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Indeks skrotow

1,5-AG

ADA

AOTMIT

bd

BID

BMI

ChPL

Cl

CGM

csil

EASD

EMA

FDA

FlAsp

FPG

FU

HbA1c

IAsp

1,5-Anhydroglucitol

Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne
(American Diabetes Association)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Brak danych

Dwa razy dziennie
(Bis in die)

Wskaznik masy ciata
(Body mass index)

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Ciagte monitorowanie stezenia glukozy
(Continuous Glucose Monitoring)

Ciagty podskorny wlew insuliny
(Continuous subcutaneous insulin infusion)

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

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Szybciej dziatajgca insulina aspart
(Fast-acting insulin aspart)

Poziom glukozy na czczo w surowicy
(Fasting Plasma Glucose)

Okres obserwaciji (faza badania)
(Follow-up)

Hemoglobina glikowana
(Glycatedhemoglobin)

Insulina aspart
(Insulin aspart)
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IDet

IDF

ITT

IWRS

IVRS

LOCF

LSM

MD

MDI

MedDRA

MET

miTT

nd

NNH

NNT

NS

Insulina detemir
(Insulin detemir)

Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna
(International Diabetes Federation)

Wynik istotny statystycznie

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

Interaktywny system internetowy
(Interactive web response system)

System w telekomunikacji, umozliwiajgcy interaktywng obstuge osoby dzwonigcej

(Interactive voice response system)

Metoda ekstrapolacji ostatniej obserwacji
(Last observation carried forward)

Metoda najmniejszych kwadratow
(Least square methods)

Srednia réznica
(Mean difference)

Wielokrotne wstrzykniecia dzienne
(Multiple daily injections)

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 osdb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskaé
pozadany efekt zdrowotny lub unikngé jednego negatywnego punktu koncowego

u jednej z nich w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)

Liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac¢ danej interwencji, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi koncowemu albo uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt

koncowy w okreslonym czasie
(Number Needed-To-Treat)

Wynik nieistotny statystycznie
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NYHA

oD

oL

OR

PICO

PK

PPG

RCT

RD

RI

RR

RWD

SD

SE

SF-36 v2

SK

SMPG

T1DM

Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
(New York Heart Association)

Raz dziennie
(Once daily)

Okres leczenia

lloraz szans
(Odds ratio)

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

Schemat: Populacja, Interwencja, Komparator, Punkt koncowy
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Punkt korcowy

Glikemia popositkowa
(Postprandial glucose)

Randomizowane badania kliniczne
(Randomized Controlled trial)

Bezwzgledna réznica ryzyka
(Risk Difference)

Run-in (faza badania)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Badania efektywnosci rzeczywistej
(Real world data)

Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

Btad standardowy
(Standard terror)

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

Skrining (faza badania)

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

Cukrzyca typu 1
(Type 1 Diabetes Mellitus)
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TEAE Zdarzenie niepozadane
(Adverse Event)

TESAE Ciezkie zdarzenia niepozgdane
(Serious Adverse Events)

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

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Preparatéw
Biobojczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa FlAsp (Fiasp®) w leczeniu dorostych pacjentow
z cukrzyca typu 1 (T1DM) w poréwnaniu do insuliny aspart (IAsp).

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 dotyczgcych
raportow HTA.

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

i bezpieczehstwo FIAsp w populacji docelowe;.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 1 911 pozyc;ji bibliograficznych (w tym
powtarzajgce sie tytuty). Wstepnej selekcji odnalezionych prac dokonano na podstawie tytutéw i abstraktéw, a do
dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 99 pozycji. Kryteria wtgczenia do analizy spetnity

3 randomizowane badania kliniczne opisane w 37 publikacjach.

W dwédch sposrod trzech zakwalifikowanych badan RCT (Onset 4 i Onset 5) insuling bolusowa (positkowg)
podawano w ramach CSII, natomiast w jednej pracy w ramach MDI (Onset 1). Dodatkowo w jednej pracy (Onset 1)

oceniano skuteczno$c¢ terapii FIAsp podawanej przed i po positku.

W toku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej nie odnaleziono przegladéw systematycznych,
spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy klinicznej, a takze badan opisujgcych wyniki dla FIASp zebrane

w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, tzw. prac typu RWD (real word data).
Wyniki analizy klinicznej
Wielokrotne wstrzykniecia insuliny: FIAsp pre vs IAsp pre

W analizie statystycznej potwierdzono, ze FIAsp pre cechuje sie nie mniejszym niz IAsp pre wptywem na
redukcje poziomu HbA1¢c (MD = -0,15 [-0,23; -0,07]). Uzyskany wynik wskazuje na znamiennie wieksza redukcje
HbA1c w grupie FIAsp, przy czym w badaniu nie weryfikowano hipotezy superiority. Ponadto zaobserwowano, ze
FlAsp pre w poroéwnaniu z |Asp pre poprawia kontrole glikemii popositkowej, wyrazong mniejszym przyrostem PPG
po 1h od positku (MD = -1,18 [-1,65; -0,71]), a takze po 2h od positku (MD = -0,67 [-1,29; -0,04]), przy
poréownywanym wptywie na poziom FPG (MD = -0,25 [-0,68; 0,18]), co przektadato sie na wiekszg szanse uzyskania
docelowej wartosci HbA1c < 7% (OR = 1,47 [1,02; 2,13]).

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 9



Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w leczeniu cukrzycy typu 1

Ponadto w grupie leczonej FIAsp pre nizsze niz w grupie IAsp byto ryzyko:

¢ hipogliekemii ogétem (RR = 0,98 [0,96; 0,997]),

¢ hipoglikemii potwierdzonej (RR = 0,96 [0,92; 0,99]),

¢ hipoglikemii ciezkiej lub potwierdzonej (RR = 0,95 [0,92; 0,98]),

¢ hipoglikemii dziennej ogétem (RR = 0,98 [0,96; 0,99]),

¢ hipoglikemii dziennej potwierdzonej (RR = 0,95 [0,92; 0,99]),

¢ hipoglikemii ciezkiej lub potwierdzinej (RR = 0,95 [0,92; 0,98]),

¢ hipoglikemii objawowej dziennej ciezkiej lub potwierdzonej (RR = 0,96 [0,92; 0,999]).

Nie stwierdzono natomiast réznic pomiedzy grupami w zakresie:

¢ koncowej catkowitej dobowej dawki insuliny (MD = -0,01 [-0,07; 0,05]),

e przyrostu masy ciata (MD = 0,12 [-0,30; 0,55]),

e ryzka wystgpienia TEAE ogdtem (26 tyg. RR = 0,98 [0,90; 1,07]) oraz poszczegdlnych rodzajow zdarzen
wchodzacych w sktad TEAE z wyjatkiem mniejszego ryzyka wystgpienia grypy w grupie FlAsp pre
(RR =0,51[0,27; 0,99]).

