem reakc;ji
nadwrazliwosci w miejscu iniekcji, kitore istotnie statystycznie rzadziej raportowano w grupie

IDeglAsp + |Asp a co wynika z mniejszej liczby wktué (Tabela 20).

Szczegotowe wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do szczegotowych TEAE raportowanych u 25%

pacjentéw w obu populacjach przedstawiono w Aneksie (Rozdz.Aneks C).

Tabela 19.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogétem w populacji pediatrycznej z TIDM [dane
dychotomiczne]

ol IDegAsp + |Asp IDet + |IAsp Poréwnanie grup

Badanie

[tyg.] niN (%) niN (%) RR[95% CI]  RD/NNT(H) [95% CI]

TEAE ogétem?

Battelino 2018 16 141/181 (78) 134/179 (75) 1,04 [0,93; 1,17] 0,03 [-0,06; 0,12] bd

TEAE prowadzace do utraty z badania

Battelino 2018 16 17181 (<1) 0/179 (0) 2,97 [0,12; 72,35] 0,01 [-0,01; 0,02] bd

TEAE prowadzace do zmniejszenia dawki

Battelino 2018 16 15/181 (8) 8/179 (4) 1,85[0,81; 4,26] 0,04 [-0,01; 0,09] bd

TEAE powazne

Battelino 2018 16 12/181 (7) 5/179 (3) 2,37 [0,85; 6,60] 0,04 [-0,01; 0,08] bd

TEAE prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

Battelino 2018 16 13/181 (7) 11/179 (6) 1,17 [0,54; 2,54] 0,01 [-0,04; 0,08] bd

TESAE ogétem

Battelino 2018 16 11/181 (6) 7179 (4) 1,65[0,62; 3,92] 0,02 [-0,02; 0,07] bd

Zgony ogotem

Battelino 2018 16 0/181 (0) 0/179 (0) nd nd bd
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Tabela 20.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogétem w populacji dorostych z TIDM [dane
dychotomiczne]

ol IDegAsp + |Asp IDet + |IAsp IDegAsp + IAsp vs IDet + |Asp

Badanie

tyg-] niN (%) niN (%) RR[95% CI]  RD/NNT(H) [95% CI]

TEAE ogétem?

26 239/362 (66) 114/180 (63) 1,04 [0,91; 1,19] 0,03 [-0,06; 0,11] bd
BOOST T1
52 267/362 (74) 127/180 (71) 1,05[0,93; 1,17] 0,03 [-0,05; 0,11] bd
TEAE prowadzace do utraty z badania
26 4/362 (1) 3/180 (2) 0,66 [0,15; 2,93] -0,01[-0,03; 0,02] bd
BOOST T1
52 7/362 (2) 3/180 (2) 1,16 [0,30; 4,43] 0,003 [-0,02; 0,03] bd
TEAE prowadzace do zmniejszenia dawki
BOOST T1 26 37/362 (10) 18/180 (10) 1,02 [0,60; 1,74] 0,002 [-0,05; 0,06] bd
TEAE powazne
26 45/362 (12) 26/180 (14) 0,86 [0,55; 1,35] -0,02 [-0,08; 0,04] bd
BOOST T1
52 64/362 (18) 34/180 (19) 0,94 [0,64; 1,36] -0,01 [-0,08; 0,06] bd
TEAE prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
26 22/362 (6) 19/180 (11) 0,58 [0,32; 1,04] -0,04 [-0,10; 0,01] bd
BOOST T1
52 30/362 (8) 24/180 (13) 0,62 [0,37; 1,03] -0,05[-0,11; 0,01] bd
TESAE ogétem
26 31/362 (9) 13/180 (7) 1,19 [0,64; 2,21] 0,01 [-0,03; 0,06] bd
BOOST T1
52* 46/362 (13) 20/180 (11) 1,14 [0,70; 1,87] 0,02 [-0,04; 0,07] bd
Zgony ogétem
26 0/362 (0) 0/180 (0) nd nd bd
BOOST T
52 0/362 (0) 0/180 (0) nd nd bd

*Pacjenci w badaniu BOOST T1 po zakonczeniu 26 tyg. okresu interwencji mieli mozliwo$¢ kontynuacji leczenia w fazie przedtuzonej tego badania
przez nastepne 26 tyg., podczas ktérych przyjmowali interwencje przypisane na drodze randomizaciji.
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Wyniki analizy statystycznej dla IDegAsp w terapii T2DM

IDegAsp + OAD vs BlAsp £+ OAD

7.1.1. Kontrola glikemii

Whyniki analizy statystycznej wskazujg, ze redukcja HbA1c® byta poréwnywalna w obu grupach
pacjentéw, natomiast kontrola glikemii mierzona zmiang FPG byta istotnie statystycznie lepsza w trakcie
stosowania schematu IDegAsp + OAD w poréwnaniu z terapig BlAsp + OAD (Tabela 21).
W zakwalifikowanych badaniach kontrole glikemii oceniano takze za pomocg glikemii popositkowej
mierzonej 90 min po positku w ramach 9-punktowego SMPG. Wyniki kumulacji iloSciowej wskazujg na
brak istotnych statystycznie réznic w zakresie wyniku dla wszystkich positkow fgcznie, $niadania oraz
obiadu, stwierdzono natomiast istotnie statystycznie wigkszy przyrost glikemii popositkowej po kolac;ji

w grupie stosujgcej IDegAsp + OAD niz w grupie BlAsp + OAD (Tabela 21).

Dodatkowo we wszystkich pracach kontrole glikemii oceniano analizujgc odsetek pacjentow
osiggajgcych docelowy poziom HbA1c (<7% lub 6,5%), a takze osiggajgcych docelowy poziom HbA1c
(<7% lub 6,5%) bez obecnosci hipoglikemii potwierdzonej lub hipoglikemii ciezkiej. Wyniki kumulacji
ilosciowej wskazujg na istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw osiggajgcych docelowy poziom
HbA1c <7% oraz 6,5% bez hipoglikemii potwierdzonej w grupie leczonej IDegAsp + OAD niz w grupie
BlAsp + OAD. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie pozostatych

ocenianych punktéw kohcowych (Tabela 22).

Tabela 21.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania IDegAsp * OAD vs BlAsp * OAD w populacji
z T2DM [dane ciagte]

IDegAsp * OAD BlAsp * OAD Poréwnanie grup

oL

Badanie ltyg.] : :
Yg- N LSM (SE) \| LSM (SE) MD [95% CI]¢

Redukcja poziomu HbA1c [%)]

INTENSIFY PREMIX | 26 224 -131(0,09) 222 -129(0,10) -0,03[-0,18;0,13]  <0,001°
INTENSIFY ALL 26 280  -1,39(0,05) 142 -144(0,07)  0,05[-0,10; 0,20] NS®

INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 359 -148(0,05 182 -1,40(0,06) -0,08[-0,20;0,05]  0,2430°

Metanaliza 26 863 nd 546 nd -0,03 [-0,11; 0,05} plfzoé‘ﬁj'

Redukcja poziomu FPG [mmol/I]

INTENSIFY PREMIX | 26 224 -2,80(0,23) 220 -1,65(0,24) -1,14[-1,53;-0,76] <0,001

INTENSIFY ALL 26 280 -2,51(0,12) 140 -1,45(0,16) -1,06 [-1,43; -0,70] <0,001

3 Zgodnie z wytycznymi FDA i EMA dotyczacymi przeprowadzania badan klinicznych w cukrzycy sg to badania typu treat-to-
target, w ramach ktérych pacjenci leczeni sa w celu osiggniecia tego samego poziomu glikemii mierzonego parametrem HbA1c.
Kontrola glikemii jest testowana za pomocg testéw typu non-inferioritiy. W konsekwencji réznice miedzy poszczegdlnymi
schematami terapii sg okreslone przez inne parametry, takie jak np. czestos¢ hipoglikemii.
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IDegAsp * OAD BlAsp * OAD Poréwnanie grup
ELENTTE : : p?/ TH®
N LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CI]¢
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 354 -2,99 (0,09) 180 -1,57(0,13) -1,42[-1,74; -1,10] <0,0001
. . s Pp=030
Metaanaliza 26 858 nd 540 nd -1,23 [-1,43; -1,02] 2= 17%

Wzrost glikemii popositkowej w 9-punktowym SMPG [mmol/l] / WSZYSTKIE POSILKI

INTENSIFY PREMIX | 26 210 244(022) 207 253(024)  -0,08 [-0,46;0,29] NS
INTENSIFY ALL 26 261 3,04(013) 133 2:80(0,18)  0,24[-0,17; 0,65] NS

INTENSIFY PREMIX/ALL2 26 358  -057(011) 182 -084(0,15) 0,28[-009;0,64]  0,1354

Metaanaliza 26 829 nd 522 nd 0,14 [-0,08; 0,36]° ’f;oéﬁf

Wzrost glikemii popositkowej w 9-punktowym SMPG [mmol/I] / SNIADANIE

INTENSIFY PREMIX | 26 206 1,96(032) 204 250(034) -054[-109;000 NS
INTENSIFY ALL 26 256 240(019) 129 234(026) 006[-0,54066] NS
INTENSIFY PREMIX/ALL2 26 356  -1,78(015) 179 -1,86(0,21)  0,07[-045,0,59]  0,7831
Metaanaliza 26 818 nd 512 nd 014 046,018 B2

Wzrost glikemii popositkowej w 9-punktowym SMPG [mmol/l] / OBIAD

INTENSIFY PREMIX | 2 202 368(035) 197 364(037) 004056 0,64] NS
INTENSIFY ALL 2 251  471(023) 129 487(030) -016[-086;054 NS

INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 351 -045(017) 179 -034(024) -011[-070;048 07131

Metaanaliza 26 804 nd 505 nd 007 1043,020¢ 5,7 %0

Wzrost glikemii popositkowej w 9-punktowym SMPG [mmol/l] / KOLACJA

INTENSIFY PREMIX | 26 205  162(035) 202 129(037) 0,33 [0,26;0,92] NS
INTENSIFY ALL 26 244 214(026) 130 1537(034) 077 [0,02; 1,55] NS

INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 354  062(017) 181 -0,60(023) 1,22[0,66;1,78]  <0,0001

Metaanaliza 26 803 nd 513 nd 0791043, 115] B 2'7102

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

b) W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci.

c) Warto$¢ parametru estymowana na podstawie LSM (SE) przez autoréw badania.

d) Metaanaliza przeprowadzona na podstawie wynikéw analizy statystycznej raportowanej przez autoréw badania.
e) Dla hipotezy non-inferiority.

Tabela 22.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania IDegAsp * OAD vs BlAsp £ OAD w populaciji
z T2DM [dane dychotomiczne]

IDegAsp * OAD BlAsp * OAD Poréwnanie grup

Badanie OL [tyg.] p?/ TH®

n/N (%) n/N (%) OR [95% CI]°

Docelowy poziom HbA1c <7,0%

INTENSIFY PREMIX | 26 113/224 (50) 108/222 (49) 1,06 [0,70; 1,60] NS
INTENSIFY ALL 26 135/280 (48) 70/142 (49) 0,94 [0,61; 1,44] NS
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 201/361 (56) 88/182 (48) 1,42 [0,97; 2,07] 0,0687
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Poréwnanie grup

IDegAsp * OAD BlAsp * OAD

Badanie OL [tyg.]
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI]°
Metaanaliza 26 449/865 (52) 266/546 (49) 1,14 [0,90; 1,45]¢ 72==0é03/:1
Docelowy poziom HbA1c <7,0% i brak hipoglikemii potwierdzonej

INTENSIFY PREMIX | 26 44/202 (22) 29/194(15) 1,60 [0,94; 2,72] 0,041

INTENSIFY ALL 26 56/256 (22) 17/129 (13) 1,77 [0,97; 3,25] NS
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 153/348 (42) 48/173 (26) 2,22 [1,47; 3,35] 0,0002
Metanaliza 26 253/806 (31) 94/496 (19) 1,92 [1,44; 2,55]¢ p|>2==0606/:

Docelowy poziom HbA1c <7,0% i brak hipoglikemii ciezkiej

INTENSIFY PREMIX | 26 112/202 (55) 97/194 (50) 1,22 [0,79; 1,90] NS

INTENSIFY ALL 26 134/256 (52) 69/129 (54) 0,88 [0,56; 1,38] NS
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 197/348 (55) 84/173 (46) 1,47 [1,00; 2,16] 0,0504
Metaanaliza 26 443/806 (55)  250/496 (50)  119[0.94; 152 B 2'1202

Docelowy poziom HbA1c <6,5%

INTENSIFY PREMIX | 26 66/224 (30) 63/222 (28) 1,00 [0,65; 1,56] NS

INTENSIFY ALL 26 81/280 (29) 39/142 (28) 1,06 [0,66; 1,70] NS
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 106/361 (29) 54/182 (30) 1,03 [0,68; 1,55] 0,8961
. . d p=0,98
Metaanaliza 26 253/865 (29) 156/546 (29) 1,03 [0,80; 1,32] 2 = 0%

Docelowy poziom HbA1c <6,5% i brak hipoglikemii potwierdzonej

INTENSIFY PREMIX | 26 28/202 (14) 20/194 (10) 1,40 [0,74; 2,64] NS

INTENSIFY ALL 26 31/256 (12) 13/129 (10) 1,18 [0,58; 2,38] NS
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 82/348 (23) 26/173 (14) 1,87 [1,13; 3,10] 0,0147
. . d p = 0,55
Metaanaliza 26 141/806 (17) 59/496 (12) 1,54 [1,09; 2,17] 2= 0%

Docelowy poziom HbA1c <6,5% i brak hipoglikemii ciezkiej

INTENSIFY PREMIX | 26 65/202 (32) 59/194 (30) 1,00 [0,63; 1,59] NS

INTENSIFY ALL 26 81/256 (32) 39/129 (30) 0,98 [0,60; 1,60] NS
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 105/348 (29) 50/173 (28) 1,11[0,73; 1,68] 0,6390
. . d p=092
Metaanaliza 26 251/806 (31) 148/496 (30) 1,04 [0,80; 1,35] 2= 0%

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci.
c) Warto$¢ parametru estymowana przez autoréw badania.

d) Metaanaliza przeprowadzona na podstawie wynikéw analizy statystycznej raportowanej przez autoréw badania.

7.1.2. Epizody hipoglikemii

W ilosciowej kumulacji wynikéw nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami

w zakresie ryzyka wystgpienia hipoglikemii potwierdzanych, hipoglikemii wg definicji ADA oraz
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hipoglikemii nocnych wg definicji ADA. Zaobserwowano natomiast znamienng statystycznie przewage
schematu IDegAsp + OAD nad BIAsp + OAD w zakresie redukcji ryzyka wystgpienia hipoglikemii
ciezkich wg ADA, hipoglikemii nocnych oraz hipoglikemii nocnych ciezkich wg ADA (Tabela 23). Jedynie
w przypadku metaanalizy dla hipoglikemii nocnych wg ADA obserwowano istotng statystycznie

heterogenicznos¢ wyniku, przy czym nie udato sie ustali¢ Zzrodta tej heterogeniczno$ci.

Kumulacja ilodciowa dla danych odnosnie czestosci wystepowania epizodéw hipoglikemii
z dostosowaniem nie byta mozliwa z uwagi na brak danych szczegdtowych (wyniki z dostosowaniem
raportowano dla poréwnania grup w postaci rate ratio), co uniemozliwito implementacje danych do
programu statystycznego — niemniej w tabeli ponizej zaprezentowano wyniki raportowane przez
autorow poszczegolnych prac dla réznicy czestosci tych zdarzen pomiedzy grupami (Tabela 24), zas

kumulacje ilosciowg przeprowadzono na danych surowych (bez dostosowania) (Tabela 25).

Wyniki kumulacji iloSciowej dla czestosci wystepowania epizodoéw hipoglikemii wskazujg na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, wyjatek pod tym wzgledem stanowi czestosc
hipoglikemii nocnych, ktére znamiennie rzadziej raportowano w grupie stosujgcej schemat
IDegAsp + OAD anizeli BIAsp £+ OAD (Tabela 25). Dla wiekszosci przeprowadzonych metaanaliz

obserwowano istotng statystycznie heterogenicznos¢, ktorej zrédta nie udato sie ustalic.

Tabela 23.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do hipoglikemii dla poréwnania IDegAsp * OAD vs BlAsp £ OAD w populacji
z T2DM [dane dychotomiczne]

IDegAsp * OAD BIAsp £ OAD Poréwnanie grup

(o]

EEGEDIT [t ] . L e
vg- niN (%) niN (%) RR[95% CI] RD /NNT [95% CI]

p/ TH?

Hipoglikemia potwierdzona

INTENSIFY PREMIX | 26 148/224 (66)  153/222 (69) 0,96 [0,84; 1,09] -0,03[-0,12;0,06]  bd
INTENSIFY ALL 26 205/279(74)  107/141(76) 0,97 [0,86;1,09] -0,02[-0,11;0,06]  bd

INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 169/360 (47)  91/181(50) 0,93[0,78; 1,12] -0,03[-0,12;0,06]  bd
Metaanaliza 26 522/863 (60)  351/544 (65) 0,95 [0,88; 1,04] -0,03 [-0,08; 0,02] Fl’fzodf;:‘

Hipoglikemia wg ADA

INTENSIFY PREMIX | 26 197/224(88)  196/222(88) 1,00 [0,93; 1,07] -0,003 [-0,06; 0,06]  bd
INTENSIFY ALL 26 263279 (94)  131/141(93) 1,01[0,96;1,07] 0,01[-0,04;0,06]  bd
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 3351360 (93)  154/181(85) 1,09 [1,02;1,17] NNH=12[7;46] bd

Metaanaliza 26 795/863 (92)  481/544 (88) 1,04 [0,999; 1,08] 0,03 [-0,001: 0,07] Ig;gg%

Hipoglikemia ciezka wg ADA

-0,04 [-0,08;

INTENSIFY PREMIX | 26 7/224 (3) 16/222 (7)  0,43[0,18; 1,03] 0,0001] bd
INTENSIFY ALL 26 4/279 (1) 21141 (1) 1,01 [0,19; 5,45] 0,0002 [-0,02; 0,02]  bd
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 0/360 (0) 6/181 (3) 0,04 [0,002; 0,68] NNT =31 [17;170] bd
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IDegAsp * OAD BIlAsp £ OAD Poréwnanie grup
. oL
Badanie . - pl TH®
[tyg.] nIN (%) nIN(%)  RR[95%CI] RD/NNT [95% CI]
Metaanaliza 26 11/863 (1) 24/544 (4) 0,36 [0,18; 0,72] NNT = 39 [23; 132] £ 2'91;
- 0

Hipoglikemia nocna

INTENSIFY PREMIX | 26 521224 (23)  80/222(36) 0,64[0,48;0,87] NNT=8[5;23]  bd

INTENSIFY ALL 26 70279 (25)  44/141 (31) 0,80 [0,58; 1,11] -0,06 [-0,15;0,03]  bd

INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 45/360 (13)  35/181(19) 0,65[0,43; 0,97] NNT =15[8; 687]  bd
Metaanaliza 26 167/863 (19)  159/544 (29) 0,70 [0,57; 0,84] NNT = 12 [8; 25] 7::0605/5

Hipoglikemia nocna wg ADA

INTENSIFY PREMIX | 26 102/224 (46)  116/222 (52) 0,87 [0,72; 1,05] -0,07 [-0,16;0,03]  bd
INTENSIFY ALL 26 1501279 (54)  73/141(52) 1,04[0,86;1,26] 0,02[-0,08;0,12]  bd

INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 166/360 (46)  67/181(37) 1,25[0,999; 1,55] NNH = 11 [5; 265]  bd
Metaanaliza 26 418/863 (48)  256/544 (47) 1,03[0,85; 1,26] 0,02 [-0,08; 0,11] Ig:ggg

Hipoglikemia nocna ciezka wg ADA

INTENSIFY PREMIX | 26 11224 (<1) 8/222 (4)  0,12[0,02; 0,98] NNT = 32 [18; 181]  bd

INTENSIFY ALL 26 11279 (<1) 0/141(0) 1,52 [0,06; 37,11] 0,004 [-0,01;0,02]  bd

INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 0/360 (0) 3/181(2) 0,07 [0,004; 1,39] -0,02 [-0,04; 0,004]  bd
Metaanaliza 26 2/863 (<1) 11/544 (2) 0,18 [0,05; 0,66] NNT = 63 [36; 275] £ (1)6%/?;

a) W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci.

Tabela 24.
Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw poszczegoélnych prac w odniesieniu do czestosci epizodéw
hipoglikemii dla poréwnania IDegAsp * OAD vs BlAsp * OAD w populacji z T2DM — wartosci estymowane

IDegAsp * OAD vs BlAsp * OAD
Rate ratio [95% Cl]

Punkt koncowy Badanie

INTENSIFY PREMIX | 0,68 [0,52; 0,89] 0,002

Czestos¢ wystepowania
hipoglikemii potwierdzonej INTENSIFY ALL 1,00 [0,76; 1,32] NS
[epizodéw/pacjent/rok]

INTENSIFY PREMIX/ALL 2 0,57 [0,42; 0,77] 0,0002
Czestos¢ wystepowania INTENSIFY PREMIX | 0,50 [0,19; 1,30] NS
hipoglikemii ciezkiej wg ADA
[epizodéw/pacjent/rok] INTENSIFY ALL 1,3[0,24; 7,03] NS
INTENSIFY PREMIX | 0,27 [0,18; 0,41] <0,0001

Czestos¢ wystepowania
hipoglikemii nocnej INTENSIFY ALL 0,67 [0,43; 1,06] NS
[epizodéw/pacjent/rok]

INTENSIFY PREMIX/ALL 2 0,53 [0,33; 0,87] 0,0112
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Tabela 25.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do hipoglikemii dla poréwnania IDegAsp * OAD vs BlAsp £ OAD w populacji
z T2DM [dane ciagte]

oL IDegAsp = OAD BlAsp * OAD Poréwnanie grup

Badanie tyg] ———— - pITH®
N Czestosc N Czestos¢  Rate ratio [95% Cl]

Czestosé wystepowania hipoglikemii potwierdzonej [epizodéw/pacjent/rok]

INTENSIFY PREMIX | 26 224 9,72 222 13,96 0,70 [0,64; 0,76] bd
INTENSIFY ALL 26 279 9.56 141 9,52 1,00 [0,91; 1,11] bd
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 2 360 237 181 412 0,58 [0,50; 0,66] bd
Metaanaliza 26 863 nd 554 nd 0,74 [0,54; 1,02] fz <_0£(())/1
- (o]

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii wg ADA [epizodéw/pacjent/rok]

INTENSIFY PREMIX | 26 224 3671 222 35,08 1,05 [1,00; 1,10] bd
INTENSIFY ALL 26 279 4393 141 32,91 1,33 [1,27; 1,40] bd
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 360 16995 181 15,85 1,07 [1,01; 1,14] bd
Metaanaliza 26 863 nd 544 nd 1,14 [0,98: 1,33] fz ioé%?;
- (o]

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii ciezkiej wg ADA [epizoddw/pacjent/rok]

INTENSIFY PREMIX | 26 204 0,09 222 0,25 0,36 [0,17; 0,77] bd
INTENSIFY ALL 26 279 0,05 141 0,03 1,67 [0,34; 8,26] bd
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 360 0,00 181 0,10 0,03 [0,05; 2,42] bd
Metaanaliza 26 863 nd 554 nd 0,33 [0,05; 2,42] fz ioé%?;
- 0

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii nocnej [epizodéw/pacjent/rok]

INTENSIFY PREMIX | 26 224 074 222 253 0,29 [0,23; 0,38] bd
INTENSIFY ALL 26 279 1,11 141 1,55 0,72 [0,56; 0,92] bd
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 360 035 181 0,61 0,57 [0,40; 0,83] bd
i <
Metaanaliza 26 863 nd 554 nd 0,49 [0,29; 0,84] fz _oé%oo;
- (]

Czestos$¢ wystepowania hipoglikemii nocnej wg ADA [epizoddw/pacjent/rok]

INTENSIFY PREMIX | 26 224 2,93 222 487 0,60 [0,52; 0,70] bd
INTENSIFY ALL 26 279 4,46 141 3,99 1,1210,97; 1,29] bd
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 360 228 181 2.29 1,00 [0,84; 1,18] bd
i <
Metaanaliza 26 863 nd 544 nd 0,87 [0,60; 1,27] fz _oé(ioo;
- 0

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii nocnej ciezkiej wg ADA [epizodéw/pacijent/rok]

INTENSIFY PREMIX | 26 224 0,01 222 0,09 0,11 [0,01; 0,88] bd
INTENSIFY ALL 26 279 0,01 141 0,00 1,95 [0,08; 47,99] bd
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 360 0,00 181 0,05 0,06 [0,00; 1,02] bd
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(o] IDegAsp = OAD BlAsp * OAD Poréwnanie grup
Badanie [tyg] —————————————————————————————————————————————— p TH®
N Czestosc N Czestos¢  Rate ratio [95% CI]
Metaanaliza 26 863 nd 544 nd 0,18 [0,03; 1,06] F|>2=—02'421°2/7
- (1]

a) Wyniki raportowane przez autoréw badania.
b) W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci.

7.1.3. Koncowa dawka insuliny

W kumulacji iloSciowej wynikéw obserwowano istotnie statystycznie mniejsza dawke insuliny
u pacjentéw stosujgcych schemat IDegAsp + OAD niz u pacjentéw w grupie otrzymujgcych BlAsp +
OAD (Tabela 26).

Tabela 26.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do koncowej dawki insuliny dla poréwnania IDegAsp + OAD vs BlAsp + OAD w
populacji T2DM [dane ciaggte]

IDegAsp * OAD BlAsp * OAD Poréwnanie grup

oL

Badanie Ityg.] . y
vg- N Srednia (SD) | Srednia (SD) MD [95% CI]

Koncowa dobowa dawka insuliny [U/kg]

INTENSIFY PREMIX | 26 220  1,08(053) 220  120(057) -0,12[-0,22;-0,02]  bd

INTENSIFY ALL 26 276 079(048) 141  099(061)  -0,20[-0,32;-0,08]  bd

INTENSIFY PREMIX/ALL2 26 359  078(0,35) 180  095(035)  -0,17[0,23;-0,11]  bd
Metaanaliza 26 855 nd 541 nd -0,16 [-0,21; -0,12] F|’2==°d;17

a) W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci.

7.1.4. Przyrost masy ciata

llosciowa kumulacja wynikow wskazuje na brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami
w zakresie przyrostu masy ciata oraz wzrostu BMI, aczkolwiek obserwowano istotng statystycznie

heterogenicznos¢ badan wigczonych do metaanalizy, ktérej zrodia nie udato sie ustali¢ (Tabela 27).

Tabela 27.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do przyrostu masy ciata dla poréwnania IDegAsp + OAD vs BlAsp £+ OAD w
populacji z T2DM [dane ciagte]

IDegAsp * OAD BlAsp * OAD Poréwnanie grup

EEGENIE p? TH®

N  Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CIJ°

Przyrost masy ciata [kg]

INTENSIFY PREMIX | 26 224 1,7 (3,0) 222 2,2(2,7) -0,62 [-1,15; -0,10]* IS

INTENSIFY ALL 26 279 1,1(2,9) 141 1,4 (3,0) -0,38 [-0,96; 0,21]° NS

INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 360 2,81 (2,56) 181 2,26 (2,70) 0,61 [0,15; 1,08]° 0,0092

p < 0,01

Metaanaliza 26 863 nd 544 nd -0,05 [-0,35; 0,25]° 12 = 85%
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IDegAsp * OAD BlAsp * OAD Poréwnanie grup
Badanie :

N  Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CIJ°

Zmiana BMI [kg/m?]

INTENSIFY PREMIX | 26 224 06(1,1) 222 08(1,0) 0,20 [-0,40; 0,005  bd
INTENSIFY ALL 26 279 04(11) 141 05(12)  -0,10[-0,34;0,14] bd
INTENSIFY PREMIX/ALL2 26 360 1,04 (0,93) 181  085(1,01) 0,19 [0,01; 0,37] bd

Metaanaliza 2% 863 nd 544 nd 001013010 B %9,/10

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

b) W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci.

c) Warto$¢ parametru estymowana na podstawie LSM (SE) przez autoréw badania.

d) Metaanaliza przeprowadzona na podstawie wynikdw analizy statystycznej raportowanej przez autoréw badania.

7.1.5. Jakosé¢ zycia

Wyniki kumulaciji iloSciowej w zakresie oceny jako$ci zycia wskazujg na istotng statystycznie przewage
IDegAsp + OAD nad BIAsp + OAD w zakresie wyniku ogolnego dla komponenty zdrowia psychicznego
kwestionariusza SF-36 v2 oraz na brak istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami w odniesieniu
do ogdlnego wyniku dla komponenty zdrowia fizycznego tego kwestionariusza. Nie stwierdzono réwniez
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie poszczegélinych domen tego
kwestionariusza, z wyjagtkiem domeny ,ograniczenie aktywnosci z powodu probleméw emocjonalnych”,
ktorej wynik wskazywat na przewage IDegAsp + OAD nad BIAsp + OAD. Nie stwierdzono takze istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ogdlnej oceny jakosci zycia za pomocag
kwestionariusza TRIM-D, wyjatek pod tym wzgledem stanowity domeny ,obcigzenie leczeniem” oraz
,zarzadzanie cukrzycg”, w ktérych wykazano istotng statystycznie przewage IDegAsp + OAD nad BlAsp
1+ OAD. Wyniki kumulaciji ilosciowej oceny jako$ci zycia mierzonej kwestionariuszem DPM wskazujg na
istotng statystycznie przewage IDegAsp + OAD nad BlAsp + OAD w zakresie ,produktywnosci

zyciowej” (Life productivity) oraz ,wydajnosci pracy” (Work productivity).

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie oceny satysfakcji
z leczenia mierzonej kwestionariuszem DiabMedSat zarowno w zakresie wyniku ogolnego jak réwniez

w zakresie poszczegbinych domen.

Ponizej zaprezentowano ogoélne wyniki kwestionariuszy dotyczgcych oceny jakosci zycia i satysfakc;ji
z leczenia (Tabela 28), natomiast w Aneksie zaprezentowano wyniki szczegotowe dla poszczegdlnych

domen tych kwestionariuszy (Rozdz. Aneks C).
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Tabela 28.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IDegAsp * OAD vs BlAsp * OAD w odniesieniu do jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem TRIM-D, DPM oraz SF-36 v.2
oL IDegAsp + OAD BlAsp * OAD Poréwnanie grup

Badanie p? TH®

[tyg.] N LSM(SE) N  LSM(SE) MD [95% CIJ?

TRIM-D ogétem

INTENSIFY PREMIX | 26 213 27(14) 208 32(15  -05[28; 18] NS
INTENSIFY ALL 26 270 32(07) 133  1,3(1,0) 1,9 [-0.4; 4,3] NS

INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 350 4,77(0,52) 181 418(0,74) 059[1,19;,237] 05152

Metaanaliza 26 842 nd 522 nd 0,64 [-0,57, 1,84]° Fl’fzoz*ff

DPM Produktywnos$¢ zyciowa (Life productivity)

INTENSIFY PREMIX | 26 221 24(19) 214 25@21)  0,1[-3.2: 33] NS
INTENSIFY ALL 26 276 00(09) 137 -38(13) 3,8 [1,0; 6,7] IS
Metaanaliza 26 497 nd 351 nd 219005 433F gﬁz

DPM Wydajnos¢ pracy (Work productivity)

INTENSIFY PREMIX | 26 155 -08(24) 143  -18(25)  1,0[-29 49] NS
INTENSIFY ALL 26 188 26(1,1) 84 -24(1,6) 50 [1,4; 86] IS
Metaanaliza 2% 343 nd 227 nd 316[0,51; 581 B gf;')

DiabMedSat ogotem

INTENSIFY PREMIX | 26 222 0,3(1,5) 218 1,0 (1,5) -0,6 [-3,1; 1,8] NS
INTENSIFY ALL 26 277 -0,2(0,7) 141 -2,7 (0,9) 2,5[0,3; 4,6] NS
Metaanaliza 26 499 nd 359 nd 1,15 [-0,46; 2,77 IF; : 3122

SF-36 v2 skala fizyczna ogétem

INTENSIFY PREMIX | 26 223 -00(08) 221 05(08)  -05[18 07 NS
INTENSIFY ALL 26 279 -12(04) 141  -08(05)  -04[-15 08] NS

INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 358 022(0,32) 181 -0,19(0,46) 041[0,69;151] 04646

Metaanaliza 2% 860 nd 543 nd -0,13 [-0,80; 0,54]° ‘f;odﬁf

SF-36 v2 skala psychiczna ogétem

INTENSIFY PREMIX | 26 223 1,1(0,9 221  1,1(1,0) 0,0 [-1,6; 1,6] NS
INTENSIFY ALL 26 279 04(05 141  -1,9(07)  2,3[0,6; 3,9] IS

INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 358 200(044) 181 083(0,61) 1,17[0,30;265  0,1193

Metaanaliza 26 860 nd 543 nd 1141023, 2,04F P ggé’)

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci.
c) Metaanaliza przeprowadzona na podstawie wynikéw analizy statystycznej raportowanej przez autoréw badania.
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7.1.6. Zdarzenia niepozadane

Wyniki kumulacji iloSciowej wskazujg na brak istotnych statystycznie r6znic pomiedzy ocenianymi
grupami w zakresie ryzyka wystgpienia zaistniatych w trakcie leczenia zdarzen niepozadanych ogotem,
prowadzacych do utraty z badania, powaznych i prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem.
Zaobserwowano natomiast znamienng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozadanych w trakcie terapii prowadzacych do redukcji dawki, a takze ciezkich zdarzen
niepozgdanych wystepujgcych w trakcie leczenia w grupie otrzymujgcej IDegAsp £ OAD w poréwnaniu
z grupg leczong BIAsp + OAD. Lgcznie w grupie otrzymujgcej IDegAsp + OAD zaraportowano 2 zgony
— oba spowodowane obecnoscig srodmigzszowego zapalenia ptuc, a w grupie BIAsp + OAD 1 zgon na

skutek urazu gtowy.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych nalezaty: zapalenie nosogardzieli, zapalenie
gornych drég oddechowych, retinopatia cukrzycowa, gorgczka, bol gtowy oraz wirusowe zapalenie
gornych drég oddechowych. Czestos¢ raportowania szczegotowych zdarzen niepozadanych nie réznita

sie istotnie statystycznie miedzy grupami.

Ponizej zaprezentowano wyniki dla zdarzen niepozadanych ogétem oraz zgonéw (Tabela 29),
natomiast w Aneksie zaprezentowano wyniki szczegotowe dla poszczegdlnych zdarzen niepozadanych.
(Rozdz. Aneks C).

Tabela 29.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogétem dla poréwnania IDegAsp * OAD vs BlAsp *
OAD w populacji z T2DM [dane dychotomiczne]

IDegAsp £ OAD BlAsp £ OAD Poréwnanie grup

oL

Badanie [t ] D
¥ niN (%) niN (%) RR[95% CI]  RD/NNT [95% CI]

TEAE ogétem

INTENSIFY PREMIX | 26 147/224 (66)  140/222 (63) 1,04 [0,91; 1,19] 0,03 [-0,06; 0,11] bd
INTENSIFY ALL 26 194/279 (70)  103/141 (73) 0,95[0,84; 1,08]  -0,04 [-0,13; 0,06] bd
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 251/360 (70)  129/181 (71) 0,98[0,87;1,10]  -0,02[-0,10; 0,07] bd
Metaanaliza 26 592/863 (69)  372/544 (68) 0,99[0,92; 1,06] -0,01[-0,06; 0,04] ‘I’f_odﬁj“
- 0

TEAE prowadzace do utraty z badania

INTENSIFY PREMIX | 26 41224 (2) 4222(2)  0,99[025;3,91] -0,0002[-0,02;002] NS
INTENSIFY ALL 26 9/279 (3) 5141 (4)  0,91[0,31;2,66] -0,003[-0,04;0,03]  bd
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 1/360 (<1) 6/181(3)  0,08[0,01;0,69] NNT=33[18;269]  bd
Metaanaliza 26 14/863 (2) 15/544 (3) 0,57 [0,28; 1,17 -0,01[:0,03;0,005] FZ 2'6109
- (1]

TEAE powazne

INTENSIFY PREMIX | 26 12/224 (5) 25/222 (11) 0,48 [0,25; 0,92] NNT =17 [10; 125] bd

INTENSIFY ALL 26 14/279 (5) 5/141 (4) 1,42[0,52; 3,85] 0,01 [-0,03; 0,05] bd
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IDegAsp £ OAD BlAsp £ OAD Poréwnanie grup
. oL
Badanie ¢ - p/TH?
ltyg] nIN (%) nIN(%)  RR[95%CI]  RD/NNT [95% CI]
INTENSIFY PREMIX/ALL2 26 7/360 (2) 5/181(3)  0,70[0,23;2,19] -0,01 [-0,04; 0,02] bd
Metaanaliza 26 33/863 (4) 35/544 (6)  0,68[042;1,10] -0,02[-0,04;0,004 B 2'7%9
- 0

TEAE prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

INTENSIFY PREMIX | 26 9/224 (4) 19/222 (9)  0,47[0,22; 1,02] NNT =23 [12; 1954]  bd
INTENSIFY ALL 26 121279 (4) 6/141(4)  1,01[0,39;2,64] 0,0005[-0,04;0,04]  bd
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 5/360 (1) 11181 (1)  2,51[0,30;21,36] 0,01 [-0,01; 0,02] bd
Metaanaliza 26 26/863 (3) 26/544 (5)  0,72[041;1,26] -0,01[-0,03;001 B 3353
= (]

TEAE prowadzace do redukcji dawki

INTENSIFY PREMIX | 26 10/224 (5) 27/222 (12) 0,37[0,18;0,74]  NNT = 13 [8; 39] bd

INTENSIFY ALL 26 4/279 (1) 2/141(1)  1,01[0,19;545] 0,0002[-0,02;0,02]  bd

INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 10/360 (3) 4/181(2)  1,26[0,40;3,95] 0,01 [-0,02; 0,03] bd
Metaanaliza 26 24/863 (5) 33/544 (6)  0,55[0,32;0,95] NNT=42[22;340] D> 2'7102

TESAE ogétem

INTENSIFY PREMIX | 26 19/224 (8) 36/222 (16) 0,52[0,31; 0,88]  NNT = 13 [8; 61] bd

INTENSIFY ALL 26 23/279 (8) 12/141(9) 0,97 [0,50; 1,89] -0,003 [-0,06; 0,05]  bd

INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 16/360 (4) 14/181(8)  0,57[0,29; 1,15]  -0,03 [-0,08; 0,01] bd
Metaanaliza 26 58/863 (7) 62/544 (11) 0,64 [0,45; 0,91] NNT = 29 [16; 201] F|’2==°7'ﬁj:‘

Zgony

INTENSIFY PREMIX | 26 1/224 (<1)° 1/222 (<1)° 0,99 [0,06; 15,75] -0,00004 [-0,01; 0,01]  bd

INTENSIFY ALL 26 11279 (<1)° 0/141(0)  1,52[0,06;37,11] 0,004 [-0,01; 0,02] bd

INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 0/361 (0) 0/181 (0) nd nd bd
Metaanaliza 26 2/864 (<1) 1/544 (<1) 0,98 [0,16; 6,22] 0,001 [-0,01; 0,01] 7::0609/:

a) W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci.
b) Zgon w grupie IDegAsp spowodowany byt sSrédmigzszowg chorobg ptuc, a w grupie BIAsp urazem gtowy.
c) Zgon w grupie IDegAsp spowodowany byt srédmigzszowg chorobg ptuc w ocenie badacza i sponsora niezwigzany z leczeniem.