Wielokrotne wstrzykniecia insuliny FIAsp post vs IAsp pre

Zastosowanie FIAsp post zamiast |IAsp pre pozwala na uzyskanie wiekszej elastyczno$ci terapii, przy zachowaniu
nie gorszej kontroli glikemii wyrazonej redukcjg poziomu HbA1c (MD = 0,04 [-0,04; 0,12]), a takze poréownywalnym
wplywem na redukcje glikemii na czczo (MD = -0,23 [-0,66; 0,20]) oraz usredniony dla wszystkich positkdw przyrost
glikemii popositkowej w ramach SMPG (MD = 0,02 [-0,24; 0,28]). Obserwowano wprawdzie nieznacznie wyzszy
przyrost PPG 1h po positku (MD = 0,93 [0,46; 1,40]), przy braku istotnych statystycznie réznic w pomiarze
dokonywanym 2 h po positku (MD = 0,30 [-0,34; 0,93]). Nie odnotowano réwniez istotnych statystycznie réznic
w zakresie odsetka pacjentdw uzyskujgcych docelowy poziom HbA1c <7% (RR = 0,73 [0,49; 1,07]).

Ponadto w grupie FIAsp post nizsze niz w ramieniu IAsp pre byto ryzyko wystepowania hipoglikemii ogétem
(RR =0,98[0,96; 0,999]), hipoglikemii dziennej ogétem (RR = 0,98 [0,96, 0,999]) oraz hipoglikemii dziennej ciezkiej
lub potwierdzonej (RR = 0,96 [0,93; 0,995]), przy braku istotnych statystycznie réznic pod wzgledem ryzyka
hipoglikemii potwierdzonej (RR = 0,98 [0,95; 1,01] oraz hipoglikemii ciezkiej wg ADA (RR = 0,94 [0,59; 1,52]).

Nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami w zakresie:

¢ koncowej catkowitej dobowej dawki insuliny (MD = 0,01 [-0,05; 0,07]),

e przyrostu masy ciata (MD = 0,16 [-0,27; 0,58]),

o ryzka wystgpienia TEAE ogotem (RR = 0,93 [0,86; 1,02]) oraz poszczegodlnych rodzajéw zdarzen wchodzgcych
w sktad TEAE z wyjatkiem mniejszego ryzyka wystgpienia grypy w grupie FIAsp post (RR = 0,44 [0,22; 0,89]).

Ciagly podskorny wlew insuliny: FIAsp vs IAsp

FIAsp w poréwnaniu do IAsp cechuje si¢ poréwnywalnym wptywem na wyréwnanie glikemiczne wyrazone,
redukcjg poziomu HbA1c (MD = 0,01 [-0,21; 0,22]), redukcjg poziomu FPG (MD =-0,04 [-0,47; 0,38]) oraz szansa
uzyskania docelowych wartosci HbA1c <7,0% (OR = 0,84 [0,52; 1,37]), przy lepszej kontroli glikemii popositkowe;j,
wyrazonej mniejszym przyrostem PPG w ramach SMPG dla wszystkich positkow (MD = -0,46 [-0,90; -0,02]) oraz
mniejszym przyrostem PPG po 1h i 2h od positku (MD = -0,91 [-1,43; -0,39], MD = -0,90 [-1,58; -0,22]).
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Ponadto w grupie FIAsp odnotowano mniejszy niz w |Asp przyrost masy ciata (MD = -0,31 [-0,54; -0,09]), przy braku
istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami w zakresie:

¢ koncowej catkowitej dobowej dawki insuliny dla catego schematu leczenia (MD = 0,02 [-0,02; 0,05]),

¢ ryzka wystepowania hipoglikemii potwierdzonej (RR = 1,02 [0,99; 1,06]),

o ryzyka wystepowania hipoglikemii ciezkiej wg ADA (RR = 2,00 [0,74; 5,38]),

¢ ryzyka wystepowania hipoglikemii dziennej potwierdzonej (RR = 1,02 [0,98; 1,07]),

¢ ryzyka wystepowania hipoglikemii nocnej potwierdzonej (RR = 0,99 [0,86; 1,13]),

e ryzkiem wystgpienia TEAE ogdtem (RR = 1,07 [0,95; 1,21]) oraz poszczegdlnych rodzajow zdarzen
wchodzacych w sktad TEAE.

Whioski koncowe

Podsumowujac, u pacjentéw z cukrzyca typu 1 FIAsp stosowana w schemacie MDI zmniejsza ryzyko wystgpienia
epizodéw hipoglikemii w poréwnaniu z IAsp, zapewniajgc jednocze$nie nieco lepszg kontrole glikemii
w analogicznym schemacie dawkowania (przed positkiem) lub poréwnywalng kontrole glikemii przy wiekszej
elastycznosci terapii (mozliwos¢ stosowania po positku). Z kolei FIAsp stosowana w schemacie CSII nie rozni sie
od IAsp pod wzgledem ryzyka wystepowania epizodoéw hipoglikemii, a jednoczes$nie zapewnia poréwnywalng
kontrole glikemii mierzong poziomem HbA1c, lepsze wyréwnanie glikemii popositkowej oraz mniejszy przyrost

masy ciata.
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1.2.

Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w leczeniu cukrzycy typu 1

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa FlIAsp (Fiasp®) w leczeniu dorostych

pacjentéw z T1DM w poréwnaniu do terapii z wykorzystaniem |Asp.

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). Szczegotowe informacje odnosnie definiowania PICO, w tym wyboru
komporatorow zawarto w APD [3]. Ponizej zaprezentowano informacje dotyczgce schematu

przeprowadzenia analizy klinicznej (Tabela 1).

Tabela 1.
Schemat przeprowadzania analizy klinicznej

Obszar analizy Szczegoly

Populacja Dorosli pacjenci z cukrzyca typu 1 (T1DM).

FlAsp (Fiasp®) stosowana w dawce zgodnej z ChPL oraz w schematach terapeutycznych aktualnie

Interwencija finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce.

IAsp stosowana w dawce zgodnej z ChPL oraz w schematach terapeutycznych aktualnie

Komparator finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce.

e kontrola glikemii
o redukcja poziomu HbA1c [%],
o docelowy poziom HbA1c (<7,0% lub 6,5%, w tym bez hipoglikemii potwierdzonej, ciezkiej
i przyrostu wagi <3,0%),
o redukcja poziomu FPG [mmol/l],
O zmiana przyrostu glikemii popositkowej w 7-9-7 punktowym SMPG,
O zmiana przyrostu PPG od positku (test positkowy) po 1, 2, 3 i 4 godz.
e koncowa dawka insulin/-y [U/kg],
e przyrost masy ciata [kg],
e epizody hipoglikemii:
O czestosé hipoglikemii potwierdzonej, objawowej, nocnej, dziennej lub ciezkiej wg def. ADA,
o ryzyko hipoglikemii potwierdzonej, objawowej, nocnej, dziennej lub ciezkiej, wg def. ADA,
e jakos$¢ zycia oceniana wg kwestionariusza SF-36 i TRIM-D,
e zdarzenia niepozadane (TEAE, TESAE i in.).

Punkty koncowe
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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

whniosku o finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Fiasp®[3].
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3.2.

Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w leczeniu cukrzycy typu 1

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.

3.2.1. Kryteria wigczenia

Populacja

¢ Dorosli pacjenci z cukrzycg typu 1 (T1DM).

Interwencja

e FlAsp (Fiasp®) stosowana w dawce zgodnej z ChPL oraz w schematach terapeutycznych

aktualnie finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce’.

Komparatory

e |Asp stosowana w dawce zgodnej z ChPL oraz w schematach terapeutycznych aktualnie

finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce.

1 Zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1, 2]
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Punkty koncowe

kontrola glikemii:

o redukcja poziomu HbA1c [%],

o docelowy poziom HbA1c (<7,0% lub 6,5%, w tym bez hipoglikemii potwierdzonej, ciezkiej
i przyrostu wagi <3,0%),

o redukcja poziomu FPG [mmol/l],

o zmiana przyrostu glikemii popositkowej w 7-9-7 punktowym SMPG,

o zmiana przyrostu PPG od positku (test positkowy) po 1, 2, 3 i 4 godz.

koncowa dawka insuliny [U/kg],

przyrost masy ciata [kq],

epizody hipoglikemii:

o czestos¢ hipoglikemii potwierdzonej, objawowej, nocnej, dziennej lub ciezkiej wg def. ADA,

o ryzyko hipoglikemii potwierdzonej, objawowej, nocnej, dziennej lub ciezkiej, wg def. ADA

jakos$¢ zycia wg skali SF-36 i TRIM-D,

zdarzenia niepozadane (TEAE, TESAE iin.).

Metodyka

randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia w uktadzie rownolegtym,
badania opisujgce efektywnos¢ rzeczywista (typu RWD - real world data),

badania typu H2H zaprojektowane dla poréwnania ocenianej interwencji ze wskazanymi
komparatorami,

przeglady systematyczne.

Dodatkowe kryteria wigczenia:

3.2.2.

badania opublikowane w postaci publikacji petnotekstowej (rozumianej jako publikacja
petnotekstowa w czasopismie naukowym lub raport z badania klinicznego), a wyniki uzupetniano
o inne doniesienia naukowe (o ile byly dostepne), np. abstrakty, prezentacje lub postery
konferencyjne oraz raporty EMA z procesu rejestracyjnego),

badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,

badania przeprowadzone u ludzi.

Kryteria wykluczenia

badania pierwotne oraz opracowania wtorne, dla ktérych nie opublikowano publikaciji
petnotekstowej,

prace opisujgce pojedyncze przypadki,

niesystematyczne opracowania wtérne danych pierwotnych,

przeglady systematyczne, w ktérych dokonano przeszukania tylko jednego zrédta informacji

medycznej i/lub w ktérych analizowana populacja byta niezgodna z definicjg populaciji docelowej.
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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 punktéw koricowych, co pozwolito
uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgca wszystkie punkty koncowe, dotyczace

zarowno 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,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,
e rejestrow badan klinicznych,

e stron agencji 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,
e 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),
¢ Strony internetowe producentéw lekéw (NovoNordisk),

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

Ostatniego przeszukania gtéwnych zrédet informacji medycznej dokonano 7 stycznia 2019 r. (Rozdz.
Aneks A). Nastepnie 25 lutego 2019 r. przeprowadzono powtérne przeszukanie gtéwnych baz informacji

medycznej, celem weryfikacji aktualnosci uzyskanych rezultatéow.

3.3.2. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykéw (MMo, DMP).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap I) 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 innego 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 osbéb oceniajgcych wyniki,

¢ analizy niepetnych wynikow,

e kompletnosci raportowania wynikow,

innych obszarow [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. G.1).
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Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
o kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
¢ 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 wzér zamieszczono w Aneksie (Rozdz. G.2). Poprawnos¢ ekstrakgiji
zostata sprawdzona przez innego analityka (MKS). W razie niezgodnosci wynikdw uzyskanych przez
poszczegolnych analitykéw rozbieznosci wyjasniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy

innego analityka (PR).

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzace z publikacji petnotekstowych i raportow badan
klinicznych, a nastepnie z innych doniesien naukowych. Prezentowano dane z najdtuzszych dostepnych
okresOw obserwacji, zarowno dla punktéw koncowych odnoszacych 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 (MKS).

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
zmian wyrazonych za pomocg wartosci $redniej wraz z odchyleniem standardowym (SD),
a w przypadku ich braku korzystano z innych miar np. sredniej wyznaczonej metodg najmniejszych
kwadratow i btedu standardowego (LSM + SE) lub wykorzystywano dane dla wartosci koncowych.
Wyniki dla punktow kohcowych ciggtych prezentowano w postaci $redniej réznicy (MD). Wartosci
median prezentowano wytacznie, gdy w publikacji nie przedstawiono $rednich. W analizie klinicznej
wykorzystywano dane dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji. 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
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przedstawiano wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone
w postaci wartosci p lub oszacowanych parametréw wzglednych wraz z przedziatem ufosci. W analizie
korzystano z danych uwzgledniajgcych populacje ITT, a w sytuacji ich braku korzystano z innych
dostepnych wynikow. W przypadku analizy punktow korncowych odnoszacych sie do bezpieczenstwa
podawano kryteria, wg ktérych dokonywano klasyfikacji i oceny nasilenia zdarzen niepozgdanych.
Zdarzenia niepozadane opisywano kodami ICD-10 (International Classification of Diseases version 10),

o ile byty one podane w publikacjach zrédtowych.

Wszystkie wartosci parametrow wzglednych i bezwzglednych oraz wartosci p zostaly oszacowane na

potrzeby niniejszej analizy klinicznej, chyba ze w opisie wskazano inacze;j.
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz pozostatych Zzrodet informacji naukowej
odnaleziono tgcznie 1 911 pozycji bibliograficznych. Po usunieciu duplikatéw w dalszej analizie
uwzgledniono 1 180 publikacji. Wstepnej selekcji prac dokonano na podstawie tytutdw oraz abstraktow,

w zwigzku z czym do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 99 pozycji.