7.2. IDegAsp * OAD vs IGlar + IAsp + OAD

7.2.1. Kontrola glikemii

Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej dla badania Philis-Tsimikas 2018 wskazuja, ze IDegAsp

+ OAD jest terapig nie gorszg niz IGlar + |IAsp £+ OAD (non-inferiority) w zakresie kontroli glikemii
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wyrazonej $rednig procentowg redukcjg HbA1c* po 26 tyg. (Tabela 30). Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie redukcji HbA1c¢ po 38 tyg., redukcji poziomu FPG po
26 i 38 tyg. oraz we wzroscie glikemii popositkowej mierzonej w 9-punktowym SMPG dla wszystkich
positkow po 26 i 38 tyg. (Tabela 30). W badaniu oceniano rowniez odsetek pacjentéw osiggajgcych
docelowe wartosci HbA1c, przy czym nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy

grupami po 26 tyg. i 38 tyg. (Tabela 31).

Tabela 30.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania IDegAsp * OAD vs IGlar+ |Asp * OAD w
populacji z T2DM [dane ciaggte]

IDegAsp = OAD IGlar + IAsp £ OAD Poréwnanie grup
Badanie OL [tyg.]

N LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CI]°

Redukcja poziomu HbA1c [%]

26 267 -1,01(0,05) 265 -1,09 (0,05) 0,07 [-0,06; 0,21]  <0,0001°

Philis-Tsimikas 2018
38 267 -1,17 (0,05) 265 -1,26 (0,04) 0,09 [-0,04; 0,22] 0,1921°¢

Redukcja poziomu FPG [mmol/l]

26 266 -2,22 (0,14) 265 2,26 (0,14) 0,04 [-0,34;0,42]  0,8295

Philis-Tsimikas 2018
38 266 -2,56 (0,13) 265 -2,32 (0,13) -0,24 [-0,60; 0,13] 0,2008

Wzrost glikemii popositkowej w 9-punktowym SMPG [mmol/l] / WSZYSTKIE POSILKI

26 266 -0,48 (0,12) 263 -0,58 (0,12) 0,10 [-0,23; 0,43] 0,5478

Philis-Tsimikas 2018
38 266 -0,83 (0,11) 263 -1,13 (0,12) 0,30 [-0,01; 0,62] 0,0590

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) Warto$¢ parametru estymowana na podstawie LSM (SE) przez autoréw badania.
c) Dla hipotezy non-inferiority.

Tabela 31.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania IDegAsp * OAD vs IGlar+ IAsp * OAD w
populacji z T2DM [dane dychotomiczne]

IDegAsp * OAD IGlar + IAsp * OAD Poréwnanie grup
Badanie OL [tyg.]

niN (%) niN (%) OR [95% CI]

Docelowy poziom HbA1c <7%

26 120/267 (45) 120/265 (45) 1,07 [0,74; 1,54]° 0,7257
Philis-Tsimikas 2018

38 139/267 (52) 140/265 (53) 0,95 [0,66; 1,38]° 0,7993

Docelowy poziom HbA1c <7% i brak hipoglikemii ciezkiej lub hipoglikemii objawowej potwierdzonej

26 731267 (27) 61/265 (23) 1,41 [0,94; 2,12° 0,1000

Philis-Tsimikas 2018
38 60/267 (23) 56/265 (21) 1,16 [0,76; 1,78]° 0,4858

Docelowy poziom HbA1c <7% i brak hipoglikemii nocnej ciezkiej lub potwierdzonej objawowej

26 109/267 (41) 90/265 (34) 1,34 [0,94, 1,91] bd
Philis-Tsimikas 2018

38 103/267 (39) 94/265 (36) 1,14 [0,80, 1,62] bd

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

4 Zgodnie z wytycznymi FDA i EMA dotyczgcymi przeprowadzania badan klinicznych w cukrzycy sg to badania typu treat-to-
target, w ramach ktérych pacjenci leczeni sa w celu osiggniecia tego samego poziomu glikemii mierzonego parametrem HbA1c.
Kontrola glikemii jest testowana za pomocg testéw typu non-inferioritiy. W konsekwencji réznice miedzy poszczegdlnymi
schematami terapii sg okreslone przez inne parametry, takie jak np. czesto$¢ hipoglikemii.
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b) Wartosci parametru estymowana przez autoréw badania.

7.2.2. Epizopdy hipoglikemii

Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej wskazujg na istotnie statystycznie nizsze ryzyko oraz
mniejszg czestos¢ wystgpienia hipoglikemii w grupie otrzymujgcej IDegAsp + OAD niz w grupie leczonej
wg schematu IGlar + I1Asp + OAD, w tym hipoglikemii potwierdzonej lub ciezkiej, hipoglikemii wg ADA,
hipoglikemii nocnej potwierdzonej lub ciezkiej oraz hipoglikemii nocnej wg ADA po 26 tyg. i po 38 tyg.
Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka
i czestosci wystgpienia pozostatych analizowanych rodzajow epizodéw hipoglikemii (Tabela 32, Tabela
33).

Tabela 32.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do hipoglikemii dla poréwnania IDegAsp *+ OAD vs IGlar + |IAsp * OAD w populacji
z T2DM [dane dychotomiczne]

IDegAsp * OAD  IGlar + IAsp * OAD Poréwnanie grup

oL

Badanie ¢ .
ltyg] nIN (%) nIN (%) RR[95% CI]  RD/NNT(H) [95% CI]

Hipoglikemia potwierdzona lub cigezka

Philis.Tsimikas 26 113/265 (43) 144/263 (55) 0,78 [0,65; 0,93] NNT = 9 [5; 28] bd

2018

38 139/265 (53) 168/263 (64) 0,82 [0,71; 0,95] NNT = 9 [6; 33] bd

Hipoglikemia wg ADA

Philis.Tsimikas 26 203/265 (77) 225/263 (86) 0,90 [0,82; 0,97] NNT = 12 [7; 44] bd

2018

38 217/265 (82) 234/263 (89) 0,92 [0,86; 0,99] NNT = 15 [8; 91] bd

Hipoglikemia ciezka wg ADA

Philis-Tsimikas 26 3/265 (1) 3/263 (1) 0,99 [0,20; 4,87]  -0,0001[-0,02; 0,02]  bd

2018

38 5/265 (2) 6/263 (2) 0,83 [0,26; 2,68] -0,004 [-0,03; 0,02] bd

Hipoglikemia nocna potwierdzona lub ciezka

Philis-Tsimikas 26 37/265 (14) 67/263 (26) 0,55 [0,38; 0,79] NNT =9 [6; 21] bd

2018

38 56/265 (21) 85/263 (32) 0,65 [0,49; 0,87] NNT = 9 [6; 28] bd

Hipoglikemia nocna wg ADA

Philis.Tsimikas 26 83/265 (31) 130/263 (49) 0,63 [0,51; 0,79] NNT = 6 [4; 11] bd

2018

38 108/265 (41) 146/263 (56) 0,73 [0,61; 0,88] NNT = 7 [5; 16] bd

Hipoglikemia nocna ciezka wg ADA

Philis-Tsimikas 26 1/265 (<1) 1/263 (<1) 0,99 [0,06; 15,78]  -0,00003 [-0,01; 0,01]  bd

2018

38 2/265 (1) 2/263 (1) 0,99 [0,14; 6,99] -0,0001 [-0,01; 0,01] bd
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Tabela 33.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do hipoglikemii dla poréwnania IDegAsp * OAD vs IGlar + |IAsp * OAD w populacji
z T2DM [dane ciagte]

IDegAsp = OAD IGlar + IAsp £ OAD Poréwnanie grup

Badanie OL [tyg.] : ‘
N Czestosc N Czestos¢ Rate ratio [95% Cl]

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii potwierdzonej lub ciezkiej [epizodéw/pacjent/rok]

Philis-Tsimikas 26 265 2,81 263 3,58 0,78 [0,68; 0,90] bd

2018 38 265 3,15 263 422 0,75 [0,67; 0,83] bd

Czestosé wystepowania hipoglikemii wg ADA [epizodéw/pacjent/rok]

Philis-Tsimikas 26 265 11,43 263 16,41 0,70 [0,65; 0,74] bd

2018

38 265 12,21 263 17,60 0,69 [0,66; 0,73] bd

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii ciezkiej wg ADA [epizoddw/pacjent/rok]

Philis-Tsimikas 26 265 0,03 263 0,02 1,33 [0,30; 5,94] bd

2018

38 265 0,04 263 0,05 0,77 [0,29; 2,08] bd

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii nocnej potwierdzonej lub ciezkiej [epizodéw/pacjent/rok]

bhilieTeimikas 28 265 0,54 263 1,06 0,51 [0,38; 0,68] bd

2018 38 265 0,65 263 119 0,54 [0,44; 0,68] bd
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii nocnej wg ADA [epizodéw/pacjent/rok]

bhilieTeimikas 28 265 1,93 263 3,04 0,64 [0,54; 0,75] bd

2018 38 265 2,08 263 3,19 0,65 [0,57; 0,74] bd

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii nocnej ciezkiej wg ADA [epizodow/pacjent/rok]

Philis-Tsimikas 26 265 0,02 263 0,01 1,99 [0,18; 21,92] bd

2018 38 265 0,02 263 0,02 1,00 [0,25; 3,98] bd

7.2.3. Przyrost masy ciata

Whyniki analizy statystycznej zaréwno po 26 tyg. jak i po 38 tyg. wskazujg na brak istotnej statystycznie

réznicy pomiedzy grupami w zakresie przyrostu masy ciata oraz wzrostu wskaznika BMI (Tabela 34).

Tabela 34.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do przyrostu masy ciata dla poréwnania IDegAsp * OAD vs IGlar+ |1Asp * OAD
w populacji z T2DM [dane ciaggte]

IDegAsp * OAD IGlar + IAsp £ OAD Poréwnanie grup
Badanie OL [tyg.] : :

Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% ClI]

Przyrost masy ciata [kg]

26 242 1,7 (3,2) 242 1,4 (3,2) 0,30 [-0,27; 0,87] bd

Philis-Tsimikas 2018
38 235 2,5(3,8) 235 2,4 (3,2) 0,10 [-0,54, 0,74] bd

Zmiana BMI [kg/m?]
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IDegAsp * OAD IGlar + IAsp £ OAD Poréwnanie grup
Badanie OL [tyg.] : : :
Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
26 242 0,6 (1,1) 242 0,5(1,2) 0,10 [-0,11; 0,31] bd
Philis-Tsimikas 2018
38 238 0,9 (1,3) 235 0,9 (1,2) 0,00 [-0,23; 0,23] bd

7.2.4. Koncowa dawka insuliny

W zakresie koncowej dobowej dawki insuliny, koncowej dobowej dawki insuliny bazalnej
zaobserwowano istotng statystycznie przewage IDegAsp + OAD nad IGlar+lAsp+OAD po 26 tyg. oraz
po 38 tyg. W zakresie koncowej dobowej dawki insuliny bolusowej obserwowano znamienng
statystycznie przewage |Glar+lAspxOAD nad IDegAsp + OAD po 26 tyg., natomiast po 38 tyg. leczenia

réznica ta nie byta istotna statystycznie (Tabela 35).

Tabela 35.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do koncowej dawki insuliny dla poréwnania IDegAsp * OAD vs IGlar+ |1Asp * OAD
w populacji z T2DM [dane ciaggte]

IDegAsp * OAD IGlar + IAsp * OAD Poréwnanie grup
Badanie OL [tyg.] :

Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]

Koncowa dobowa dawka insuliny [U/kg]

26 242 0,77 (0,37) 243 0,89 (0,40) -0,12 [-0,19; -0,05] bd
Philis-Tsimikas 2018

38 235 0,90 (0,46) 234 0,99 (0,46) -0,09 [-0,17; -0,01] bd

Koncowa dobowa dawka insuliny bazalnej [U/kg]

26 242 0,54 (0,26) 242 0,70 (0,34) 0,16 [-0,21; -0,11]  bd

Philis-Tsimikas 2018
38 235 0,63 (0,32) 234 0,72 (0,35) -0,09 [-0,15; -0,03] bd

Koncowa dobowa dawka insuliny bolusowej [U/kg]

26 242 0,23 (0,11) 243 0,19 (0,10) 0,04 [0,02; 0,06] bd

Philis-Tsimikas 2018
38 235 0,27 (0,14) 234 0,27 (0,17) 0,00 [-0,03; 0,03] bd

7.2.5. Jakos¢ zycia

Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej wskazujg, na istotng statystycznie przewage schematu
IDegAsp + OAD nad IGlar + IAsp + OAD w zakresie oceny jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem
TRIM-D dla wyniku ogdlnego po 26 tyg. leczenia, jak réwniez w poszczegdélnych domenach tego
kwestionariusza, w tym obcigzenie leczeniem po 26 tyg., przestrzeganie zaleceh lekarskich po
26 i 38 tyg., a takze zdrowie psychiczne po 26 tyg. Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie
roznic pomiedzy terapiami w zakresie oceny jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem SF-36 v2,
zaréwno w wyniku ogdlnym jak i w poszczegélnych komponentach. Ponizej zaprezentowano wyniki
0golnej oceny jakosci zycia (Tabela 36), natomiast wyniki dla domen poszczegodlnych kwestionariuszy

zaprezentowano w Aneksie (Aneks C.1).
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Tabela 36.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IDegAsp * OAD vs IGlar + |Asp * OAD w odniesieniu do jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem TRIM-D, DPM oraz SF-36 v.2

IDegAsp * OAD IGlar + IAsp £ OAD Poréwnanie grup
Badanie ‘ ‘ ‘

N Srednia(SD) N Srednia(SD) MD [95% CI]

TRIM-D ogétem

26 241 78,5 (10,4) 243 75,9 (12,3)° 2,60 [0,57; 4,63] bd
Philis-Tsimikas 2018

38 235 78,6 (11,3)° 235 77,1 (12,6)? 1,50 [-0,66; 3,66] bd

SF-36 v2 skala fizyczna ogotem

26 238 1,1 (6,8) 238 0,0 (6,3) 1,10 [-0,08; 2,28] bd
Philis-Tsimikas 018

38 231 1,0 (7,3) 230 1,1 (5,5) -0,10 [-1,28; 1,08] bd

SF-36 v2 skala psychicznej ogotem

26 239 0,4 (8,0) 239 1,1(8,2) -0,70 [-2,15; 0,75] bd
Philis-Tsimikas 2018

38 231 0,5 (8,5) 230 1,0 (8,0) -0,50 [-2,01: 1,01] bd

a) Wartos¢ koncowa.

7.2.6. Zdarzenia niepozadane

Czestos¢ wystepowania zaistnialych w trakcie leczenia zdarzen niepozadnych ogotem oraz
szczegobtowych byta zblizona w obu grupach. Nie stwierdzono takze istotnych statystycznie roznic
w zakresie zaistnialych w trakcie leczenia zdarzen niepozadnych prowadzgcych do utraty z badania,
prowadzacych do redukcji dawki, powaznych, prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem oraz ciezkich
zdarzen niepozadanych (Tabela 37). Wigkszos$¢ raportowanych zdarzen miata charakter tagodny do
umiarkowanego. W badaniu odnotowano 2 zgony w grupie kontrolnej na skutek raka trzustki oraz
choroby niedokrwiennej serca. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych (5% w dowolnej
grupie) nalezaty: zapalenie nosogardzieli, zapalenie gérnych drég oddechowych, bol plecéw i bél glowy
(Tabela 68).

Szczegotowe wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do szczegotowych TEAE raportowanych u 25%

pacjentow w obu populacjach przedstawiono w Aneksie (Rozdz. Aneks C).

Tabela 37.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogétem dla poréwnania IDegAsp + OAD vs IGlar +
|Asp * OAD w populacji z T2DM [dane dychotomiczne]

oL IDegAsp * OAD IGlar + |Asp £ OAD Poréwnanie grup
=ETELIT] Ryl e
vg- n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD / NNT(H) [95% CI]
TEAE ogétem
26 157/265 (59) 152/263 (58) 1,03 [0,89; 1,18] 0,01 [-0,07; 0,10] bd
Philis-Tsimikas 2018
38 175/265 (66) 168/263 (64) 1,03 [0,91; 1,17] 0,02 [-0,06; 0,10] bd

TEAE prowadzace do utraty z badania

Philis-Tsimikas 2018 26 1/265 (<1) 1/263 (<1) 0,99 [0,06; 15,78] ~ -0,00003 [-0,01; 0,01]  bd
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Badanie

oL
[tyg.]

niN (%) niN (%) RR [95% CI]

RDJ NNT(H) [95% CI]

IDegAsp * OAD IGlar + IAsp £ OAD Poréwnanie grup

p

38 1/265 (<1) 2/263 (1) 0,50 [0,05; 5,44] -0,004 [-0,02; 0,01] bd
TEAE prowadzace do zmniejszenia dawki

26 71265 (3) 4/263 (2) 1,74 [0,51; 5,86] 0,01 [-0,01; 0,04] bd
Philis-Tsimikas 2018

38 8/265 (3) 5/263 (2) 1,59 [0,53; 4,79] 0,01 [-0,02; 0,04] bd

TEAE powazne

26 6/265 (2) 11/263 (4) 0,54 [0,20; 1,44] -0,02 [-0,05; 0,01] bd
Philis-Tsimikas 2018

38 9/265 (3) 11/263 (4) 0,81 [0,34; 1,93] -0,01 [-0,04; 0,02] bd

TEAE prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

26 24/265 (9) 16/263 (6) 1,49 [0,81; 2,74] 0,03 [-0,02; 0,07] bd
Philis-Tsimikas 2018

38 31/265 (12) 22/263 (8) 1,40 [0,83; 2,35] 0,03 [-0,02; 0,08] bd

TESAE ogétem

26 11/265 (4) 20/263 (8) 0,55 [0,27; 1,12] -0,03 [-0,07; 0,01] bd
Philis-Tsimikas 2018

38 18/265 (7) 20/263 (8) 0,89 [0,48; 1,65] -0,01 [-0,05; 0,04] bd

Zgony

26 0/265 (0) 1/263(<1) 0,33 [0,01; 8,08] -0,004 [-0,01; 0,01] bd
Philis-Tsimikas 2018

38 0/265 (0) 2/263 (1) 0,20 [0,01; 4,11] -0,01 [-0,02; 0,01] bd

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl)

Strona 66



Insulina degludec/insulina aspart (Ryzodeg®) w leczeniu cukrzycy typu | i typu Il

Analiza efektywnosci rzeczywistej

Wynik analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania Fujimoto 2018 w odniesieniu do
I-rzedowego punktu koncowego, tj. zmiany SD dla FBG wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy fazg badania, w ktérej stosowano IDegAsp a fazg badania, w ktorej pacjenci otrzymywali
pMIX. Wyniki analizy warstwowej uwzgledniajgcej rodzaj stosowanej insuliny w ramach pMIX réwniez
wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy obiema fazami badania (Tabela 39).
Wyniki analizy statystycznej w odniesieniu do pozostatych punktéow koncowych wskazujg na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy obiema fazami badania w zakresie: zmiany HbA1c, zmiany
masy ciata, porannej dawki insuliny oraz czestosci wystepowania hipoglikemii. Zaobserwowano
natomiast istotng statystycznie redukcje wieczornej dawki insuliny w fazie badania, w ktérej podawano

IDegAsp. Wyniki oceny skutecznosci terapii przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 38).

Ocene jakosci zycia w badaniu Fujimoto 2018 mierzono za pomoca kwestionariusza ITR-QOL — Insulin
Therapy Related Quality of Life oraz ITR-QOLN — Insulin Therapy Related Quality of Life at Night. Wynik
0goiny w kwestionariuszu ITR-QOL oraz wynik uzyskany w domenie ,Odczucia zwigzane z terapig”
wskazujg na istotng statystycznie przewage schematu IDegAsp nad pMIX. W pozostatych domenach
wspomnianego kwestionariusza nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy obiema fazami
badania. Z kolei ocena jakosci zycia z uzyciem kwestionariusza ITR-QOLN zaréwno w odniesieniu do
wyniku ogélnego, jak réowniez dla poszczegdélnych domen wskazuje na brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy fazami badania. Wyjatek pod tym wzgledem stanowi wynik uzyskany w domenie
.Kontrola glikemii przed $niadaniem”, w ramach ktérego wykazano istotng statystycznie przewage
IDegAsp wzgledem pMIX (Tabela 40).

Tabela 38.
Wyniki efektywnosci rzeczywistej w T2DM w badaniu Fujimoto 2018

pMIX IDegAsp Poréwnanie grup
Punkt koncowy : :
Srednia (SE) Srednia (SE) MD [95% CI]?
Zmiana SD dla FBG (mg/dl) 22 20,0 (1,9) 22 19,3 (1,3) -0,09 [-0,68; 0,50] 0,686
Zmiana HbA1c (%) 22 7,68 (0,13) 22 7,50 (0,16) -0,26 [-0,85; 0,33] 0,066
Masa ciata (kg) 22 64,2 (2,2) 22 63,8 (2,1) -0,04 [-0,63; 0,55] 0,294
Poranna dawka insuliny (U) 22 7,91 (0,70) 22 8,05 (0,78) 0,04 [-0,55; 0,63] 0,576
Wieczorna dawka insuliny (U) 22 8,23 (0,76) 22 7,77 (0,72) -0,13 [-0,72; 0,46] 0,047
Hipoglikemia (epizod/mies.) 22 0,0 [0,0; 0,01° 22 0,0 [0,0; 0,01° bd 0,688

OKRES LECZENIA: 2x 2 mies.
a) Raportowane przez autoréw badania.
b) Mediana (przedziat miedzykwartylowy).
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Tabela 39.
Wyniki efektywnosci rzeczywistej w podgrupach w T2DM w badaniu Fujimoto 2018

pMIX IDegAsp Poréwnanie grup
T - - pa

Punkt koncowy . .
N Srednia (SE) | Srednia (SE) MD [95% CI] ‘

Wczesniejsze leczenie BHI30

12 17,7 (2,1) 12 17,4 (1,7) ND 0,420

Zmiana SD dla FBG (mg/dl)
Wczesniejsze leczenie BIAsp30

10 22,6 (3,3) 10 21,6 (1,9) ND 0,741

a) Wyniki raportowane przez autoréw badania.

Tabela 40.
Wyniki efektywnosci rzeczywistej dla oceny jakosci zycia w populacji T2DM w badaniu Fujimoto 2018

pMIX IDegAsp
Punkt koncowy : :
Mediana (IQR) Mediana (IQR)
skala ITR-QOL
ITR-QOL ogoétem 22 107,5[102,3; 112,8] 22 112,5[107,3; 114,8] 0,002
Funkcjonowanie spoteczne 22 24,5 [23,0; 25,0] 22 25,0 [24,3; 25,0] 0,177
Funkcjonowanie fizyczne 22 19,0 [16,3; 20,0] 22 20,0 [19,0; 20,0] 0,201
Funkcjonowanie na co dzien 22 14,0 [13,0; 15,0] 22 15,0 [14,0; 15,0] 0,157
Odczucia zwigzane z leczeniem 22 51,0 [50,0; 53,8] 22 54,0 [52,0; 55,0] <0,001

skala ITR-QOLN

ITR-QOLN ogétem 22 116,0 [111,0; 123,5] 22 121,0[117,0; 122,7] 0,188
Zakloécenia podczas snu 22 42,0 [41,7; 42,0] 22 42,0 [41,7; 42,0] 1,000
Niepokdj przed snem 22 40,0 [37,0; 42,0] 22 38,5 [37,0; 42,0] 0,827

Dobre samopoczucie 22 22,5[20,2; 23,7] 22 24,0 [22,5; 24,0] 0,241
Kontrola glikemii przed $sniadaniem 22 14,5[13,2; 17,7] 22 18,0 [15,0; 18,0] 0,011

ITR-QOL — Insulin Therapy Related Quality of Life, ITR-QOLN — Insulin Therapy Related Quality of Life at Night
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczehstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania insulin: IDegAsp, IGlar, IDet oraz BlAsp. Celem przeszukania skorzystano
ze stron internetowych nastepujgcych urzedow i agencji np. lekow:
o Polski Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych
(URPL),
e Europejska Agencja Lekow (EMA),
e Amerykanska Agencja np. Zywnosci i Lekow (FDA),

o Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO).

W ramach poszerzonej oceny profilu bezpieczenstwa analizowano roéwniez ostrzezenia i srodki

ostroznosci znajdujgce sie w charakterystykach poszczegolnych produktéw leczniczych.

Alerty bezpieczenstwa

URPL

Na stronie agencji URPL nie odnaleziono zadnych alertéw bezpieczenstwa dla IDegAsp, IGlar, IDet

oraz BlAsp.

EMA, FDA

Na stronie EMA i FDA znaleziono tacznie 5 komunikatéw (EMA: 3 komunikaty, FDA: 2 komunikaty)
dotyczace ryzyka rozwoju zmian nowotworowych, w szczegolnosci raka piersi, indukowanych

insulinoterapiag przy zastosowaniu IGlar.

Zgodnie z informacjami zawartymi w komunikatach EMA z 2009 r. potencjalne ryzyko wystgpienia
nowotworu, zwigzanego ze stosowaniem IGlar odnotowano w 4 badaniach opublikowanych na
podstawie danych z rejestrow. Ze wzgledu na niespdjnos¢ wynikdw oraz ograniczenia metodologiczne
powyzszych badan, EMA uznata, iz na podstawie aktualnie dostepnych dowodéw naukowych nie
mozna okreslic zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy insulinoterapig IGlar a ryzykiem
wystgpienia nowotworu. Tym samym EMA zalecita, aby pacjenci kontynuowali leczenie IGlar,
a w przypadku obaw zwigzanych z bezpieczehstwem jego stosowania, zalecita konsultacje z lekarzem
[43]. Jednoczesnie EMA zobowigzata sie do dalszego przegladu badan dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania IGlar, w tym rowniez w ramach wspétpracy ze srodowiskami akademickimi oraz zwrécita sie
do producenta leku z prosbg o opracowanie odpowiedniej strategii w zakresie dalszych badan tego
obszaru [44]. Analogicznie w komunikacie FDA z 2009 r. zalecita pacjentom, aby nie przerywali terapii

IGlar bez uprzedniej konsultacji z lekarzem oraz zobowigzata sie dokona¢ przegladu dostepnych badan
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dotyczacych bezpieczenstwa terapii IGlar oraz rozpoczeta rozmowy z producentem leku w sprawie

koniecznosci przeprowadzenia dodatkowych badan bezpieczenstwa i skutecznosci IGlar [45].

W komunikacie FDA z 2011 r. podano informacje o braku zwigzku IGlar ze zwiekszeniem ryzyka
nowotworu ze wzgledu na niejednoznacznos¢ wynikéw badan i zalecono lekarzom dalsze
przepisywanie IGlar zgodnie ze wskazaniami, a pacjentom nieprzerywanie terapii bez konsultacji
z lekarzem. Ponadto FDA zobowigzata sie do dalszego przegladu badan na temat bezpieczenstwa
terapii IGlar oraz ogtoszenia dodatkowych informacji [46]. W 2013 r. EMA wskazala, iz zebrane dane
z wynikéw badan nie potwierdzajg zaleznosci pomiedzy stosowaniem IGlar a zwiekszonym ryzykiem
powstawania nowotworu, co oznacza, ze rownowaga miedzy korzyscig a ryzykiem zwigzanym z lekiem
pozostaje niezmieniona. Agencja zobowigzata sie¢ do dalszej analizy wynikéw bezpieczenstwa

w ramach rutynowego monitorowania leku I1Glar [47].

Na stronach EMA i FDA nie odnaleziono zadnych alertéw bezpieczenstwa dla pozostatych typoéw insulin
(IDegAsp, BlAsp, IDet).

WHO

Analiza danych zgromadzonych przez WHO w odniesieniu do dziatan niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem lekow (ADR, Adverse Drug Reactions) wykazata, iz do dnia 31 sierpnia 2018 roku
zgtoszono fgcznie:

¢ 105 dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem IDegAsp w latach 2015-2018;

o 19 740 dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem BlAsp w latach 2000-2018;

o 11 489 dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem IDet w latach 2001-2018;

e 65 067 dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem IGlar w latach 2001-2018.

Poszczegdlne rodzaje insulin nie roznity sie miedzy sobg w odniesieniu do rodzaju najczesciej

zgtaszanych dziatan niepozgdanych (Tabela 41). Najczesciej wystepujgce kategorie obejmowaty:

zaburzenia metabolizmu i zywienia, zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych, zaburzenia

systemu nerwowego oraz zaburzenia uogdlnione oraz stany w miejscu podania dla IDegAsp;

e zaburzenia wynikow badan laboratoryjnych, zaburzenia metabolizmu i zywienia oraz zaburzenia
uogolnione oraz stany w miejscu podania dla BlAsp;

e zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych, zaburzenia uogdlnione oraz stany w miejscu podania
oraz zaburzenia metabolizmu i zywienia dla IDet;

e zaburzenia wynikdéw badan laboratoryjnych, zaburzenia uogélnione oraz stany w miejscu podania

oraz zaburzenia metabolizmu i zywienia dla IGlar.

Szczegotowe informacje dotyczace liczby dziatan niepozgdanych insulin w zaleznosci od regionu

geograficznego oraz lat zamieszczono na wykresach ponizej (Wykres 1, Wykres 2).
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Tabela 41.

Wybrane dzialania niepozadane wg kategorii dla poszczegdlnych opcji terapeutycznych na podstawie danych WHO (stan

na dzien 31.08.2018)

Kategoria IDegAsp BlAsp IDet IGlar
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 2 115 71 349
Zaburzenia sercowe 3 636 363 2880
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 2 91 47 109
Zaburzenia btednika i choroby uszu 1 105 78 881
Choroby endokrynologiczne - 48 17 150
Choroby oczu 3 770 463 6145
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 9 1308 924 4379
Zaburzenia uogolnione oraz stany w miejscu podania 16 4161 3405 17502
Zaburzenia funkcji watroby i drég zétciowych 1 133 77 512
Zaburzenia ukltadu immunologicznego 1 395 326 830
Zakazenia i zarazenia 2 962 545 3661
Urazy, zatrucia, powiktania po zabiegach 8 3177 1276 13839
Badania laboratoryjne 22 7202 3695 20354
Zaburzenia metabolizmu i zywienia 36 6561 2066 15103
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 2 722 534 3554
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1 228 147 1623
Zaburzenia uktadu nerwowego 16 3370 1661 10580
Ciaza, potdg i okotoporodowe - 537 435 249
Zaburzenia psychiczne 3 719 437 3114
Zaburzenia funkcji nerek i drog moczowych 3 462 261 1875
Zaburzenia ukladu rozrodczego i choroby piersi 1 73 52 261
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 5 661 468 2623
Choroby skory i tkanki podskoérnej 11 1506 1366 4972
Procedury chirurgiczne i medyczne 2 435 230 2879
Choroby naczyniowe 4 383 231 1483
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Wykres 1.
Raportowane dzialania niepozadane poszczegoélnych opcji terapeutycznych w zaleznosci od regionu geograficznego
(stan na dzien 31.08.2018)
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Wykres 2.
Raportowane dziatania niepozadane poszczegdlnych opcji terapeutycznych w latach 2015-2018 (stan na dzien
31.08.2018)
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9.2. Ostrzezenia zawarte w charakterystykach produktéw leczniczych

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania preparatow zawarte w aktualnych

ChPL przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 42).
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Tabela 42.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci zawarte w ChPL dla poszczegoélnych interwencji

Preparat

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Insulina degludec/insulina apart

Ryzodeg
[48]

® Ryzyko hipoglikemii: z powodu pominiecia positku, wystgpienia duzego, nieplanowanego wysitku fizycznego oraz gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do
zapotrzebowania. Szczegdlng ostroznos¢ w dawkowaniu insuliny nalezy zachowac u dzieci (zwtaszcza w wieku od 2 do 5 lat); u pacjentdéw podczas standw gorgczkowych
i zakazen, u pacjentéw z chorobg nerek, watroby lub chorobami majgcymi wptyw na nadnercza, przysadke lub tarczyce mozliwa jest koniecznos¢ zmiany dawki. W przypadku
wystgpienia hipoglikemii nie nalezy podawac¢ produktu leczniczego.

* Ryzyko hiperglikemii: i ewentualnie cukrzycowej kwasicy ketonowej z powodu nieodpowiedniego dawkowania i/lub przerwania leczenia. W przypadku ciezkich przypadkow
zaleca sie podanie szybkodziatajgcej insuliny.

® Ryzyko niewydolnosci serca podczas stosowania IDegAsp w skojarzeniu z pioglitazonem, w szczegdlnosci u pacjentéw z obcigzeniem czynnikami ryzyka rozwoju niewydolnosci
serca — nalezy obserwowac pacjentéw w kierunku objawéw niewydolnosci serca, przyrostu masy ciata, obrzekéw i zaprzestac leczenia skojarzonego w przypadku nasilenia
objawéw sercowo-naczyniowych.

® Ryzyko czasowych zaburzen narzgdu wzroku w postaci nasilenia zaburzen retinopatii cukrzycowej podczas intensyfikacji leczenia insuling.

® Ryzyko pomyiki w stosowaniu: :pacjent musi kazdorazowo sprawdzac etykiety insuliny przed wstrzyknieciem oraz nastawione jednostki na liczniku dawki wstrzykiwacza. Nie
powinno sie uzywac strzykawki do pobrania insuliny z wktadu fabrycznie napetnionego wstrzykiwacza. W przypadku zablokowania igly nalezy postepowac¢ zgodnie z instrukcja.

® Ryzyko pojawienia sie przeciwciat przeciwko insulinie — w przypadku pojawienia sie przeciwciat nalezy dostosowa¢ odpowiednio dawke insuliny celem zmniejszenia ryzyka
wystgpienia hipergl kemii lub hipoglikemii.

e Zmiana typu, rodzaju lub wytwércy musi odby¢ sie w porozumieniu z lekarzem i moze by¢é powodem koniecznosci zmiany dawki insuliny.

Insulina biaspart

NovoMix
[49]

® Ryzyko ciezkiej hipoglikemii poprzez podanie produktu leczniczego dozylnie lub domigesniowo, BIAsp nie wolno stosowa¢ w pompach insulinowych.

o Ryzyko hiperglikemii i cukrzycowej kwasicy ketonowej (szczegolnie w T1DM stanowi zagrozenie zycia) z powodu nieodpowiedniego dawkowania lub przerwania leczenia.

® Ryzyko hipoglikemii z powodu pominiecia positku, wystgpienia duzego, nieplanowanego wysitku fizycznego oraz gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do
zapotrzebowania. Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ podczas zwiekszania dawki, u pacjentéw podczas standw gorgczkowych i zakazen, u pacjentéw z wspdtistniejacg
chorobg nerek, watroby lub choroba majgcag wptyw na nadnercza, przysadke lub tarczyce mozliwa jest koniecznosé zmiany dawki. W przypadku wystgpienia hipoglikemii nie
nalezy podawac¢ produktu leczniczego.

® Ryzyko reakcji w miejscu wstrzykniecia, w tym: bélu, zaczerwienienia, pokrzywki, stanu zapalnego, zasinienia, obrzeku i swedzenia — nalezy zmienia¢ miejsca wstrzyknie¢ celem
zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji. W przypadkach rzadkich nalezy przerwac terapie produktem leczniczym.

® Ryzyko niewydolnosci serca przy zastosowaniu BIAsp w skojarzeniu z pioglitazonem, w szczegdlnosci u pacjentéw z obcigzeniem czynnikami ryzyka rozwoju niewydolnosci
serca — nalezy obserwowac pacjentéw pod wzgledem objawow niewydolnosci serca, przyrostu masy ciata, obrzekéw i zaprzestac leczenia skojarzonego w przypadku nasilenia
objawéw sercowo-naczyniowych.

® Ryzyko pojawienia sie przeciwciat przeciwko insulinie — w przypadku pojawienia sie przeciwciat nalezy dostosowa¢ odpowiednio dawke insuliny celem zmniejszenia ryzyka
wystgpienia hipergl kemii lub hipoglikemii.

e Ryzyko btedu medycznego: pacjenci przed kazdym podaniem muszg sprawdzi¢ etykiete produktu, w celu uniknigcia podania insuliny innej niz NovoMix®

e Zmiana typu, rodzaju lub wytwércy musi odby¢ sie w porozumieniu z lekarzem i moze by¢é powodem koniecznosci zmiany dawki insuliny.

o Konieczno$¢ informowania lekarza o podrézy pomiedzy réznymi strefami czasowymi celem dostosowania dawki insuliny i positkdéw o innych porach.
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Preparat

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Insulina detemir

® Ryzyko hiperglikemii i cukrzycowej kwasicy ketonowej (w T1DM stanowi zagrozenie zycia) z powodu nieodpowiedniego dawkowania lub przerwania leczenia.

® Ryzyko hipoglikemii z powodu pominigcia positku, wystapienia duzego, nieplanowanego wysitku fizycznego lub gdy dawka insuliny jest zbyt duza do zapotrzebowania.
W przypadku pacjentéw u ktérych doszto do zmiany schematu leczenia lub z wspdtistniejacymi chorobami nerek, watroby lub chorobami wptywajgcymi na nadnercza, przysadke
lub tarczyce, obecnoscig standéw gorgczkowych i zakazen mozliwa jest koniecznosé dostosowania dawki. W przypadku wystgpienia hipoglikemii nie nalezy podawa¢ produktu
leczniczego.

® Ryzyko reakcji w miejscy wstrzykniecia, w tym: bolu, zaczerwienienia, pokrzywki, stanu zapalnego, zasinienia, obrzeku i swedzenia — nalezy zmienia¢ miejsca wstrzyknie¢ celem

Levemir® zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji. W przypadkach rzadkich nalezy przerwac terapie produktem leczniczym.
[50] ® Ryzyko hipoa buminemii — zaleca si¢ monitorowanie pacjentéw.
® Ryzyko niewydolnosci serca podczas stosowania IDet w skojarzeniu z pioglitazonem, w szczegodlnosci u pacjentdéw z obcigzeniem czynnikami ryzyka rozwoju niewydolnosci
serca — nalezy obserwowac pacjentéw pod wzgledem oznak i objawdw niewydolnosci serca, przyrostu masy ciata, obrzekéw i zaprzestac leczenia skojarzonego w przypadku
nasilenia objawow sercowo-naczyniowych.
® Ryzyko pomytki w stosowaniu produktu — pacjenci musza kazdorazowo sprawdzaé etykiety insuliny przed wykonaniem wstrzykniecia.
e Zmiana typu, rodzaju lub wytwdrcy musi odby¢ sie w porozumieniu z lekarzem i moze by¢ powodem koniecznosci zmiany dawki insuliny.
o Koniecznos¢ informowania lekarza o podrézy pomiedzy roznymi strefami czasowymi celem dostosowania dawki insuliny i positkéw o innych porach.
Insulina glargine
* Ryzyko wystgpienia hipoglikemii z powodu zmiany miejsca wstrzykiwania insuliny, poprawy wrazliwosci na lek, intensywniejszego, nieplanowanego, dtuzszego wysitku
fizycznego, chorob wspdtistniejgcych lub objawoéw chorobowych (np. biegunka, wymioty), braku przestrzegania zasad obejmujgcych przyjmowanie positkéw, pominiecia positku,
spozycia alkoholu, niewyréwnanych zaburzen endokrynologicznych, stosowania lekéw majacych wptyw na metabolizm glukozy — zaleca sig wnikliwg kontrole gl kemii
u pacjentow, u ktérych wystgpienie hipoglikemii moze mie¢ znaczenie kliniczne.
Lantus® ® Ryzyko pojawienia sie przeciwciat przeciwko insulinie — w przypadku pojawienia sie przeciwciat nalezy dostosowa¢ odpowiednio dawke insuliny celem zmniejszenia ryzyka
Abasaglar® wystgpienia hipergl kemii lub hipoglikemii.
Toujeo® ® Ryzyko pomyiki w stosowaniu produktu — pacjent musi kazdorazowo sprawdzi¢ etykiete przed wykonaniem wstrzykniecia oraz liczbe jednostek w okienku wstrzykiwacza.
[51-53] o Ryzyko niewydolnosci serca podczas stosowania IGlar w skojarzeniu z pioglitazonem, w szczegdlnosci u pacjentéw z obcigzeniem czynn kami ryzyka rozwoju niewydolnosci

serca — nalezy obserwowac pacjentéw pod wzgledem oznak i objawdw niewydolnosci serca, przyrostu masy ciata, obrzekow i zaprzesta¢ leczenia skojarzonego w przypadku
nasilenia objawdéw sercowo-naczyniowych.

® Zmiana typu, rodzaju lub wytwdrcy musi odby¢ sie w porozumieniu z lekarzem i moze by¢ powodem koniecznosci zmiany dawki insuliny.
o Nalezy stosowa¢ wkiady zawierajgce insuling wytgcznie we wstrzykiwaczach wielokrotnego uzytku danego producenta leku.
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10. Wyniki opracowan wtornych

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej nie odnaleziono opracowan

wtornych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy klinicznej.
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Whnioski kohcowe

IDegAsp w terapii T1DM

W warunkach eksperymentalnych potwierdzono, ze schemat z IDegAsp + IAsp w poréwnaniu do
schematu alternatywnego (IDet + IAsp) u pacjentéw dorostych z T1DM cechuje sie nie gorsza kontrolg
glikemii mierzong redukcjg poziomu HbA1c oraz poréwnywalnym wptywem na redukcje glikemii na
czczo oraz wzrost glikemii popositkowej (z wyjatkiem wyniku uzyskanego po 52. Tyg., gdzie
zaobserwowano wyzsze wartosci w ramieniu IDegAsp), przy jednoczesnej mniejszej liczbie iniekcji oraz
mniejszym zuzyciu insuliny. W grupie stosujgcej IDegAsp obserwowano wiekszy przyrost masy ciata,
przy jednoczesnie mniejszym ryzyku wystgpienia hipoglikemii nocnych. Obie opcje terapeutyczne
zasadniczo cechowaly sie zblizonym wptywem na jakosS¢ zycia, z wyjgtkiem poprawy jakosci zycia
mierzonej kwestionariuszem DPM (efektywna obecno$¢ w pracy), gdzie odnotowano przewage
IDegAsp.

Skutecznos¢ kliniczna schematu z IDegAsp + IAsp w porownaniu do schematu alternatywnego
(IDet + IAsp) w populacji pediatrycznej z T1DM, jest zasadniczo zblizona do skutecznosci
obserwowanej w populacji dorostych z T1IDM. W populacji pediatrycznej IDeg + IAsp cechuje sie
zblizonym wptywem na kontrole glikemii i czesto$¢é raportowania hipoglikemii, przy jednoczesnym

zmniejszeniu liczby wkitu¢ oraz mniejszym zuzyciu insuliny.

Profil bezpieczenstwa schematu z IDegAsp w obu populacjach nie réznit sie od schematu z IDet
zarobwno w zakresie zdarzen niepozgdanych ogétem jak rowniez szczegétowych zdarzen
niepozadanych. Z wyjatkiem reakcji w miejscu podania, ktére istotnie statystycznie rzadziej
wystepowaty w grupie leczonych IDegAsp w populacji dorostych z T1DM, co tym samym stanowi

odzwierciedlenie mniejszej liczby wktu¢ (Tabela 43).

Tabela 43.
Podsumowanie najwazniejszych wynikow analizy efektywnosci klinicznej dla cukrzycy typu 1 w populacji pediatrycznej
i u dorostych

IDegAsp + IAsp vs IDet + |1Asp

Punkt koncowy p- pediatryczna p.- dorostych

OL: 16 tyg. OL: 26 tyg. OL: 52 tyg.

Redukcja poziomu HbA1c NS* NS* NS

Redukcja poziomu FPG NS NS NS

Docelowy poziom HbA1c <7,0% BD NS NS

Wzrost glikemii popositkowej w 8 lub 9-
punktowym SMPG / WSZYSTKIE POSILKI NS NS IDet + 1Asp
Koncowa dobowa dawka insuliny IDegAsp + |IAsp IDegAsp + |IAsp IDegAsp + |IAsp

Przyrost masy ciata IDet + IAsp IDet + IAsp IDet + |IAsp
Przyrost BMI IDet + IAsp IDet + IAsp IDet + IAsp

Jakosé zycia ogotem wg kwestionariuszy TRIM-D, BD NS? BD

DiabMedSat, DPM oraz SF-36 v2
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IDegAsp + IAsp vs IDet + |1Asp

Punkt koncowy p- pediatryczna p. dorostych
OL: 16 tyg. ‘ OL: 26 tyg. OL: 52 tyg.
Ryzyko hipoglikemii potwierdzonej NS NS NS
Ryzyko hipoglikemii wg ISPAD/ADA NS NS NS
Ryzyko hipoglikemii ciezkiej wg ISPAD/ADA IDet + |IAsp NS NS
Ryzyko hipoglikemii nocnej potwierdzonej NS IDegAsp + |Asp IDegAsp + |Asp
Ryzyko hipoglikemii nocnej wg ISPAD/ADA NS IDegAsp + |Asp IDegAsp + |Asp
TEAE/TESAE ogétem NS NS NS
TEAE szczego6towe NS NS NSP

LEGENDA: istotna statystycznie przewaga IDegAsp + IAsp, istotna statystycznie przewaga IDet + IAsp; NS — brak istotnych statystycznie réznic
pomigdzy grupami; * potwierdzono hipoteze non-inferiority

a) Istotna statystycznie przewaga IDegAsp + IAsp w domenie ,work productivity” DPM.

b) Istotna statystycznie redukcja ryzyka wystapienia reakcji nadwrazliwos$ci w miejscu iniekcji w grupie IDegAsp + IAsp.

IDegAsp w terapii T2DM

W warunkach eksperymentalnych potwierdzono, ze schemat z IDegAsp w poréwnaniu do schematéw
alternatywnych (BlAsp, IGlar + |Asp) zwieksza odsetek pacjentdow uzyskujgcych docelowe wartosci
glikemii bez jednoczesnej potwierdzonej hipoglikemii, a ponadto cechuje sie nie gorszg kontrolg glikemii
mierzong redukcjg poziomu HbA1c, zblizonym wptywem na redukcje glikemii popositkowej oraz
porownywalng (wzgledem IGlar) lub wiekszg (wzgledem BIAsp) redukcjg glikemii na czczo, przy
mniejszym catkowitym dobowym zuzyciu insuliny oraz poréwnywalnym przyro$cie masy ciata. Ponadto
stosowanie IDegAsp w porownaniu do schematéw alternatywnych wigze sie ze zmniejszeniem ryzyka

wystgpienia hipoglikemii potwierdzonej, ciezkiej a takze nocnej.

Wspomniane powyzej korzysci kliniczne, w potgczeniu z redukcjg liczby iniekgji insuliny (wzgledem
schematu z BIAsp), przektadaty sie réwniez na poprawe jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem DPM
(produktywnos$¢ zyciowa, wydajnos¢ pracy), SF-36 v2 (skala psychiczna) oraz kwestionariuszem TRIM-
D (obcigzenie leczeniem oraz zarzadzanie cukrzyca). Z kolei dla poréwnania ze schematem opartym
na IGlar przewage schematu IDegAsp w zakresie poprawy jakosci zycia obserwowano w ramach
kwestionariusza TRIM-D (wynik ogolny oraz poszczegdlne domeny: obcigzenie leczeniem,

przestrzeganie zalecen lekarskich oraz zdrowie psychiczne).

Profil bezpieczehstwa schematu z IDegAsp nie roznit sie od schematéw wykorzystujgcych BlAsp oraz
IGlar zaréwno w zakresie zdarzeh niepozadanych ogétem jak rowniez szczegdtowych zdarzen
niepozgdanych. Wyjagtek pod tym wzgledem stanowita czesto$¢ raportowania ciezkich zdarzen
niepozadanych, ktdra byta nizsza w grupie leczonej IDegAsp niz w grupie otrzymujgcej schemat z BIAsp
(Tabela 44).
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Tabela 44.
Podsumowanie najwazniejszych wynikow analizy efektywnosci klinicznej dla cukrzycy typu 2 w populacji dorostych

IDegAsp * OAD vs BlAsp * OAD
Punkt koncowy

IDegAsp * OAD vs IGlar+ |Asp * OAD

OL: 26 tyg. OL: 26 tyg. OL:38 tyg.
Redukcja poziomu HbA1c NS* NS* NS
Redukcja poziomu FPG IDegAsp = OAD NS NS
Docelowy poziom HbA1c <7,0% NS NS NS
Docelowy poziom HbA1c <7,0% i brak hipoglikemii potwierdzonej IDegAsp * OAD BD BD
Wzrost glikemii popositkowej w 9-punktowym SMPG / WSZYSTKIE POSILKI NS NS NS
Koncowa dobowa dawka insuliny IDegAsp * OAD IDegAsp * OAD IDegAsp * OAD
Przyrost masy ciata NS NS NS
Przyrost BMI NS NS NS
Jakos¢ zycia wg TRIM-D ogétem NS? IDegAsp * OAD® NS
Jakos¢ zycia wg DPM (Produktywnosé zyciowa / Wydajnosé pracy) IDegAsp * OAD BD BD
Jakos¢ zycia wg DiabMedSat ogétem NS BD BD
Jakos¢ zycia wg SF-36 skala fizyczna ogétem NS NS NS
Jakos¢ zycia wg SF-36 skala psychiczna ogétem IDegAsp = OAD NS NS
Ryzyko hipoglikemii potwierdzonej NS BD BD
Ryzyko hipoglikemii potwierdzonej lub ciezkiej BD IDegAsp = OAD IDegAsp * OAD
Ryzyko hipoglikemii wg ADA NS IDegAsp * OAD IDegAsp * OAD
Ryzyko hipoglikemii cigezkiej wg ADA IDegAsp * OAD NS NS
Ryzyko hipoglikemii nocnej IDegAsp * OAD BD BD
Ryzyko hipoglikemii nocnej potwierdzonej lub ciezkiej bd IDegAsp = OAD IDegAsp * OAD
Ryzyko hipoglikemii nocnej wg ADA NS IDegAsp = OAD IDegAsp * OAD
Ryzyko hipoglikemii nocnej ciezkiej wg ADA IDegAsp * OAD NS NS
TEAE ogétem / szczegétowe NS NS NS
TESAE ogétem / TEAE prowadzace do redukcji dawki insuliny IDegAsp * OAD NS NS

LEGENDA:istotna statystycznie przewaga IDegAsp £ OAD, istotna statystycznie przewaga BlAsp £ OAD lub IGlar + IAsp+OAD; NS — brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami; * - potwierdzono hipoteze non-inferiority
a) Istotna statystycznie przewaga IDegAsp + OAD w domenie ,obcigzenie leczeniem” i ,zarzadzanie cukrzycg” w TRIM-D oraz domenie ,ograniczenie aktywnos$ci z powodu probleméw emocjonalnych” w SF-36 v2 skala psychiczna
b) Istotng statystycznie przewaga IDegAsp + OAD w domenie ,obcigzenie leczeniem” po 26 tyg., przestrzeganie zalecen lekarskich (compliance)” po 26 i 38 tyg. oraz ,zdrowie psychiczne” po 26 tyg. w TRIM-D.
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majac na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1. Zakwalifikowane do analizy klinicznej badania zostaty przeprowadzone w populacji szerszej anizeli
populacja docelowa zaréwno z T1DM i T2DM. Najwazniejsze rozbieznosci w przypadku populacji
z T1DM dotyczyty dolnej granicy wieku pacjentéw kwalifikowanych do badania obejmujgacego
populacje pediatryczng, tj. kwalifikowano pacjentéw wieku co najmniej 1 r.z. Opisanej rozbieznosci
nie nalezy jednak postrzegac jako istotnego ograniczenia, gdyz grupa pacjentéw w wieku od 1-6 lat
stanowita ok 23% pacjentéw catego badania (brak jest danych odnosnie liczby pacjentéw w wieku
1 r.z., nalezy jednak przypuszczac¢ ze byt znacznie nizszy niz 23%). W przypadku populacji z T2DM,
rozbieznosci dotyczyty czasu trwania wczesniejszej terapii, jak rowniez jej rodzaju oraz wartosci
wyjsciowego poziomu HbA1c. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w przypadku populacji z T2DM,
kwalifikowano pacjentow u ktérych wczesniejsza insulinoterapia okazata sie nieskuteczna
w schemacie basal + OAD lub basal-bolus, a $redni wyjsciowy poziom HbA1c przekraczat 8%,
a zatem populacja uczestniczgca w badaniach cho¢ nie jest identyczna to pod wzgledem profilu
klinicznego zblizona jest do populacji docelowej, a uzyskane w praktyce klinicznej w Polsce efekty
terapeutyczne potencjalnie mogg by¢ nawet wieksze niz w badaniach klinicznych, gdyz definicja
populacji docelowej pochodzi z aktualnej praktyki refundacyjnej LAA w Polsce i zostata tak dobrana,
aby preparaty LAA w ramach refundacji skierowa¢ do pacjentéw, ktérzy odniosg najwieksze korzysci
[54, 55].

2. We wszystkich zakwalifikowanych badaniach, niezaleznie od populacji (T1DM i T2DM) rodzaj
stosowanej interwencji nie podlegat zaslepieniu, z uwagi na réznice w schematach dawkowania i/lub
odmienne czynnosci zwigzane z przygotowaniem leku do uzycia (np. koniecznos¢ resuspencji
insuliny BIAsp) w grupie badanej i grupie kontrolnej. Podejscie takie stanowi rutyne w badaniach
dotyczacych insulinoterapii, gdyz z uwagi na sposob dziatania insulin oraz koniecznosé wykonywania
samokontroli glikemii przez pacjentéw utrzymanie zaslepienia byloby w praktyce niemozliwe.
Potwierdzeniem tego sg wytyczne EMA, zgodnie z ktérymi w badaniach dotyczacych cukrzycy
dopuszczalny jest brak zaslepienia, gdy niemozliwe jest jego zastosowanie niezaleznie od powodu
[56]. Ponadto we wszystkich zakwalifikowanych pracach gitéwnym punktem korncowym byta zamiana
HbA1c, czyli parametru laboratoryjnego, ktéry analizowano w centralnym laboratorium w zwigzku
z czym istnieje niewielkie ryzyko btedu systematycznego zwigzanego z oceng tego parametru.

3. Wszystkie zakwalifikowane do analizy klinicznej prace ukierunkowano na ocene redukcji poziomu
HbA1c, ktéry nalezy do grona zastepczych punktéw koncowych (surogatéw), tym niemniej w licznych
doniesieniach naukowych wykazywano jego zwigzek z istotnymi klinicznie punktami koncowymi

(szczegotowy opis w APD, Rozdz. 2.8.2), dodatkowo w ramach niniejszej analizy klinicznej oprécz
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oceny zastepczych punktéw koncowych dokonano takze oceny istotnych klinicznie punktow
koncowych takich jak czesto$¢ wystepowania epizodéw hipoglikemii oraz jakos¢ zycia.

. Dlugos¢ okresu leczenia w badaniu Battelino 2018 wynosita 16 tyg., a zatem mniej niz w pozostatych
pracach, przy czym w opinii EMA oraz badaczy, majgc na uwadze wiek badanej populacji, dtugos¢
okresu interwencji uznano za wystarczajgcg do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leku
w populacji docelowej w zakresie ocenianych punktéow kohcowych.

. W badaniach podawano pacjentom OAD, z ktérych znaczna cze$¢ nie jest stosowana w warunkach
polskich ze wzgledu na ograniczenia w dostepie do poszczegdlnych opcji terapeutycznych
wynikajace z braku finansowania ze $rodkéw publicznych. W Polsce oprocz metforminy
powszechnie dostepne sg natomiast pochodne sulfonulomocznika, przy czym réznice w schematach
terapii doustnej pomiedzy populacjg badanh klinicznych a warunkami polskimi nie odgrywajg istotnej
roli, gdyz dotychczas dostepne dowody naukowe wskazujg, terapia takimi lekami jak DPP-4 czy
pioglitazon cechuje sie porownywalnym wptywem na glikemie, jak terapia pochodnymi
sulfonylomocznika [57].

. W takcie ekstrakcji danych napotkano na rozbieznosci prezentowanych danych w poszczegdélnych
dokumentach zrodtowych. Kazdorazowo w takiej sytuacji rozstrzygajgce znaczenie mialy dane
z publikacji gtéwnych lub raportu badania klinicznego lub stosowano podejscie konserwatywne
w przypadku braku mozliwosci ustalenia prawidtowej wartosci.

. W niektorych przypadkach konieczne byto dokonanie przeliczen wynikéw podanych przez autorow
badan na wartosci imputowane do metaanaliz (np. z SE na SD). Nie mozna przy tym wykluczyé¢, ze
w trakcie tych obliczen uzyskano warto$ci nieznacznie réznigce sie od wartosci rzeczywistych.
Ponadto w przypadku niektérych punktéw koncowych, np. hipoglikemii w przypadku braku analizy
statystycznej przeprowadzonej przez autorow badania koniecznie byto wykonanie wiasnych obliczen

w oparciu o wartosci surowe.
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Dyskusja

Cukrzyca jest powazng, przewlekta i nieuleczalng chorobg metaboliczng, charakteryzujgcg sie
podwyzszonym stezeniem glukozy we krwi, spowodowanym zaburzonym wytwarzaniem insuliny przez
trzustke (cukrzyca typu 1) lub zaburzonym wydzielaniem i dziataniem insuliny (cukrzyca typu 2) [58].
Z uwagi na wzrastajgcg z roku na rok zapadalnos¢ oraz fakt, ze choroba ta jest wiodaca przyczynag
zgonu w przedziale wiekowym 20-79 lat, stanowi ona powazny problem z perspektywy zdrowia
publicznego [59]. Cukrzyca jest chorobg postepujgcg w czasie, ktéra nieleczona lub leczona
nieprawidtowo zwigzana jest z ryzykiem rozwoju powikfan cukrzycowych o charakterze przewlektym,
wtym powiktan mikronaczyniowych (retinopatia, nefropatia, neuropatia) oraz powiktan
makronaczyniowych (choroby sercowo-naczyniowe) [59]. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej
podstawowym celem leczenia T1DM jest osiggniecie dobrej kontroli metabolicznej, polegajgcej na
utrzymaniu wartosci HbA1c w granicach mozliwe jak najbardziej fizjologicznych. Leczenie u tych
pacjentow opiera sie przede wszystkim na schemacie tzw. intensywnej insulinoterapii realizowanej za
pomocg podskérnych wielokrotnych podan (MDI) lub podskérnego ciggtego wlewu insuliny (CSlI) .
Zkolei w przypadku T2DM gtéwnym celem terapeutycznym takze jest uzyskanie wyréwnania
parametréw glikemicznych, przy czym ich wartosci ustalane sg indywidualnie w zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby, czasu jej trwania, wieku pacjenta oraz wspatistniejgcych powikian. Leczenie
polega na zmianie stylu zycia (dieta, aktywnos¢ fizyczna), ktdre w razie potrzeby nalezy zintensyfikowac
az do schematu intensywnej insulinoterapii. Insulinoterapia ztozona w wielu przypadkach wigze sie
z obnizeniem jakosci zycia pacjentdéw z cukrzycg co wynika z koniecznosci wielokrotnych wktué oraz
zwiekszenia ryzyka hipoglikemii. Dlatego tez u pacjentéw z cukrzycag niezaleznie od jej typu istnieje
uzasadniona potrzeba medyczna (clinical unmet need) do wprowadzenia nowych opcji terapeutycznych
0 uproszczonym schemacie dawkowania, ktérych stosowanie jednoczesnie skutecznie kontroluje

poziom glikemii, bez istothego wzrostu ryzyka niedocukrzen.

W 2013 roku do obrotu w Unii Europejskiej zostat dopuszczony nowy preparat insulinowy — Ryzodeg®,
0 unikatowym skfadzie. Wspomniany preparat jako pierwszy na rynku w swoim skiladzie posiada
zaréwno komponent ultra-dtugodziatajgcy (IDeg, insulina degludec), jak i komponent szybkodziatajgcy
(IAsp, insulina aspart) — IDegAsp [48]. Lek moze by¢ podawany raz lub 2 razy na dobe wraz z gtéwnymi
positkami, przez co wyeliminowana zostaje koniecznos$¢ rownoczesnego podawania insuliny positkowej
w trakcie wspomnianych positkdw. Zgodnie z dostepnymi dowodami naukowymi IDegAsp przeznaczony
jest do leczenia cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 2 lat. Celem niniejszej analizy
klinicznej byla ocena skutecznosci i bezpieczehstwa produktu leczniczego Ryzodeg w populacji
zawezonej w stosunku do wskazania rejestracyjnego, a wiec w populacji dorostych, mtodziezy i dzieci
od 2 roku zycia z cukrzycg typu 1 (T1DM) oraz populacji pacjentéw z cukrzyca typu 2 (T2DM) —
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% lub leczonych insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii.
Analiza problemu decyzyjnego wykazata, ze komparatorami dla ocenianej interwencji w populac;ji
pacjentdw z T1DM: bedzie IDet dodany do insuliny positkowej IAsp (IDet + 1Asp), z kolei w populacji
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T2DM komparatorami bedg schematy: BIAsp + OAD oraz IGlar + IAsp £ OAD. Analiza kliniczna zostata
przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [1, 2]. W jego wyniku odnaleziono tgcznie 6 badan
randomizowanych, w tym 2 dotyczgce pacjentéw z T1DM, w ktérych poréwnywano IDegAsp + |Asp vs
IDet + IAsp, przy czym jedno przeprowadzono w populacji pediatrycznej (Battelino 2018), a drugie
w populacji dorostych (BOOST T1). Pozostate 4 badania dotyczyly populacji T2DM, wsréd nich 3 prace
ukierunkowane na poréwnanie IDegAsp+OAD wzgledem BlAsp + OAD (PREMIX I, INTENSIFY ALL,
PREMIX/ALL 2) oraz 1 praca poréwnujgca |IDegAsp + OAD wzgledem IGlar + IAsp + OAD (Philis-
Tsimikas 2018).

Dowody naukowe dotyczace populacji T1DM w duzej mierze odpowiadajg populacji docelowej niniejszej
analizy, z jednym wyjgtkiem, ze do badania Battelino 2018 kwalifikowano pacjentéw od 1 r.z., podczas
gdy zgodnie z przyjetg definicja populacje docelowg stanowili chorzy od 2 r.z., aczkolwiek grupa
wiekowa od 1 do 6 lat liczyta tacznie 82 pacjentéw co stanowi ok 23% catej populacji badania. Mozna
zatem z duzg dozg prawdopodobienstwa stwierdzi¢, ze dzieci ponizej 2. R. z. Stanowity niewielki
odsetek populacji badania Battelino 2018, a uzyskane dla nich rezultaty nie miaty znaczgcego wptywu
na wyniki catego badania. Z kolei dowody naukowe dotyczgce T2DM obejmowaty pacjentow, u ktérych
pomimo stosowania dowolnej insulinoterapii poziom HbA1c miescit sie w przedziale 7-10%, przy
srednich wartosciach przekraczajgcych 8%. Definicja populacji docelowej przyjeta w niniejszej analizie,
wynika z istniejgcej sytuacji refundacyjnej w Polsce, i obejmuje chorych uprzednio leczonych insuling
NPH przez co najmniej 6 mies., u ktérych HbA1c = 8% lub wystepuja epizody hipoglikemii ciezkiej lub
nocnej. Oznacza to, ze pod wzgledem wczes$niejszego leczenia populacja docelowa jest wezsza od
populacji wigczonych badan, przy czym réznice te nie majg istotnego wptywu na uzyskane wyniki, a jesli
nawet, to w populacji leczonej uprzednio NPH korzysci z zastosowania IDeglAsp moga by¢ potencjalnie
wigksze niz w populacji obejmujacej rowniez chorych, kitdrzy uprzednio stosowali dtugodziatajgce

analogi insulin (i nie uzyskali kontroli).

W Zadnej z zakwalifikowanych do analizy klinicznej prac nie zastosowano zaslepienia pacjentow
i lekarzy w zakresie przyjmowanych interwencji. Brak zaslepienia we wspomnianych pracach
ttumaczono przede wszystkim brakiem technicznej mozliwosci jego wprowadzenia z uwagi na roéznice
w sposobie dawkowania, réznice w urzgdzeniach przeznaczonych do podawania insulin, a takze réznice
w sposobie przygotowania do uzycia poszczegoélnych preparatéw insulin. Insulina oraz jej analogi
nalezg do hormonéw, ktérych podawanie zwigzane jest z okreslonymi efektami fizjologicznymi
(spadkiem poziomu glikemii) odczuwanymi przez pacjentow i czesto ma miejsce w ciggu kilku minut po
podaniu leku, dlatego jest stosunkowo tatwo identyfikowane przez pacjentéw. Dodatkowo, prawidtowa
insulinoterapia wymaga czestego oznaczania poziomoéw glikemii przez pacjenta (samokontrola), a co
za tym idzie pacjent bardzo szybko po podaniu leku jest w stanie zorientowac sie, jaki rodzaj preparatu
otrzymat. Tym samym zaslepienie w przypadku insulinoiterapii bytoby nieskuteczne. Jednoczes$nie brak
zaslepienia ma ograniczone znaczenie na uzyskane wyniki ze wzgledu na obiektywny charakter
I-rzedowego punktu koncowego we wszystkich witgczonych badaniach, ktérym byta zmiana poziomu

HbA1c na koniec okresu leczenia, oceniana w centralnym laboratorium. W zawigzku z czym brak
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zaslepienia we wigczonych badaniach nie powinien by¢ postrzegany jako istotne ograniczenie wynikéw
analizy klinicznej. Takze agencje regulatorowe dopuszczajg rejestracje produktdow leczniczych
w populacji z cukrzycg na podstawie badan bez zaslepienia w sytuacji, gdy jego wprowadzenie nie jest
mozliwe [56]. Ponadto dla punktéw koncowych odnoszacych sie do profilu bezpieczenstwa terapii
zostata wprowadzona ocena przez zaslepiony komitet powotany przez sponsora badan, zwiekszajgc

tym samym wiarygodnos¢ obserwowanych wynikéw.

Zgodnie z najnowszg wiedzg medyczng pacjenci z T2DM oprocz insuliny mogli otrzymywaé leki
doustne, w tym obok powszechnie dostepnej metforminy, stosowano takze inhibitory DDP-4, pioglitazon
czy SGLT-2i, ktére w Polsce nie podlegajg finansowaniu ze srodkéw publicznych, a wiec nie stanowig
rutynowej praktyki klinicznej. W Polsce oprécz metforminy powszechnie dostepne sg natomiast
pochodne sulfonulomocznika, przy czym réznice w schematach terapii doustnej pomiedzy populacjg
badan klinicznych a warunkami polskimi nie odgrywajg istotnej roli, gdyz dotychczas dostepne dowody
naukowe wskazujg, ze terapia takimi lekami jak DPP-4 czy pioglitazon cechuje sie poréwnywalnym
wptywem na glikemie, jak terapia pochodnymi sulfonylomocznika [57]. Warto rowniez zaznaczy¢, ze
takze w innych wnioskach refundacyjnych uwzgledniano prace, ktére pod tym wzgledem nie
odpowiadaty warunkom polskim, a podejscie takie zostato uznane za prawidtowe w procesie oceny
analiz przez AOTMIT (nie podwazano zasadnos$ci kwalifikacji do AK badan z OAD z aktualng praktyka
kliniczng w Polsce we wniosku refundacyjnym dla produktu leczniczego Abasaglar® — insulina glargine
[60]).

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazujg, ze IDegAsp stosowany w terapii T1DM zaréwno
w populacji pediatrycznej jak i populacji dorostych nalezy do interwencji o potwierdzonej skutecznosci,
ktéra zapewnia porownywalng kontrole glikemii co aktualnie dostepne w praktyce klinicznej w Polsce
opcje terapeutyczne, tj. IDet + IAsp, przy jednoczesnym zmniejszeniu catkowitej dawki insuliny
przypadajgcej na caty schemat leczenia. Ponadto wykazano, ze w populacji dorostych z T1DM oceniany
schemat cechuje sie niskg czestoscig wystepowania epizodéw hipoglikemii nocnych. Wprawdzie
w populacji pediatrycznej odnotowano wiecej epizodéw hipoglikemii ciezkiej (6% vs 2%), jednakze
zewnetrzna zaslepiona komisja oceniajgca np. epizody hipoglikemii wskazata, ze najczestszym
powodem zaklasyfikowania danego epizodu hipoglikemii jako ciezkiego byto kryterium ,dziecko ma
zmieniony stan psychiczny i nie moze uczestniczy¢ w opiece nad samym sobg”. Zdaniem komisji ocena
tego kryterium jest zbyt trudna zwilaszcza wsréd najmiodszych dzieci i ma wysoce subiektywny
charakter. Ponadto na mniejszg czestosC raportowania ciezkich epizoddéw hipoglikemii w grupie
IDet + IAsp mogt mie¢ wptyw brak zaslepienia w badaniu, zwtaszcza w przypadku pacjentéw
kontynuujgcych dotychczasowy schemat terapeutyczny (ok. 50% pacjentow z grupy IDet + |Asp).
Jednoczes$nie nalezy zwrdci¢ uwage, ze epizody ciezkiej hipoglikemii w oparciu o bardziej obiektywne
kryteria takie jak: ,potprzytomny Ilub nieprzytomny, $pigczka z/bez konwulsji” raportowano
z poréwnywalng czestoscig pomiedzy grupami — 6 epizodéw u 5 pacjentéw w grupie IDegAsp + |Asp vs
4 epizody u 3 pacjentow w grupie IDet + IAsp. Pomimo tego w trosce o bezpieczenstwo pacjentow
producent leku w ChPL dla produktu leczniczego Ryzodeg® umiescit odpowiednie ostrzezenie o ryzyku

wystgpienia ciezkich hipoglikemii.
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Wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze stosowanie schematu IDegAsp + |Asp w poréwnaniu do
IDet + IAsp moze wigzac sie ze zwiekszonym przyrostem masy ciata w populacji T1DM. Obserwowana
réznica pomiedzy grupami wynika najpewniej z unikalnych wiasciwosci IDet podawanej w grupie
kontrolnej, ktorej stosowanie zwigzane jest z redukcjg masy ciata wzgledem innych preparatéw insulin.
Dostepne dowody naukowe wskazuja, ze terapia z wykorzystaniem IDet cechuje sie zmniejszonym
przyrostem masy ciata co wykazano dla poréwnan IDet vs NPH oraz IDet vs IGlar [61-64].
Jednoczes$nie inne badania przeprowadzone dla poréwnania IDegAsp czy IDeg wzgledem I[Glar nie
wskazujg na wystepowanie réznic w zakresie przyrostu masy ciata pomiedzy tymi lekami [65-67].
Pomimo wystepowania szeregu cech wspdlnych, np. w budowie czgsteczki IDet i IDeg mechanizm
odpowiedzialny za tg ceche IDet pozostaje nadal niewyjasniony, chociaz istnieje wiele hipotez

ttumaczacych to zjawisko.

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazuja, ze IDegAsp w terapii T2DM nalezy do interweng;ji
o potwierdzonej skutecznosci, ktéra cechuje sie porownywalng lub lepszg kontrolg glikemii niz aktualnie
dostepne i finansowane ze $rodkéw publicznych opcje terapeutyczne (BlAsp, IGlar), przy niskiej
czestosci wystepowania hipoglikemii, w tym zwtaszcza ciezkiej i nocnej oraz zmniejszonej catkowitej
dawce insuliny przypadajgcej na schemat leczenia. Ponadto zastosowanie schematéw opartych na
IDegAsp zwieksza odsetek pacjentéw uzyskujgcych docelowe wartosci glikemii bez wystgpienia
epizodow potwierdzonej hipoglikemii, co stanowi gtdwny i podstawowy cel leczenia, bedacy wypadkowag
skutecznosci i bezpieczenstwa. Ponadto zastosowanie |IDegAsp pozwala réwniez zmniejszy¢ liczbe
dobowych iniekcji insuliny w poréwnaniu ze schematami opartymi na IGlar. Wszystkie powyzsze
korzysci ocenianej insuliny przektadaja sie na jakosé¢ zycia i komfort pacjenta, co tez obserwowano we
witgczonych badaniach, wykazujgc istotng statystycznie przewage schematu z IDegAsp nad
komparatorami w zakresie poprawy jakosci zycia, a takze produktywnosci (wzgledem BIAsp).
Wprawdzie wyniki odnosnie jako$ci zycia we wszystkich pracach zostaty zebrane w badaniach otwartej
proby, a to z kolei co do zasady stanowi pewne ograniczenie metodyczne, tym niemniej uzyskany wynik
jest spojny z pozostatymi wskaznikami efektywnosci klinicznej, gdyz terapia zapewniajgca wtasciwg
kontrole glikemii oraz zmniejszajgca ryzyko wystapienia epizodéw hipoglikemii nocnej i/lub ciezkiej, przy
jednoczesnym zmniejszeniu liczby wkiu¢ przypadajagcych na schemat z pewnoscig korzystnie wptywa
réwniez na jakos¢ zycia pacjentéw. Jednoczesnie wyniki analizy efektywnosci rzeczywistej wskazuja,
ze terapia z wykorzystaniem [DegAsp moze stanowi¢ warto$ciowg alternatywe dla aktualnie

stosowanych opcji terapeutycznych w populacji T2DM.

Z uwagi na charakter jednostki chorobowej osobnego omoéwienia wymaga kwestia wystepowania
epizodow hipoglikemii, ktére nalezg do jednych najczestszych powiktan ztozonej insulinoterapii,
stanowigc istotny problem kliniczny i ekonomiczny w cukrzycy. Szacuje sie, ze niepokdj zwigzany
z wystgpieniem nocnego epizodu hipoglikemii ogranicza prawidiowe funkcjonowanie w sferze
emocjonalnej i spotecznej, odpowiednio u 64% oraz 44% chorych [68]. Jednoczesnie niepokoj
w zwigzku z ponownym wystgpieniem hipoglikemii stanowi istotny czynnik redukujgcy adherencije
pacjentow w stosunku do zaleconej terapii, a tym samym jest gtéwng przeszkodg w intensyfikacji

leczenia. W zwigzku z czym istnieje uzasadniona potrzeba kliniczna wdrazania do terapii cukrzycy
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nowoczesnych opcji terapeutycznych, zapewniajgcych kontrole glikemii przy jednoczesnym niskim
ryzyku wystepowania hipoglikemii. Odpowiedzig na tak zdefiniowane potrzeby jest IDegAsp na co

jednoznacznie wskazujg wyniki niniejszej analizy klinicznej.

Terapia z wykorzystaniem |IDegAsp zasadniczo cechuje sie zblizonym profilem bezpieczernstwa do opciji
aktualnie finansowanych ze srodkéw publicznych zaréwno w populaciji T1DM jak i w populaciji T2DM, a
w niektérych badaniach odnotowano nawet przestanki wskazujgce na nizsze ryzyko niektorych zdarzeh
niepozgdanych. W badaniu BOOST T1 zaobserwowano, ze u dorostych pacjentéw z T1DM stosujgcych
IDegAsp nizsze byto ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci w miejscu iniekcji w poréwnaniu do
schematu IDet + IAsp w 52-tygodniowym horyzoncie czasowym, co najpewniej zwigzane jest z mniejsza
liczbg iniekcji insuliny w ciggu doby. Z kolei w populacji T2DM chorzy stosujgcy |IDegAsp rzadziej
doswiadczali ciezkich zdarzen niepozgdanych, a takze zdarzen prowadzgcych do redukcji dawki

w porownaniu do schematu BlAsp £ OAD.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 85



14.

Insulina degludec/insulina aspart (Ryzodeg®) w leczeniu cukrzycy typu | i typu Il

Bibliografia

1. Wytyczne AOTM 2016. Dostep: http://www.aotm.gov.pl/www/wp-
content/uploads/wytyczne _hta/2016/20160913_Wytyczne_ AOTMiT.pdf.

2. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Dostep:
http://lwww.aotm.gov.pl/assets/files/wytyczne_hta/2012/Rozporzadzenie_MZ_minimalne_wymagania_03042012_
pol.pdf.

* I

4. Haggins J, Green S. (2001) Cochrane handbook for systematic reviews of interventions version 5.1.0 [updated
March 2011]. The Cochrane Library Dostep:
http://handbook.cochrane.org/chapter_8/8 assessing_risk_of bias_in_included_studies.htm (2.8.2018).

5. Hirsch |, Bode B, Courreges J-P, Dykiel P, Franek E. (2012) Insulin degludec/insulin aspart administered once daily
at any meal with insulin aspart at other meals versus a standard basal-bolus regimen in patients with type 1
diabetes. Diabetes Care 35:2174-2181.

6. (2012) Raport EMA do produktu leczniczego Ryzodeg® 2012. Dostep:
https://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/ryzodeg-epar-public-assessment-report_en.pdf
(21.9.2018).

7. (2016) Raport EMA do produktu leczniczego Ryzodeg® 2016. Dostep:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Assessment_Report_-
_Variation/human/002499/WC500212219.pdf (21.9.2018).

8. Hirsch |, Franek E, Courreges JP, Mersebach H, Dykiel P. (2011) IDegAsp a soluble insulin combination of ultra-
ling-acting insulin degludec and insulin aspart used once daily in basal-bolus treatment with insulin aspart in type 1
diabetes. Diabetologia 54 [Suppl1]:427.

9. Hirsch I, Franek E, Courreges J-P, Mersebach H, Dykiel P. Efficacy and safety of new basal insulin with a bolus
boost (IDegAsp) used once daily in combination with insulin aspart (IAsp) in people with type 1 diabetes. 2011;
Clinical Therapeutics/New Technology - Pharmacologic treatment of diabetes complications,Poster 1064-P.

10.Hirsch I, Franek E, Mersebach H, Bardtrum L, Hermansen K. (2017) Safety and efficacy of insulin degludec/insulin
aspart with bolus mealtime insulin aspart compared with standard basal-bolus treatment in people with Type 1
diabetes: 1-year results from a randomised clinical trial (BOOST T1). Diabet. Medcine 34:167-173.

11.(2011) Raport Clinical Trials do badania BOOST T1. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00978627?term=NCT00978627&rank=1 (21.9.2018).
12.(2011) Raport NN do badania BOOST T1. Dostep:

http:/ffilehosting.pharmacm.com/DownloadService.ashx?client=CTR_NVO_7271&studyid=1503&filename=3594-
ctr-redacted.pdf (21.9.2018).

13.(2011) Raport NN Synopsis do badania BOOST T1. Dostep:
http:/ffilehosting.pharmacm.com/DownloadService.ashx?client=CTR_NVO_7271&studyid=1503&filename=3594-
ctr-synopsis-redacted.pdf (24.9.2018).

14.Battelino T, Deeb L, Ekelund M, Kinduryte O, Klingensmith G. (2018) Efficacy and safety of a fixed combination of
insulin degludec/insulin aspart in children and adolescents with type 1 diabetes: a randomized trial. Pediatr.
Diabetes1-8.

15.Battelino T, Deeb L, Reiter PD, Greve TM, Klingensmith G. Efficacy and safety of a fixed combination of insulin
degludec/insulin aspart in children and adolescents with type 1 diabetes. 2015; Hormone Research in
Paediatrics,84 (suppl 1):poster P1-40.

16.(2016) Raport Clinical Trials do badania NCT01835431. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01835431?term=01835431&rank=1 (21.9.2018).
17.(2015) Raport NN do badania NCT01835431. Dostep:

http://filehosting.pharmacm.com/DownloadService.ashx?client=CTR_NVO_7271&studyid=1506&filename=3816-
ctr-redacted.pdf (21.9.2018).