Kryteria wigczenia spetnity 3 badania RCT (tgcznie 37 publikacji):
¢ Onset 1 (26 publikaciji),
¢ Onset 4 (7 publikaciji),
¢ Onset 5 (6 publikacji).

W toku przeszukania systematycznego nie odnaleziono zadnego badania typu RWD oraz

zadnego opracowania wtornego, spetniajgcego kryteria wigczenia do niniejszej analizy.

Ponizej zamieszczono diagram PRISMA obrazujacy proces selekcji publikacii (_) oraz tabele
z zestawieniem badan wtgczonych do niniejszej analizy klinicznej (Tabela 2). Badania wykluczone wraz

z ich przyczynami wykluczenia przedstawiono w Aneksie (Rozdz. Aneks F)
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Tabela 2.
Zestawienie badan wlaczonych do analizy klinicznej
Badanie Publikacja Opis Ref.
T1DM
Russell-Jones 2017 Publikacja gtéwna do badania Onset 1 [5]
Mathieu 2018 Publikacja gtéwna do badania Onset 1 [6]
Onset 1
EMA 2016 Raporty EMA dla produktu leczniczego Fiasp® [7]
Bode 2018 Abstrakt do badania Onset 1 [8]
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Badanie Publikacja
Bowering 2018 Publikacja dodatkowa do badania Onset 1 [9]
De Block 2018 Abstrakt do badania Onset 1 [10]
Heller 2017 Abstrakt do badania Onset 1 [11]
Heller 2017 Abstrakt do badania Onset 1 [12]
Heller 2018 Abstrakt do badania Onset 1 [13]
Leelarathna 2018 Abstrakt do badania Onset 1 [14]
Mathieu 2017 Abstrakt do badania Onset 1 [15]
NCTO01831765 Raport clinicaltrials.gov do badania Onset 1 [16]
NN1218-3852a Raport NovoNordisk do badania Onset 1 [17]
NN1218-3852b Streszczenie raportu NovoNordisk do badania Onset 1 [18]
Philis-Tsim kas 2017 Abstrakt do badania Onset 1 [19]
Philis-Tsim kas 2017 Abstrakt do badania Onset 1 [20]
Philis-Tsim kas 2018 Abstrakt do badania Onset 1 [21]
Russell-Jones 2016 Abstrakt do badania Onset 1 [22]
Russell-Jones 2016 Abstrakt do badania Onset 1 [23]
Russell-Jones 2016 Abstrakt do badania Onset 1 [24]
Russell-Jones 2017 Abstrakt do badania Onset 1 [25]
Russell-Jones 2017 Abstrakt do badania Onset 1 [26]
Russel-Jones 2018 Abstrakt do badania Onset 1 [27]
Russell-Jones 2018 Abstrakt do badania Onset 1 [28]
Twigg 2018 Abstrakt do badania Onset 1 [29]
Twigg 2018 Abstrakt do badania Onset 1 [30]
Zijlistra 2018 Publikacja gtéwna do badania Onset 4 [31]
EMA 2016 Raporty EMA dla produktu leczniczego Fiasp® [7]
NCT01999322 Raport clinicaltrials.gov do badania Onset 4 [32]
Onset 4 NN1218-3931a Raport NovoNordisk do badania Onset 4 [33]
NN1218-3931b Streszczenie raportu NovoNordisk do badania Onset 4 [34]
Zijstra 2016 Abstrakt do badania Onset 4 [35]
Zijstra 2017 Abstrakt do badania Onset 4 [36]
Klonoff 2018 Publikacja gtéwna do badania Onset 5 [37]
Klonoff 2018 Abstrakt do badania Onset 5 [38]
EMA 2016 Raporty EMA dla produktu leczniczego Fiasp® [7]

Onset 5
NCT02825251 Raport clinicaltrials.gov do badania Onset 5 [39]
NN1218-3854a Raport NovoNordisk do badania Onset 5 [40]
NN1218-3854b Streszczenie raportu NovoNordisk do badania Onset 5 [41]
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Charakterystyka badan

Wielokrotne wstrzykniecia insuliny (MDI)

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 1 randomizowane
badanie kliniczne, ktore spetniato kryteria wigczenia do analizy klinicznej - Onset 1 opisane

w 26 publikacjach.

Badanie Onset 1 zostato zaprojektowane do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa FIAsp wzgledem
IAsp, stosowanych w terapii skojarzonej z IDet wsréd dorostych pacjentow z T1DM, wczesnigj
leczonych. Prace zaprojektowano jako randomizowang (typ IIA wg AOTMIT), trojramienng,
wieloo$rodkowa probe kliniczng, typu freat to target, fazy Ill, w uktadzie grup rownolegtych. W badaniu
Onset 1 dokonano poréwanania 2 schematoéw stosowania FIAsp — przed i po positku — wzgledem |Asp,
ktérg podawano przed positkiem (poréwnanie 1: IDet + FIAsp pre vs IDet + |Asp pre oraz poréwnanie 2:
IDet + FlAsp post vs IDet + IAsp pre). W badaniu przeprowadzno randomizacje komputerowg ze
stratyfikacja, ktéra uwzgledniata nastepujgce czynniki: zastosowana metoda dostosowania insuliny
bolusowej (algorytm oparty na zliczeniu weglowodanéw vs predefinowany algorytm dawkowania
insuliny bolusowej), aktualny schemat leczenia insuling bazalng (OD vs BID), stosowanie ciggtego
monitorowania glikemii (CGM) i wysokg czestos¢ wykonywania testu positkowego przez pacjentéw (tak
vs nie). W badaniu zapewniono prawidtowe ukrycie kodu alokacji za pomocg centralnego systemu
IVRS/IWRS. Zaslepienie zastosowano wylgcznie w przypadku dwoch ramion badania, tj. dla
poréwnania 1: FIAsp pre vs IAsp pre, natomiast zaslepienie ramienia FIAsp post nie byto mozliwe ze
wzgledéw technicznych. Zastosowanie placebo imitujgcego insuline szybkodziatajagcg bytoby
nieetyczne, a ponadto nieskuteczne, gdyz preparat ten wywotuje okreslony efekt fizjologiczny (spadek
poziomu glikemii), stosunkowo fatwo rozpoznawalny przez pacjenta, cho¢by ze wzgledu na konieczno$¢
prowadzenia samokontroli poziomu glikemii. Oceng niektorych punktow koncowych (w tym I-rzedowy
punkt koncowy) przeprowadzono w centralnym laboratorium wg wystandaryzowanych procedur.
Podumowanie oceny wg Cochrane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 3), natomiast szczegétowg
ocene dotyczacy ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane wraz z uzasadnieniem przedstawiono
w Aneksie (Rozdz. B.2).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana poziomu HbA1c po 26 tyg. Dodatkowo w ramach
oceny skutecznosci analizowano rowniez stopien kontroli glikemii (np. PPG, FPG, ocene profilu SMPG),
osiggniecie docelowgo poziomu HbA1c, ryzyko i czesto$¢ epizodow hipoglikemii, zmiane poziomu
markera 1,5-anhydroglucitolu (1,5-AG), przyrost masy ciata, koncowg dawke insuliny oraz jakosc¢ zycia.
W ramach oceny bezpieczenstwa, poza zdarzeniami niepozadanymi, analizowano réwniez wyniki
parametréw laboratoryjnych, funkcje zyciowe oraz czestos¢ reakcji alergicznych. Wyniki odnoszace sie
do skutecznosci analizowano w populacji zgodnej z intencjg leczenia (analiza ITT, infention to treat),
uwzgledniajgc wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, natomiast wyniki dotyczgce bezpieczenstwa