18.(2015) Raport NN Synopsis do badania NCT01835431. Dostep:
http://filehosting.pharmacm.com/DownloadService.ashx?client=CTR_NVO_7271&studyid=1506&filename=3816-
ctr-synopsis-redacted.pdf (24.9.2018).

19.Rajput R, Battelino T, Deeb L, Reiter PD, Greve TM. Efficacy and safety of a fixed combination of insulin

degludec/insulin aspart in children and adolescents with type 1 diabetes. 47th Annual Conference Endocrine
Society of India, ESICON 2017; 2017; India. Indian Journal of Endocrinology and Metabolism,21:S26.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 86



Insulina degludec/insulina aspart (Ryzodeg®) w leczeniu cukrzycy typu | i typu Il

20.Fulcher GR, Christiansen JS, Bantwal G, Polaszewska-Muszynska M, Mersebach H. (2014) Comparison of insulin
degludec/insulin aspart and biphasic insulin aspart 30 in uncontrolled, insulin-treated type 2 diabetes: a phase 3a,
randomized, treat to target trail. Diabetes Care 37:2084—2090.

21.Fulcher G, Bantwal G, Christiansen JS, Andersen T, Mersebach H. (2013) Superior FPG control and reduced
hypoglycaemia with IDegAsp vs BiAsp 30 in adults with type 2 diabetes mellitus inadequately controlled on pre/self
-mixed insulin: a randomised phase 3 trial. Diabetologia 56(Suppl1):S419.

22.(2011) Raport  Clinical  Trials do badania BOOST INTENSIFY PREMIX 1. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01009580?term=01009580&rank=1 (25.9.2019).

23.(2011) Raport NN do badania BOOST INTENSIFY PREMIX 1. Dostep: https:/ffilehosting-
v2.pharmacm.com/api/Attachment/Download?tenantld=80217271&parentldentifier=NN5401-
3592&attachmentldentifier=b40484af-9798-4532-949b-cca9719888f5&fileName=3592-ctr-
redacted.pdf&versionldentifier= (25.9.2018).

24.(2011) Raport NN Synopsis do badania BOOST INTENSIFY PREMIX 1. Dostep: https:/ffilehosting-
v2.pharmacm.com/api/Attachment/Download?tenantld=80217271&parentldentifier=NN5401-
3592&attachmentldentifier=7¢7d3b28-c13f-4085-bc38-15717b093a18&fileName=3592-ctr-synopsis-
redacted.pdf&versionldentifier= (25.9.2018).

25.Kaneko S, Chow F, Taneda S, Hirao K, Park Y. (2015) Insulin degludec/insulin aspart versus biphasic insulin aspart
30 in Asian patients with type 2 diabetes inadequatly controlled on basal or pre-/self-mixed insulin: A 26-week,
randomised, treat to target trial. Diabetes Res. Clin. Pract. 107:139-147.

26.Christiansen JS, Chow FCC, Choi DS, Taneda S, Hirao K. (2013) Superior FPG control and less nocturnal
hypoglyaemia with IDegAsp vs BlAsp 30 in Asian subjects poorly controlled on basal or pre/self-mixed insulin:
randomised phase 3 trial. Diabetologia 56(Suppl1):S419.

27.(2014) Raport Clinical Trials do badania BOOST INTENSIFY ALL. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01059812?term=01059812&rank=1 (25.9.2018).

28.(2011) Raport NN do badania BOOST INTENSIFY ALL.
29.(2011) Raport NN Synopsis do badania BOOST INTENSIFY ALL.

30.Taneda S, Hyllested-Winge J, Gall M-A, Kaneko S, Hirao K. (2017) Insulin degludec/insulin aspart versus biphastic
insulin aspart 30 twice daily in insulin-expereienced Japanese subjects with uncontrolled type 2 diabetes: Subgroup
analysis of Pan-Asia, treat to target Phase 3 Trial. J. Diabetes 9:243-247.

31.Yang W, Ma J, Hong T, Liu M, Miao H. (2018) Insulin degludec/insulin aspart (IDegAsp) twice daily (BID) vs biphasic
insulin aspart 30 (BIAsp 30) BID - A randomized ftrial in Chinese patients with type 2 diabetes. Diabetes
67:Supplement 1.

32.Ma J, Yang W, Hong T, Li. Insulin degludec/insulin aspart (IDegAsp) twice daily (BID) vs biphasic insulin aspart 30
(BlAsp 30) BID: a randomised trial in Chinese patients with type 2 diabetes. 54th Annual Meeting of the European
Assciation for the Study of Diabetes; 2018; Berlin, Germany. .

33.(2017) Raport NN do badania BOOST INTENSIFY PREMIX/ALL 2. Dostegp: https:/filehosting-
v2.pharmacm.com/api/Attachment/Download?tenantld=80217271&parentldentifier=NN5401-
3597 &attachmentldentifier=0842886¢-16f2-46b2-b6a6-cf1fdab5706d&fileName=3597-ctr-
redacted.pdf&versionldentifier= (21.9.2018).

34.(2017) Raport NN Synopsis do badania BOOST INTENSIFY PREMIX/ALL 2. Dostep: https:/ffilehosting-
v2.pharmacm.com/api/Attachment/Download?tenantld=80217271&parentldentifier=NN5401-
3597 &attachmentldentifier=64408321-cc9d-445b-a197-487eeb9bcf81&fileName=3597-ctr-synopsis-
redacted.pdf&versionldentifier= (25.9.2018).

35.(2018) Informacja Clinical Trials do badania BOOST®: INTENSIFY PREMIX/ALL 2. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02762578 (11.10.2018).

36.Philis-Tsimikas A, Astamirova K, Gupta Y, Haggag A, Roula D, Bak BA, Fita EG, Moller Nielsen A, Demir T. (2018)
Similar glycaemic control with less nocturnal hypoglycaemia in a 38-week trial comparing the IDegAsp co-
formulation with insulin glargine U100 and insulin aspart in basal insulin-treated subjects with type 2 diabetes
mellitus. Diabetes Res. Clin. Pract.

37.Gupta Y, Astamirova K, Fita E, Demir T, Haggag A. Similar glycaemic control and less nocturnal hypoglycaemia
with intensification of IDegAsp QD or BID vs glargine U100 QD + IAsp 1-3 in adults with type 2 diabetes. EASD
54th Annual Meeting; 2018; Berlin. Abstrakt 836.

38.Gupta Y, Astamirowa K, Fita E, Demir T, Haggag A. Similar glycaemic control and less nocturnal hypoglycaemia
with intensification of IDegAsp QD or BID vs glargine U100 QD + IAsp 1-3 in adults with type 2 diabetes. EASD
54th Annual Meeting; 2018; Berlin. Poster.

39.Prezentacja do badania NCT02906917 (Data on file). Materiaty dostarczone przez Zamawiajgcego.

40.(2018) Raport Clinical Trials do badania NCT02906917. Dostep: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02906917
(11.10.2018).

41.(2018) Raport NN do badania Philis-Tsimikas 2018.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 87



Insulina degludec/insulina aspart (Ryzodeg®) w leczeniu cukrzycy typu | i typu Il

42 Fujimoto K, Iwakura T, Aburaya M, Matsuoka N. (2018) Twice-daily insulin degludec/insulin aspart effectively
improved morning and evening glucose levels and quality of life in patients previously treated with premixed insulin:
an observational study. Diabetol. Metab. Syndr. 10(64):1-8.

43.(2009) Alert EMA European Medicines Agency update on safety of insuline glargine. Dostep:
https://www.ema.europa.eu/documents/press-release/european-medicines-agency-update-safety-insulin-glargine-
update_en.pdf (31.8.2018).

44.(2009) Alert EMA European Medicines Agency update on safety of insulin glargine. Dostep:
https://www.ema.europa.eu/documents/press-release/european-medicines-agency-update-safety-insulin-
glargine_en.pdf (31.8.2018).

45.(2009) Alert FDA Early Communication about safety of Lantus (insulin glargine). Dostep: http://wayback.archive-
it.org/7993/20170112033108/http:/www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsa
ndProviders/DrugSafetylnformationforHeathcareProfessionals/ucm169722.htm.

46.(2011) Alert FDA Drug Safety Communication: Update to ongoing safety review of Lantus (insulin glargine) and
possible risk of cancer. Dostep: http://wayback.archive-
it.org/7993/20170112031829/http:/www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm239376.htm.

47.(2013) Alert EMA Outcome of review of new safety data on isnulin glargine. Dostep:
https://www.ema.europa.eu/documents/medicine-qa/outcome-review-new-safety-data-insulin-glargine_en.pdf
(31.8.2018).

48.ChPL Ryzodeg (insulinum degludec + insulinum aspart). Dostep:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002499/WC500139011.pdf (29.8.2018).

49.ChPL NovoMix 30 NovoMix 50 (insulina aspart + insulina aspart). Dostep:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000308/WC500029441.pdf (29.8.2018).

50.ChPL Levemir (insulina detemir). Dostep: http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000528/WC500036662.pdf (29.8.2018).

51.ChPL Lantus (insulina glargine). Dostep: http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000284/WC500036082.pdf (29.8.2018).

52.ChPL Abasaglar (insulina glargine). Dostep: http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002835/WC500175381.pdf (29.8.2018).

53.ChPL Toujeo (insulina glargine). Dostep: http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000309/WC500047935.pdf (29.8.2018).

54. AOTM. (2013) Rekomendacja nr 32/2013 Prezesa AOTM w sprawie objecia refundacjg leku Lantus (insulinum
glargine). Dostep: http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/014/REK/RP_32_2013_Lantus_06.pdf
(6.9.2018).

55.A0TM. (2013) Rekomendacja nr 92/2013 z dnia 29 lipca 2013 r. Prezesa AOTM w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Levemir (insulinum detemirum); roztwér do wstrzykiwan; 100 j./ml; 5 wkt. x 3 ml, we
wskazaniu: pacjenci z cukrzyca typu 2 leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesigcy oraz HbA1c = 8% i/lub co
najmniej 1 epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie. Dostep:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/111/REK/RP_92_2013_Levemir.pdf (7.11.2018).

56.(2018) Guideline on clinical investigation of medcinal products in the treatment or prevention of diabetes mellitus.
EMA Dostep: https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/draft-guideline-clinical-investigation-
medicinal-products-treatment-prevention-diabetes-mellitus_en.pdf (23.10.2018).

57.A0TM. Rekomendacja nr 176/2014 z dnia 28 lipca 2014 r. Prezesa AOTM w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Januvia (sitagliptyna), tabletki powlekane, 100 mg, 28 tabl. we wskazaniu leczenie cukrzycy typu 2.
Dostep: http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/125/REK/RP_176_2014_Januvia.pdf (7.11.2018).

58.Gajewski P (red). Interna Szczeklika 2013 Podrecznik chorob wewnetrznych. Krakow 2013.

59.(2018) IDF Diabetes Atlas 8th Edition. Dostep: https://www.idf.org/e-library/epidemiology-research/diabetes-
atlas.html (8.8.2018).

60.A0TM. (2016) Rekomendacja nr 60/2016 z 29 wrzesnia 2016 r. Prezesa AOTM w sprawie objecia refundacjg i
ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Abasaglar (insulina glargine) 100 j./ml, roztwér do
wstrzykiwan we wkiadzie, 10 wkiaddbw po 3 ml we wskazaniu: cukrzyca typu 2. Dostep:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/161/REK/RP_60_2016_Abasaglar.pdf (7.11.2018).

61.Hermansen K, Davies M. (2007) Does insulin detemir have a role in reducing risk of insulin-associated weight gain?
Diabetes Obes Metab (9):209-217.

62.Poon K, King A. (2010) Glargine and detemir: Safety and efficacy profiles of the longacting basal insulin analogs.
Drug Heal. Patient Saf (2):213—-223.

63.Szypowska A, Golicki D. (2011) Long-acting insulin analogue detemir compared with NPH insulin in type 1 diabetes:
a systematic review and meta-analysis. Pol Arch Med Wewn (121):237-246.

64.Jensen M, Hansen M. (2010) Differences between long-acting insulins for the treatment of type 2 diabetes. Expert
Opin Pharmacother (11):2027—-2035.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 88



Insulina degludec/insulina aspart (Ryzodeg®) w leczeniu cukrzycy typu | i typu Il

65.Zinman B, Fulcher G. Insulin degludec, a new generation ultralong acting insulin, used once daily or 3-times weekly
in people with type 2 diabetes: comparison to insulin glargine (Abstract). Diabetes (59. Suppl 1):A11.

66.Birkeland KI, Home PD. (2011) Insulin degludec in type 1 diabetes: a randomized controlled trial of a newgeneration
ultra-long-acting insulin compared with insulin glargine. Diabetes Care (34):661-665.

67.Heise T, Tack CJ. (2010) A newgeneration ultra-long-acting basal insulin with a bolus boost compared with insulin
glargine in insulin-naive people with type 2 diabetes: a randomized, controlled trial. Diabetes Care (34):669-674.

68.Brod M, Wolden M. (2013) A nine country study of the burden of non-severe nocturnal hypoglycaemic events on
diabetes management and daily function. Diabetes Obes Metab 15(6):546—-557.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 89



195.

15.1.

Insulina degludec/insulina aspart (Ryzodeg®) w leczeniu cukrzycy typu | i typu Il

Spis tabel, wykresow i rysunkéw

Spis tabel

Tabela 1.
Tabela 2.
Tabela 3.
Tabela 4.
Tabela 5.
Tabela 6.
Tabela 7.

Tabela 8.

Tabela 9.

Tabela 10.

Tabela 11.

Tabela 12.

Tabela 13.

Tabela 14.

Tabela 15.

Tabela 16.

Tabela 17.

Tabela 18.

Tabela 19.

Tabela 20.

Tabela 21.

Tabela 22.

Tabela 23.

Tabela 24.

Tabela 25.

Tabela 26.

Tabela 27.

Tabela 28.

Schemat przeprowadzania analizy KIINICZNE] ...........oooiiiiiiiiiii e 16
Kryteria wigczenia / wykluczenia do analizy KIiNiCZNE]...........ccoiiuireiiiieeiiie e 20
Zestawienie badan wtgczonych do analizy KIINICZNE] .........cooviieiiiiiiiii e 27
Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.............cccceevieeeiiiiieeenceee e, 36
Charakterystyka badan klinicznych wigczonych do analizy............cccooeiieiiiieiie e 37
Charakterystyka badania FUjImoto 2018 ..........oooiiiiiiiiii e 38
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do kontroli glikemii w populacji pediatrycznej z T1DM

o =T TN o= Te Y SRR 41
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do kontroli glikemii w populacji dorostych z T1DM

o =T TN o= e Y SRR 41
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do kontroli glikemii w populacji dorostych z T1DM

[dane dYChOTOMICZNE] ...ttt et e et e snb e e e ee s 42
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do hipoglikemii w populacji pediatrycznej z T1DM

[dane dYChOTOMICZNE] ......uueiiiiii ettt e et s e e e an 43
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do hipoglikemii w populacji pediatrycznej z T1DM

o =T TN o= Te Y PSR SS PP PRPP 43
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do hipoglikemii w populacji dorostych z T1DM [dane

(o )Y o] aTo) (o] a o1 o4 s 1= [T 44
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do hipoglikemii w populacji dorostych z T1DM [dane

Lol E= o (= PO PP PRI 44
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do koricowej dawki insuliny w populacji pediatrycznej

Z TIDM [AANE CIGAIE] ...ttt et e st 45
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do koncowej dawki insuliny w populacji dorostych

b4 I 1D 1Y N (o = g TR o7 =T Y SR PERPRN 46
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do przyrostu masy ciata w populacji pediatrycznej

b4 I 1D 1Y N (o = g TR o =T Y SR PUPPRN 46
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do przyrostu masy ciata w populacji dorostych

Z TIDM [AANE CIGGIE] ...ttt et ettt e et 47
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do jakosci zycia w populacji dorostych z T1DM [dane

Lo E= o (= PP PP PRI 47
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do zdarzen niepozgadanych ogétem w populacji
pediatrycznej z T1DM [dane dyChOtOMICZNE]........ooiuuiiiiiiieiiiee e 48
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogdtem w populaciji
dorostych z TIDM [dane dyChOtOMICZNE]...........uiiiiiiiiiiiee e 49
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania IDegAsp + OAD

vs BIAsp + OAD w populacji z T2DM [dane Ciggte].........cccuureiriiiiiiiiieie e 50
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania IDegAsp + OAD

vs BlIAsp + OAD w populacji z T2DM [dane dychotomiCzne] ..........cceeeiiiiiiiiiiiiiiiiee e 51
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do hipoglikemii dla poréwnania IDegAsp + OAD vs

BlAsp + OAD w populacji z T2DM [dane dychotomiCzZne].........ccccuvveeeiiiieiiiiie e 53

Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw poszczegolnych prac w
odniesieniu do czestosci epizodéw hipoglikemii dla poréwnania IDegAsp + OAD vs BlAsp

+ OAD w populacji z T2DM — warto$Ci €StYMOWANE ..........ccoiuiiieiiiee e eeee e e e 54
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do hipoglikemii dla poréwnania IDegAsp + OAD vs

BlAsp £ OAD w populacji z T2DM [dane CIgte] .........cooueiiiiiiieeiiiee e 55
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do korncowej dawki insuliny dla poréwnania IDegAsp

1 OAD vs BlAsp £ OAD w populacji T2DM [dane Ciggte].......cuuiermiieiiiiiieiiiee e 56
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do przyrostu masy ciata dla poréwnania IDegAsp *

OAD vs BlAsp + OAD w populacji z T2DM [dane Ciagte] .......ccuveerueireeiiiie e 56
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IDegAsp + OAD vs BlAsp + OAD w odniesieniu do

jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem TRIM-D, DPM oraz SF-36 V.2 ..........cccciiiiiieiiiieeeieene 58

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 90



Insulina degludec/insulina aspart (Ryzodeg®) w leczeniu cukrzycy typu | i typu Il

Tabela 29.

Tabela 30.

Tabela 31.

Tabela 32.

Tabela 33.

Tabela 34.

Tabela 35.

Tabela 36.

Tabela 37.

Tabela 38.
Tabela 39.
Tabela 40.

Tabela 41.

Tabela 42.

Tabela 43.

Tabela 44.

Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogétem dla poréwnania

IDegAsp + OAD vs BlAsp + OAD w populacji z T2DM [dane dychotomiczne].........cccccevvveeeeniierenns 59
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania IDegAsp + OAD

vs IGlar+ IAsp £ OAD w populacji z T2DM [dane Ciggte] ........cccvviirieiiiiieee e 61
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania IDegAsp + OAD

vs IGlar+ IAsp £ OAD w populacji z T2DM [dane dychotomiczne]...........ccceevviviiiniieiiiniieeeeee e 61
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do hipoglikemii dla poréwnania IDegAsp + OAD vs

IGlar + IAsp £ OAD w populacji z T2DM [dane dychotomiCzne] .........cc.cooueeeeiiiiieeiiie e 62
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do hipoglikemii dla poréwnania IDegAsp + OAD vs

IGlar + IAsp £ OAD w populacji z T2DM [dane Ciggle] ........c.ueeeeiuiiieieee e 63
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do przyrostu masy ciata dla poréwnania IDegAsp +

OAD vs IGlar+ |Asp + OAD w populacji z T2DM [dane Ciggte].........ceeururreiriieiiiiiiee e 63
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do koncowej dawki insuliny dla poréwnania IDegAsp

1+ OAD vs IGlar+ IAsp £ OAD w populacji z T2DM [dane Ciggte].........cccvvviriieiiiiiieeiiiiieeeeee e 64
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IDegAsp + OAD vs IGlar + IAsp + OAD w
odniesieniu do jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem TRIM-D, DPM oraz SF-36 v.2 ................ 65
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogétem dla poréwnania

IDegAsp + OAD vs IGlar + |Asp + OAD w populacji z T2DM [dane dychotomiczne]..........ccccccuueeenee 65
Wyniki efektywnosci rzeczywistej w T2DM w badaniu Fujimoto 2018..........ccccccviiiiiiiiiiieeniec e, 67
Wyniki efektywnosci rzeczywistej w podgrupach w T2DM w badaniu Fujimoto 2018 ........................ 68
Wyniki efektywnosci rzeczywistej dla oceny jakosci zycia w populacji T2DM w badaniu

U1 4o (o T2 0 < USRS 68
Wybrane dziatania niepozgdane wg kategorii dla poszczegdlnych opcji terapeutycznych na
podstawie danych WHO (stan na dzien 31.08.2018) ........ooiiiiiiiiiiiieiie e 71
Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci zawarte w ChPL dla poszczegdlnych interwenciji
.......................................................................................................................................................... 73
Podsumowanie najwazniejszych wynikéw analizy efektywnosci klinicznej dla cukrzycy typu

1 w populacji pediatryCznej i U dOrOSHYCR ......cooiiiii e e 76
Podsumowanie najwazniejszych wynikow analizy efektywnosci klinicznej dla cukrzycy typu

2 W POPUIAC]T AOTOSIYCI ...ttt e et s e e e snaeeean 78

Tabela 47.
Tabela 48.

Tabela 49.
Tabela 50.
Tabela 51.
Tabela 52.
Tabela 53.

Tabela 54.

Tabela 55.

Tabela 56.

Tabela 57.

Tabela 58.

Tabela 59.

Tabela 60.

Tabela 61.

Wyniki przeszukania na stronach internetowych towarzystw naukowych zajmujgcych sie

EEMALYKG CUKIZYCY ...ttt ettt e bt e e e bt e s e 95
Wyniki przeszukania pozostatych zrédet informacji medycznej.........c.cceevceeeeeiciiiiiiee e 95
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan randomizowanych Cochrane............ccccccceeeeeinnneeen. 108
Ocena wiarygodnosci badania Fujimoto 2018 wg skali NICE..............cccciiiiiii e 111
Analiza statystyczna dla badania BOOST T1 dla poréwnania IDegAsp+IAsp vs IDet+lAsp ............ 111
Analiza statystyczna dla badania Battelino 2018 dla poréwnania IDegAsp+lAsp vs

[T Yo T P PSP PP 111
Analiza statystyczna dla badania INTENSIFY PREMIX | dla poréwnania IDegAsp BID *

OAD VS BIASP BID £ OAD.....coi ittt ettt ettt e e ettt e e et e e st e e e e ste e e snaeeeeanbeeeeanaeeeennes 112
Analiza statystyczna dla badania INTENSIFY ALL dla poréwnania IDegAsp BID + OAD vs

BIASD BID £ OAD ... .iiiiieiiiie ettt e et e e ettt e et e e e st e e e sttt e e nae e e e e e tae e e nnee e e e neeeeaaneeeeeanteeeaneeeenn 112
Analiza statystyczna dla badania INTENSIFY PREMIX/ALL 2 dla poréwnania IDegAsp BID

1 OAD VS BIASD BID £ OAD....coiiiieeiiie ettt e et e et e e et e e e et e e e anaee e s nne e e e anneeeeeneeeeennnes 112
Analiza statystyczna dla badania Philis-Tsimikas 2018 dla poréwnania IDegAsp + OAD vs

[GIAr + TASD £ OAD ..ottt et e e ettt e e et e e e s as e e e e et ae e e e ateeeaabeaeaanbeeeeatbeeeeearaaaearaeaann 113
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IDegAsp + OAD vs BlAsp + OAD w odniesieniu do
jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem TRIM-D (26 tyg.).....cccvviiriieiiiiiiiiei e 114
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IDegAsp + OAD vs BlAsp + OAD w odniesieniu do
jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem DiabMedSat (26 tyg.) ....ceeerveeereiiiieiiee e 115
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IDegAsp + OAD vs BlAsp + OAD w odniesieniu do
jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem SF-36 v 2 skala fizyczna(26 tyg.) ......cccceveeeeeiieennnen. 115
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IDegAsp + OAD vs BlIAsp + OAD w odniesieniu do
jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem SF-36 v 2 skala psychiczna (26 tyg.)........coceevvvveeennnen. 116

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 91



15.2.

15.3.

Insulina degludec/insulina aspart (Ryzodeg®) w leczeniu cukrzycy typu | i typu Il

Tabela 62.

Tabela 63.

Tabela 64.

Tabela 65.

Tabela 66.

Tabela 67.

Tabela 68.

Tabela 69.

Tabela 70.
Tabela 71
Tabela 72.

Tabela 73.
Tabela 74.
Tabela 75.
Tabela 76.
Tabela 77.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IDegAsp + OAD vs IGlar + |Asp £+ OAD w

odniesieniu do jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem SF-36 v 2 skala fizyczna ...................... 117
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IDegAsp + OAD vs IGlar + IAsp £+ OAD w
odniesieniu do jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem SF-36 v 2 skala psychiczna.................. 117
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IDegAsp + OAD vs IGlar + IAsp + OAD w
odniesieniu do jakos$ci zycia mierzonej kwestionariuszem TRIM-D..........cooocoiiiiiiiiiieieee e, 118
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do szczegoétowych TEAE raportowanych u 25%
pacjentow w populacji dorostych z T1DM [dane dychotomiczne]...........ooccueiieiieiiiiiiiiiiiieee e 119
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do szczegétowych TEAE raportowanych u 25%
pacjentow w populacji pediatrycznej z T1DM [dane dychotomiczne]...........ccccceeeiiiiiiiiiieeiiiniieen. 119

Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do szczegdétowych TEAE raportowanych u =5%
pacjentow z T2DM dla poréwnania IDegAsp + OAD vs BlAsp + OAD w populacji z T2DM

[dane dYChOTOMICZNE] ........viiiiiiii et e et e st e e b e s 120
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do szczegétowych TEAE raportowanych u 25%
pacjentow z T2DM w badaniu Philis-Tsimikas 2018 [dane dychotomiczne]..........ccccccceevviieicinnnenn. 121
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do hipoglikemii dla poréwnania IDegAsp + OAD vs

BlAsp + OAD w populacji z T2DM [dane CIggle] .......cceuuiireeiiieeieeee et 122
Definicje punktOw KONCOWYCH ... i e e e aneeeeeenes 142
Badania wykluczone z analizy KIINICZNE] .........ccooiiiiiiiiiiiiiiiee e 144
Formularz do oceny Ryzyka Bledu Systematycznego (Risk of Bias, RoB) badan RCT
ZaproponOWaNy PrZ€Z COCNIANE.......cocuiiie e et ee et e e e st e e et e e s et e e e e eeeeeenneeeesaneeeeeanneeeeanns 153
Kryteria oceny ryzyka btedu zaproponowane przez Cochrane............ccccoeueeeeiiiiieeicieeesee e 154
Formularz oceny wiarygodnosci badan klinicznych wg skali NICE..............ccocoiiiiiiiiii e, 156
Formularz do ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badan ............ccccooieeiiiiiiens 157
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych ..o 158
Formularz do ekstrakcji danych CiggtyCh ..o 158

Spis wykresow

Wykres 1.

Wykres 2.

Raportowane dziatania niepozadane poszczegdlnych opcji terapeutycznych w zaleznosci

od regionu geograficznego (stan na dzien 31.08.2018) .......cocciiiiiiiiiiiiiii e 72
Raportowane dziatania niepozgadane poszczegdlnych opcji terapeutycznych w latach 2015-
2018 (stan Na dzieA 31.08.2018)....cccieiieeiiiiee et eeee et e et e e et e e et e e s e e e e e nee e e e enne e e e nneeeenn 72

Spis rysunkéw

Rysunek 2.

Rysunek 3.
Rysunek 4.

Rysunek 5.

.......................................................................................................................................................... 33
Schemat badania Philis-Tsimikas 2018 wraz z zasadami intensyfikacji leczenia..............cccccecveenne 35
Schemat dawkowania preparatow insulin w badaniu Philis-Tsimikas 2018 z uwzglednieniem

odsetka pacjentéw podlegajgcych intensyfikacji [eczenia ... 35
Schemat badania obserwacyjnego FUjImoto 2018 ........c..oiiiiiiiieiie e 39

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 92



Insulina degludec/insulina aspart (Ryzodeg®) w leczeniu cukrzycy typu | i typu Il

Aneks A. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

| wtoérnych

|f
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Tabela 48.
Wyniki przeszukania na stronach internetowych towarzystw naukowych zajmujacych sie tematyka cukrzycy

Stowa kluczowe

American Diabetes Association Ryzodeg, IDegAsp, NN5401, Ryzodegl;\i'\(l)sﬁ)gal_%e(%?sp: 4(0),

(ADA) »insulin degludec/insulin aspart Linsulin degludec/insulin aspart”: 3 (0)

European Association for the Study
of Diabetes
(EASD)

Ryzodeg: 0 (0), IDegAsp: 16 (2),
NN5401: 4 (0) ,
sinsulin degludec/insulin aspart™: 0 (0)

Ryzodeg, IDegAsp, NN5401,
sinsulin degludec/insulin aspart”

International Diabetes
federation/International Society for
Pediatric and Adolescent Diabetes

(IDF/ISPAD)

przeszukanie reczne: nd (0)

Data przeszukania: 17 wrzesnia 2018 r.

a) W zestawieniu pominieto duplikaty abstraktéw.

Tabela 49.
Wyniki przeszukania pozostatych zrédet informacji medycznej

Wynik wyszukiwania

S e oy (liczba zakwalifikowanych

wyszukiwania

Zrédto
opracowan)

FDA

(https:/I fda.gov) przeszukanie reczne nd (0)
EMA .
(http://www.ema.europa.eu) przeszukanie reczne nd (2)
Clinical Trials IDegAsp OR Ryzodeg OR “insulin 38 (6)
(https://clinicaltrials.gov) degludec/insulin aspart”
Strona firmy NovoNordisk IDegAsp OR Ryzodeg OR insulin
(https://novonordisk-ctts.app- degludec/insulin aspart | Diabetes, 148 (10)
trialscope.com/) Phase I
Publikacje zakwalifikowane ) nd (0)
w wyniku przeszukania referenc;ji
Materiaty dostarczone przez ) nd (3)

zamawiajacego

Data wyszukiwania: 28 wrzesnia 2018 r.
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Aneks B. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci

badan witgczonych do analizy klinicznej

B.1. Charakterystyka badan randomizowanych

B.1.1. T1DM

BOOST T1

Wieloosrodkowe, randomizowane, dwuramienne, niezaslepione badanie Ill fazy majace na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa IDegAsp + IAsp wzgledem IDet + |IAsp u dorostych z T1DM.

KRYTERIA WELACZENIA

1) wiek > 18 lat; 2) T1DM od 212 mies.; 3) HbA1c 7,0-10,0%; 4) BMI < 35 kg/m?; 5) aktualna terapia insuling (terapia typu
basal-bolus: sMIX i pMIX) od 212 mies.

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) insulinoterapia w schemacie innym niz wymieniona w kryteriach wigczenia w ciagu 3 mies. przed rozpoczgciem badania
lub terapia typu basal-bolus z insuling bazowg podawang dwa razy dziennie; 2) przewidywana zmiana w zakresie
stosowanych kointerwencji o mechanizmie dziatania zaktécajgcym metabolizm glukozy; 3) nawracajgca powazna

hipoglikemia lub nieswiadomos¢ hipoglikemii; 4) retinopatia proliferacyjna lub cukrzycowy obrzek plamki wymagajgce
leczenia; 5) cigza i karmienie piersig; 6) zaburzenia czynnosci watroby lub nerek; 7) klinicznie istotne zaburzenia sercowo-
naczyniowe; 8) nowotwor lub inne powazne schorzenia, ktére mogtyby utrudnia¢ interpretacje wynikéw badania.

POPULACJA IDegAsp + |Asp IDet + IAsp
Liczebnos¢ grupy 366 182
Pte¢ meska (%) 52 45
Wiek pacjentow w latach: srednia (SD) 40,7 (12,8) 42,6 (13,8)
kaukaska 91 89
czarna 3 3
Rasa (%)
azjatycka 1 2
inna 5 6
Masa ciata w kg: srednia (SD) 76,7 (14,6) 76,0 (14,0)
BMI w kg/m?: $rednia (SD) 26,2 (4,0) 26,7 (3,9)
Czas trwania choroby w latach: srednia (SD) 17,2 (11,3) 17,9 (12,3)
(%) (SD) 8,3(0,8) 8,3(0,7)
Poziom HbA1c
mmol/mol (SD) 67 (bd) 67 (bd)
mmol/l (SD) 10,3 (4,7) 11,0 (4,8)
Poziom FPG
mg/dl (SD) 185,4 (84,6) 198,0 (86,4)
Wczesniejsza terapia insuling (%) 100 100
Wczesniejsza terapia OAD (%) nd bd
SCHEMAT BADANIA
Uktad badania Roéwnolegty w stosunku 2:1, badanie typu treat to target
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BOOST T1

Schemat leczenia w grupie badanej

IDegAsp + |Asp
IDegAsp: 100 U/ml OD z gtéwnym positkiem
I1Asp (NovoRapid/ NovoLog: FlexPen): 100 U/ml z pozostatymi
positkami.

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

IDet + 1Asp
IDet (Lewemir: FlexPen): 100 U/ml OD z wieczornym positkiem lub
przed snem o statej porze kazdego dnia
I1Asp (NovoRapid/ NovolLog: FlexPen): 100 U/ml przy kazdym positku.

W przypadku niewystarczajacej kontroli gl kemii po 8 tyg. leczenia,
pacjent mégt przyjaé druga poranng dawke IDet, spetniajac tacznie 3
kryteria nieskutecznosci: 1) brak poprawy w zakresie kontroli glikemii
definiowany jako: dla pacjentéw z wyjsciowym HbA1c <8,0%
jakiekolwiek pogorszenie poziomu HbA1c lub dla pacjentow z
wyjsciowym HbA1c 8,0-10,0% poprawa HbA1c mniej niz 0,5%),

2) $redni poziom PG przed kolacja >6,0 mmol/l (108 mg/dl), 3) brak
wspotistniejacej choroby powodujgcej hiperglikemig.

Kointerwencje

Symwastatyna, kwas acetylosalicylowy, lewotyroksyna i in.

Okres interwencji [tyg.]

CORE: 26
EXT: 52

Okres obserwacji [tyg.]

CORE: 28 (SK: 1, OL: 26, FU: 1)
EXT: 26 (OL: 26)
tacznie: EXT: 54 (SK: 1, OL: 52, FU: 1)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

A

Testowana hipoteza

Non-interiority/Superiority

Randomizacja

TAK, metoda prawidtowa (ze stratyfikacjg ze wzgledu na
poprzedni system leczenia insuling: basal-bolus vs inne)

Ukrycie kodu randomizacji

TAK, centralna, przy uzyciu systemu IVRS/IWRS

Zaslepienie

NIE

Analiza wynikéw

SK: ITT, BP: mITT (oceniano pacjentéw, ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku)

Utrata z badania (n (%))

Utrata z badania CORE: 46 (13) vs 26 (14)
Utrata z badania EXT: 21 (8) vs 9 (7)

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Przedstawiono w Aneksie (Rozdz. XX)

Lokalizacja badania

Europa, Ameryka Pn., Rosja, Izrael, Australia

Sponsor badania

NovoNordisk

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

CORE:

SKUTECZNOSC:

I-rzedowy PK: zmiana poziomu HbA1c po 26 tyg.,

Pozostate PK: docelowy poziom HbA1c <7,0%, zmiana
stezenia FPG, 9-punktowy SMPG; jakos$¢ zycia wg SF-36 v.2;
BEZPIECZENSTWO: AE, epizody hipoglikemii, zmiana masy
ciata, koncowa dawka insuliny, wyniki badan laboratoryjnych
oraz ocena funkcji zyciowych.

EXT:

BEZPIECZENSTWO:

I-rzedowy PK: AE, epizody AE, epizody hipoglikemii, zmiana
masy ciata, koncowa dawka insuliny, wyn ki badan
laboratoryjnych oraz ocena funkcji zyciowych.
SKUTECZNOSC:

Il-rzgdowy PK: zmiana poziomu HbA1c po 52 tyg., zmiana
stezenia FPG, 9-punktowy SMPG.

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: MedDRA v. 13.0.
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BOOST T1

KOMENTARZ

W celu uzyskania dodatkowych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci terapii, gtéwna faza badania trwajgca
26 tyg. zostata wydtuzona do 52 tyg. (EXT).
CORE - gtéwna faza badania; EXT — faza przedtuzona

Battelino 2018

Wieloo$rodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie fazy lllb majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii IDegAsp + |Asp z terapig IDet + IAsp u dzieci i mtodziezy z T1DM.

KRYTERIA WLACZENIA
1) wiek 1— <18 lat; 2) insulinoterapia 23 mies. z catkowitg dzienng dawkg insuliny < 2 U/kg; 3) HbA1c < 11% (<96,7 mmol/l);
4) T1DM
KRYTERIA WYKLUCZENIA
1) terapia OAD; 2) klinicznie istotne wspéttowarzyszace choroby
POPULACJA IDegAsp + |Asp IDet + IAsp
Liczebnos¢ grupy 182 180
Pte¢ meska (%) 49 48
Wiek pacjentow w latach: srednia (SD) 10,5 (4,3) 10,8 (4,6)
kaukaska 93 93
czarna 4 2
Rasa (%)
azjatycka 0 1
inna 3 4
Masa ciata w kg: srednia (SD) 41,1 (20,7) 42,9 (21,2)
BMI w kg/m?: $rednia (SD) 19,2 (4,2) 19,6 (4,0)
Czas trwania choroby w latach: srednia (SD) 4.4 (3,7) 3,8(3,2)
(%) (SD) 8,1(1,2) 8,1(1,2)
Poziom HbA1c
mmol/mol (SD) 65,4 (13,6) 64,6 (13,6)
mmol/l (SD) 8,6 (4,4) 8,1(4,2)
Poziom FPG
mg/dl (SD) 155,6 (80,2) 146,5 (74,9)
Wczesniejsza terapia insuling (%) 100 100
Wczesniejsza terapia OAD (%) 0 0
SCHEMAT BADANIA

Uktad badania

Roéwnolegte w stosunku 1:1, badanie typu treat to target

IDegAsp + |Asp
Schemat leczenia w grupie badanej IDegAsp: 100 U/ml OD z gtéwnym positkiem

|Asp (NovoRapid/ NovoLog; Penfill): 100 U/ml z pozostatymi positkami

IDet + |1Asp
Schemat leczenia w grupie kontrolnej

IDet (Levemir: Penfill): 100 U/ml OD/BID z wieczornym positkiem lub
przed snem

IAsp (NovoRapid/ NovoLog: Penfill): 100 U/ml przy kazdym positku.
Kointerwencje

Ibuprofen, paracetamol, antybiotyki (azytromycyna, amoksycylina) i in.
Okres leczenia w tyg.

ITT: 16
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Battelino 2018

Okres obserwacji w tyg.

~18 (SK: 1, OL:16, FU: 7-12 dni)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

A

Testowana hipoteza

Non-interiority/Superiority

Randomizacja

TAK, metoda prawidtowa (ze stratyf kacjg ze wzgledu wiek 1—
<6 lat vs 6—<12 lat vs 12—<18 lat)

Ukrycie kodu randomizacji

TAK, centralna, przy uzyciu systemu IVRS/IWRS

Zaslepienie

NIE

Analiza wynikéw

SK: ITT, BP: mITT (oceniano pacjentéw, ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku), PP —w ramach analizy wrazliwosci

Utrata z badania (n (%))

Utrata z badania: 8 (4) vs 12 (7)

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Przedstawiono w Aneksie (Rozdz. XX)

Lokalizacja badania

Europa, Ameryka Pn. i Pd., Afryka, Rosja, Izrael

Sponsor badania

NovoNordisk

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

SKUTECZNOSC:

I-rzedowy PK: zmiana poziomu HbA1c po

Pozostate PK: zmiana FPG, 4- i 8-punktowy SMPG;
BEZPIECZENSTWO: AE, zmiana masy ciata, koncowa
dobowa dawka insuliny, epizody hipoglikemii, hiperglikemia,
hiperglikemia z kwasicg ketonowa, standardowe badania
laboratoryjne

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: MedDRA v. 17.0

KOMENTARZ

B.1.2. T2DM

INTENSIFY PREMIX |

Wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie llla fazy majace na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
IDegAsp £ OAD wzgledem BIAsp + OAD u dorostych z T2DM.

KRYTERIA WLACZENIA

1) wiek 2 18 lat; 2) T2DM 2 6 mies. przed rekrutacjg do badania; 3) HbA1c 7,0-10,0% (53—-86 mmol/mol); 4) BMI < 40 kg/m?;
5) uprzednia terapia typu basal-bolus: pMIX lub sMIX zawierajgce 20-40% szybko dziatajacej insuliny podawanej
OD/BID = OAD (MET, SU, GL, aGL, DPP-4 lub PIO) w ciggu =3 mies. przed rozpoczeciem badania.

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) leczenie insuling inng niz wymieniona w kryteriach wtgczenia, stosowanie rosiglitazonu lub GLP-1 w ciggu 3 mies. przed
rozpoczeciem badania; 2) zdiagnozowana w ciggu 6 mies. przed rozpoczeciem badania choroba sercowo-naczyniowa
(niewydolno$¢ serca stopnia Ill lub IV wg NYHA, zawat mig$nia sercowego, niestabilna dtawica piersiowa)

3) niekontrolowane, cigzkie nadcisnienie tetnicze (skurczowe cisnienie tetnicze krwi 2180 mmHg i/lub rozkurczowe =100
mmHg); 4) nawracajgca ciezka hipogl kemia (21 cigezki epizod hipoglikemii w ciggu ostatnich 12 mies.) lub nieSwiadomosc¢

hipoglikemii.
POPULACJA IDegAsp *OAD BlAsp +OAD
Liczebnos¢ grupy 224 222
Pte¢ meska (%) 58 54
Wiek pacjentow w latach: srednia (SD) 58,7 (9,9) 58,8 (9,8)
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INTENSIFY PREMIX |

kaukaska 54 51
czarna <1 0
Rasa (%)
azjatycka 45 49
inna <1 0
Masa ciata w kg: srednia (SD) 81,5 (18,1) 78,9 (17,6)
BMI w kg/m?: $rednia (SD) 29,6 (4,6) 29,0 (4,9)
Czas trwania choroby w latach: srednia (SD) 12,8 (6,8) 13,1 (7,4)
(%) (SD) 8,3(0,8) 8,4(0,9)
Poziom HbA1c
mmol/mol (SD) bd bd
mmol/l (SD) 8,9 (2,9) 8,6 (2,6)
Poziom FPG
mg/dl (SD) bd bd
Wczesniejsza terapia insuling (%) 1002 100
Wczesniejsza terapia OAD (%) 77 81

SCHEMAT BADANIA

Uktad badania

Roéwnolegty w stosunku 1:1, badanie typu treat to target

Schemat leczenia w grupie badanej

IDegAsp + OAD:

IDegAsp (Ryzodeg). 100 U/ml BID ze $niadaniem i gtéwnym
positkiem.

OAD: +MET+DDP-4+PIO w dawce sprzed badania

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

BlAsp + OAD:

BlAsp 30 (NovoMix, NovolLog; FlexPen): 100 U/ml BID ze
Sniadaniem i gtdwnym positkiem.

OAD: tMET+DDP-4+PIOw dawce sprzed badania

Kointerwencje

Np. paracetamol, kwas acetylosalicylowy, symwastatyna

Okres interwencji [tyg.]

26

Okres obserwacji [tyg.]

28 (SK: 1, OL: 26, FU: 1)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

A

Testowana hipoteza

Non-interiority/Superiority

Randomizacja

TAK, (ze stratyfikacjg w oparciu o liczbe iniekcji insuliny OD vs
BID)

Ukrycie kodu randomizacji

TAK, centralna, przy uzyciu systemu IVRS/IWRS

Zaslepienie

NIE

Analiza wynikéw

SK: ITT, BP: mITT (oceniano pacjentow, ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku), PP —w ramach analizy analizy
eksploracyjnej

Utrata z badania (n (%))

Utrata z badania: 27 (12) vs 35 (16)

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Przedstawiono w Aneksie (Rozdz. XX)

Lokalizacja badania

Europa, Azja, Australia

Sponsor badania

NovoNordisk
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INTENSIFY PREMIX |

SKUTECZNOSC:

I-rzedowy PK: zmiana poziomu HbA1c po 26 tyg.

Pozostate PK: docelowy poziom HbA1c <7,0%, docelowy
poziom HbA1c <7,0% bez hipoglikemii cigzkiej lub tagodnej w
ciggu 12 tyg. leczenia, zmiana stezenia FPG, zmiana masy
ciata, 9-punktowy SMPG, jako$¢ zycia np. wg DiabMedSat,
DPM, TRIM-D, SF-36 v2.

BEZPIECZENSTWO: AE, epizody hipoglikemii, koncowa
dobowa dawka insuliny, wyniki badan laboratoryjnych.

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: MedDRA v. 13.0

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

KOMENTARZ

NYHA — New York Heart Association
a) 1 pacjent w grupie zostat btednie zrandomizowany a nastgpnie wycofany z badania — pacjent nie otrzymat zadnej interwencji w badaniu

INTENSIFY ALL

Wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie Il fazy majgce na celu poréwnanie skutecznos$ci i bezpieczenstwa
IDegAsp + OAD wzgledem BlAsp + OAD u dorostych z T2DM w populacji azjatyckiej.

KRYTERIA WLACZENIA

1) wiek 2 18 lat (= 20 lat dla Japonczykéw i Tajwanczykow); 2) T2DM = 6 mies.; 3) HbA1c 7,0-10,0%; 4) BMI < 35 kg/m?;
5) uprzednia insulinoterapia w schemacie basal: pMIX lub sMIX zawierajgce 20-40% szybko dziatajgcej insuliny OD/BID +
MET przed 3 mies. przed rozpoczeciem badania.

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) leczenie OAD (za wyjatkiem MET) w ciggu ostatnich 8 tyg.; 2) stosowanie TZD lub GPL-1 w ciggu ostatnich 3 mies.;

3) stosowanie lekéw zaktdcajacych znaczaco metabolizm glukozy; 4) klinicznie istotna choroba w tym choroba sercowo-
naczyniowa zdiagnozowana w ciggu 6 mies., zaburzenia funkcji nerek lub watroby, niekontrolowane cigzkie nadcisnienie
tetnicze, retinopatia proliferacyjna lub cukrzycowy obrzek plamki wymagajace leczenia, nowotwor lub nowotwdr w wywiadzie,
uzaleznienie od a koholu lub narkotykéw, nawracajgca ciezka hipogl kemia lub nieswiadomos¢ hipoglikemii; 5) inne stany
chorobowe ( z wyjatkiem zwigzanych z T2DM), ktére mogtyby utrudnia¢ interpretacje wynikéw badania.

POPULACJA IDegAsp *OAD BlAsp30 + OAD
Liczebnos¢ grupy 2822 142
Pte¢ meska (%) 54 56
Wiek pacjentow w latach: srednia (SD) 59,1 (10,2) 61,2 (9,5)
kaukaska 0 0
czarna 0 0
Rasa (%)
azjatycka 100 100
inna 0 0
Masa ciata w kg: srednia (SD) 66,1 (11,2) 66,0 (11,2)
BMI w kg/m?: $rednia (SD) 25,4 (3,4) 25,4 (3,7)
Czas trwania choroby w latach: srednia (SD) 16,3 (7,9) 16,3 (8,2)
(%) (SD) 8,4 (0,8) 8,4(0,9)
Poziom HbA1c
mmol/mol (SD) bd bd
mmol/l (SD) 7,9 (2,5) 7,9 (2,5)
Poziom FPG
mg/dl (SD) bd bd
Wczesniejsza terapia insuling (%) 100 100
Wczesniejsza terapia OAD (%) 60 60
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INTENSIFY ALL

SCHEMAT BADANIA

Uktad badania

Roéwnolegty w stosunku 2:1, badanie typu treat to target

Schemat leczenia w grupie badanej

IDegAsp + OAD

IDegAsp (Ryzodeg). 100 U/ml BID ze $niadaniem i gldwnym
positkiem.

OAD: +MET w dawce sprzed badania

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

BlAsp + OAD

BlAsp 30 (NovoMix, NovolLog; FlexPen): 100 U/ml BID ze
Sniadaniem i gtdwnym positkiem.

OAD: +MET w dawce sprzed badania

Kointerwencje

Np. Kwas acetylosalicylowy, paracetamol, symwastatyna

Okres interwencji [tyg.]

26

Okres obserwacji [tyg.]

28 (SK: 1, OL: 26; FU: 1)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

A

Testowana hipoteza

Non-interiority/Superiority

Randomizacja

TAK (ze stratyfikacjg w oparciu o schemat wczesniejszego
leczenia: insulina bazalna + MET vs insulina bazalna vs
mieszanka insulinowa + MET vs mieszanka insulinowa)

Ukrycie kodu randomizacji

TAK, centralna, przy uzyciu systemu IVRS/IWRS

Zaslepienie

NIE

Analiza wynikéw

SK: ITT, PP — w ramach analizy eksploracyjnej, BP: mITT
(oceniano pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leku)

Utrata z badania (n (%))

Utrata z badania: 37 (13) vs 16 (11)

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Przedstawiono w Aneksie (Rozdz. XX)

Lokalizacja badania

Azja

Sponsor badania

NovoNordisk

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

SKUTECZNOSC:

I-rzedowy PK: zmiana poziomu HbA1c po 26 tyg.

Pozostate PK: docelowy poziom HbA1c <7,0% lub <6,5%,
odsetek pacjentéw uzyskujgcych ww. docelowy poziom bez
jednoczesnych potwierdzonych hipoglikemii w ciggu ostatnich
12 tyg. leczenia, zmiana FPG, 9-punktowy SMPG, zmiana
masy ciata, jako$¢ zycia SF-36 v 2. Oraz inne parametry
oceniane w ramach kwestionariuszy DiabMedSat, DPM, TRIM-
D,

BEZPIECZENSTWO: AE, epizody hipoglikemii, koricowa
dobowa dawka insuliny, wyniki badan laboratoryjnych, ocena
funkcji zyciowych, ocena przeciwciat i in.

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: MedDRA v. 13.1.

KOMENTARZ

a) Charakterystyka dotyczy 280 pacjentéw.
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INTENSIFY PREMIX/ALL 2

Wieloo$rodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie llla fazy majace na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwo
IDegAsp +tMET wzgledem BlAsp + MET u dorostych z T2DM w populacji azjatyckie;j.

KRYTERIA WELACZENIA

1) wiek > 18 lat; 2) T2DM 2 6 mies.; 3) HbA1c 7,0-10,0%; 4) BMI < 40 kg/m?; 5) insulinoterapia z wykorzystaniem: insuliny
bazalnej, pMIX i sMIX podawanej OD/BID + MET w niezmienionym schemacie przez okres 8 tyg. przed randomizacjg.

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) stosowanie SU, GL, DPP-4, aGL w ciggu ostatnich 8 tyg. lub stosowanie TZDs i GPL-1 w ciagu 12 tyg. przed pierwszg
wizytg 2) przeciwwskazania lub ograniczenia stosowania MET (zgodnie z ChPL); 3) przewidywana zmiana w zakresie
stosowanych kointerwencji o znanym wptywie na metabolizm glukozy 4) choroba sercowo-naczyniowa w ciggu 6 miesiecy
przed pierwszg wizytg (np. niewydolnosc¢ serca stopnia Ill lub IV wg NYHA, zawat miesnia sercowego, niestabilna dtawica
piersiowa); 5) niekontrolowane, ciezkie nadcisnienie tetnicze (skurczowe cisnienie tetnicze krwi 2180 mmHg i/lub
rozkurczowe =100 mmHg); 6) zaburzenia czynnosci nerek lub watroby; 7) nawracajgca ciezka hipogl kemia lub
nieswiadomos¢ hipoglikemii; 8) retinopatia proliferacyjna lub cukrzycowy obrzek plamki wymagajgce leczenia

POPULACJA IDegAsp + OAD BlAsp 30 + OAD
Liczebnos¢ grupy 361 182
Pte¢ meska (%) 55 54
Wiek pacjentow w latach: srednia (SD) 59,6 (9,0) 58,8 (9,4)
kaukaska 0 0
czarna 0 0
Rasa (%)
azjatycka 100 100
inna 0 0
Masa ciata w kg: srednia (SD) 68,5 (11,6) 69,4 (12,4)
BMI w kg/m?: $rednia (SD) 25,5 (3,3) 25,7 (3,4)
Czas trwania choroby w latach: srednia (SD) 12,7 (6,2) 13,1 (6,9)
(%) (SD) 8,3(0,8) 8,3(0,8)
Poziom HbA1c
mmol/mol (SD) bd bd
mmol/l (SD) 9,1(2,2) 9,1(2,5)
Poziom FPG
mg/dl (SD) bd bd
Wczesniejsza terapia insuling (%) 100 100
Wczesniejsza terapia OAD (%) 57 58
SCHEMAT BADANIA
Uktad badania Réwnolegty w stosunku 2:1, badanie typu treat to target
IDegAsp * OAD
Schemat leczenia w grupie badanej IDegAsp (Ryzodeg). 100 U/ml BID ze sniadaniem i kolacjg

OAD: *MET w dawce sprzed badania

BlAsp + OAD

BlAsp 30 (NovoMix; FlexPen): 100 U/ml BID ze $niadaniem i
kolacja.

OAD: *MET w dawce sprzed badania

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

Dopuszczalne, stosowano, np. terapie w odniesieniu do choréb

Kointerwencje wspottowarzyszgcych, w tym takze ziota i tradycyjng medycyne
chinskag
Okres interwencji [tyg.] 26
Okres obserwacji [tyg.] 31 (SK: 1, OL: 26, FU: 4)
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INTENSIFY PREMIX/ALL 2

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

A

Testowana hipoteza

Non-interiority/Superiority

Randomizacja

TAK, brak opisu metody

Ukrycie kodu randomizacji

TAK, centralna, przy uzyciu systemu IVRS/IWRS

Zaslepienie

NIE

Analiza wynikéw

SK: ITT, BP: mITT (oceniano pacjentéw, ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku), PP —w ramach analizy wrazliwosci

Utrata z badania (n (%))

Utrata z badania: 15 (4) vs 10 (6)

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Przedstawiono w Aneksie (Rozdz. XX)

Lokalizacja badania

Chiny

Sponsor badania

NovoNordisk

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

SKUTECZNOSC:

I-rzedowy PK: zmiana poziomu HbA1c po 26 tyg.

Pozostate PK: docelowy poziom HbA1c <7,0%
lub<6,5%,zmiana stezenia glukozy w osoczu FPG, 2-i 9-
punktowy SMPG, jakos$¢ zycia wg SF-36 oraz inne parametry
raportowane przez pacjenta wg TRIM-D, TRIM-D device
BEZPIECZENSTWO: AE, epizody hipoglikemii, hipoglikemia,
zmiana masy ciata, koncowa dobowa dawka insuliny,
przeciwciata insulinowe, wyn ki badan laboratoryjnych oraz
ocena funkgji zyciowych i in.

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: MedDRA v. 20.0.

KOMENTARZ

Philis-Tsimikas 2018

Wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie Il fazy majgce na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
IDegAsp + OAD wzgledem IGlar + IAsp u dorostych z T2DM, wymagajgcych intensyfikacji leczenia.

KRYTERIA WLACZENIA

1) wiek = 18 lat (= 19 lat dla Algierczykow); 2) T2DM; 3) terapia insulina bazalng przynajmniej 90 dni przez skriningiem;
4) pacjenci uprzednio nieleczeni OAD lub pacjenci ze statg dawkg OAD w ostatnich 90 dniach przed pierwsza wizytg
(z wyjatkiem TZD) 5) poziom HbA1c 7,0-10,0% (53-86 mmol/mol); 6) BMI < 45,0 kg/m?

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) przewlekfa lub powazna choroba, ktére mogtyby byé zagrozi¢ bezpieczenstwu pacjenta lub zgodnosci z protokotem;

2) ostra dekompensacja kontroli gl kemii wymagajgca intensyf kacji w leczeniu celem zapobiezenia powaznej dysregulacji

metabolizmu weglowodanéw (np. kwasicy ketonowej) w ostatnich 90 dniach przed skriningiem oraz pomiedzy skrininigiem

i randomizacja; 3) zawat miesnia sercowego, udar, hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej lub przejsciowy

atak niedokrwienny w ciggu ostatnich 180 dni przed skriningiem oraz pomiedzy badaniem przesiewowym a randomizacja;

4) zaburzenia funkcji nerek lub zaburzenia funkcji watroby 5) zaburzenia sercowo-naczyniowe stopnia IV wg NYHA,

6) terapia lekami wskazujgcym na cukrzyce lub otyto$¢ innymi niz okreslone w kryteriach wigczenia w okresie 90 dni przed

dniem badan przesiewowych; 8) przewidywane rozpoczecie lub zmiana w zakresie stosowanych kointerwencji (przez ponad
14 kolejnych dni) o znanym wplywie na metabolizm glukozy.

POPULACJA IDegAsp + OAD IGlar + |IAsp £ OAD
Liczebnos¢ grupy 267 265
Pte¢ meska (%) 47 52
Wiek pacjentow w latach: srednia (SD) 58,2 (8,9) 59,2 (9,1)
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Philis-Tsimikas 2018

kaukaska 83 83
czarna 5 4
Rasa (%)
azjatycka 11 12
inna 1 1
Masa ciata w kg: srednia (SD) 88,6 (18,5) 88,5 (17,5)
BMI w kg/m?: $rednia (SD) 31,7 (5,5) 31,7 (5,1)
Czas trwania choroby w latach: srednia (SD) 12,9 (6,9) 13,0 (6,5)
(%) (SD) 8,23 (0,7) 8,13 (0,73)
Poziom HbA1c
mmol/mol (SD) 66 (8,39) 65 (7,95)
mmol/l (SD) 9,01 (2,65) 8,75 (2,65)
Poziom FPG
mg/dl (SD) 162,39 (47,84) 157,75 (47,83)
Wczesniejsza terapia insuling (%) 100 100
Wczesniejsza terapia OAD (%) 96 93
SCHEMAT BADANIA
Uktad badania Roéwnolegty w stosunku 1:1, badanie typu treat to target
Okres: 0-26 tyg.
IDegAsp + OAD
IDegAsp (Ryzodeg, FlexTouch). 100 U/ml OD z najwiekszym
positkiem
Schemat leczenia w grupie badanej OAD: MET, DPP-4, SGLT-2i, aGl.
Okres: 26-38 tyg.
IDegAsp (Ryzodeg, FlexTouch). 100 U/ml OD/BID z najwiekszymi
positkami.
OAD: MET, DPP-4, SGLT-2i, aGl.
Okres: 0-26 tyg.
IGlar + IAsp £ OAD
IGlar (Lantus; pen SoloStar) 100 U/ml OD z zgodnie z ulotkg oraz
I1Asp (NovoRapid/NovolLog, FlexPen) 100 U/ml OD najwiekszym
. . . positkiem
Schemat leczenia w grupie kontrolnej OAD: MET. DPP-4. SGLT-2i. aGl

Okres 26-38 tyg.

IGlar (Lantus, pen SoloStar). 100 U/ml OD z zgodnie z ulotkg oraz
I1Asp (NovoRapid/NovolLog, FlexPen) 100 U/ml OD/BID/TID

OAD: MET, DPP-4, SGLT-2i, aGl.

Kointerwencje Leki podawane w zwigzaku z obecnoscig choréb

wspéttowarzyszgcych
Okres interwenc;ji [tyg.] 38 (26 + 12)7
Okres obserwaciji [tyg.] 41 (SK: 2; OL: 38, FU: 1)
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) 1A
Testowana hipoteza Non-interiority

TAK, (ze stratyfikacjg w oparciu o schemat wczesniejszego

Randomizacja leczenia: insulina bazalna OD vs insulina bazalna BID/TID)

Ukrycie kodu randomizacji TAK, centralna, przy uzyciu systemu IWRS

Zaslepienie NIE
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Philis-Tsimikas 2018

SK: ITT, PP — pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie zgodnie z
Analiza wynikéw protokotem, BP: mITT (oceniano pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku)

Utrata z badania: 15 (6) vs 18 (7)

Utrata z badania (n (%)) Zaprzestanie leczenia: 32 (12) vs 29 (11)

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Przedstawiono w Aneksie (Rozdz. XX)
Lokalizacja badania Europa, Afryka, Azja, Ameryka Pt.
Sponsor badania NovoNordisk
SKUTECZNOSC:

I-rzedowy PK: zmiana poziomu HbA1c po 26 tyg.

Pozostate PK: zmiana poziomu HbA1c po 38 tyg., docelowy
poziom HbA1c <7,0%, zmiana FPG, 9-punktowy SMPG, jako$¢
zycia

BEZPIECZENSTWO: AE, epizody hipoglikemii, hipoglikemia,
koncowa dobowa dawka insuliny, zmiana masy ciata, wyniki
badan laboratoryjnych oraz ocena funkcji zyciowych i in.

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: MedDRA v 20.1.

KOMENTARZ

a) Przez pierwsze 26 tyg. interwencja stosowana OD, przez kolejne 12 tyg. BID

B.2. Charakterystyka badania obserwacyjnego typu RWD

Fujimoto 2018

Jednoosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne majgce na celu ocene skutecznosci IDegAsp w kontroli rannego i
wieczornego poziomu glukozy oraz jakosci zycia u dorostych z T2DM po uprzedniej terapii pMIX.

KRYTERIA WELACZENIA

1) = 18 lat; 2) T2DM; 3) uprzednia terapia BHI30 lub BIAsp30 BID > 6 mies. przed badaniem

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) zmiana terapii przeciwcukrzycowej w ciggu 3 mies. przed rozpoczgciem badania; 2) potwierdzona alergia na IDeg lub
IAsp; 3) retinopatia cukrzycowa nieproliferacyjna powyzej stopnia umiarkowanego; 4) terapia kortykosteroidami; 5)
zaawansowany nowotwor.

POPULACJA pMIX/IDegAsp
Liczebnos$é grupy 24
Pte¢ meska (%) 68
Wiek pacjentow w latach: srednia (SD) 68,0 (9,9)
kaukaska bd
czarna bd
Rasa (%)
azjatycka 100
inna bd
Masa ciata w kg: srednia (SD) bd
BMI w kg/m?: mediana (zakres miedzykwartylowy) 23,9 (22,8; 25,4)
Czas trwania choroby w latach: srednia (SD) 18,6 (9,2)
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Fujimoto 2018

(%) (SD) 7,7(0,6)
Poziom HbA1c
mmol/mol (SD) bd
mmol/l (SD) bd
Poziom FPG
mg/dl (SD) 145,2 (24,3)
Wczesniejsza terapia insuling (%) 100
Wczesniejsza terapia OAD (%) bd
SCHEMAT BADANIA
Uktad badania ND

pierwsze 2 mies.
pMIX BID przed $niadaniem i kolacjg
kolejne 2 mies.
IDegAsp BID przed sniadaniem i kolacjg

Schemat leczenia w grupie badanej

Kontynuowano leki przeciwcukrzycowe, statyny, diete oraz éwiczenia

Kointerwencje rozpoczete przed wigczeniem do badania

Okres interwencji [mies.] 2 X 2 mies.
Okres obserwacji [mies.] 4 mies.
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) IVA
Utrata z badania (n (%)) Utrata z badania: 2 (8)
Ocena wiarygodnosci wg NICE 6/8
Lokalizacja badania Japonia
Sponsor badania Badanie niezalezne
SKUTECZNOSC:
I-rzedowy PK: SD z porannego poziomu FBG, wartos¢ M¢,
Parametry podlegajgce ocenie w badaniu Pozostate PK: poziom glukozy, jakos$¢ zycia wg ITR-QOL i ITR-

QOLN, czgstos¢ hipoglikemii
BEZPIECZENSTWO: bd

KOMENTARZ

a) Charakterystyka dotyczy 22 pacjentoéw, poniewaz 2 pacjentéw nie ukonczyto badania.
b) W grupie pMIX 12 pacjentéw otrzymywato BHI30, a 10 pacjentéw BlAsp30.
c) Miara insulinowrazliwosci.
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B.3.

Tabela 50.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan randomizowanych Cochrane

Ukrycie kodu

Proces randomizacji o
alokacji

Badanie

Randomizacja ze
stratyf kacjg ze wzgledu Centralne, przy
poprzedni schemat  uzyciu systemu
insulinoterapii: basal- IVRS/IWRS
bolus vs inne.

BOOST T1
Uzasadnienie

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan randomizowanych

Zaslepienie Zaslepienie oceny wynikow
pacjentéw Kompletnos¢ danych

i personelu Bezpieczenstwo

Skutecznosé

Bezpieczenstwo
oceniata
zaslepiona komisja
wewnetrzna
NovoNordisk oraz

Parametry biochemiczne zaslepiona komisja
np. HbA1c, FPG byly np. zdarzen
analizowane w niepozgdanych
centralnym laboratorium (EAC)
przy uzyciu powszechnie  obejmujagcych
uzywanych, ostry zespot
zwalidowanych metod.  wiencowy (w tym
zawat miesnia
sercowego), udar i
zgon na skutek
zadarzen sercowo-

Analiza ITT/mITT,
przyczyny utraty z
badania opisane
prawidtowo, w
przypadku brakujgcych
wyn kéw opisano
metode ich imputac;ji
(LOCF)

Brak zaslepienia

Selektywne
raportowanie
wynikéow

Kompletne wyn ki dla
wszystkich
zdefiniowanych PK

naczyniowych.
Ryzyko
Bezpieczenstwo

Randomizacja ze
stratyf kacjg ze wzgledu
wiek 1-<6 lat vs 6—<12

lat vs 12—<18 lat)

Battelino 2018
Uzasadnienie

Centralne, przy
uzyciu systemu
IVRS/IWRS

. . oceniata

Parametry biochemiczne zaslepiona komisja
oznaczano w
. wewnetrzna
laboratorium centralnym .

I NovoNordisk oraz

lub w specjalnie I

niezaslepiona

w ramach analizy

utraty z badania

i dedykowanych o
Brak zaslepienia laboratoriach kp misja przypadku brakujgcych
analitycznych (;g%niﬁr?gag? wyn kéw opisano
v ) metody ich imputacji

Oceniajgcy punkt

koncowy: ciezka

hipoglikemia byl
zaslepieni.

pracujgcych zgodnie z
wytycznymi laboratorium

centralnego. MMRM)

Analiza ITT, mITT (PP —
wrazliwosci), przyczyny

opisane prawidtowo, w

(metoda LOCF oraz

Kompletne wyn ki dla
wszystkich
zdefiniowanych PK
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Zaslepienie Zaslepienie oceny wynikow Selektywne

S Let pacjentéw Kompletnosé danych raportowanie Inne

Badanie Proces randomizaciji .
alokacji

i personelu Skutecznosé Bezpieczenstwo wynikow

Parametry biochemiczne .
np. HbA1c, FPG byly Analiza ITT,tmItTT,
o analizowane w przyczyny utraty z
INTENSIFY Randomizacja ze A . badania opisane .
— f Przy uzyciu centralnym laboratorium ) Kompletne wyn ki dla
PREMIX 1 Uzasadnienie stl"atyflk.a(.:Ja W oparciu o systemu Brak za$lepienia.  przy uzyciu powszechnie Brak zaslepienia. prawidiowo, w wszystkich -
liczbe iniekc;ji insuliny IVRS/IWRS uzywanych, przypadku brakujgcych zdefiniowanych PK.

wyn kéw opisano
metody ich imputacji
(metoda LOCF).

OD vs BID. zwalidowanych metod.

Nie zaslepiono oceny
wynikéw jakosci zycia.

Ryzyko

Randomizacja ze

L . Parametry biochemiczne .
stratyfikacjg w oparciu o np. HbA1c, FPG, byly  Bezpieczefistwo Analiza ITT, mITT, PP
schemat . ] przyczyny utraty z
o analizowane w oceniata / h
wczesniejszego T . . . badania opisane .
INTENSIFY ALL L : Przy uzyciu centralnym laboratorium zaslepiona komisja ) Kompletne wyn ki dla
I leczenia: insulina PN .7 . prawidtowo, w !
Uzasadnienie bazalna + MET vs systemu Brak zaslepienia.  przy uzyciu powszechnie wewnetrzna przypadku brakujacych wszystkich -
insulina bazalna vs IVRS/IWRS ) uzywanych, Novoqu(.ilsk oraz wyn kéw opisano zdefiniowanych PK.
] zwalidowanych metod. komisja np. L .
mieszanka Nie zaslepiono ocen zdarzen (EAC) metody ich imputacji
insulinowa + MET vs p y ’ (metoda LOCF).

i i i nikéw jakosci zycia.
mieszanka insulinowa wynikow jakosci zycia

Ryzyko NJ
Parametry biochemiczne .
np. HbA1c, FPG, byly  Bezpieczenstwo Ar:,arlzliizl;,qy Ttlrz;l;/ |ZDP
analizowane w oceniata . h
PIIR":E.II-VIIEI;“(ISAEI 2 Przy uzyciu centralnym laboratorium zaslepiona komisja ba?:wnilg*gvr\)lljavr;e Kompletne wyn ki dla
Uzasadnienie Brak opisu metody systemu Brak zaslepienia.  przy uzyciu powszechnie wewnetrzna rz pa dku bl‘akl.’J' cveh wszystkich -
IVRS/IWRS uzywanych, NovoNordisk oraz P \len Kow o isé?\oy zdefiniowanych PK.
zwalidowanych metod. komisja np. met{)d ich ir‘; utacii
Nie zaslepiono oceny zdarzen (EAC). (met):)da LO%F) )
wynikow jakosci zycia. ’
Ryzyko
Philis-Tsimikas Randomizacja ze Parametry biochemiczne Bezpieczenstwo Analiza ITT, mITT, PP
stratyfikacjg w oparciu o A np. HbA1c, FPG, byly oceniata przyczyny utraty z Kompletne wyn ki dla
2018 Przy uzyciu
Uzasadnienie schemat svstemu IWRS Brak zaslepienia analizowane w zaslepiona komisja badania opisane wszystkich -
wczesniejszego y centralnym laboratorium wewnetrzna prawidtowo, w zdefiniowanych PK.
leczenia: insulina przy uzyciu powszechnie ~ NovoNordisk przypadku brakujgcych
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Ukrycie kodu

S alokacji

Proces randomizaciji

Zaslepienie
pacjentéw
i personelu

Zaslepienie oceny wynikow Selektywne
raportowanie Inne

wynikow

Kompletnosé danych

Skutecznosé Bezpieczenstwo

bazalna OD vs insulina
bazalna BID/TID.

uzywanych,
zwalidowanych metod.
Nie zaslepiono oceny
wynikéw jakosci zycia.

wyn kéw opisano
metody ich imputac;ji
(metoda LOCF).

IVRS (interactive voice response system)— system w telekomunikacji, umozliwiajacy interaktywng obstuge osoby dzwonigcej, IWRS (interactive web response system) — interaktywny system internetowy, LOCF — (last observation
carried forward) — metoda ekstrapolacji ostatniej obserwacji, MMRM — (mixed model for repeated measurements) — analiza powtarzanych pomiaréw w mieszanym modelu
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B.4. Ocena wiarygodnosci badania RWD wg skali NICE

Tabela 51.
Ocena wiarygodnosci badania Fujimoto 2018 wg skali NICE

Fujimoto 2018

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 0
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
3. Czy kryteria wtaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? 1
4. Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? 1
5. Czy badanie byto miato charakter prospektywny? 1
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? 0
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
8. Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach? 1
Podsumowanie (TAK=1, NIE=0) 6/8

B.5. Hierarchia testowania hipotez w badaniach zakwalifikowanych do analizy

;igfilzaasszt-atystyczna dla badania BOOST T1 dla poréwnania IDegAsp+lAsp vs IDet+lAsp
Punkt koncowy Wynik [95% CI]J? p Whiosek
| rzedowy
Zmiana HbA1c po 26 tyg. MD = -0,05 [-0,18; 0,08] <0,001 non-interiority
ll-rzedowy
Zmiana FPG po 26 tyg. MD = 0,23 [-0,46; 0,91] 0,74 inconclusive

Procedura testowania zostata

Docelowy poziom HbA1c < 7,0% OR =1,24[0,77; 2,02] NS sakonczona

Hipoglikemia nocna potwierdzona Rate ratio = 0,63 [0,49; 0,81] 0,0003 Procedura testowania zostata

zakonczona
a) Warto$¢ estymowana raportowana przez autoréw badania.
Tabela 53.
Analiza statystyczna dla badania Battelino 2018 dla poréwnania IDegAsp+lAsp vs IDet+lAsp
Punkt koncowy Wynik [95% CIJ? p Whniosek
I-rzedowy
Zmiana HbA1c po 16 tyg. MD = -0,04 [-0,23; 0,15] <0,001 non-interiority

a) Warto$¢ estymowana raportowana przez autoréw badania.
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;?lgfilzaass“t.atystyczna dla badania INTENSIFY PREMIX | dla poréwnania IDegAsp BID * OAD vs BlAsp BID £ OAD
Punkt koncowy Wynik [95% CI]? P Whiosek
I-rzedowy
Zmiana HbA1c po 26 tyg. MD = -0,03 [-0,18; 0,13] <0,001 non-interiority
lI-rzedowy
Zmiana FPG po 26 tyg. MD = -1,14 [-1,53; -0,76] <0,001 superiority
Hipoglikemia potwierdzona Rate ratio = 0,68 [0,52; 0,89] 0,002 superiority

Docelowy poziom HbA1c < 7,0% bez

hipoglikemii potwierdzonej OR = 1,60 [0,94; 2,72] 0,041 inconclusive

Procedura testowania zostata

Zmiana masy ciata po 26 tyg. MD = -0,62 [-1,15; -0,10] IS sakonczona

Procedura testowania zostata

Hipoglikemia nocna potwierdzona Rate ratio = 0,27 [0,18; 0,41]  <0,0001 .
zakonczona

a) Warto$¢ estymowana raportowana przez autoréw badania.

;2gﬁ?assf)t-atystyczna dla badania INTENSIFY ALL dla poréwnania IDegAsp BID + OAD vs BlAsp BID + OAD
Punkt koncowy Wynik [95% CI]? P Whniosek
I-rzedowy
Zmiana HbA1c po 26 tyg. MD = 0,05 [-0,10; 0,20] <0,001 non-interiority
ll-rzedowy
Zmiana FPG po 26 tyg. MD = -1,06 [-1,43; -0,70] <0,001 superiority
Hipoglikemia potwierdzona Rate ratio = 1,00 [0,76; 1,32] 0,507 inconclusive
Docel:9wy Qozio-r'n HbA-1c < 7,0"@ bez OR = 1,77 [0,97: 3,25] bd Procedura tes'towania zostata
ipoglikemii potwierdzonej zakonczona
Zmiana masy ciata po 26 tyg. MD = -0,38 [-0,96; 0,21] bd Procedura testowania zostata

zakonczona

Procedura testowania zostata

Hipoglikemia nocna potwierdzona Rate ratio = 0,67 [0,43; 1,06] bd zakonczona

a) Warto$¢ estymowana raportowana przez autoréw badania.

Tabela 56.
Analiza statystyczna dla badania INTENSIFY PREMIX/ALL 2 dla poréwnania IDegAsp BID + OAD vs BlAsp BID £ OAD

Punkt koncowy Wynik [95% CIJ? Whiosek

I-rzedowy
Zmiana HbA1c po 26 tyg. MD =-0,08 [-0,20; 0,05] <0,0001 non-interiority

ll-rzedowy

Zmiana FPG po 26 tyg. MD = -1,42 [-1,74; -1,10] <0,0001 superiority

Hipoglikemia nocna potwierdzona Rate ratio = 0,53 [0,33; 0,87]  0,0056 superiority

Hipoglikemia potwierdzona Rate ratio = 0,57 [0,42; 0,77]  0,0001 superiority

Zmiana masy ciata po 26 tyg. MD = 0,61 [0,15; 1,08] 0,9954 Procedura testowania zostata

zakonczona
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Punkt koncowy Wynik [95% CIJ? Whiosek

Docelowy poziom HbA1c < 7,0% bez

hipoglikemii potwierdzonej OR = 2,22 [1,47; 3,35] <0,0001 wynik niejednoznaczny

a) Warto$¢ estymowana raportowana przez autoréw badania.

Tabela 57.
Analiza statystyczna dla badania Philis-Tsimikas 2018 dla poréwnania IDegAsp * OAD vs IGlar + IAsp + OAD

Punkt koncowy Wynik [95% CIJ? Whiosek
I-rzedowy
Zmiana HbA1c po 26 tyg. MD = 0,07 [-0,06; 0,21] <0,001 non-interiority

a) Warto$¢ estymowana raportowana przez autoréw badania.
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Aneks C. Szczegotowe wyniki analizy klinicznej

C.1.  Wyniki szczegétowe w odniesieniu do jakosci zycia dla poszczegélnych

domen kwestionariuszy

Tabela 58.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IDegAsp * OAD vs BlAsp * OAD w odniesieniu do jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem TRIM-D (26 tyg.)

IDegAsp = OAD BlAsp * OAD Poréwnanie grup

Badanie
\| LSM(SE) N LSM (SE) MD [95% CIJ?

Obcigzenie leczeniem

INTENSIFY PREMIX | 26 214 91(21) 207 77(22) 15[-1,9; 4,8] NS

INTENSIFY ALL 26 268 29(12) 133 -24(17)  52[1,3;9/] IS
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 358 578(0,80) 181 373(112) 205[0,67;476]  0,1388
Metaanaliza 26 840 nd 521 nd 250[0,74; 4.45° D (1"23:,2

Zycie codzienne

INTENSIFY PREMIX | 26 212 0020 208 2121  -21[-5513 NS

INTENSIFY ALL 26 268 19(1,0) 133 02(1,3)  1,6[-14;47] NS
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 359 236(0,75) 181 196(1,06) 040[215295 07572
Metaanaliza 26 839 nd 522 nd 0151155 1.84F B2

Zarzadzenie cukrzyca

INTENSIFY PREMIX | 26 212 69(20) 204 5121  19[1552 NS

INTENSIFY ALL 26 269 41(13) 133 01(18)  4,1[0,1;82] IS
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 350 589(0,77) 180 456 (109) 133[-1,28,395 03164
Metaanaliza 26 840 nd 517 nd 207023 391F 0, %

Przestrzeganie zalecen lekarskich (,,Compliance”)

INTENSIFY PREMIX | 26 211 22(20) 205 44(21)  -21[55 1.2] NS
INTENSIFY ALL 26 269  40(0,9 133 32(13) 0,9 [-2,1; 3,8] NS

INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 350 555(076) 181 570(1,08) -0,14[-274;246]  0,9139

Metaanaliza 26 839 nd 519 nd 20,30 [-1,98; 1,39] 'f;odf;:

Zdrowie psychiczne

INTENSIFY PREMIX | 26 212 16(21) 204 1022  -06[4029] NS

INTENSIFY ALL 26 270 32(09) 132  31(13)  01[2%31] NS
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 350 432(0,69) 180 4,91(097) -060[-2,93 1,74 06168
Metaanaliza 26 841 nd 516 nd 0391202123 0,507

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
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b) W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci.
c) Metaanaliza przeprowadzona na podstawie wynikéw raportowanych przez autoréw badania.

Tabela 59.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IDegAsp * OAD vs BlAsp * OAD w odniesieniu do jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem DiabMedSat (26 tyg.)