oceniano wsrad pacjentow, ktorzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku (mITT). W badaniu testowano
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hipoteze non-interiority dla I-rzedowego punktu konicowego a po spetnieniu zatozeh dla pozostatych
punktow koncowych oceniano réwniez hipoteze superiority wg predefiniowanej hierarchii (hierarchical
testing procedure) (Tabela 30). Sponsorem badania byta firma NovoNordisk A/S.

W badaniu Onset 1 wzieto udziat tagcznie 1 143 pacjentéw. Sredni wiek pacjentéw wynosit ok. 44 lata,
mezczyzni stanowili 59% populaciji. Srednia wyjsciowa masa ciata wéréd populacji wynosita ok. 80 kg,
a wspdtczynnik BMI 26,7 kg/m2. Czas trwania choroby wynosit ok. 20 lat. Sredni wyjsciowy wynik

poziomu HbA1c wynosit 7,6%, a poziom FPG wynosit 8,1 mmol/I.

Okres leczenia w badaniu Onset 1 wynosit 52 tyg. i byt podzielony na dwie fazy: faze gtéwna, trwajgca
26 tyg. dla poréwnania 3 ramion oraz faze rozszerzong, trwajgcg nastepne 26 tyg. i majacg na celu
uzyskanie dodatkowych danych dotyczacych bezpieczenstwa grup stosujgcych schematy: IDet + FIAsp
pre oraz IDet + |Asp pre. Okres 8 tyg. przed rozpoczeciem leczenia obejmowat optymalizacje dawki
insuliny bazalnej (faza run-in) (Rysunek 2). W ramach badania Onset 1 stosowano intensywng
insulinoterapie wg schematu basal-bolus. We wszystkich grupach w ramach terapii insuling bazalng
pacjentom podawano podskodrnie raz lub dwa razy dziennie IDet, natomiast w ramach terapii insuling
bolusowag grupach w badanych podawano podskérnie FIAsp przed positkiem lub FIAsp po positku

z kolei w grupie kontrolnej 1Asp.

Szczegolowe dane dotyczgce charakterystyki badania i pacjentow przedstawiono a Aneksie
(Rozdz.B.1).

Rysunek 2.
Schemat badania Onset 1

8-tyg. run-in 26-tyg. OL 26-tyg. OL FU1 FU2

IDet + FlAsp pre
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Ciagty podskoérny wlew insulin (CSII)

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 2 randomizowane
badania kliniczne, ktére spemity kryteria wigczenia do analizy klinicznej:
¢ Onset 4 opisane w 7 publikacjach,

¢ Onset 5 opisane w 6 publikacjach.

Badania Onset 4 i Onset 5 zostaty zaprojektowane do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa, a takze
kompatybilnosci z pompami insulinowymi propduktu FIAsp oraz produktu IAsp u dorostych pacjentow
z T1DM (poréwananie FIAsp vs IAsp). Obie prace zaprojektowano jako randomizowane (typ 1A wg
AOTMIT), podwdjnie zaslepione préby kliniczne fazy Ill, w uktadzie grup réwnolegtych. W badaniu
Onset 4 nie podano informacji nt. zastosowanej metody randomizacji ani ukrycia kodu alokacji,
natomiast pacjenci w momencie przydziatu do poszczegdlnych grup podlegali stratyfikacji ze wzgledu
na rodzaj zastosowanego zestawu do infuzji (Quick-Set® vs Silhouette®). Z kolei w badaniu Onset 5
zastosowano randomizacje komputerowg ze stratyfikacjg ze wzgledu na obecnos¢ lub brak systemu
ciggtego monitorowania glikemii (CGM). Zapewniono takze ukrycie kodu alokacji za pomoca
centralnego systemu IVRS/IWRS. W obu pracach zastosowano podwdjne zaslepienie. Podsumowanie
oceny wg Cochrane przedstwiono w tabeli ponizej (Tabela 3) natomiast szczegétowg ocene dotyczaca
ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Aneksie (Rozdz.
B.2).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Onset 4 w ramach oceny kompatybilnosci pompy
insulinowej byty epizody potwierdzonej mikroskopowo okluzji w zestawie infuzyjnym pompy insulinowej,
natomiast w badaniu Onset 5 kontrola glikemii, wyrazona zmiang stezania HbA1c po 16 tyg. W obu
badaniach oceniano takze inne parametry, m.in. kontrole glikemii (np. FPG, ocene profilu SMPG,
osiggniecie docelowego poziomu HbA1c), zmiane masy ciata, koncowg dawke insuliny, epizody
hipoglikemii oraz bezpieczenstwo terapii w zakresie wystgpienia zdarzen niepozadanych,

nieprawidtowosci w parametrach laboratoryjnych oraz funkcjach zyciowych.

W badaniu Onset 5 wyniki odnoszgce sige do skutecznosci analizowano w populacji zgodnej z intencja
leczenia (analiza ITT, intention to treat), uwzgledniajagc wszystkich zrandomizowanych pacjentow,
natomiast wyniki dotyczgace bezpieczenstwa oceniano wsrdod pacjentéw, ktérzy przyjeli przynajmniej
jedng dawke leku (mITT). W badaniu Onset 4 zaréwno skutecznosé, jak i bezpieczenstwo oceniano
w ramach analizy ITT.W badaniu Onset 5 dla I-rzedowego punktu koncowego weryfikowano hipoteze
non-inferiority, a nastepnie po spetnieniu zatozen dla ww. hipotezy weryfikowano hipoteze superiority
dla pozostatych punktéw koricowych wg predefiniowanej hierarchii (Tabela 31). Z kolei badanie Onset
4 nie zostato zaprojektowane w celu testowania jakiejkolwiek hipotezy. Sponsorem badan byta firma
NovoNordisk A/S.