. ol IDegAsp * OAD BlAsp * OAD Poréwnanie grup
Badanie p? TH®
tyal N  LsmsE)y N  LSM(SE) MD [95% CIJ*
Obciazenie

INTENSIFY PREMIX | 26 219 19(16) 210  23(17) 0,41-3,1; 2,4] NS

INTENSIFY ALL 26 273 -11(08) 137  34(11) 2,2[:0,2; 4,7] NS
Metaanaliza 26 492 nd 347 nd 1,05 [:0,78: 2,88]° hs ?1%;10/1

Skutecznosé

INTENSIFY PREMIX | 26 220 6120 213 61(21) 0,0[-33;3,3] NS

INTENSIFY ALL 26 276 48(10) 137 2,0(1.4) 2,9[:0,3; 6,0] NS
Metaanaliza 26 496 nd 350 nd 1,52 [-0,76; 3,80]° . gé%;

Objawy

INTENSIFY PREMIX | 26 216 -73(20) 208 -59(21) A4 [-4,7;1,8] NS

INTENSIFY ALL 26 266 -47(09) 135 -74(12) 2,7 :0,0; 5,4] NS
Metaanaliza 2% 482 nd 343 nd 1,03 [-1,05: 3,10]° [ ?’222

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci.
c) Metaanaliza przeprowadzona na podstawie wynikéw raportowanych przez autoréw badania.

Tabela 60.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IDegAsp * OAD vs BlAsp * OAD w odniesieniu do jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem SF-36 v 2 skala fizyczna(26 tyg.)

oL IDegAsp + OAD BlAsp * OAD Poréwnanie grup

Badanie p? TH®

ol N LswsE) N LSM(SE)  MD[OS%CIF

Funkcjonowanie fizyczne

INTENSIFY PREMIX | 26 221 08(10) 217 17(11) 0,9[-2,6;0,7] bd

INTENSIFY ALL 26 274 05005 141 05(07) 0,0 [-1,5: 1.6] NS
INTENSIFY PREMIX/ALL2 26 358 -098(034) 182  -0,57(048) -040[-1,55:075] 04953
Metaanaliza 26 853 nd 540 nd 0411122030 B, 07%

Ograniczenie aktywnosci z powodu braku zdrowia fizycznego

INTENSIFY PREMIX | 26 222 06(09) 215 0.2 (1,0) 0,4 [-1,1; 1,9] bd

INTENSIFY ALL 26 276  -02(05) 141 -1.4(07) 11 [0.4: 27] NS
INTENSIFY PREMIX/ALL2 26 358 051(0,40) 181  -0,37(0,56) 0,88 [-0,46:222]  0,1987
Metaanaliza 26 856 nd 537 nd 0,79 [-0,05; 1,63[° ’ffzodﬁj:

Odczuwanie bolu
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IDegAsp * OAD BlAsp * OAD Poréwnanie grup
Badanie - pITH®
N LSM(SE) N LSM (SE) MD [95% CIJ?
INTENSIFY PREMIX | 26 222 -1,2(1,1) 221 -0,0 (1,2) -1,1[-3,0; 0,7] bd
INTENSIFY ALL 26 279 -1,5(0,5) 140 -2,7 (0,7) 1,2 [-0,5; 2,9] NS
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 359 0,89 (0,45) 182 -0,63 (0,64) 1,52 [-0,02; 3,06] 0,0532
. . . p =0,08
Metaanaliza 26 860 nd 543 nd 0,69 [-0,28; 1,66] 2 = 60%

Ogodlne zdrowie

INTENSIFY PREMIX | 26 220 08(09) 217 11(0,9) 0,3[-1,7;1,2] bd

INTENSIFY ALL 26 275 041(05) 140  01(0,6) 20,0 [-1,4; 1,41 NS
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 350 2,96 (0,47) 182 227 (0,65) 0,70[-0,88:227]  0,3872
Metaanaliza 26 854 nd 539 nd 0,10 [-0,75; 0,95]° ’ffzodﬁjf’

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci.
c) Metaanaliza przeprowadzona na podstawie wynikéw raportowanych przez autoréw badania.

Tabela 61.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IDegAsp * OAD vs BlAsp * OAD w odniesieniu do jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem SF-36 v 2 skala psychiczna (26 tyg.)

IDegAsp + OAD BIAsp + OAD ol
Badanie grup p? TH®
LSM(SE) N  LSM(SE)  MD [95% CIF
Witalnos¢

INTENSIFY PREMIX | 2 220 1,0 (0,9) 220 08(10) 02[-1417  bd

INTENSIFY ALL 26 278 -01(0,5) 141 15(07) 14[0230 NS
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 359  1,55(045) 182 0,64 (0,63) 0,91[-0,60;243] 0,2373
Metaanaliza 26 857 nd 543 nd 0,69 [-0,20; 1,59]° ’fz::(’éf}f’

Funkcjonowanie spoteczne

INTENSIFY PREMIX | 26 223 -01(1,0) 219 03(10)  02[-14;18] bd

INTENSIFY ALL 2% 278 -13(05) 141 13(07) 00[1515 NS
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 359  1,23(0,40) 182  0,09(0,56) 1,13[-0,22;2,49] 0,1009
Metaanaliza 2 860 nd 542 nd 0,50 [-0,35; 1,35]° plfz%f’/oo

Ograniczenie aktywnosci z powodu probleméw emocjonalnych

INTENSIFY PREMIX | 2% 220 0,6 (1,1) 217 06(12)  01[-1918  bd

INTENSIFY ALL 2% 275 0,5 (0,6) 141 2609  3,1M1,1;51] IS
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 358  1,58(044) 181  0,93(0,63) 0,66[-0,85217] 0,3911
Metaanaliza 26 853 nd 539 nd 1,06 [0,05; 2,07]° ’I’zzgé?/f

Zdrowie psychiczne
INTENSIFY PREMIX | 26 220 0,8 (0,9) 220 13(10) -05[-20;11  bd
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IDegAsp + OAD BlAsp = OAD POré\:Inanie
sadanie oo T e e
N LSM(SE) N  LSM(SE)  MDI[95% CIF
INTENSIFY ALL 26 277 0,5 (0,6) 141 -1,3(0,7) 1,8 [0,1; 3,5] s
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 359 1,30 (0,44) 182 -0,02 (0,62) 1,32[-0,19; 2,83] 0,0863
i . p=0,11
Metaanaliza 26 856 nd 543 nd 0,83 [-0,09; 1,74] 12=55%

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci.
c) Metaanaliza przeprowadzona na podstawie wynikéw raportowanych przez autoréw badania.

Tabela 62.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IDegAsp * OAD vs IGlar + IAsp * OAD w odniesieniu do jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem SF-36 v 2 skala fizyczna

IDegAsp * OAD IGlar + IAsp * OAD Poréwnanie grup
Badanie

N Srednia(SD) N Srednia (SD) MD [95% ClI]

Funkcjonowanie fizyczne

26 239 0,6 (7,8) 241 -0,5 (6,6) 1,10 [-0,19; 2,39] bd
Philis-Tsimikas 2018

38 234 0,4 (8,0) 234 0,5(6,1) -0,10 [-1,39; 1,19] bd

Ograniczenie aktywnosci z powodu braku zdrowia fizycznego

26 240 1,0 (7,8) 240 0,1(7,7) 0,90 [-0,49; 2,29] bd

Philis-Tsimikas 2018
38 233 0,9 (8,4) 231 1,2(7,1) -0,30 [-1,71; 1,11] bd

Odczuwanie bolu

26 240 1,4 (9,2) 241 0,3(9,7) 1,10 [-0,59; 2,79] bd
Philis-Tsimikas 2018

38 233 1,0 (9,9) 234 1,4 (9,5) -0,40 [-1,73; 0,93] bd

Ogolne zdrowie

26 241 1,5(7,7) 242 2,0 (8,1) -0,50 [-1,91; 0,91] bd
Philis-Tsimikas 2018

38 235 1,7 (8,6) 234 1,9 (7,7) -0,20 [-1,68; 1,28] bd

Tabela 63.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IDegAsp * OAD vs IGlar + |IAsp * OAD w odniesieniu do jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem SF-36 v 2 skala psychiczna

IDegAsp = OAD IGlar + IAsp * OAD Poréwnanie grup
Badanie OL [tyg.] . .
Srednia(SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
Witalnos¢
26 240 0,3(8,2) 241 -0,0 (8,3) 0,30 [-1,17; 1,77] bd
Philis-Tsimikas 2018
38 234 0,5 (8,5) 233 1,1 (8,2) -0,60 [-2,11; 0,91] bd

Funkcjonowanie spoteczne

26 241 0,4 (8,2) 242 0,4 (8,1) 0,00 [-1,45; 1,45] bd
Philis-Tsimikas 2018

38 234 0,8(8,8) 234 0,7 (7,7) 0,10 [-1,40; 1,60] bd

Ograniczenie aktywnosci z powodu probleméw emocjonalnych

Philis-Tsimikas 2018 26 240 0,7 (9,7) 240 1,3 (9,4) -0,60 [-2,31; 1,11] bd
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IDegAsp * OAD IGlar + IAsp £ OAD Poréwnanie grup
Badanie OL [tyg.]

Srednia(SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]

38 232 0,8 (11,3) 231 1,8 (8,9) -1,00 [-2,85; 0,85] bd

Zdrowie psychiczne

26 240 0,9 (8,6) 241 0,7 (8.,8) 0,20 [-1,36; 1,76] bd

Philis-Tsimikas 2018
38 234 0,5 (8,5) 233 0,8 (8,6) -0,30 [-1,85; 1,25] bd

Tabela 64.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IDegAsp * OAD vs IGlar + IAsp * OAD w odniesieniu do jakos$ci zycia mierzonej
kwestionariuszem TRIM-D

IDegAsp * OAD IGlar + IAsp * OAD Poréwnanie grup

Badanie o -
Wartosé Wartosé o
N koncowa (sD) N korcowa (SD) Ll R ]

Obcigzenie leczeniem

26 241 75,8 (15,7) 241 72,2 (17,2) 3,60 [0,66; 6,54] bd
Philis-Tsimikas 2018

38 234 75,9 (15,8) 235 73,7 (17,1) 2,20 [-0,78; 5,18] bd

Zycie codzienne

26 241 77,4 (16,5) 243 75,6 (18,4) 1,80 [-1,31; 4,91] bd

Philis-Tsimikas 2018
38 234 77,7 (17,4) 235 76,9 (18,0) 0,80 [-2,40; 4,00] bd

Zarzadzenie cukrzyca

26 240 64,1 (16,9) 243 63,3 (16,2) 0,80 [-2,15; 3,75] bd
Philis-Tsimikas 2018

38 234 64,5 (17,2) 235 65,0 (17,7) -0,50 [-3,66; 2,66] bd

Przestrzeganie zalecen lekarskich (,,Compliance”)

26 241 88,8 (12,7) 243 85,1 (15,5) 3,70 [1,18; 6,22] bd
Philis-Tsimikas 2018

38 234 88,2 (12,7) 235 84,7 (14,3) 3,50 [1,05; 5,95] bd

Zdrowie psychiczne

26 241 84,9 (14,6) 243 82,0 (16,7)) 2,90 [0,11; 5,69] bd

Philis-Tsimikas 2018
38 235 85,5 (13,8) 235 83,4 (16,4) 2,10 [-0,64; 4,84] bd
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C.2.  Wyniki bezpieczenstwa szczegétowego
C.21. T1IDM
Tabela 65.

Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do szczegétowych TEAE raportowanych u 25% pacjentow w populacji dorostych

z T1DM [dane dychotomiczne]

IDegAsp + |Asp
Domena

n/N (%)

IDet + IAsp

n/N (%)

Poréwnanie grup

RR [95% CI]

Okres leczenia: 26 tyg.

RD [95% CI]

Zapalenie nosogardzieli 78/362(22) 321180 (18)  1,211[0,84; 1,76] 0,04[-0,03;0,11]  bd
Zapa:f:;‘:gf;v“vicc';’drég 24/362 (7) 16/180 (9) 0,75 [0,41; 1,37] -0,02[-0,07:0,03]  bd
Bol glowy 27/362 (8) 15/180 (8) 0,90 [0,49; 1,64] 0,01[0,06;0,04]  bd
Biegunka 10/362 (3) 9/180 (5) 0,55 [0,23; 1,34] 0,02[:0,06;0,01]  bd
Hipoglikemia 33/362(9)  22/180(12)  0,75[0,45; 1,24] .0,03[-0,09;0,03]  bd
Okres leczenia: 52* tyg.
Zapalenie nosogardzieli 89/362 (25) 38/180 (21) 1,16 [0,83; 1,63] 0,03 [-0,04; 0,11] bd
Niezyt zotadka i jelit 15/362 (4) 9/180 (5) 0,83 [0,37; 1,86] -0,01[-0,05,0,03]  bd
Grypa 25/362 (7) 9/180 (5) 1,38 [0,66; 2,90] 0,02[-0,02;0,06]  bd
Zapa:f:;‘;g?;v“v‘gccmd""g 33/362 (9) 20/180 (11) 0,82 [0,48; 1,39] -0,02[0,07:003]  bd
Bol glowy 35/362 (10) 16180 (9)  1,09[0,62; 1,91] 0,01[-0,04;0,06]  bd
Biegunka 13/362 (4) 121180 (7) 0,54 [0,25; 1,16] 0,03[0,07;0,01]  bd
Mdtosci 14/362 (4) 9/180 (5) 0,77 [0,34; 1,75] .0,01[-0,05,0,03]  bd
Reakcje nadwrazliwosci w 5/362 (1) 9/180 (5) 0,28[0,09; 0,81]  NNT =28 [15; 465]  bd
miejscu iniekcji
Hipoglikemia 41362 (11) 31180 (17) 0,66 [0,43; 1,01] 0,06 [-0,12;0,01]  bd

*Pacjenci w badaniu BOOST T1 po zakonczeniu 26 tyg. okresu interwencji mieli mozliwo$¢ kontynuacji leczenia w fazie przedtuzonej tego badania

przez nastepne 26 tyg., podczas ktérych przyjmowali interwencje przypisane na drodze randomizaciji.

Tabela 66.

Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do szczegoétlowych TEAE raportowanych u 25% pacjentéw w populacji

pediatrycznej z T1DM [dane dychotomiczne]

IDegAsp + |Asp

Domena
n/N (%)

IDet + IAsp

n/N (%)

RR [95% CI]

Okres leczenia: 16 tyg.

Poréwnanie grup

RD [95% CI]

Bél brzucha 10/181 (8) 71179 (4)  1,41[0,55:3,63] 0,02 [-0,03; 0,06] bd
B6l brzucha (gérna czes¢) 14/181 (8) 171179 (9)  0,81[0,41:1,60] 0,02 [-0,08; 0,04] bd
Wymioty 22/181 (12) 121179 (7)  1,81[0,93:3,55]  0,05[-0,01; 0,11] bd
Goraczka 17/181 (9) 101179 (6)  1,68[0,79:3,57] 0,04 [-0,02; 0,09] bd
Grypa 9/181 (5) 101179 (6)  0,89[0,37:2,14]  -0,01 [-0,05; 0,04] bd
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IDegAsp + |Asp IDet + IAsp Poréwnanie grup
Domena S
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% Cl]
Zapalenie nosogardzieli 36/181 (20) 32/179 (18) 1,11 [0,72; 1,71] 0,02 [-0,06; 0,10] bd
Zapalenie gardta 3/181 (2) 10/179 (6)  0,30[0,08; 1,06]  -0,04 [-0,08; -0,001] bd
Zapafé‘feggz‘vﬁmdrég 11/181 (6) 17179 (10)  0,64[0,31;1,33]  -0,03[-0,09:0,02]  bd
Bol glowy 23/181 (13) 32/179 (18)  0,71[0,43; 1,17] -0,05[-0,13; 0,02] bd
Kaszel 13/181 (7) 9/179 (5) 1,43 [0,63; 3,26] 0,02 [-0,03; 0,07] bd
Bol jamy ustnej i gardia 9/181 (5) 13/179 (7) 0,68 [0,30; 1,56] -0,02 [-0,07; 0,03] bd
C.2.2. T2DM

Tabela 67.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do szczegétowych TEAE raportowanych u 25% pacjentéow z T2DM dla poréwnania
IDegAsp * OAD vs BlAsp £ OAD w populacji z T2DM [dane dychotomiczne]

IDegAsp * OAD BlAsp + OAD Poréwnanie grup

oL

Badanie Ityg.]
yg- n/N (%) niN (%) RR[95% CI]  RD/NNT [95% CI]

Zapalenie nosogardzieli

INTENSIFY PREMIXI 26 261224 (12) 21/222 (10) 1,23[0,71:211] 0,02 [-0,04; 0,08] Bd
INTENSIFY ALL 26 511279 (18) 19141 (13)  1,36[0,83;2,21] 0,05 [-0,02; 0,12] Bd
Metaanaliza 26 77/503 (15) 40/363 (11)  1,30[0,90; 1,86] 0,03 [-0,01; 0,08] 'fz==odo7/f

Zapalenie goérnych drég oddechowych

INTENSIFY PREMIX | 26 17/224 (8) 17/222 (8) 0,99 [0,52; 1,89] -0,001 [-0,05; 0,05] Bd
INTENSIFY ALL 26 21/279 (8) 12/141(9) 0,88 1[0,45; 1,75]  -0,01[-0,07; 0,05] bd
Metaanaliza 26 38/503 (8) 29/363 (8) 0,94 [0,59; 1,50]  -0,005 [-0,04; 0,03] Fl’fzod?/:

Retinopatia cukrzycowa

INTENSIFY ALL 26 20/279 (7) 9/141 (6) 1,12[0,53; 2,40] 0,01 [-0,04; 0,06] bd
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 36/360 (10) 12/181 (7) 1,51[0,80; 2,83] 0,03 [-0,01; 0,08] bd
Metaanaliza 26 56/639 (16) 21/322 (7) 1,34[0,83;2,18] 0,02 [-0,01; 0,06] F|>2==Odf;f
Goraczka
INTENSIFY PREMIX | 26 13/224 (6) 6/222 (3) 2,15[0,83; 5,55] 0,03 [-0,01; 0,07] bd
Bol glowy
INTENSIFY PREMIX | 26 13/224 (6) 18/222 (8) 0,72[0,36; 1,43] -0,02[-0,07; 0,02] bd

Wirusowe zapalenie gérnych drég oddechowych

INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 9/360 (3) 10/181(6)  0,45[0,19; 1,09]  -0,03 [-0,07; 0,01] bd

a) W przypadku metaanaliz prezentowano wynik testu heterogenicznosci.
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Tabela 68.

Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do szczegétowych TEAE raportowanych u 25% pacjentéw z T2DM w badaniu
Philis-Tsimikas 2018 [dane dychotomiczne]

IDegAsp * OAD IGlar + IAsp £ OAD

Poréwnanie grup

Domena ol
tygl N (%) nIN (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Szczegotowe TEAE
Zapalenie nosogardzieli 26 27/265 (10) 18/263 (7) 1,49 [0,84; 2,64] 0,03 [-0,01; 0,08] bd
Zapalenie gornych drog ¢ 141265 (5) 15/263 (6) 0,93[0,46; 1,88] -0,004 [-0,04; 0,03] bd
oddechowych
Bol glowy 26 21/265 (8) 14/263 (5) 149[0,77,2,86]  0,03[-0,02;0,07] bd
Zapalenie nosogardzieli 38 36/265 (14) 22/263 (8) 1,62 [0,98; 2,68] 0,05 [-0,00; 0,11] bd
Zapafé‘;‘:gfg&‘;‘;’:‘drég 38 15/265 (6) 171263 (7) 0,88[0.45;1,72]  -0,01[-0,05;0,03] bd
Bol plecow 38 16265 (6) 9/263 (3) 176[079;392]  0,03[-0,01;0,06]  bd
Bol glowy 38 27/265(10) 16/263 (6) 1,67[0,92;303]  0,04[-0,01;0,09] bd
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Tabela 69.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do hipoglikemii dla poréwnania IDegAsp * OAD vs BlAsp * OAD w populacji z T2DM [dane ciagte]

OL[tyg.] IDegAsp * OAD BlAsp + OAD Poréwnanie grup
Badanie

Liczba Pacjento- Liczba Pacjento-
zdarzen lata zdarzen lata

Rate ratio [95% CI]

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii potwierdzonej [epizodéw/pacjent/rok]

INTENSIFY PREMIX | 26 993 102,167 972 1379 98,78 1396 0,70 [0,64; 0,76] bd
INTENSIFY ALL 26 1227 128,357 956 621 65,237 952 1,00 [0,91: 1,11] bd
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 415 174,99 237,16 358 86,86 412,16 0,58 [0,50; 0,66] bd

Metaanaliza 26 nd nd nd nd nd nd 0,74 [0,54; 1,02] P :3’79,21

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii wg ADA [epizodéw/pacjent/rok]

INTENSIFY PREMIX | 26 3751 102,18° 3671 3464 98,75° 3508 1,05 [1,00; 1,10] bd

INTENSIFY ALL 26 5639 128,36° 4393 2146 65,21° 3201 1,33 [1,27; 1,40] bd

INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 2974 17499 169953 1377 86,86 1585,31 1,07 [1,01; 1,14] bd
Metaanaliza 26 nd nd nd nd nd nd 1,14[0,98; 1,33] el

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii ciezkiej wg ADA [epizodéw/pacjent/rok]

INTENSIFY PREMIX | 26 9 100° 9 25 100° 25 0,36 [0,17; 0,77] bd
INTENSIFY ALL 26 6 120° 5 2 66,7° 3 1,67 [0,34: 8,26] bd
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 0 174,99 0 9 86,86 10,36 0,03 [0,05; 2,42] bd

Metaanaliza 26 nd nd nd nd nd nd 0,33 [0,05; 2,42] P =<gb(3>21

Czestosé wystepowania hipoglikemii nocnej [epizodéw/pacijent/rok]

INTENSIFY PREMIX | 26 76 102,72 74 250 98,812 253 0,29 [0,23; 0,38] bd

INTENSIFY ALL 26 143 128,822 111 101 65,162 155 0,721[0,56; 0,92] bd
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OL[tyg.] IDegAsp * OAD BlAsp * OAD Poréwnanie grup
Badanie . . . .
Llczba' Pacjento- Llczba' Pacjento- Rate ratio [95% ClI]
zdarzen lata zdarzen lata
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 61 174,99 34,86 53 86,86 61,02 0,57 [0,40; 0,83] bd
Metaanaliza 26 nd nd nd nd nd nd 0,49 [0,29; 0,84] h :36(3,21

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii nocnej wg ADA [epizodéw/pacjent/rok]

INTENSIFY PREMIX | 26 299 102,057 293 481 223,39 487 0,60 [0,52; 0,70] bd

INTENSIFY ALL 26 572 128,257 446 260 65,16° 399 1,12 [0,97: 1,29] bd

INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 399 174,99 228,01 199 86,86 2291 1,00 [0,84; 1,18] bd
Metaanaliza 26 nd nd nd nd nd nd 0,87 [0,60; 1,27] P :3’49,21

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii nocnej ciezkiej wg ADA[epizoddw/pacjent/rok]

INTENSIFY PREMIX | 26 1 100° 1 9 100° 9 0,11 [0,01; 0,88] bd

INTENSIFY ALL 26 1 100° 1 0 65,16° 0 1,95 [0,08; 47,99] bd

INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 0 174,99 0 4 86,86 4,61 0,06 [0,00; 1,02] bd
Metaanaliza 26 nd nd nd nd nd nd 0,18 [0,03; 1,06] ‘I’fzoz'ff/z

a) Warto$ci oszczacowane na podstawie ca kowitej liczy zdarzen oraz czestosci.
b) W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci.
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C.3.  Wyniki metaanaliz

Punkt kofcowy Redukeja poziomu HhATc [%]

Badanie IDegﬁsptOAD EllA'SptOAD WD [95% CI Waga WihiD [95% CI)
lub kategoria K Srednia SD M Srednia 5D moadel staty % madel staky
INTEMSIFY PREMIX | b3 b3 b3 b3 b3 b3 !I 2774 -0,03  [018;0,13]
INTENSIFY ALL b3 b3 b3 b3 b3 b3 + i 29,62 005 [0010;0,200
IMNTEMSIFY PREMIXA... x S S x S S _.—:— 4265 -0,08  [-0,20,;0,04]
tacznie 100,00 -0,03 [-0,11;0,05]

1
-0:2 -DI,1 DI DI1 D|2

MNa korzyse IDeghsp+0AD  Ma korzysc Blasp0aD
Test heterogenicznosci: @= 1,70, df= 2 (p=0,4265), 1 = 0,00%

Testistotnosci: Z=-0,66 (p=0,5071)

Punkt Kofcowy Redukeja poziomu FPG [mmaolil]

Badanie IDegﬁsp:OAD ElIAgptOAD WD [95% CI Waga WD [95% CI

lub kategoria M Srednia SD M Srednia 5D moadel staty % model staty
INTEMSIFY PREMIX | b3 b3 b3 b3 b3 b3 —:.— 28,09 =114 [1,53;-0,76]
INTENSIFY ALL b3 b3 b3 b4 b3 b3 —+— 31,28 -1,06  [1,43;-0,70]
INTEMNSIFY PREMIA... b3 b3 b3 b4 ¥ ® —.+ 40,66 =142 1,741,100
tacznie ’ 100,00 1,23 [1,43;-1,02]

1
-1:2 -DI,S 0 DIS 1 I2

MNa korzyse IDeghsp+0AD  Ma korzyse Blasp0aD
Test heterogenicznosci: @ = 2,40, df= 2 (p=0,3016), 17 = 16,58%

Testistothogci: Z=-11,80{p = 0,0001)

Punkt Kofcowy Wizrast glikemii popositkowej w S-punktowym SMPG [mmalil] FWSZYSTRIE POSIEK]

Badanie IDegﬁsp:OAD ElIAgptOAD WD [95% CI Waga WD [95% CI
lub kategoria M Srednia SD M Srednia 5D moadel staty % model staty
INTEMSIFY PREMIX | ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ — : 3458 -0,08  [046,0,29]
INTEMSIFY ALL ¥ ks ks ¥ ks ks —_—t— 28,93 0,24  [017,064]
INTEMSIFY PREMEA. . ¥ ks ks ¥ ks ¥ ——:.— 36,50 0,28 [0,09,;064]
tacznie * 100,00 0,14 [-0,08;0,36]

1
-0:6 -DI,3 1} D|3 DIE

MNa korzyst Blasp+0AD  MNa korzyst IDeghsp0AD
Test heterogenicznosci: @= 2,11, df= 2 (p=10,3474), 17 = 5 42%

Testistotnodci: Z=1,28 (p=0,2007)
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Punkt Kofcowy Wizrast glikemii popositkowe] w 9-punktowym SMPG [mmalil] f SMIADANIE

Badanie IDegﬁsp:OAD ElIAgptOAD WD [95% CI Waga WD [95% CI
lub kategoria M Srednia SD M Srednia 5D moadel staty % model staty
INTEMSIFY PREMIX | b3 b3 b3 b3 b3 b3 _._: 34,21 -0,54  [-1,09;0,00]
INTENSIFY ALL b3 b3 b3 b3 b3 b3 —i 28,22 0,06 [-0,54;0,66]
INTEMNSIFY PREMIA... b3 b3 b3 b3 ¥ ¥ _:'._ 3rar 0,07 [0,45;0,59]
tacznie ‘ 100,00 -014  [-0,46;0,18]
1
-D:S -DI,4 0 D,I4 D,IS

Ma korzyse Blasp+0AD  Ma korzyst IDegAsp20AD
Test heterogenicznosci: @= 3,12, df= 2 (p=0,2009), | ¥ = 35,95%

Testistotnodci: Z=-0,87 (p=10,3843)

Punkt Kofcowy Wizrast glikemii popositkowej w S-punktowym SMPG [mmalil] f OBIAD

Badanie IDegﬁsp:OAD ElIAgptOAD WD [95% CI Waga WD [95% CI
lub kategoria M Srednia SD M Srednia 5D moadel staty % model staty
INTEMSIFY PREMIX | b3 b3 b3 b3 b3 b3 : l. 36,12 0,04 [0,56;0,64]
INTENSIFY ALL b3 b3 b3 b3 ¥ ¥ L 26,53 -016  [-0,86,;0,54]
IMNTEMSIFY PREMIXA... x S S x S S q 37,35 -011  [0,70;0,48]
tacznie 100,00 -0,07 [-0,43;0,29]

1
-0:6 -DI,3 DI D,I3 D,IS

MNa korzyst Blasp+0AD  MNa korzyst IDeghsp0AD
Test heterogenicznosci: @= 0,21, df= 2 (p=0,9002), 17 = 0,00%

Testistotnodci: Z=-0,38 (p=0,7072)

Punkt Kofcowy Wizrast glikemii popositkowej w S-punktowym SMPG [mmalil] f KOLACIA

Badanie IDqusptOAD ElIAgptOAD WD [95% CI Waga WD [95% CI
lub kategoria M Srednia SD M Srednia 5D moadel staty % model staty
INTEMSIFY PREMI | ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ——.—: 37,38 0,33 [0,26,092]
INTEMSIFY ALL ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ —l— 2112 0,77  [002;1,55]
INTEMSIFY PREMEA... ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ :—.— 41,50 1,22 [0,66 ;1,78]
tacznie ’ 100,00 079 [0,43;1,15]

1
-1:2 -DI,G 1] D,Iﬁ 1,I2

MNa korzyse Blasp£0AD  Ma korzyst [DeghspOAD
Test heterogenicznosci: @ = 4,60, df= 2 (p=10,1001), 1% = 56,54%

Testistotnodci: Z= 4,30 (p = 0,0001)
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Punkt kofcowy Docelowy poziom HbAlc =70 %
Badanie IDegAsp+OAD BlAsp+OAD OR [958% CI] Waga OR [958% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
INTEMSIFY PREMIX | ¥ ks ¥ ks 3210 1,06 [0,70; 1,60]
INTEMSIFY ALL ¥ ks ¥ ks 28,73 0,494 [0,61; 1,44]
INTEMSIFY PREMIEXA.. ¥ ks ¥ ks |Av 1,42 [0,97; 2,07]
tacznie 100,00 1,14 [0,90; 1,45]
Test heterogenicznosci: U.3I15 3|1'52
Q=218 df=2{p=0,3357),1% = 8,40% o o
Ma korzysé Blasp:0AD Ma korzysé IDegAspx0AD
Testistothodci Z=1,12 {p=0,2619)
Punkt kofcowy Docelowy poziom HbA1c =7,0% i brak hipoglikemii potwierdzone]
Badanie IDegAsp+OAD BlAsp+OAD OR [958% CI] Waga OR [958% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
INTEMSIFY PREMIX | ¥ ks ¥ ks -_.I_ 2810 1,60 [0,94; 2,72]
INTEMSIFY ALL ¥ ks ¥ ks i 2247 1,77 [0,97; 3,29]
1
INTEMSIFY PREMIEXA.. ¥ ks ¥ ks _I._ 48,42 222 [1,47; 3,39]
Lacznie ‘ 100,00 1,92  [1,44;2,55]
1
Test heterogenicznosci: U.3I15 1 3|1'52
Q=1,00, df= 2 {p= 0,6067), 1% = 0,00% o o
Ma korzysé Blasp:0AD Ma korzysé IDegAspx0AD
Testistothoci Z= 4,45 {p = 0,0001)
Punkt kofcowy Docelowy poziom HbA1c =7 0% i brak hipoglikemii cigzkie)
Badanie IDegAsp+OAD BlAsp+OAD OR [958% CI] Waga OR [958% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
INTEMSIFY PREMIX | ¥ ks ¥ ¥ ——'— 30,81 1,22 [0,75; 1,900
INTEMSIFY ALL ¥ ks ¥ ks —_—l— 2817 0,88 [0,56; 1,38]
1
INTEMSIFY PREMEGA, . % % % % _|._ 40,01 147 [1,00;2,18]
Lacznie ’ 100,00 1,19  [0,94; 1,52]
1
Test heterogenicznosci: U.3I15 1 3|1'52
Q=289 df=2 (p=0,2359), 1% = 30,76% o o
Ma korzysé Blasp:0AD Ma korzysé IDegAspx0AD
Testistothogci Z=1,43(p=0,1517)
Punkt kofcowy Docelowy poziom HbATC <6,5%
Badanie IDegAsp+OAD BlAsp+OAD OR [958% CI] Waga OR [958% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
INTEMSIFY PREMIX | ® X ® X 33,50 1,00 [0,65;1,56]
INTEMSIFY ALL ¥ ks ¥ ks 28,68 1,06 [0,66; 1,70]
INTEMSIFY PREMIEXA.. ¥ ks ¥ ks 37,82 1,03 [0,68; 1,55]
tacznie 100,00 1,03 [0,80; 1,32]
1
Test heterogenicznosci: U.3I15 1I 3|1'52
Q=0,03, df=2{p=0,9844), 1% = 0,00% o o
Ma korzysé Blasp:0AD Ma korzysé IDegAspx0AD
Testistothogci Z=0,22 (p=0,8292)
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Punkt kofcowy Docelowy poziom HbA1c =6,5% i brak hipoglikemii potwierdzone]

Badanie IDegAsp+OAD BlAsp+OAD OR [958% CI] Waga OR [958% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
INTEMSIFY PREMEX | ¥ ¥ ¥ ¥ ——.:— 29,41 1,40 [0,74; 2,64]
INTEMSIFY ALL ¥ ¥ ¥ ¥ — 23,87 1,18 [0,58; 2,38]
INTEMSIFY PREMEA... ¥ ¥ ¥ ¥ —:.— 46,72 1,87 [1.13; 3,10]
tacznie ’ 100,00 154 [1,00;2,17]
1
Test heterogenicznosci: U.3I15 1 3|1'52

@=1,20,df=2(p=05484), 12 =0,00% L. L.
Ma korzysé Blasp:0AD Ma korzysé IDegAspx0AD

Testistothodci Z= 2,45 (p=0,0143)

Punkt kofcowy Docelowy poziom HbA1c <B,5% i brak hipoglikemii cigzkie)

Badanie IDegAsp+OAD BlAsp+OAD OR [958% CI] Waga OR [958% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
INTEMSIFY PREMIX | ¥ ks ¥ ks 32,00 1,00 [0,63; 1,59]
INTEMSIFY ALL ¥ ks ¥ ks 2851 0,98 [0,60; 1,60]
INTEMSIFY PREMIEXA.. ¥ ks ¥ ks 39,48 1,11 [0,73; 1,68]
tacznie 100,00 1,04 [0,80; 1,35]
1
Test heterogenicznosci: U.3I15 1I 3|1'52
Q=018 df=2{p=09153),1% = 0,00% o o
Ma korzysé Blasp:0AD Ma korzysé IDegAspx0AD
Testistothogci Z= 0,27 (p=0,7908)
Punkt kofcowy Hipoalikemia potwierdzona
Badanie IDegAsp+OAD BlAsp+OAD RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
INTEMSIFY PREMIX | 148 224 143 232 i 36,86 0,96 [0,84; 1,09]
INTEMSIFY ALL 205 274 107 141 34,09 0487 [0,86; 1,09]
INTEMSIFY PREMIEXA.. 1649 360 91 181 _.:—_ 28,05 0593 [0,78;1,12]
tacznie 522 863 3, 544 ‘ 100,00 0,95 [0,88; 1,04]
1
Test heterogenicznosci: glylg? 1 1|4'14
Q=012 df=2{p=0,9430), 1% = 0,00% o o
Ma korzysé IDegAspx0AD Ma korzysé Blasp:0AD
Testistothogci Z=-1,12 {p=0,2633)
Outcome Hipoglikemia wog ADA
Study IDegAsp+0AD  BlAspzOAD RR [35% CI] Weight RR [35% CI]
ar sub-categaory n I+ n I+ fixed effects model % fixed effects model

INTEMSIFY PREMIX | 197 224 1496 222 3419 1.00  [0.93, 1.07]

INTEMSIFY ALL 263 78 13 141 30.22 1.01  [0.86, 1.07]

INTEMSIFY PREMIKA.. 335 360 154 181 35.59 1.09  [1.02,1.17]

Total 795 863 481 544 100.00 1.04 [1.00,1.08]
T T
Test for heterogeneity. 0.707 1.414
Q=436,df=2{p=01132,17 =54.10%
Favours [Deghsp0AD Favours BlAspzOAD

Test overall effect: Z=1.88 (p = 0.0596)
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Punkt kofcowy Hipoalikemia cigfka wg ADA
Badanie IDegAsp+OAD BlAsp+OAD RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
INTEMSIFY PREMEX | 7 224 16 222 58,72 0,43 [0,18;1,03]
INTEMSIFY ALL 4 278 2 141 9,71 1,01 [0,19; 5,45]
INTEMSIFY PREMEA... 1] 360 4 181 *+—f— 31,58 0,04 [0,00; 0,68]
tacznie 1 863 24 544 100,00 0,36 [0,18;0,72]
Test heterogenicznosci: D|1‘41 7lg|?1
=390, df=2{p=0,1425), 1% = 48,68% o o
Ma korzysé IDegAspx0AD Ma korzysé Blasp:0AD
Testistothoci Z=-2,88 (p=0,0040)
Punkt kofcowy Hipoalikemia nocna
Badanie IDegAsp+OAD BlAsp+OAD RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
INTEMSIFY PREMEX | 52 224 80 222 + 43,34 0,64 [0,48; 0,87]
INTEMSIFY ALL 7o 278 44 141 -+l 3l &3 0,80 [0.58; 1,11]
INTEMSIFY PREMEA... 45 360 35 181 _.:— 2512 0,65 [0,43; 0,97]
tacznie 167 863 159 544 ’ 100,00 0,70 [0,57;0,84]
1
Test heterogenicznosci: U.3I15 1 3|1'52
Q=118 df=2 {p=0,5536), 1% = 0,00% o o
Ma korzysé IDegAspx0AD Ma korzysé Blasp:0AD
Testistothogci Z=-3,73 (p=0,0002)
Qutcome Hipoglikemia nocna wag ADA
Study IDegAsp0AD ElAspxOAD RR [95% CI] Weight RR [95% CI]
or sub-category n M n M random effects madel % random effects maodel
INTEMSIFY PREMIX | 102 224 116 222 34.54 0.87 [0.72, 1.05]
INTENSIFY ALL 150 274 73 141 3427 1.04  [0.86, 1.26]
INTEMSIFY PREMECA... 166 360 67 181 31.18 1.25 [1.00, 1.55]
Total 418 863 256 544 100.00 1.03 [0.85, 1.26]
Testfor heterogeneity: 0_3'15 3_1|52
Q=585 df=2(p=0.0538), 17 =65.78%
Favours IDeghAsptOAD Favours BlAsptOAD
Testoverall effect Z=0.34 {p=0.73745)
Punkt kofcowy Hipoalikemia nocna ciezka wg ADA
Badanie IDegAsp+OAD  BlAspxOAD RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
INTEMSIFY PREMIX | 1 224 8 222 . T 60,18 012 [0,02; 0,98]
INTEMSIFY ALL 1 278 1] 141 * 4497 1,52 [0,06; 37,11]
1
INTEMSIFY PREMEA... 1] 360 3 151 = 3 P 34,85 0,07 [0,00; 1,39]
tacznie 2 863 1 51 * 10000 0,18 [0,05; 0,66]
1
Test heterogenicznosci: gll1 1 1'0
Q=221 df=2 {p=0,3306), 1% = 9,65% o o
Ma korzysé IDegAspx0AD Ma korzysé Blasp:0AD
Testistothoci Z=-2,58 (p=0,0099)
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Punkt koncowy: Hipoglikemia potwierdzona

INTENSIFY PREMIX I - 0.70 [0.64, 0.76]

INTENSIFY ALL —— 1.00[091,1.11]
INTENSIFY PREMIX/ALL 2, , 0.58 [0.50, 0.66]
RE I".}Iradel —————— (.74 [054,1.02]

| | | | |
04 06 08 1 12

Test hererogenicznosel Q (dFE2) = 3121

Incidence Rate Ratio ., 591y 1206512

Punkt koncowy: hipoglikemia wg ADA

INTENSIFY PREMIX | e 1.05[1.00, 1.10]
INTENSIFY ALL —— 1.33[1.27, 1.40]
INTENSIFY PREMUIYALL 2 — 1.07 [1.01, 1.14]
RE Model 1.14[0.98, 1.33]
[ I ] I I I 1
09 1 11 12 13 14 15  Test heteregenicznosci:
' ' ' ' ' ’ p < 0,001
Incidence Rate Ratio 12 =96%
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Punkt koncowy: hipoglikemia ciezka wg ADA

INTENSFYPRENIXT 0.36[0.17,0.77]
INTENSIFY ALL —m——— 1 67 [0.34, 8.26]
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 b 0.03 [0.00, 0.45]

RE Model r-— 0.33[0.05, 2.42]

I I I I ! I Test haterogenicznoded:

{df=1) = 6,66, p= 0,035,
0 2 46810 Dt

Incidence Rate Ratio

Punkt koncowy: Hipoglikemia nocna

INTENSIFY PREMDE{I L 0.29]0.23, 0.38]
INTENSIFY ALL —l— (.72[0.56,092]
INTENSIFYPREMIKALL2 = (57 [0.40,0.83]
RE Model ————— (149 [0.29, 0.84]
T T T
02 0.6 T Test heterogenicznosei

; . (df=2) = 24,64 (p<0,001
Incidence Rate Ratio iz=9=n} 465 o
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Punkt koncowy: hipoglikemia nocna wg ADA

INTENSIFY PREMIX |

- 060 [052, 0.707
INTEMSIFY ALL —il— 1.12[0.97, 1.29]
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 : 1.00 [0.84. 1.18]
RE M::wi:lel 0.87 [060, 1.27]

: T 1 T 1

0.4

08 1

Test heterogenicznosci:
p=0.,001
|2 =94%

1.2

Incidence Rate Ratio

Punkt koncowy: hipoglikemia nocna ciezka wg ADA

INTENSIFY PREMIX 1 -.
INTENSIFY ALL
INTENSIFY PREMIN/ALL 20

0.11[0.01, 0.88]
1.95 [0.08, 47.99]
0.06 [0.00, 1.02]

RE Model ;r 0.18[0.03, 1.06]
| | I LI :
Test heterogeniczaoses
0 20 40 (df=2)= 297, p=0227, I2=
7% R3%
Incidence Rate Ratio
Punkt kaficowy Kofcowa dobowa dawka insuling [Uke]
Badanie IDegAsp£OAD BlAsp+OAD WD [95% CI Waga WihiD [95% CI)
lub kategatia N Srednia 5D M Srednia SD maodel staty % model staty
1
INTEMSIFY PREME | 220 1,08 053 220 1,20 0,57 _I._ 22328 -0,12  [0,22;-0,03]
INTEMSIFY ALL 276 079 048 141 0,99 0,61 —— 17,66 -0,20  [0,32,;-0,08]
INTEMSIFY PREMEGA.. 359 078 035 180 0495 0,35 -*- 60,05 -017  [F0,23;-0,11]
tacznie 855 541 ’ 100,00 016 [-0,21;-0,12]
1
Test heterogenicznosci: @=1,11, df= 2 (p=0,5737), 1% = 0,00% -0.4 -0,2 1] 0,2 0.4
Testistothodei: Z=-6,62 (p = 0,0001) Ma korzyst IDeghsp:0AD  Ma korzyst BlAsp20AD
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Punkt kaficowy Przyrost masy ciata (ko]
Badanie IDegAsp£OAD BlAsp+OAD WD [95% CI Waga WihiD [95% CI)
lub kategaria M Srednia 5D M Srednia SD model staky % rmodel state
INTEMSIFY PREME | ¥ ks ks ¥ ks e e 32,47 -0,62  [1,15,-0,10]
INTEMSIFY ALL ¥ ks ks ¥ ¥ ¥ L 26,15 -0,38  [0,96,; 0,21]
INTENSIFY PREMUGA, . % ¥ % ¥ x —_—l— 4139 061 [015; 1,08]
tacznie 100,00 -0,05 [-0,35; 0,25]
-0,8 -0.4 04 0.8
Ma korzyse IDegAsp+0AD  MNa korzysc BlAspz0AD
Test heterogenicznosci: @=13,49, df= 2 (p=0,0012), 17 = 8517%
Testistotnoci: Z=-0,32 (p=0,75921)
Punkt kofcowy Zmiana BMI [kaim 2]
Badanie IDegAsp£OAD BlAsp+OAD WD [95% CI Waga WihiD [95% CI)
lub kategaria M Srednia 5D M Srednia SD model staky % rmodel state
L|
INTEMSIFY PREME | 224 060 1,10 232 0,80 1,00 _._I 34,33 -0,20  [-0,40,;-0,00]
INTEMSIFY ALL 279 040 110 141 050 1,20 ——— 23,37 -0,10  [0,34,; 0,14]
1
INTEMSIFY PREMESALL - 360 1,04 0593 181 08s 1,01 I+ 4230 014 [0,01; 0,37]
tacznie 863 544 100,00 0,01 [-0,13; 0,10]
Test heterogenicznosci: @= 9,18, df=2 (p=0,0102), | = 78,20% -0.4 -0,2 1] 0,2 0.4
Testistotnogei: Z=-0,20 (p=0,8417) Ma korzyst IDeoAsp+0AD  Na korzyst BlAspzOAD
Punkt kofcowy TRIM-D ogdtern
Eadanie IDenAsp£0AD ElAsp+0AD WD [95% CI Wana WD [95% CI)
lub kategaria M Srednia 5D M Srednia SD model staky % rmodel state
1
INTEMSIFY PREME | ¥ ks ks ¥ ks ks i T 2787 -0,580  [2,80;1,80]
INTEMSIFY ALL ¥ ks ks ¥ ks ks + = 26,41 1,90  [-0,40; 4,300
INTEMSIFY PREMEA. . ¥ ks ks ¥ ¥ ¥ _—*_ 46,03 0589 [1,18,;237]
tacznie * 10000 0,64 [-0,57;1,84]
1
-3 -1.5 1} 1.4 3
Ma korzysc Blasp+0AD  Ma korzyst IDegAspz0AD
Test heterogenicznosci: @= 2,05, df= 2 (p=0,3586), | = 2,49%
Testistotnoci: Z=1,03 (p=0,3024)
Punkt karficowy DPM Produktywnosé Zycia ogdtem
Badanie IDegAsp£0AD BlAspzOAD WD [35% CI] Waga WihdD [95% CI]
lub kategaria M Srednia D M Srednia D rmodel state % model staky
INTEMSIFY PREMIX | ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ 4347 0,10  [3,20,3,30]
INTEMSIFY ALL ¥ ks ks ¥ ks ks f6,53 3,80 [1,00; &,70]
tacznie 100,00 2,19  [0,05;4,33]
-4 6
MNa korzyst Blasp+0AD  MNa korzyst IDeghsp:0AD
Test heterogenicznosci: @= 2,81, df=1 (p=0,0934), |* = 64 47%
Testistothodei: 2= 2,00 (p=0,0450)
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Punkt komfcowy DPM \Wydajnosié pracy ogdtern

Badanie IDegAsp+OAD BlAsp+OAD WD [95% CI Waga WD [95% CI
lub kategaria M Srednia D M Srednia D rmodel state % model staky
1
INTEMSIFY PREMEX | ¥ ks ks ¥ ¥ ¥ H 46,01 1,00 [2,490; 490
INTEMSIFY ALL ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ —|—._ 53,949 5,00 [1,40; 8,60]
1

tacznie -.— 10000 316 [0,51;581]

-5,8 -2.9 0 29 5,8

Ma korzyst Blasp+OAD  Ma korzyst IDegAspzOAD
Test heterogenicznosci: @= 2,18, df=1 (p=0,1396), | = 54,17%

Testistotnosci: 7= 2,34 (p=0,0192)

Punkt komfcowy DiabMedSat ogdtermn

Badanie IDegAsp+OAD BlAsp+OAD WD [95% CI Waga WD [95% CI
lub kategatia N Srednia 5D N Srednia 5D model staty % model staty
1
INTEMSIFY PREMI | ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ . 43,51 -0,60  [310;1,80

INTEMSIFY ALL ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ —_—{— 56,49 2,50 [0,30; 4,60]

tacznie -.— 10000 115 [0,46;2,77]

MNa korzyst Blasp+0AD  MNa korzyst IDeghsp:0AD
Test heterogenicznosci: @= 3,47, df=1 (p=0,0623), 1 =71,22%

Testistotnoci: Z=1,40 (p= 0,1626)

Punkt kofcowy SF-36 v2 skala fizyczna ogdterm

Badanie IDegﬁsptOAD EllA'SptOAD WD [95% CI Waga WihiD [95% CI)
lub kategoria K Srednia SD M Srednia 5D moadel staty % madel staky
INTEMSIFY PREMIX | b3 b3 b3 b3 b3 b3 i : 28,80 -0,50  [-1,80;0,70]
INTENSIFY ALL b3 b3 b3 b3 ¥ ¥ i 34,02 -0,40  [-1,50; 0,800
INTEMNSIFY PREMIA... b3 b3 b3 b3 ¥ ¥ : L 3ar18e 041  [F0,69;1,51]
tacznie 100,00 -0,13 [-0,80;0,54]
1
-1:2 -DI,S DI D,IS 1,|2

MNa korzyst BlAsp+0AD  MNa korzyst IDeghsp20AD
Test heterogenicznosci: @=1,47, df= 2 (p=0,4725), 1 = 0,00%

Testistotnosci: Z=-0,37 (p=0,7093)
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Punkt kofcowy SF-36 v2 skala psychiczna ogdtem

Badanie IDegAsp£OAD BlAsp+OAD WD [95% CI Waga WihiD [95% CI)
lub kategaria M Srednia 5D M Srednia SD model staky % rmodel state
1
INTEMSIFY PREME | ¥ ks ks ¥ ¥ ¥ _i_l 32,08 0,00  [-1,60;1,60]
INTEMSIFY ALL ¥ ks ks ¥ ¥ ¥ —t—lG— 30,17 2,30 [0,60; 3,90]

INTENSIFY PREMBGA. X ¥ % ¥ —+ 37,75 117 [0,30;2,65]
tacznie * 10000 1,4  [023;2,04]

Ma korzysc Blasp+0AD  Ma korzyst IDegAspz0AD
Test heterogenicznosci: @= 3,85, df= 2 (p=0,1459), | = 43 06%

Testistotnogci: Z= 2,46 (p=0,0141)

Punkt kofcowy TEAE ogdtern

Badanie IDegAsp+OAD BlAsp+OAD RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
INTEMSIFY PREMEX | 147 224 140 222 1 L 31,31 1,04 [0,91; 1,19]
INTEMSIFY ALL 194 278 103 141 it 30,47 0,95 [0,84;1,08]
1
INTEMSIFY PREMEA... 241 360 129 181 .I 38,22 0,98 [0.87; 1,10]
tacznie 592 863 372 544 100,00 0,99 [0,92;1,06]
1
Test heterogenicznosci: Dlglyy 1I 1|1'4
Q=0,91,df=2 {p=0,6350), 1% = 0,00% o o
Ma korzysé IDegAspx0AD Ma korzysé Blasp:0AD
Testistothogci Z=-0,28(p=0,7818)
Punkt kofcowy TEAE prowadzgce do utraty z badania
Badanie IDegAsp+OAD BlAsp+OAD RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
INTEMSIFY PREMEX | 4 224 4 222 21,55 0,99 [0,25; 3,91]
INTEMSIFY ALL 9 278 5 141 34,63 0,91 [0,31; 2,66]
INTEMSIFY PREMEA... 1 360 4 181 T 4283 0,08 [0,01; 0,69]
tacznie 14 863 15 544 100,00 0,57 [0,28;1,17]
Test heterogenicznosci: gll1 1'0
Q=451 df=2({p=0,1048), 1% = 5567% o o
Ma korzysé IDegAspx0AD Ma korzysé Blasp:0AD
Testistothogci Z=-1,54 (p=0,1244)
Punkt kofcowy TEAE powazne
Badanie IDegAsp+OAD BlAsp+OAD RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
INTEMSIFY PREMEX | 12 224 28 222 _.I_ 65,38 0,48 [0,25; 0,92]
INTEMSIFY ALL 14 278 5 141 * i 17,249 1,42 [0,52; 3,85]
INTEMSIFY PREMEA... 7 360 5 181 Ih 17,32 0,70 [0,23; 2,19]
tacznie 33 863 35 544 ‘ 10000 0,68 [042;1,10]
1
Test heterogenicznosci: U.3I15 1 3|1'52
Q=318 df=2{p=0,2041),1% =37,07% o o
Ma korzysé IDegAspx0AD Ma korzysé Blasp:0AD

Testistothogci Z=-1,57 (p=0,1153)
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Punkt kofcowy
Badanie IDegAsp+OAD
lub kategaria n M
INTEMSIFY PREMIX | 9 224
INTEMSIFY ALL 12 274
INTEMSIFY PREMIEXA.. i 360
tacznie 26 B63

Test heterogenicznosci:
Q=297 df=2(p=02262),17=3271%

Testistothogci Z=-1,16 {p=0,2447)

Punkt kofcowy

Badanie IDegAsp+OAD

lub kategaria n M
INTEMSIFY PREMI | 10 224
INTENSIFY ALL 4 279
INTEMNSIFY PREMIIA. . 10 360
tacznie 24 B63

Test heterogenicznosei:
Q=378 df=2(p=01513), 1% =47 04%

Testistothodci Z=-215{(p=0,0312)

Punkt kofcowy TESAE ogdterm
Badanie IDegAsp+OAD
lub kategaria n M
INTEMSIFY PREMIX | 18 224
INTEMSIFY ALL 23 274
INTEMSIFY PREMIEXA.. 16 360
tacznie 58 B63

Test heterogenicznosei:
Q=214 df=2(p=03428), 1% =657%

Testistothogci Z=-2,49(p=0,0128)

Punkt kofcowy Zgany
Badanie IDegAsp+OAD
lub kategaria n M
INTEMSIFY PREMIX | 1 224
INTEMSIFY ALL 1 274
INTEMSIFY PREMIEXA.. 1} 361
tacznie 2 864

Test heterogenicznosci:
Q=018df=2(p=09119), 12 =0,00%

Testistothoci Z=-0,02 {p=0,9359)

BlAsp+OAD
n M
19 222
[ 141
1 181
26 544

TEAE prowadzgce do redukcji dawhki

BlAsp+OAD
n M
27 222
2 141
4 181
33 544
BlAsp+OAD
n M
36 222
12 141
14 181
62 544
BlAsp+OAD
n M
1 222
0 141
0 181
1 544

TEAE prawdopodaobnie zwigzane z leczeniem

RR [95% CI]
madel staky

01 1

MNa korzyst IDeghsp0AD

RR [95% CI]
madel staky

10

MNa korzyse BlAspr0AD

0,316 1

MNa korzyst IDeghsp0AD

RR [95% CI]
madel staky

3162

MNa korzyse BlAspr0AD

0,316 1

MNa korzyst IDeghsp0AD

RR [95% CI]
madel staky

3162

MNa korzyse BlAspr0AD

5

01 1

MNa korzyst IDeghsp0AD

10

MNa korzyse BlAspr0AD

Waga

67,23
28,08

4,69

100,00

Waga

7726
787

1517

100,00

Waga

45,79
2817

26,04

100,00

Waga

44,48
33,34

2218

100,00

RR [95% CI]

madel staky
0,47  [0,22; 1,07

1,01 [0,38; 2.64]

2,51 [0,30; 21,36]

072  [041; 1,26]

RR [95% CI]

madel staky
0,37  [0,18;0,74]

1,01 [0,18; 5,458]

1,26 [0,40; 3,958]

055  [0,32;0,95]

RR [95% CI]

madel staky
052  [0,31;0,88

0,97 [0,50; 1,89]

0,47 [0,28; 1,158]

0,64 [0,45;091]

RR [95% CI]

madel staky
0,99  [0,06;1575]

1,42 [0,06; 37,11]

0,50 [0,01; 25,24]

098 [0,16; 6,22]
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Punkt kofcowy TRIM-D Obcigzenie leczeniem

Badanie IDegAsp£OAD BlAsp+OAD WD [95% CI Waga WihiD [95% CI)
lub kategaria M Srednia 5D M Srednia SD model staky % rmodel state
1
INTEMSIFY PREME | ¥ ks ks ¥ ¥ ¥ __.I_ 30,67 1,50  [-1,90; 4,80]
INTEMSIFY ALL ¥ ks ks ¥ ks ¥ ——— (163 5,20 [1,30;9,10]

INTENSIFY PREMBGA.. X x x X% -—I:— 46,70 2,05 [0E7; 4,76
tacznie ’ 10000 250 [0,74;4,45]

-6,2 -31 1} an 6,2
Ma korzysc Blasp+0AD  Ma korzyst IDegAspz0AD
Test heterogenicznosci: @= 2,28, df= 2 (p=0,3200), 17 =12,25%

Testistotnoci: Z= 2,74 (p= 0,0081)

Punkt kofcowy TRIM-D Zycie codzienne

Badanie IDegﬁsptOAD EllA'SptOAD WD [95% CI Waga WihiD [95% CI)
lub kategoria K Srednia SD M Srednia 5D moadel staty % madel staky
INTEMSIFY PREMIX | b3 b3 b3 b3 b3 b3 i : 24,87 -210  [-5,50;1,30]
INTENSIFY ALL b3 b3 b3 b3 b3 b3 ¥ L 30,91 1,60 [1,40;4,70]
INTEMNSIFY PREMIA... b3 b3 b3 b3 b3 b3 —-P— 4422 040 [F2,15;295]
tacznie 100,00 0,15 [-1,55;1,84]

1
-3:8 -1|9 DI 1 IQ 3|8

MNa korzyst BlAsp+0AD  MNa korzyst IDeghsp20AD
Test heterogenicznosci: @= 2,59, df= 2 (p=0,2742), 17 = 22,70%

Testistotnoci: Z=0,17 (p= 0,8632)

Punkt kofcowy TRIM-D Zarzadzanie cukizycg

Badanie IDegﬁsptOAD EllA'SptOAD WD [95% CI Waga WihiD [95% CI)
lub kategoria K Srednia SD M Srednia 5D moadel staty % madel staky
INTEMSIFY PREMIX | b3 b3 b3 b3 b3 b3 ——ql— 30,07 1,90  [1,50;5,20]
INTENSIFY ALL b3 b3 b3 b3 b3 b3 + = 20,58 410 [0,10;8,20]
INTEMNSIFY PREMIA... b3 b3 b3 b3 b3 b3 ——.:— 49,35 1,33 [1,28;3,95)
tacznie ’ 100,00 2,07 [0,23;3,91]

1
-5:6 -2|8 0 2|8 5|6

MNa korzyst BlAsp+0AD  MNa korzyst IDeghsp20AD
Test heterogenicznosci: @= 1,28, df= 2 (p= 0,5266), 17 = 0,00%

Testistotnoci: Z= 2,21 (p=0,0271)
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Punkt komfcowy TRIM-D Przestrzeganie zalecen lekarskich
Badanie IDegﬁsptOAD ElIAgptOAD WD [95% CI Waga WD [95% CI
luh kategoria M Srednia 8D M Srednia 8D model staty % model staky
INTEMSIFY PREMEX | ¥ ks ks ¥ ks ks L : 2532 =210  [-5,50,;1,200
INTEMSIFY ALL ¥ ks ks ¥ ks ks + L 32,65 080  [210; 3,800
INTEMSIFY PREMEA. . ¥ ks ks ¥ ks ks 4203 -014  [2,74, 2 46]
tacznie 100,00 -0,30 [-1,98;1,39]
1
—3:8 -1I,9 DI 1,I9 3,I8
MNa korzyst Blasp+0AD  MNa korzyst IDeghsp:0AD
Test heterogenicznosci: @=1,76, df=2 (p=10,41493), 1 = 0,00%
Testistotnoci: Z=-0,34 (p=0,7301)
Punkt kofcowy TRIM-D Zdrowie paychiczne
Badanie IDegﬁsptOAD EllA'SptOAD WD [95% CI Waga WihiD [95% CI)
lub kategoria K Srednia SD M Srednia 5D moadel staty % madel staky
INTEMSIFY PREME | ¥ ks ks ¥ ks ks .: | 2214 -0,60  [-4,00; 2,90]
INTEMSIFY ALL ¥ ks ks ¥ ks ks + L 28,35 010  [290; 3,10
INTEMSIFY PREMEA. . ¥ ks ks ¥ ks ks 1 48,45 -0,60  [2,93;1,74]
tacznie * 10000 039 [202;1,23]
1
-2:8 -1I,4 1} 1,I4 2,I8
MNa korzyst BlAsp+0AD  MNa korzyst IDeghsp20AD
Test heterogenicznosci: @= 0,15, df= 2 (p=0,9288), 1 = 0,00%
Testistotnoci: Z=-0,48 (p=0,6342)
Punkt karficowy DiabMedSat Obcigzenie
Badanie IDegAsp+0AD BlAsp+OAD WD [35% CI] Waga WihdD [95% CI]
lub kategoria M Srednia 5D M Srednia 5D madel staky % moadel staty
INTEMSIFY PREMEX | ¥ ks ks ¥ ks ks . : 4425 -040  [3,10; 2,40
INTEMSIFY ALL ¥ ks ks ¥ ks ks * . 85,75 2,20 [0,20,;4,70]
1
tacznie * 100,00 1,05 [-0,78;2,88]
1
1
—3:2 -1|,6 1} 1,I6 3,I2
MNa korzyst Blasp+0AD  MNa korzyst IDeghsp:0AD
Test heterogenicznosei: @ = 1,91, df=1 (p = 0,1668), | = 47 76%
Testistotnoci: Z=1,12 (p=0,2608)
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Punkt komfcowy DiabMedSat Skutecznosi
Badanie IDegAsp+OAD BlAsp+OAD WD [95% CI Waga WD [95% CI
lub kategaria M Srednia D M Srednia D rmodel state % model staky
1
INTEMSIFY PREMEX | ¥ ks ks ¥ ¥ ¥ - 1 47 68 -0,00  [-3,30; 3,300
INTEMSIFY ALL ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ * . 52,32 290  [-0,30;6,00]
1
tacznie -’— 100,00 152 [0,76;3,80]
1
1
-4 2 i 2 4
Ma korzyst Blasp+OAD  Ma korzyst IDegAspzOAD
Test heterogenicznosci: @=1,55, df=1 (p=10,2128), | = 3558%
Testistotnodci: Z=1,31 (p=0,1918)
Punkt komfcowy DiabMedSat Objawy
Badanie IDegAsp+OAD BlAsp+OAD WD [95% CI Waga WD [95% CI
lub kategatia N Srednia 5D N Srednia 5D model staty % model staty
1
INTEMSIFY PREMEX | ¥ ks ks ¥ ¥ ¥ 3 1 40,83 -1.40  [4,70;1,80]
INTEMSIFY ALL ¥ ks ks ¥ ks ks * . 8917 2,70  [-0,00; 5400
1
tacznie ettt 10000 1,03 [-105;3,10]
1
1
-3.6 -1.8 1} 1.8 36
MNa korzyst Blasp+0AD  MNa korzyst IDeghsp:0AD
Test heterogenicznosci: @= 3,62, df=1 (p=0,0572), 17 =72,35%
Testistotnoci: Z= 0,97 (p=0,3330)
Punkt kofcowy SF-36 v2 Funkcjonowanie fizyezne
Badanie IDegAsp£OAD BlAsp+OAD WD [95% CI Waga WihiD [95% CI)
lub kategaria M Srednia 5D M Srednia SD model staky % rmodel state
1
INTEMSIFY PREME | ¥ ks ks ¥ ks ks - 1 | 23,86 -0,90  [2,60;0,70]
INTEMSIFY ALL ¥ ks ks ¥ ks ks * L 27,03 000  [1,50;1,60]
INTEMSIFY PREMEA. . ¥ ks ks ¥ ks ks _*—— 4811 -0,40  [1,85,0,758]
tacznie -‘ 10000 041 [-1,22;0,39]
1
-1.8 -04 1} 04 1.8
MNa korzyst BlAsp+0AD  MNa korzyst IDeghsp20AD
Test heterogenicznosci: @= 0,61, df= 2 (p=0,7379), 1 = 0,00%
Testistotnoci: Z=-1,00 (p=0,3174)
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Punkt kofcowy SF-36 v 2 Ograniczenie akbywnosci z powodu braku zdrowia fizycznego

Badanie IDegﬁsptOAD EllA'SptOAD WD [95% CI Waga WihiD [95% CI)
lub kategoria K Srednia SD M Srednia 5D moadel staty % madel staky
INTEMSIFY PREMIX | b3 b3 b3 b3 ¥ ¥ L : 31,38 040  [F1,10;1,90]
INTENSIFY ALL b3 b3 b3 b3 ¥ b3 i 29,36 110 [0,40; 2,70
INTEMNSIFY PREMIA... b3 b3 b3 b3 b3 b3 h 39,29 088 [0,46;2232
tacznie ‘*- 100,00 0,79 [-0,05;1,63]

1
-1:8 -DI,Q 0 DIQ 1 IS

Ma korzysc Blasp+0AD  Ma korzyst IDegAspz0AD
Test heterogenicznosci: @= 0,43, df= 2 (p=0,8063), 1 = 0,00%

Testistotnogci: Z=1,35 (p= 0,06393)

Punkt kofcowy SF-36 v 2 Odezywanie balu

Badanie IDegﬁsptOAD EllA'SptOAD WD [95% CI Waga WihiD [95% CI)
lub kategoria K Srednia SD M Srednia 5D moadel staty % madel staky
INTEMSIFY PREMIX | b3 b3 b3 b3 b3 b3 i : 2757 -1,10  [-3,00;0,70]
INTENSIFY ALL b3 b3 b3 b3 b3 b3 +—i 32,68 1,20 [0,50;2,90]
INTEMNSIFY PREMIA... b3 b3 b3 b3 b3 ¥ _:._ 39,78 1,52  [0,02; 3,08
tacznie -‘ 100,00 0,69 [-0,28;1,66]

1
-2:2 -1|,1 0 1 I1 2|2

MNa korzyst BlAsp+0AD  MNa korzyst IDeghsp20AD
Test heterogenicznosci: @= 5,06, df= 2 (p=0,0797), | = 60,46%

Testistotnogci: Z=1,40 (p=0,1613)

Punkt kofcowy SF-36v 2 Ogdlne zdrowie

Badanie IDegﬁsptOAD EllA'SptOAD WD [95% CI Waga WihiD [95% CI)
lub kategoria K Srednia SD M Srednia 5D moadel staty % madel staky
INTEMSIFY PREMIX | b3 b3 b3 b3 b3 b3 3 | : 34,24 -0,30 [1,70;1,20]
INTENSIFY ALL b3 b3 b3 b3 b3 b3 36,73 -0,00  [-1,40;1,40]
INTEMNSIFY PREMIA... b3 b3 b3 b3 b3 b3 : i 29,02 070  [0,88;227]
tacznie 100,00 0,10 [-0,75;0,95]

1
-1:6 -DI,S DI DIS 1 IG

MNa korzyst BlAsp+0AD  MNa korzyst IDeghsp20AD
Test heterogenicznosci: @= 0,87, df= 2 (p=0,6475), 1% = 0,00%

Testistotnoci: Z=0,23 (p= 0,8165)
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Punkt kaficowy SF-36 v 2 Witalnost
Badanie IDegﬁsptOAD EllA'SptOAD WD [95% CI Waga WihiD [95% CI)
lub kategoria K Srednia SD M Srednia 5D moadel staty % madel staky
INTEMSIFY PREME | ¥ ks ks ¥ ks ks 1 : 33,50 -0,20  [1,40;1,70]
INTEMSIFY ALL ¥ ks ks ¥ ks ks * L 31,44 1,40  [-0,20; 3,00]
INTEMSIFY PREMEA. . ¥ ks ks ¥ ks ks :. 35,06 0,91 [060; 2,43]
tacznie -‘ 10000 0,69 [0,20;1,59]
1
2 o 1 i
Ma korzysc Blasp+0AD  Ma korzyst IDegAspz0AD
Test heterogenicznosci: @= 2,10, df= 2 (p=0,3492), 1 = 4,94%
Testistotnoci: Z=1,51 (p=0,1308)
Punkt kofcowy SF-36 v 2 Funkecjonowanie spoteczne
Badanie IDegﬁsptOAD EllA'SptOAD WD [95% CI Waga WihiD [95% CI)
lub kategoria K Srednia SD M Srednia 5D moadel staty % madel staky
INTEMSIFY PREME ¥ ks ks ¥ ks ks | L : 2831 020 [1,40;1,80]
INTEMSIFY ALL ¥ ks ks ¥ ¥ ¥ L * 32 0,00  [1,50;1,50]
INTEMSIFY PREMEA. . ¥ ks ks ¥ ¥ ¥ : L 39,48 113 [0,22; 2,49]
tacznie ’ 10000 050 [-0,35;1,35]
1
-1:8 -DI,Q 1} D,IQ 1,I8
MNa korzyst BlAsp+0AD  MNa korzyst IDeghsp20AD
Test heterogenicznosci: @= 1,39, df= 2 (p=0,4925), | = 0,00%
Testistothogci: Z=1,16 (p=0,2471)
Punkt kofcowy SF-36 v 2 Ograniczenie akbywnosci z powodu problemdw ermocjonalnych
Badanie IDegﬁsptOAD EllA'SptOAD WD [95% CI Waga WihiD [95% CI)
lub kategoria K Srednia SD M Srednia 5D moadel staty % madel staky
INTEMSIFY PREME | ¥ ks ks ¥ ks ks _i_: 29,749 -0,10  [1,90;1,80]
INTEMSIFY ALL ¥ ks ks ¥ ks ks i 2549 310 [1,10;5,10]
INTEMSIFY PREMEA. . ¥ ks ks ¥ ks ks ——.:— 4472 066 [085,;217]
tacznie ’ 100,00 1,06 [0,05;2,07]
1
-3:4 -1I,T 1} 1,IT 3,I4
MNa korzyst BlAsp+0AD  MNa korzyst IDeghsp20AD
Test heterogenicznosci: @= 5,78, df= 2 (p=0,0557), | = 65,38%
Testistotnoci: Z= 2,05 (p= 0,0405)
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Punkt kofcowy SF-36 v 2 Zdrowie psychiczne
Badanie IDegAsp£OAD BlAsp+OAD WD [95% CI Waga WihiD [95% CI)
lub kategaria M Srednia 5D M Srednia SD model staky % rmodel state
1
INTEMSIFY PREME | ¥ ks ks ¥ ks ks e e T 34 66 -0,80  [F2,00;1,10]
INTEMSIFY ALL ¥ ks ks ¥ ks ks ——— 2082 1,80 [0,10; 3,50]
1
INTEMSIFY PREMEA. . ¥ ks ks ¥ ks ¥ -_I._ 36,52 1,32 [018; 2,83
tacznie -‘ 10000 083 [0,09;1,74]
1
-24 -1.2 1} 1,2 24
Ma korzysc Blasp+0AD  Ma korzyst IDegAspz0AD
Test heterogenicznosci: @= 4,48, df= 2 (p=0,1063), | * = 55,39%
Testistotnoci: Z=1,78 (p= 0,0755)
Punkt kofcowy Zapalenie nosogardzieli
Badanie IDegAspt OAD  BlAsp £ OAD RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
INTEMSIFY PREMIX | 26 224 ral 222 ——‘_ 4552 1,23 [0,71; 2,11]
INTENSIFY ALL 51 79 18 141 —_ 54,48 1,36 [0,83;2,21]
1
tacznie 77 503 40 363 ‘ 100,00 1,30 [0,90; 1,86]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=007 df=1(p=0,7876, 1% = 0,00% N N
Ma korzysé IDeghAspt OAD Ma korzyst Blasp £ OAD
Testistothogci Z=1,41 {p=0,1590)
Punkt kofcowy Zapalenie garnych drag oddechowych
Badanie IDegAspt OAD  BlAsp £ OAD RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
INTEMSIFY PREMIX | 17 224 17 232 81,72 0,99 [0,52; 1,89]
INTEMSIFY ALL 21 274 12 141 46,28 0,68  [0,45;1,75]
1
tacznie 38 503 29 363 100,00 0,94 [0,59; 1,50]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
G=0,06, df=1(p=0,8119), 1% =0,00% N N
Ma korzysé IDeghAspt OAD Ma korzyst Blasp £ OAD
Testistothoci Z=-0,26 (p=0,7941)
Punkt kofcowy Retinopatia cukzycowa
Badanie IDegAspt OAD  BlAsp £ OAD RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategoria n I n I model staky % model staky
1
INTEMSIFY ALL 20 279 9 141 il 42,81 112 [0,53; 2,40
INTEMSIFY PREMIEXA.. 36 360 12 181 ——l.— 7,14 1,81 [0,80; 2,83]
1
tacznie 56 639 21 322 ’ 10000 134 [0,83;2,18]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=034 df=1(p=0,55771,1% = 0,00% N N
Ma korzysé IDeghAspt OAD Ma korzyst Blasp £ OAD
Testistothogci Z=1,20(p=0,2313)
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Aneks D. Definicje punktow koncowych

Tabela 70.
Definicje punktéw koncowych

Badanie

Hipoglikemia ciezka

BOOST T1

INTENSIFY PREMIX |

Epizod wymagajgcy pomocy innej osoby, podania weglowodanow,
INTENSIFY ALL glukagonoéw lub innych dziatan reanimacyjnych (wg kryteriéw ADA)

INTENSIFY PREMIX/ALL 2

Epizod wymagajgcy pomocy innej osoby, pacjent jest
Battelino 2018 pétprzytomny/nieprzytomny lub w $pigczce z/bez drgawek, moze wymagac
podania pozajelitowo glukagon lub dozylnie glukoze (wg kryteriow ISPAD
2009)

Hipoglikemia potwierdzona

BOOST T1

INTENSIFY PREMIX | Poziom PG < 3,1 mmol/l (< 56 mg/dl)

INTENSIFY ALL

INTENSIFY PREMIX/ALL 2 Epizod hipogl kemii ciezkiej lub poziom PG < 3,1 mmolll (< 56 mg/dl) z/bez

Battelino 2018 objawéw

Hipoglikemia nocna

BOOST T1

INTENSIFY PREMIX |

Epizod niedocukrzenia miedzy 00:01 a 05:59 (wigcznie)
INTENSIFY ALL

INTENSIFY PREMIX/ALL 2

Battelino 2018 Epizod niedocukrzenia miedzy 23:00 a 7:00

Wazrost glikemii popositkowej w 8-punktowym SMPG

Battelino 2018 Réznica pomiedzy wartosciami SMPG przed i 90 min. po positku

Wzrost glikemii popositkowej w 9-punktowym SMPG

BOOST T1

INTENSIFY PREMIX |

Roéznica pomigdzy wartosciami SMPG przed i 90 min. po positku
INTENSIFY ALL

INTENSIFY PREMIX/ALL 2

SF-36 v 2
BOOST T1
Ocena jakosci zycia w 4 domenach zwigzanych z funkcjonowaniem
INTENSIFY PREMIX | fizycznym oraz w 4 zwigzanymi z funkcjonowaniem psychicznym. Po
obliczeniu punktéw ze wszystkich 8 domen uzyskuje sie wynik w postaci 100-
INTENSIFY ALL punktowej skali od 0 do 100, gdzie wyzsza punktacja oznacza lepszg jako$¢
zycia.

INTENSIFY PREMIX/ALL 2

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 142



Insulina degludec/insulina aspart (Ryzodeg®) w leczeniu cukrzycy typu | i typu Il

Badanie

TRIM-D

BOOST T1

INTENSIFY PREMIX |

INTENSIFY ALL

INTENSIFY PREMIX/ALL 2

Ocena jakosci zycia w 7 domenach: obcigzenie leczeniem, zycie codzienne,
zarzadzanie cukrzycg, przestrzeganie wskazan lekarza, zdrowie psychiczne,
funkcje urzadzenia , ucigzliwo$¢ urzagdzenia wg 5-stopniowej skali L kierta
punktowane tak, ze wyzsze wynik wskazuje na lepszy stan zdrowia.

DPM

BOOST T1

INTENSIFY PREMIX |

INTENSIFY ALL

Ocena jakosci zycia w 4 domenach: wydajnos¢ zycia, wydajno$¢ pracy,
osiggniecie celéw krotko- i dlugoterminowych, wyzszy wynik wskazuje na
wyzsza wydajnos¢.

DiabMedSat

BOOST T1

Ocena jakosci zycia w 3 domenach: obcigzenie, skutecznos$¢ i objawy wg 5-
lub 7-stopniowej skali, wynik wyzszy wskazuje wigkszg satysfakcje.
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Aneks E.

Tabela 71

Badania wykluczone z analizy klinicznej

Badanie

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Badania wykluczone z analizy

Pelen tytut

Publikacja

Insulin degludec improves glycaemic control with lower
nocturnal hypoglycaemia risk than insulin glargine in basal-

1. Bode 2013 Interwencja Niezgodna interwencja: IDeg w T1DM bolus treatment with mealtime insulin aspart in Type 1 Diabetic medicine. 2013;30:1293-1297
diabetes (BEGIN Basal-Bolus Type 1): 2-year results of a
randomized clinical trial.
Basal-bolus therapy with insulin degludec improves long-term
. . . . glycaemic control with less nocturnal hypoglycaemia . . - 5092
2. Heller 2012 Interwencja Niezgodna interwencja: IDeg w T1DM compared with insulin glargine in Type 1 diabetes: results of Diabetic medicine. 2012;29:23-24
a one year trial.
. . . . Insulin degludec in Japanese patients with type 1 diabetes J Diabetes Investig. 2013 Jan
3. Iwamoto 2013 Interwencja Niezgodna interwencja: IDeg w T1DM mellitus: A randomized controlled trial. 29:4(1):62-8
Diabetologia. 2016;Conference: 52nd
Niezgodna interwencja: IDeg+IAsp SWITCH 1: reduced risk of hypoglycaemia with insulin A””.“?' Meeting of the Euro.pean
. ; . . ) . . ] Association for the Study of Diabetes,
4. Lane 2016 Interwencja (podawane w formie osobnych degludec vs insulin glargine U100 in patients with type 1
wstrzyknie¢) w T1DM diabetes: a randomised, double-blind, crossover trial EASD 2016. Germany. Conference
’ ’ ’ ’ Start: 20160912. Conference End:
20160916. 59:542-S43
. . . A comparison of adding liraglutide versus a single daily dose .
5. Mathieu 2014 Interwencja Ig;ezfﬁ?:fl\hg?xep;ﬁ/l of insulin aspart to insulin degludec in subjects with type 2 D'abefﬁﬁ, %tz%é\g%ti& 2014
9 diabetes (BEGIN: VICTOZA ADD-ON). ’ )
) . . Safety and Efficacy of Insulin Detemir Plus Insulin Aspart it .
6. NCT00095082 2004 Interwencja N'e(Z%(zgﬁaréeggsgﬁg'VLD.I?ES'I\'/T‘SF) Against Insulin Glargine Plus Insulin Aspart as Mealtime https.//cl|n|ca|trlaI(s)é;;v/show/nctOOOQS
P Insulin in Type 1 Diabetes.
) Niezgodna interwencja: IDeg+IAsp Comparison of Insulin Detemir Plus Insulin Aspart Against https://clinicaltrials.gov/show/nct00097
7. NCT00097084 2004 Interwencja (podawane osobno) w T2DM Insulin Glargine Plus Insulin Aspart in Type 2 Diabetes. 084
8. NCT01074268 2010 Interwencja Niezgodna interwencja: IDeg+IAsp Comparison of NN1250 Plus Insulin Aspart With Insulin https://clinicaltrials.gov/show/nct01074

(podawane osobno) w T1DM

Detemir Plus Insulin Aspart in Type 1 Diabetes.