W obu pracach udziat wzieto tgcznie 509 pacjentéw, przy czym w badaniu Onset 4 uczestniczyto
zaledwie 47 pacjentéw. t.gcznie w obu badaniach mezczyzni stanowli ok 52% populacji. Sredni wiek

pacjentow w obu badaniach wynosit ok 44 lat, natomiast Srednia wyjsciowa masa ciata wynosita 83 kg
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w badaniu Onset 4 i 78 kg w badaniu Onset 5. W obu badaniach sredni wyj$ciowy wspoétczynnik BMI
wynosit ok. 26,3 kg/m2, a czas trwania choroby ok. 24 lata. Sredni wyjéciowy wynik poziomu HbA1c
wynosit ok 7,5%, a poziom FPG wynosit 155,6 mg/dl i 135,1 mg/dl odpowiedno w badaniu Onset 4
i Onset 5.

Okres leczenia w badaniu Onset 4 wynosit 6 tyg. (Rysunek 3), a w badaniu Onset 5 — 16 tyg (Rysunek
4). W obu badaniach pacjenci otrzymywali ciagty podskorny wlew insuliny FIAsp badz |IAsp za pomocg
zestawu infuzyjnego z pompg insulinowg. Protokoty obu badan dopuszczaty stosowanie kointerwenc;ji

w zwigzaku z obecnoscig chorob wspoéttowarzyszacych.

Szczegotowe dane dotyczagce charakterystyki badania i pacjentow przedstawiono w Aneksie
(Rozdz.B.1).

Rysunek 3.
Schemat badania Onset 4
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Tabela 3.
Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Onset 1 Onset 1
Obszar Onset 4 Onset 5
FlAsp pre vs |Asp pre FlAsp post vs IAsp pre

NJ
NJ

Proces randomizacji

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie pacjentow i personelu

Skutecznosé¢

Zaslepienie oceny wynikow -
Bezpieczenstwo

Kompletnos¢ danych

Selektywne raportowanie wynikéw

Inne

N'=niskie ryzyko, NJ ~ niejasne ryzyko, NN

Tabela 4.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w badaniach wlaczonych do analizy

Czas trwania Poziom HbA1c Poziom FPG

Liczebnosé Wiek Mezczyzni  Masa ciala BMI
choroby

grupy [lata] (%] kol [kg/m?] [lata] [%]  [mmolimol] [mmoll]  [mgldi]

Badanie Poréwnanie

MDI
Onset 1 pre |Det + FIAsp pre vs IDet + |IAsp pre 381 vs 380 46,1vs43,7 56 vs 63 78,6vs 80,2 26,4vs26,7 209vs193 7,6vs7,6 59,7vs593 8,4vs79 151,4vs 1418
Onset 1 post |Det + FIAsp post vs IDet + |Asp pre 382vs 380 43,5vs43,7 57 vs63 80,5vs 80,2 26,9vs26,7 19,5vs193 7,6vs7,6 599vs59,3 8,1vs7,9 1456 vs 141,8

csii
Onset 4 FlAsp vs |IAsp 25vs 12  489vs 34,7 56 vs 67 842vs 81,2 27,0vs257 259vs20,3 7,3vs7,7 56,8vs61,1 8,3vs 93 1499 vs 1674
Onset 5 FlAsp vs |IAsp 236 vs 236 43,3vs 43,6 44vs42 769vs 782 26,2vs265 250vs233 75vs75 584vs534 76vs7,4 136,9vs 133,3

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 27



6.1.

Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w leczeniu cukrzycy typu 1

Wyniki analizy klinicznej

Wielokrotne wstrzykniecia insuliny (MDI)

6.1.1. Kontrola glikemii
FIAsp pre

Analiza wynikéw pochodzgcych z badania Onset 1 wykazata, iz terapia FIAsp pre jest nie gorsza (non-
inferiority) niz terapia |Asp pre w zakresie kontroli glikemii wyrazonej srednig procentowg redukcjg
HbA1c. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie redukcji poziomu
FPG (Tabela 5). W badaniu kontrole glikemii oceniano takze za pomocg testu positkowego jako zmiana
przyrostu PPG po 1, 2, 3 lub 4 godz. od positku oraz za pomoca glikemii popositkowej mierzonej
120 min. po positku w ramach 7-9-7 punktowego SMPG. Zaobserwowano istotne statystycznie roznice
w zakresie zamiany przyrostu PPG po 1h od positku na korzysé¢ terapii FIAsp pre po 26 i 52 tyg.
W zakresie zmiany przyrostu PPG po 2h od positku przewage FIAsp pre nad IAsp pre obserowano tylko
po 26 tyg., potwierdzajgc tym samym hipoteze superiority dla tego punktu koncowego. W zakresie
pozostatych zmian przyrostu PPG nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
(Tabela 5). W zakresie glikemii popositkowej mierzonej 120 min. po positku w ramach 7-9-7 punktowego
SMPG nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, z wyjatkiem glikemii mierzonej
po $niadaniu i po kolacji, ktére byty istotnie statystycznie nizsze w grupie FIAsp pre po 52 tyg. leczenia
(Tabela 5).

Dodatkowo w badaniu Onset 1 oceniano odsetek pacjentéw osiagajacych docelowe wartosci HbA1c
(<7,0% lub <6,5%), a takze osiggajacych docelowy poziom HbA1c (<7% lub <6,5%) bez obecnosci
hipoglikemii ciezkiej oraz bez hipoglikemii ciezkiej i przyrostu masy ciata <3,0%. Wyniki analizy
wskazujg na istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentdw osiggajgcych docelowy poziom HbA1c
<7% w schemacie podawania FIAsp pre w poréwnaniu do IAsp pre po 26 tyg. leczenia. Nie
obserwowano natomiast istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami w zakresie pozostatych

ocenianych punktéw koncowych (Tabela 6).

FIAsp post

Analiza wynikéw pochodzgcych z badania Onset 1 wykazata, iz terapia FIAsp post jest nie gorsza (non-
inferiority) niz terapia |IAsp pre w zakresie kontroli glikemii wyrazonej $rednig procentowg redukcjg
HbA1c. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomiedzy ocenianymi grupami w redukcji
poziomu FPG (Tabela 5). Zaobserwowano natomiast istotny statystycznie przyrost PPG po 1h od

positku w grupie FIAsp post w poréwnaniu do IAsp pre. W zakresie pozostatych zmian przyrostu PPG
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nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, podobnie jak w zakresie glikemii

popositkowej mierzonej 120 min. po positku w ramach 7-9-7 punktowego SMPG (Tabela 5).

Wyniki analizy wskazujag, ze w grupie FIAsp post w poréwnaniu z |Asp pre nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w zakresie odsetka pacjentéw z docelowym poziomem HbA1c <7%, natomiast
znamiennie nizsze bylo prawdopodobienstwo uzyskania: docelowego poziomu HbA1c <7% bez
hipoglikemii ciezkiej, docelowego poziomu HbA1c <6,5%, docelowego poziomu HbA1c <6,5% bez
hipoglikemii ciezkiej, a takze docelowego poziomu HbA1c <6,5% bez hipoglikemii ciezkiej oraz bez

przyrostu masy ciata 23,0% (Tabela 6).

Tabela 5.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do kontroli glikemii w badaniu Onset 1 w populacji z T1IDM [dane ciagte]

Schemzla:tl Xodawania oL [tyg] FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup
Sp LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CI°
Redukcja poziomu HbA1c [%]
26 378 -0,32 (bd) 380 -0,17 (bd) -0,15 [-0,23; -0,07]°  0,0003¢
PRE 52 378 -0,08 (0,03) 380 0,01 (0,03) -0,10 [-0,19; -0,00]°  0,0424
POST 26 379 -0,13 (bd) 380 -0,17 (bd) 0,04 [-0,04; 0,12]  <0,0001
Redukcja poziomu FPG [mmol/I]
PRE 26 367 -0,17 (bd) 370 0,08 (bd) -0,25[-0,68; 0,18] NS
52 368 0,29 (bd) 371 0,23 (bd) 0,07 [-0,39; 0,53] NS
POST 26 366 -0,15 (bd) 370 0,08 (bd) -0,23 [-0,66; 0,20] NS
Zmiana przyrostu PPG po 1h od positku (test positkowy) [mmol/l]
26 352 -0,84 (bd) 350 0,34 (bd) -1,18 [-1,65; -0,71]  <0,0001
PRE 52 355 -1,05 (bd) 354 -0,14 (bd) -0,91 [-1,40; -0,43]  0,0002
POST 26 344 1,27 (bd) 350 0,34 (bd) 0,93 [0,46; 1,40] 0,0001
Zmiana przyrostu PPG po 2h od positku (test positkowy) [mmol/l]
26 353 -0,29 (bd) 350 0,38 (bd) -0,67 [-1,29; -0,04] 0,0375
PRE 52 357 -0,45 (bd) 353 -0,03 (bd) -0,42 [-1,11; 0,27] NS
POST 26 347 0,67 (bd) 350 0,38 (bd) 0,30 [-0,34; 0,93] NS
Zmiana przyrostu PPG po 3h od positku (test positkowy) [mmol/l]
PRE 26 356 0,33 (bd) 346 0,26 (bd) 0,07 [-0,59; 0,73] NS
52 358 0,34 (bd) 350 0,19 (bd) 0,15 [-0,58; 0,87] NS
POST 26 345 0,62 (bd) 346 0,26 (bd) 0,37 [-0,30; 1,03] NS
Zmiana przyrostu PPG po 4h od positku (test positkowy) [mmol/l]
26 349 0,35 (bd) 346 0,16 (bd) 0,19 [-0,45; 0,82] NS
PRE 52 353 0,41 (bd) 349 0,18 (bd) 0,24 [-0,45; 0,92] NS
POST 26 339 0,58 (bd) 346 0,16 (bd) 0,42 [-0,22; 1,06] NS
Zmiana przyrostu PPG w 7-9-7-punktowym SMPG [mmol/l] / WSZYSTKI POSILKI
26 326 -0,54 (bd) 340 -0,33 (bd) -0,21[-0,47; 0,05] NS
PRE 52 330 -0,42 (bd) 346 -0,16 (bd) -0,25 [-0,52; 0,01] NS
POST 26 341 -0,30 (bd) 340 -0,33 (bd) 0,02 [-0,24; 0,28] NS
Zmiana przyrostu PPG w 7-9-7-punktowym SMPG [mmol/l] / SNIADANIE
PRE 26 331 -0,70 (bd) 351 -0,53 (bd) -0,16 [-0,63; 0,30] NS
52 335 -0,83 (bd) 353 -0,39 (bd) -0,44 [-0,87; -0,01] IS
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Schemat podawania FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup
FlAsp Ot Iyg] LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CIJ°
POST 26 345 -0,55 (bd) 351 -0,53 (bd) -0,01[-0,48; 0,45] NS
Zmiana przyrostu PPG w 7-9-7-punktowym SMPG [mmol/l] / OBIAD

PRE 26 333 -0,64 (bd) 351 -0,27 (bd) -0,37 [-0,78; 0,05] NS
52 337 -0,05 (bd) 353 -0,19 (bd) 0,14 [-0,28; 0,57] NS

POST 26 345 -0,34 (bd) 351 -0,27 (bd) -0,07 [-0,49; 0,34] NS

Zmiana przyrostu PPG w 7-9-7-punktowym SMPG [mmol/l] / KOLACJA

PRE 26 333 -0,31 (bd) 346 -0,12 (bd) -0,19 [-0,63; 0,25] NS
52 337 -0,38 (bd) 350 0,09 (bd) -0,47 [-0,89; -0,05] IS

POST 26 348 -0,01 (bd) 346 -0,12 (bd) 0,11[-0,32; 0,55] NS

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

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

c) Nie weryfikowano hipotezy superiority, jednakze uzyskany wynik wskazuje na przewage FIAsp pre nad |IAsp pre.
d) Wartos¢ p<0,0001 dla testu non-inferiority.