268
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Badanie

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Niezgodna interwencja: poréwnanie

Peten tytut

A Randomised Trial Comparing Efficacy and Safety After
Intensification With Either Insulin Aspart Once Daily as add-
on or Changing to Basal Bolus Treatment With Insulin

Publikacja

https://clinicaltrials.gov/show/nct01814

9. NCT01814137 2013 Interwencja roznychlS:hzr:atvtv)v_vrgg\'/\vﬂkowama Degludec and Insulin Aspart in Subjects With Type 2 137
9AsSP ’ Diabetes Previously Treated With Insulin Degludec/Insulin
Aspart Twice Daily.
10. NCT02192450 2014 Interwencja Niezgodna interwencja: IDeg+IAsp Insulin Degludec and Symptgmatlc Nocturnal https://clinicaltrials.gov/show/nct02192
(podawane osobno) w T1DM Hypoglycaemia. 450
. . . Research Study Comparing a New Medicine "Fast-acting s .
11. NCT03268005 2017 Interwencja (Ngejf\f,ggg gégmg??:ﬂlfl??;?sa Insulin Aspart" to Another Already Available Medicine https.//cl|n|ca|tr|a|(s).(<3;é) v/show/nct03268
P - "NovoRapid"/"NovoLog" in People With Type 2 Diabetes.
Evaluation of Glycaemic Control Using GlucoTab® With s .
12. NCT03387787 2018 Interwencja Niezgodna interwencja: IDeg w T1DM Insulin Degludec in Hospitalized Patients With Diabetes https.//cl|n|ca|tr|alig;)v/show/nct03387
Mellitus Type 2.
Niezgodna interwencja: poréwnanie Insulin degludec/insulin aspart once daily in Type 2 diabetes:
13. Park 2017 Interwencja réznych schematéw dawkowania: a comparison of simple or stepwise titration algorithms Diabet Med. 2017 Feb;34(2):174-179
IDegAsp (BOOST((R)) : SIMPLE USE).
Reduced risk of hypoglycemia with insulin degludec versus
14. Rodbard 2014 Interwencja Niezgodna interwencja: IDeg w T1DM insulin glargine in .patu-::nFs with type 2 dlgbetes requining high Endocrine Practice. 2014;20:285-292
doses of basal insulin: A meta-analysis of 5 randomized
begin trials.
A two year randomised trial: improved glycaemic control and
15. Russell-Jones 2013 Interwencja Niezgodna interwencja: IDeg w T1DM lower risk of nocturnal hypoglycaemia with insulin degludec Diabetic medicine. 2013;30:74
compared with insulin glargine in Type 1 diabetes.
. Niezgodna interwencja: IDeg+lAsp w Safety and efficacy of insulin degludec in children and . ’ .- 0BT
16. Thalange 2015 Interwencja T1DM adolescents with Type 1 diabetes. Diabetic medicine 2015;32:67-68
) . . Status and Trends in use of insulin analog for Japanese . L
17. Yamamoto 2017 Interwencja Niezgodna interwencja: IGlar, IDet, children and adolescents with type 1 diabetes mellitus and its International .Journal of Pefjlatr|c
IDeg w T1DM o . ; Endocrinology. 2017,
association with glycemic control.
Evaluation of Glycaemic Control Using GlucoTab® With
18. Yamamoto C 2016 Interwencja Niezgodna interwencja: IDeg w T1DM Insulin Degludec in Hospitalized Patients With Diabetes Endocrine journal. 2016;63:53-60
Mellitus Type 2.
19 Dedov 2014 Jezyk Jezyk rosyjski NA Diabetes Mellitus 2014;17:108-119
’ publikacji T
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Badanie

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Niezgodny komparator: IGlar+OAD

Peten tytut

Efficacy and safety of once-daily insulin degludec/insulin
aspart compared with once-daily insulin glargine in

Publikacja

20. Kumar 2017 Komparator w T2DM participants with Type 2 diabetes: a randomized, treat-to- Diabet Med. 2017 Feb;34(2):180-188
target study.
Efficacy and safety of switching from basal insulin to once-
. Niezgodny komparator: insulina daily insulin degludec/insulin aspart in Japanese patients with . .
21. Nagai 2017 Komparator bazalna+OAD w T2DM inadequately controlled type 2 diabetes: A 4-week, J Diabetes Investig. 2017 Sep 16
randomized, open-label, treat-to-target study.
. . Treatment intensification with IDegAsp BID vs IDeg od plus . -
22. Rodbard 2014 Komparator Niezgodny ko\,:,n-?ggg/? r- IDeg+lAsp IAsp in insulin-treated patients with type 2 diabetes: A ?;?:;?g: ggf:igggggfggggl
randomized, controlled phase 3 trial. e
. Insulin degludec/insulin aspart lowers fasting plasma glucose
23. Christiansen 2015 Metodyka Metaanaliza .przeprowadzona bez and rates of confirmed and nocturnal hypoglycaemia Diabetologia. 2015;58:S450-S451
przeszukania systematycznego. . .
independent of baseline HbA1c levels
Metaanaliza nie zawiera wynikow Lower rates of hypoglycemia during maintenance treatment
. wigkszosci z wigczonych do analizy with insulin degludec/insulin aspart versus biphasic insulin . . 7901
24. Christiansen 2016 Metodyka klinicznej badan (opracowanie aspart 30: a combined analysis of two Phase 3a studies in J Diabstes. 2016 Sep;8(5):720-8
nieaktualne). type 2 diabetes.
Metaanaliza przeprowadzona bez Insulin degludec/insulin aspart lowers fasting plasma glucose
25. Haluzik 2015 Metodyka rzeszukaniz s Etemat cznedo and rates of confirmed and nocturnal confirmed Diabetologia. 2015;58:5S463
P y Y 9. hypoglycaemia independent of disease duration
The co-formulation of insulin degludec and insulin aspart
lowers fasting plasma glucose and rates of confirmed and
26 Haluzik 2018 Metodvka Metaanaliza przeprowadzona bez nocturnal hypoglycaemia, independent of baseline glycated Diabetes Obes Metab. 2018
: Y przeszukania systematycznego. haemoglobin levels, disease duration or body mass index: A Jul;20(7):1585-1592
pooled meta-analysis of phase Ill studies in patients with type
2 diabetes.
. . Insulin degludec/insulin aspart (IDegAsp) produces a dose- . -
. Ocena farmakokinetyki . - . . ; Diabetes Research and Clinical
27. Heise 2014 Metodyka i farmakodynam ki IDegAsp w T1DM proportional glucose-lowzl;g]bge?eﬁ;ect in subjects with type 1 Practice 2014:106:5173-S174
Metaanaliza uwzgledniajgca populacje Reaching individualised Fasting Plasma Glucose (FPG)
28. Mehta 2016 Metodyka mieszang (pacjenci uprzednio leczeni  targets without nocturnal hypoglycaemia with IDegAsp BID vs Diabetologia. 2016;59:5427
i nieleczeni insuling). BlAsp 30: A meta-analysis.
Niezgodnos$¢ z warunkami polskimi Comparison of NN5401 Versus Biphasic Insulin Aspart 30 on Al .
20.  NCTO008423612009  Metodyka w odniesieniu do mozliwosci a Twice Daily Regimen in Subjects With Type 2 Diabetes ~ PS-//clinicaltrials.gov/show/nct08423

stosowania OAD w trakcie badania

Mellitus

61
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Obszar

Badanie . .
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacja

(pacjenci stosujgcy OAD wykluczani

z badania)
30. NCT01051102 2010 Metodyka Badanie farmakodynam ki IDegAsp Effect of NN5401 in Japanese Subjects With Type 1 ttps://clinicaltrials.gov/show/nct010511
w T1DM Diabetes. 02
Badanie farmakodynam ki IDegAsp A Trial Investigating the Effect of NN5401 in Subjects With https://clinicaltrials.gov/show/nct01134
31. NCT01134224 2010 Metodyka w T2DM Type 2 Diabetes. 204

Comparison of Explorative Formulation of Insulin Degludec
and Insulin Aspart Co-formulation Versus Explorative
32. NCT01865305 2013 Metodyka Ocena pojedynczej dawki lekow. Formulation of Insulin Degludec and Insulin Aspart
Separately Compared With Biphasic Insulin Aspart 30 in
Male Subjects With Diabetes.

https://clinicaltrials.gov/show/nct01865
305

Niezgodnos$¢ z warunkami polskimi

w odniesieniu do mozliwosci Insulin degludec/insulin aspart vs biphasic insulin aspart 30 J Diabetes Investia. 2017
33. Onishi 2017 Metodyka stosowania OAD w trakcie badania twice daily in Japanese patients with type 2 diabetes: A alo\. 9

e ) . . . Mar;8(2):210-217

(pacjenci stosujgcy OAD wykluczani randomized controlled trial.
z badania)
Metaanaliza uwzgledniajgca populacje Reaching individualized FPG targets without nocturnal
34. Sorli 2016 Metodyka mieszang (pacjenci uprzednio leczeni hypoglycemia with IDegasp BID vs. Biasp 30: A Meta- Diabetes. 2016;65:A248
i nieleczeni insuling). analysis

Lower rates of overall, nocturnal and severe hypoglycaemia
Metaanaliza przeprowadzona bez during maintenance treatment with IDegAsp vs biphasic
przeszukania systematycznego. insulin aspart 30 in patients with type 2 diabetes mellitus: A
meta-analysis.

35. Vaag 2013 Metodyka Diabetologia. 2013;56:S83

IDegAsp lowers the rate of hypoglycemia vs. biphasic insulin

36. Vaag 2014 Metodyka M?;?easgﬁlllz;igrzegtr:r\:]v:?i(;?]i b(()ez aspart 30 in adults with T2D achieving glycemic target Diabetes. 2014;63:A227
P ¥ y 9o (HbA1c <7.0%): A meta-analysis.

Metaanaliza przeprowadzona bez IDegAsp lowers the rate of hypoglycaemia vs biphasic insulin

37. Vaag 2014 Metodyka . aspart 30 in adults with type 2 diabetes achieving glycaemic Diabetologia. 2014;57:S400
przeszukania systematycznego. target (HbA1c <7.0%): A meta-analysis
Przeglad systematyczny nie zawiera
38 Wang 2012 Metodyka wigkszosci badan wigczonych do Insulin degludec as an ultralong-acting basal insulin once a Diabetes Metab Syndr Obes.

analizy klinicznej (opracowanie day: a systematic review. 2012;5:191-204
nieaktualne).
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Badanie

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Pacjenci uprzednio nieleczeni insuling

Peten tytut

Once-daily use of a new generation ultra-long acting basal

Publikacja

39. Cuddihy 2010 Populacja W T2DM insulin with a bolus boost in insulin-naive people with type 2 Diabetologia. 2010;53:S389
’ diabetes: Comparison with insulin glargine.
Insulin degludec/insulin aspart (IDegASP) provides superior
. Pacjenci uprzednio nieleczeni insuling ~ FPG control and reduced hypoglycaemia vs. biphasic insulin . . - .
40. Franek 2014 Populacja w T2DM. aspart 30 (BlAsp 30) in insulin-naive adults with type 2 Diabetic medicine 2017;34:174-179
diabetes in a randomized phase 3 trial.
Pacienci uprzednio nieleczeni insulin IDegAsp provides superior FPG control and reduced
41. Franek 2014 Populacja ] P a hypoglycaemia vs BlAsp 30 in insulin-naive adults with type 2 Diabetologia 2014;57:S380
w T2DM. . ! ; :
diabetes: a randomised phase 3 trial.
Lo - . . IDegAsp provides superior FPG control and reduced . -
. Pacjenci uprzednio nieleczeni insuling . " ) . p Diabetes Research and Clinical
42. Franek 2014 Populacja W T2DM. hypoglyceml_a Vs BIAsp 30in |n_suI|n-na|ve adu]ts with type 2 Practice 2014:106:5166-S167
diabetes: A randomized phase 3 trial.
Twice-daily insulin degludec/insulin aspart provides superior
. Pacjenci uprzednio nieleczeni insuling fasting plasma glucose control and a reduced rate of . . AQT
43. Franek 2016 Populacja w T2DM. hypoglycaemia compared with biphasic insulin aspart 30 in Diabet Med. 2016 Apr;33(4):497-505
insulin-naive adults with Type 2 diabetes.
Brak informacji o wczes$niejszym Effect of the combination therapy of liraglutide, a GLP-1
44. Harada 2018 Populacja leczeniu insuling w charakterystyce receptor analog, and iDegAsp in patients with type 2 Diabetes 2018;67:A262
pacjentow T2DM. diabetes.
Pacienci uorzednio nieleczeni insulin Once-daily use of a new generation ultra-long acting basal
45, Heise 2010 Populacja ] P W T2DM 4 insulin with a bolus boost in insulin-naive subjects with type 2 Diabetes 2010;
’ diabetes: Comparison with insulin glargine.
. S . . A new-generation ultra-long-acting basal insulin with a bolus
46. Heise 2018 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni insuling boost compared with insulin glargine in insulin-naive people  Diabetes Care 2011 Mar;34(3):669-74
w T2DM. . . ) . .
with type 2 diabetes: a randomized, controlled trial.
Pacienci uorzednio nieleczeni insulin Evidence of real-world effectiveness of co-formulation of
47. Kovil 2016 Populacja ] P W T2DM 4 insulin degludec/insulin ASPART in insulin-naive patients: An Diabetes 2016;65:A565
: initial Indian experience
Efficacy and Safety of Once-Daily Insulin Degludec/Insulin
48 Kumar 2016 Pooulacia Pacjenci uprzednio nieleczeni insuling Aspart versus Insulin Glargine (U100) for 52 Weeks in PLoS One. 2016 Oct
: putacy w T2DM. Insulin-Naive Patients with Type 2 Diabetes: A Randomized 19;11(10):e0163350
Controlled Trial.
49. Liebl 2013 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni insuling A novel insulin combination of insulin degludec and insulin J Diabetes Sci Technol. 2013 Sep

w T2DM.

aspart achieves a more stable overnight glucose profile than

1;7(5):1328-3
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Badanie

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Peten tytut

insulin glargine: results from continuous glucose monitoring
in a proof-of-concept trial.

Publikacja

Pacjenci uprzednio nieleczeni insuling

Superior glycaemic control with once-daily IDegAsp vs insulin
glargine in Japanese adults with type 2 diabetes mellitus

50. Nakamura 2012 Populacja w T2DM. inadequately controlled with OADs: a randomised controlled, Diabetologia. 2012;55:5390
phase 3 trial.
. Pacjenci uprzednio nieleczeni insuling  Comparison of NN5401 With Insulin Glargine in Insulin Naive  https://clinicaltrials.gov/show/nct01272
51. NCT012721932011  Populacja w T2DM. Subjects With Type 2 Diabetes. 193
Lo - . . A Trial Comparing Efficacy and Safety of Insulin s .
5. NCT01513590 2012 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni insuling Degludec/Insulin Aspart and BIAsp 30 in Insulin naive https://clinicaltrials.gov/show/nct01513
w T2DM. . . ! 590
Subjects With Type 2 Diabetes.
Pacjenci uprzednio nieleczeni insuling Comparison of a soluble co-formulation of insulin European Journal of Endocrinology:
53. Niskanen 2012 Populacja degludec/insulin aspart vs biphasic insulin aspart 30 in type 2 . ’
w T2DM. ) . . . 2012;167 (287-294)
diabetes: a randomised trial
Superior glycaemic control with once-daily insulin
54 Onishi 2013 Populacia Pacjenci uprzednio nieleczeni insuling degludec/insulin aspart versus insulin glargine in Japanese Diabetes Obes Metab. 2013
: putacy w T2DM. adults with type 2 diabetes inadequately controlled with oral Sep;15(9):826-32
drugs: a randomized, controlled phase 3 trial.
S I S Use of a new basal insulin with a bolus boost (IDegAsp) in
55. Vaag 2011 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni insuling type 2 diabetes: comparison with biphasic insulin aspart 30 Diabetes 2011;60:A313
w T2DM.
(BlAsp 30).
Pacienci uprzednio nieleczeni insulin IDegAsp, a soluble insulin combination of ultra-long-acting
56. Vaag 2011 Populacja ! P W T2DM a insulin degludec and insulin aspart, in type 2 diabetes: Diabetologia 2011;54:S423
’ comparison with biphasic insulin aspart 30.
The incidence of hyperglycemia and ketosis with insulin Pediatric diab_etes. Conflerence:. 42nd
. } . I ) . annual meeting of the international
Punkty Niezgodny punkt koncowy: degludec-based treatment compared with insulin detemir in . A
57. Thalange 2016 . . : 7 } o . . ! . : society for pediatric and adolescent
koncowe hiperglikemia i kwasica ketonowa. pediatric patients with type 1 diabetes: an analysis of data diabetes, ISPAD 2016. Spain
from two randomized trials 2016:17:107-108
Punkt Cost-Effectiveness of Insulin Degludec/Insulin Aspart Versus
58. Evans 2016 Kon y Brak ocenianych punktéw koricowych  Biphasic Insulin Aspart in Patients with Type 2 Diabetes from Diabetes Ther. 2016 Dec;7(4):809-823
oncowe : .
a Danish Health-Care Perspective.
Comparison of IDegAsp (Inclusive Three Explorative it .
59. NCT01868568 2013 kszgg\t/ze Brak ocenianych punktéw koncowych. Formulations) With Insulin Degludec and Insulin Aspart https.//cl|n|ca|tr|a|2.§jé)v/show/nct01868

Separately Injected in Subjects With Type 1 Diabetes.
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Badanie

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Peten tytut

Cost-effectiveness of insulin degludec/insulin aspart

Publikacja

60 Sanchez-Pedraza Punkty Brak ocenianvch punktow kofcowveh (IDegAsp) compared with biphasic insulin aspart (BIAsp 30) ISPOR 19th annual european
: 2016 koncowe yehp WY in patients with type 2 diabetes mellitus from a mexica n congress 2016;19:A672
healthcare perspective
Przeglad systematyczny dotyczacy
. - stosowania insuliny w kontrolowaniu ) . . . . Cochrane Database of Systematic
61. Bellolio 2014 Typ publ kacji glikemii w ostrym udarze Insulin for glycaemic control in acute ischaemic stroke. Reviews. 2014
niedokrwiennym.
62. Chu 2012 Typ publ kacji Praca poglgdowa Insulin analogs. Diabetic Hyp?g;yg?Tég 2012; Jun, 5
63 Danne 2012 Typ publ kacji Praca poglagdowa New insulins and insulin therapy International Journal of Clinical
: ' Practice. 2012;66:30-34
Przeglad systematyczny: niezgodny cel The beneficial effect of insulin degludec on nocturnal
64. Dzygadto 2014 Typ publ kacji analizy — poréwnanie IDeg vs hypoglycaemia and insulin dose in type 1 diabetic patients: a Acta Diabetologica. 2014;
IDet/IGlar systematic review and meta-analysis of randomised trials.

. Soluble co-formulation of insulin degludec and insulin aspart: Diabetes Management 2015;5:277-

65. Franek 2015 Typ publ kacji Praca poglagdowa A new approach to insulin treatment. 284
A case of insulin allergy successfully managed using
66. Fujishiro 2016 Typ publ kacji Opis przypadku multihexamer-forming insulin degludec combined with Diabet Med. 2016 Nov;33(11):e26-€29
liraglutide.

. Treat-to-target trials: uses, interpretation and review of Diabetes Obes Metab. 2014
67. Garber 2014 Typ publ kacji Praca pogladowa concepts. Mar:16(3):193-205

. N . International Journal of Clinical
68. Garg 2012 Typ publ kacji Praca pogladowa New medications for the treatment of diabetes. Practice. 2012:66:85-93

. . New insulins and newer insulin regimens: A review of their Postgraduate Medical Journal
69. Gururaj 2016 Typ publ kacji Praca pogladowa role in improving glycaemic control in patients with diabetes. 2016;92:152-164
A Review of Insulin Degludec/Insulin Aspart: Clin Pharmacokinet. 2017
70. Haahr 2017 Typ publ kaciji Praca pogladowa Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Properties and Their Apr:56( 4)_339_3;5 4
Implications in Clinical Use. pr ’

" Severe hypoglycaemia in adults with insulin-treated diabetes: . . 471
71. Heller 2016 Typ publ kacji Praca pogladowa impact on healthcare resources. Diabet Med. 2016 Apr;33(4):471-7
7. Hirose 2018 Typ publ kaji Opinia eksperta Clinical considerations for use of insulin degludec/insulin Expert Opin Biol Ther. 2018

aspart in Japanese patients.

Jan;18(1):77-85
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Badanie

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Peten tytut

Publikacja

73. Holt 2017 Typ publ kaciji Praca pogladowa Trials of new anti-diabetes agents. Diabetic Medicine. 2017;34:147
" . . . . Journal of the Pakistan Medical
74. Kalra 2014 Typ publ kaciji Praca pogladowa Recent advances in premixed insulin. Association 2014:64
75. Kalra 2014 Typ publ kaci Praca pogladowa Insulin Degludec As"a”jo;gfoggztsc°'f°rm“'at'°“ ofnsulin b apetes Ther. 2014 Jun;5(1):65-72
. o . . Journal of the Pakistan Medical
76. Kalra 2015 Typ publ kacji Praca pogladowa Initiation of insulin. Association 2015:65:1363-1364
77. Kalra 2015 Typ publ kacji Praca poglagdowa Injectable Coformulations in Diabetology. Diabetes Ther. 2015 Jun;6(2):101-11
" S . - Indian J Endocrinol Metab. 2016 May-
78. Kalra 2016 Typ publ kaciji Praca pogladowa Flexibility in insulin prescription Jun:20(3):408-11
" . . Pragmatic use of insulin degludec/insulin aspart co- Indian J Endocrinol Metab. 2016 Jul-
9. Kalra 2016 Typ publ kacji Stanowisko grupy ekspertow formulation: A multinational consensus statement. Aug;20(4):542-5
80 Keating 2013 Typ publ kaji Praca pogladowa Insulin degludec and insulin degludec/insulin aspart: a review Drugs. 2013 May:73(6):575-93
: of their use in the management of diabetes mellitus. : ’ ’
. Badanie RWD opublikowane w formie IDegAsp improves glycemic control with minimal . a7
81. Kesavadev 2018 Typ publ kacji abstraktu, brak petnego tekstu. hypoglycemia-an Indian real-world study in T2D subjects. Diabetes. 2018;67:A104
82. Kumar 2016 Typ publ kacji Praca pogladowa Clinical use of the Colf:l’srm'a;'s‘;’;gf insulin degludec and 1 ; Gjin Pract. 2016 Aug;70(8):657-67
- Badanie RWD opublikowane w formie The study on the clinical efficacy of insulin degludec/insulin . e
83. Kusama 2018 Typ publ kacji abstraktu, brak pelnego tekstu. ASPART (IDegAsp). Diabetes. 2018;67:A596
" - . . . N Expert Opin Biol Ther. 2012
84. Ma 2012 Typ publ kaciji Opinia eksperta IDegAsp: a novel soluble insulin analogs combination. Nov:12(11):1533-40
Metaanaliza oparta o przeszukanie Efficacy and safety of insulin aspart 30 and insulin
85. Mishr ky 2017 Typ publ kacji  ty ko jednej bazy informacji medycznej degludec/aspart vs. basal insulin in patients with type 2 Diabetes 2017;66:A252
(MEDLINE). diabetes: A meta-analysis
. Insulin Degludec/Insulin Aspart: A Novel Co-formulation for J Assoc Physicians India. 2015
86. Mohan 2015 Typ publ kacji Praca pogladowa Insulin Intensification. May;63(5 Suppl):6-7
87. Nasrallah 2012 Typ publ kagji Praca pogladowa Insulin Degludec, The New Generation Basal Insulin or Just ~ Clin Med Insights Endocrinol Diabetes

another Basal Insulin?

2012;5:31-7
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Obszar

Badanie . .
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacja

Comparison of NN5401 With Insulin Glargine, Both in

. Publikacja dodatkowa do U . L h . - . https://clinicaltrials.gov/show/nct01045
88. NCT01045447 2010  Typ publ kacji . Combination With Oral Antidiabetic Drugs, in Subjects With
wykluczonego badania Kumar 2017 Type 2 Diabetes. 447

Tresiba (Insulin Degludec Injection) and Ryzodeg 70/30
89. Raedler 2016 Typ publ kacji Praca poglagdowa (Insulin Degludec and Insulin Aspart Injection): Two New
Insulin Analogs for Glycemic Control in Diabetes Mellitus.

Am Health Drug Benefits. 2016
Mar;9(Spec Feature):144-8.

. United States experience of insulin degludec alone or in Drug Des Devel Ther. 2017 Apr
90. Rendell 2017 Typ publ kacji Praca pogladowa combination for type 1 and type 2 diabetes. 13;11:1209-1220
91. Scott 2018 Typ publ kacji Praca poglagdowa Insulin degludec plus insulin aspart a combination insulin with Medicine Today. 2018;19:55-57
ultra-long action
92. Singh 2015 Typ publ kacji Praca pogladowa Science of premix insulin: Where have we reached? Expert Review of Endocrinology and

Metabolism. 2015;10:65-74

Efficacy and safety of IDegAsp versusu BlAsp 30, both twice
93. Fulcher 2018 Metodyka Analiza zbiorcza daily, in elderly patients with type 2 diabetes: post hoc Diabetes Ther. 2018 Nov 24.
analysis of two phase 3 ranodmized controlled BOOST trials.
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Aneks F. Formularze do oceny wiarygodnosci badan

klinicznych

F.1. Ocenaryzyka bledu wg Cochrane

Tabela 72.
Formularz do oceny Ryzyka Btedu Systematycznego (Risk of Bias, RoB) badan RCT zaproponowany przez Cochrane

Ocena w skali RoB dla randomizowanych badan klinicznych

Ocena autora

Kryterium - domena przegladu Ocena
Wysokie Opisa¢ mozliwie najdoktadniej metode wykorzystang do opracowania sekwengciji
Proces randomizacji ryzyko przydziatu chorych do grup tak, aby umozliwi¢ oceng jej skutecznosci, to jest
(btad selekcji) Niejasne wygenerowania wyjsciowo poréwnywalnych grup.
Niskie ryzyko (badania quasi-RCT muszg by¢ ocenione jako ,wysokiego ryzyka)”
Ukrycie kodu alokacii Wyzsokkge Opisa¢ mozliwie najdoktadniej metode wykorzystang do utajnienia informacji
Y oxac) ryzy o przydziale chorych do grup tak, aby umozliwi¢ ocene mozliwosci przewidzenia
(btad selekcji) Niejasne dziatu ch hd d lub w trakcie alokagii
Niskie ryzyko przydziatu chorych do grup przed lub w trakcie alokaciji.
Zaslep!er’ue . Wysokie Opisa¢ wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia uczestnikow badania
uczestnikow i ryzyko i bad do bad st h hi ia Nales dac
personelu Nigjasne i badaczy co kg _af anego i s osow?ndego u Ic oryc be({:ze?lakt alezy podac
(btad wykonania) Niskie ryzyko wsze kie informacje czy metoda zaslepienia byta efektywna.
Zaslepieni A Wysokie . . . .
aslepienie os6b 2vko Opisa¢ wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia oséb oceniajgcych
oceniajacych wyniki Nri}é'gsne wyniki co do stosowanego u chorych leczenia. Nalezy poda¢ wszelkie
(btad detekciji) Niski eJ ryzyko informacje czy metoda zaslepienia byta efektywna.
Ni z Wysokie e . . . i
iekompletnosé¢ 2vko Opisa¢ w jakim stopniu dane dla kazdego gtéwnego punktu koncowego byty
wynikéw Nri)é'gsne kompletne oraz jak przedstawiaty sie wytgczenia chorych z badania
(btad utraty) Niski é ryzyko z poszczegdlnych przyczyn.
Selektywne WyzsokkclJe
raportowanie wynikow Nri)éj:)ilsne Opisaé mozliwos$¢ selektywnego raportowania wynikow.
(btad raportowania) Niskie ryzyko
Inny rodzaj btedu Wyzsokk(;e
(btad nieuwzgledniony Nri};jgsne Opisac¢ inne aspekty badania mogace by¢ zrédiem btedow.
powyzej) Niskie ryzyko
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Tabela 73.
Kryteria oceny ryzyka btedu zaproponowane przez Cochrane

Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

PROCES RANDOMIZACJI
Btedy selekciji wynikajgce z nieprawidtowego procesu randomizacji.

W badaniu pacjenci klasyfikowani sg do grup w sposob losowy wykorzystujgc kod
randomizacji wygenerowany za pomocag metody opisane;j jako:

Tabela liczb losowych (random number table);

System komputerowy (computer random number generator);
Rzut monetg (coin tossing);

Tasowanie kart lub kopert (shuffling cards or envelopes);
Rzut kosémi (throwing dice);

Losowanie, np. poprzez ciggnigcie stomek (drawing of lots);
Minimalizacja®.

Kryteria wskazujace na niskie
ryzyko bledow selekcji.

*Minimalizacja przeprowadzona z pominigeciem losowej selekcji jest poprawna metodg
przydziatu pacjentéw do grup.

W badaniu pacjenci klasyfikowani sg do grup w sposéb nielosowy, wykorzystujac kod
wygenerowany za pomocg metody opartej na:

e Selekcji na podstawie parzystych lub nieparzystych dat urodzenia;
e Selekcji na podstawie daty rejestracii;

Kryteria wskazujace na e Selekcji na podstawie numeru kartoteki.
wysokie ryzyko btedow
selekcji. Inne, rzadziej stosowane, metody obarczone wysokim ryzykiem btedéw selekcji to:
e Selekcja na podstawie oceny lekarza;
e Selekcja na podstawie preferencji uczestnika;
e Selekcja na podstawie wynikow testéw laboratoryjnych;
e Selekcja na podstawie dostepnosci interwencji.
Kryteria okreslajace nieznane Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢é dang metode do grupy niskiego
ryzyko bledow selekcji. badz wysokiego ryzyka btedow selekc;ji.

UKRYCIE KODU ALOKACJI
Btedy selekciji wynikajgce z nieprawidtowego ukrycia kodu alokaciji.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci nie znajg przydziatu do grupy, poprzez
zastosowanie:

Kryteria wskazujgce na niskie

ryzyko bledéw selekcji. e centralnego systemu alokacji (telefonicznie, internetowo, alokacja kontrolowana

przez apteke);
e Ponumerowanych opakowan lekéw nieréznigcych sie wygladem;
e Ponumerowanych, nieprzezroczystych i zapieczetowanych kopert.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci mogg poznac¢ przydziat do grupy.
Podczas przydziatu do grup zastosowano:

Kryteria wskazujace na e Otwarty system alokacji (np. listy kodow);
wysokie ryzyko btedow e Koperty zawierajgce kod alokacji nie zostaty odpowiednio zabezpieczone (np.
selekciji. koperty nie sg ponumerowane, zapieczetowane lub sg przezroczyste);

e System oparty na dacie urodzenia;
e System oparty na numerze kartoteki;
e Jak kolwiek inny proces niegwarantujagcym poufnosci procesu alokaciji.

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢é dang metode do grupy niskiego
Kryteria okreslajgce nieznane badz wysokiego ryzyka btedow selekcji. Sytuacja taka ma miejsce w przypadku braku
ryzyko bledow selekcji. opisu szczego6téw procesu alokacji (np. kody przydzielone za pomoca kopert, jednak brak
informacji dotyczacej ich numerowania, nieprzezroczystosci i zapieczetowania).

ZASLEPIENIE UCZESTNIKOW | PERSONELU
Btedy wykonania wyn kajgce ze znajomosci kodéw alokacji przez uczestnikdéw badania i lekarzy.

Kryteria wskazujgce na niskie Ktérekolwiek z ponizszych:
ryzyko btedéw wykonania.
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Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

Brak lub niekompletne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na
wynik badania;

Podwojne zaslepienie przeprowadzone poprawnie, niskie ryzyko btedow w
procesie za$lepienia.

Kryteria wskazujace na
wysokie ryzyko btedow
wykonania.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

Brak lub niekompletne podwdjne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie
wplywa na wynik badania;

Podwdjne zaslepienie przeprowadzone niepoprawnie, wysokie
prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest bledem wykonania.

Kryteria okreslajagce nieznane
ryzyko btedéw wykonania.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedow
wykonania;
W badaniu nie poruszono tematu wptywu podwdjnego zaslepienia na wyniki.

ZASLEPIENIE OSOB OCENIAJACYCH WYNIKI

Btedy detekcji wynikajgce ze znajomosci kodu alokacji przez osoby oceniajgce wyn ki badan.

Kryteria okreslajace niskie
ryzyko biedéw detekcji.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Brak lub niekompletne podwdjne zaslepienie osoby oceniajgcej wyniki w
przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na wynik badania;

Poprawne zaslepienie oséb oceniajgcych wyn ki badan, niskie ryzyko btedow w
procesie za$lepienia.

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko btedow detekcji.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

Brak za$lepienia osob oceniajgcych wyniki w przypadku, gdy zaslepienie
wptywa na wynik badania;

Zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki badan przeprowadzone w sposéb
niepoprawny, wysokie prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest btedem
detekcji.

Kryteria okreslajagce nieznane
ryzyko btedow detekcji.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedow detekciji;
W badaniu nie poruszono tematu zaslepienia oséb oceniajgcych wyniki.

NIEKOMPLETNOSC WYNIKOW WEACZONYCH DO ANALIZY
Btad z utraty wynikajgcy z niekompletnosci danych wigczonych do analizy.

Kryteria okreslajgce niskie
ryzyko btedéw utraty.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Brak utraty z badania;

Przyczyny utraty z badania nie sg zwigzane z ocenianym wynikiem;

Utrata z badania roztozona jest w spos6b réwnomierny w analizowanych
grupach, przyczyny utraty z badania sg podobne;

W przypadku dychotomicznych punktéw koncowych odsetek brakujgcych
wynikow jest niewielki w poréwnaniu z obserwowanym ryzykiem zdarzen i nie
wptywajg na klinicznie istotny efekt ocenianej interwenc;ji;

W przypadku ciggtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujgcych
wynikéw nie wptywa na klinicznie istotng miare efektu ocenianej interwencji;
Imputacja przeprowadzona przy uzyciu poprawnych metod.

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko btedéw utraty.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Przyczyny utraty z badania moga by¢ zwigzane z ocenianym wynikiem
(nieréwnomierna utrata w grupach badanych, nieréwnomierny rozktad przyczyny
utraty w grupach badanych);

W przypadku dychotomicznych punktéw koricowych brakujgce wyniki wptywajg
na klinicznie istotny efekt ocenianej interwenc;ji;

W przypadku ciagtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujacych
wynikow wptywa na klinicznie istotng miarg efektu ocenianej interwencji;

W analizie ,as treated” zastosowana interwencja jest przeprowadzona z
odstepstwami w stosunku do interwenciji przypisanej podczas randomizacji;
Potencjalnie btedne przeprowadzenie imputacii.
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Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko btedéw utraty.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

Brak dostatecznych informacji dotyczacych utraty lub wykluczenia z badania by
okresli¢ ryzyko btedow utraty (brak informacji na temat liczby randomizowanych
pacjentéw, brak informacji na temat przyczyn utraty z badania);

W badaniu nie poruszono tematu wptywu niekompletnosci danych na oceniany
wynik.

RAPORTOWANIE WYNIKOW

Btedy raportowania wynikajgce z wybiérczego sposobu opisywania i przedstawiania wynikow.

Kryteria okreslajace niskie
ryzyko btedéw raportowania.

Ktoérekolwiek z ponizszych:
Dostepny protokot badania wymienia pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty
koncowe istotne z punktu widzenia analizy. Wyniki prezentowane sg w sposob
z gory zatozony w protokole;
Pomimo, iz protokét badania jest niedostepny wyniki wszystkich istotnych
punktéw koncowych sg dostepne w raporcie z badania.

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko btedéw raportowania.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

Raport nie zawiera wynikéw wszystkich pierwszorzedowych punktow
koncowych;

Wyniki jednego lub wiecej pierwszorzedowych punktéow koncowych podawane
sg w podzbiorach danych, lub przy uzyciu miar i metod niesprecyzowanych w
protokole;

Jeden lub wiecej z ocenianych punktéw korcowych nie zostat z géry
sprecyzowany w protokole. Nie dotyczy to uzasadnionych przypadkdéw np.
oceny nieprzewidzianych dziatan niepozgdanych;

Jeden lub wiecej z ocenianych punktéw koncowych podany jest w sposob
niekompletny, przez co nie mozna wykorzysta¢ go w meta-analizie;

Whyniki istotnych punktéw koncowych oczekiwanych z perspektywy
podejmowanej tematyki nie sg zawarte w raporcie z badan.

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko btedéw raportowania.

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢ badanie do grupy niskiego badz

wysokiego ryzyka btedéw raportowania. Sytuacja ta dotyczy wiekszo$ci badan.

INNE RODZAJE OGRANICZEN BADAN

Btedy nieuwzglednione powyzej.

Kryteria okreslajace niskie
ryzyko btedow.

Badanie wydaje sie by¢ pozbawione innych bteddw.

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko bltedéw.

Istnieje przynajmniej jeden czynn k wskazujgcy istnieje btedow, np.:

Potencjalne Zrodta btedéw wyn kajgce ze sposobu zaprojektowania badan;
Potencjalne ryzyko sfatszowania badan;
Inne.

Kryteria okreslajgce nieznane
ryzyko bitedéw.

Istnieje prawdopodobienstwo bteddw, jednak:

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych oceni¢ wage istniejacych btedow;
Brak przestanek lub dowodéw $wiadczacych o tym, ze zidentyfikowany problem
prowadzi do btedéw.

F.2. Ocena wiarygodnosci badan klinicznych wg skali NICE

Tabela 74.

Formularz oceny wiarygodnosci badan klinicznych wg skali NICE

Lp.

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Pytanie Badanie

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?
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Lp. Pytanie Badanie
3. Czy kryteria wtagczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?
4. Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?
5. Czy badanie byto miato charakter prospektywny?
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?
8. Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

Podsumowanie (TAK=1, NIE=0)

F.3. Formularze do ekstrakcji danych z badania

Tabela 75.
Formularz do ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badan

Nazwa badania (akronim, ewentualnie autor rok)

Opis badania (metodyka) + cel

KRYTERIA WLACZENIA
1)
KRYTERIA WYKLUCZENIA
1)
POPULACJA Schemat leczenia 1 Schemat leczenia 2

Liczebnos¢ grupy

Pte¢ meska (%)

Wiek pacjentow w latach: srednia (SD)

kaukaska

czarna
Rasa (%)

azjatycka

inna

Masa ciata w kg: srednia (SD)

BMI w kg/m?: $rednia (SD)

Czas trwania choroby w latach: srednia (SD)

(%) (SD)
Poziom HbA1c

mmol/mol (SD)

mmol/l (SD)
Poziom FPG

mg/dl (SD)

Wczesniejsza terapia insuling (%)

Wczesniejsza terapia OAD (%)
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Nazwa badania (akronim, ewentualnie autor rok)

SCHEMAT BADANIA

Uktad badania

Schemat leczenia w grupie badanej

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

Kointerwencje

Okres interwencji [tyg.]

Okres obserwacji [tyg.]

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

Testowana hipoteza

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji

Zaslepienie

Analiza wynikéw

Utrata z badania (n (%))

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

KOMENTARZ

Tabela 76.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie / punkt Interwencja Komparator Interwencja vs komparator

koncowy

n/N (%) niN (%) RR [95% CI] RD / NNT(H) [95% CI]

Tabela 77.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych

Badanie / punkt Interwencja Komparator Interwencja vs komparator

koncowy

Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% CI]
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