Tabela 6.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do uzyskania docelowej wartosci glikemii w badaniu Onset 1 w populacji z T1DM
[dane dychotomiczne]

FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI]

Schemat podawania

FlAsp Ot Ityg]

Docelowy poziom HbA1c <7,0%

PRE 26 127/381 (33) 107/380 (28) 1,47 [1,02; 2,13]° 0,0405
52 89/381 (23) 92/380 (24) 0,97 [0,66; 1,44]° NS

POST 26 89/382 (23) 107/380 (28) 0,73 [0,49; 1,07]° NS

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

PRE 26 117/381 (31) 101/380 (27) 1,36 [0,95; 1,96]° NS
52 81/381 (21) 81/380 (21) 1,04 [0,70; 1,55]° NS

POST 26 78/382 (20) 101/380 (27) 0,66 [0,44; 0,96]° IS

Docelowy poziom HbA1c <7,0% i brak hipoglikemii ciezkiej i przyrostu masy ciata <3,0%

26 81/381 (21) 75/380 (20) 1,14 [0,77; 1,69]° NS

PRE 52 53/381 (14) 55/380 (14) 0,99 [0,63; 1,55 NS

POST 26 57/382 (15) 75/380 (20) 0,68 [0,44; 1,03]° NS

Docelowy poziom HbA1c <6,5%

PRE 26 55/381 (14) 47/380 (12) 1,26 [0,78; 2,03]° NS
52 34/381 (9) 33/380 (9) 1,09 [0,63; 1,88]° NS

POST 26 30/382 (8) 47/380 (12) 0,52 [0,30; 0,91]° 0,0205

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

PRE 26 51/381 (13) 43/380 (11) 1,27 [0,78; 2,08 NS
52 30/381 (8) 32/380 (8) 0,93 [0,55; 1,56]° bd

POST 26 25/382 (7) 43/380 (11) 0,48 [0,27; 0,85]° IS

Docelowy poziom HbA1c <6,5% i brak hipoglikemii ciezkiej i przyrostu masy ciata <3,0%

PRE 26 33/381 (9) 34/380 (9) 0,97 [0,56; 1,69]° NS
52 16/381 (4) 25/380 (7) 0,62 [0,33; 1,19]° bd

POST 26 17/382 (4) 34/380 (9) 0,41 [0,21; 0,79]° IS

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) Wartosci parametru estymowana przez autoréw badania.
c) Obliczenia wtasne.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 30



Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w leczeniu cukrzycy typu 1

6.1.2. Koncowa dawka insuliny

Analiza statystyczna wynikdw w badaniu Onset 1 wskazuje na brak istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami w zakresie koncowej catkowitej dobowej dawki insuliny oraz koncowej dobowej dawki

insuliny bazalnej i bolusowej (Tabela 7).

Tabela 7.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do koncowej dawki insuliny w badaniu Onset 1 w populacji z TIDM [dane ciaggte]

Schemat podawania FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup

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

FlAsp OL [tyg]

Koncowa catkowita dobowa dawka insuliny [U/kg]

PRE 26 386 0,909 (0,447) 380 0,922 (0,421) -0,01[-0,07; 0,05] bd
52 386 0,900 (0,472) 380 0,939 (0,443) -0,04 [-0,10; 0,03] bd
POST 26 377 0,929 (0,424) 380 0,922 (0,421) 0,01 [-0,05; 0,07] bd
Koncowa dobowa dawka insuliny bazalnej [U/kg]
26 386 0,449 (0,270) 380 0,467 (0,232) -0,02 [-0,05; 0,02] bd
PRE 52 386 0,466 (0,329) 380 0,474 (0,255) -0,01 [-0,05; 0,03] bd
POST 26 377 0,483 (0,262) 380 0,467 (0,232) 0,02 [-0,02; 0,05] bd
Koncowa dobowa dawka insuliny bolusowej [U/kg]
PRE 26 386 0,460 (0,295) 380 0,454 (0,272) 0,01 [-0,03; 0,05] bd
52 386 0,434 (0,252) 380 0,466 (0,271) -0,03 [-0,07; 0,01] bd
POST 26 377 0,447 (0,273) 380 0,454 (0,272) -0,01 [-0,05; 0,03] bd

a) Obliczenia wiasne.

6.1.3. Przyrost masy ciata

Wyniki analizy statystycznej wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami

w zakresie przyrostu masy ciata (Tabela 8).

Tabela 8.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do przyrostu masy ciata w badaniu Onset 1 w populacji z T1DM [dane ciagte]

Schemat podawania FlAsp |Asp pre Poréwnanie grup
LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CI]°

FlAsp OL [tyg]

Zmiana masy ciata [kg]

PRE 26 378 0,67 (bd) 378 0,55 (bd) 0,12[-0,30; 0,55] 0,7176°
52 378 1,18 (bd) 378 1,05 (bd) 0,13 [-0,38; 0,65] NS
POST 26 371 0,70 (bd) 378 0,55 (bd) 0,16 [-0,27;0,58]  0,7655¢

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

b) Wartosci parametru estymowana przez autoréw badania.
c) Warto$¢ p w publikacji gtéwnej raportowana jako p=0,5648.
d) Wartos$¢ p w publikacji gtéwnej raportowana jako p=0,4691.
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6.1.4. Jakos¢ zycia
FIAsp pre

Wyniki analizy statystycznej wskazujg na brak istotnych statystyczne réznic w zakresie ogélnej oceny
jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem TRIM-D oraz SF-36 v2 zaréwno po 26 jak i 52 tyg. Wyjatek
pod tym wzgledem stanowi sumaryczna komponenta fizyczna kwestionariusza SF-36 v2 po 26 tyg.
leczenia, gdzie odnotowano istotng statystycznie przewage schematu IAsp pre nad FlIAsp pre (Tabela
9).

Szczegotowa analiza wynikéw jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem SF-36 v2 wskazuje, ze
stosowanie |Asp pre zamiast FIAsp pre prowadzi do istotnej statystycznie poprawy jakosci zycia
w zakresie domeny: ,funkcjonowanie fizyczne” po 26 i 52 tyg. leczenia oraz ,ograniczenie aktywnos$ci
z powodu problemoéw emocjonalnych” po 52 tyg. leczenia. Z kolei w ramach kwestionariusza TRIM-D
przewage |Asp pre odnotowano w zakresie domen: ,zycie codzienne” oraz ,przestrzeganie zalecen

lekarskich” po 26 tyg. leczenia (Rozdz. Aneks C.1).

FIAsp post

Wyniki analizy statystycznej wskazujg na brak istotnych statystyczne réznic w zakresie ogélnej oceny
jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem TRIM-D oraz SF-36 v2 (Tabela 9). Szczegdétowa analiza
wynikow poszczegdlnych kwestionariuszy wskazuje, ze stosowanie |Asp pre zamiast FIAsp post
prowadzi do istotnej statystycznie poprawy jakosci zycia w zakresie domeny ,przestrzeganie zalecen
lekarskich” kwestionariusza TRIM-D. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami

w zakresie pozostatych domen obu wykorzystanych kwestionariuszy (Rozdz. Aneks C.1).

Tabela 9.
Wyniki analizy klinicznej w badaniu Onset 1 dla populacji z TIDM w odniesieniu do jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem TRIM-D oraz SF-36 v.2

Sche_mat oL [tya] FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup
podawania FlAsp N LSM(SE) N LSM(SE) MD [95% CIJ?
TRIM-D ogétem
26 371 0,17 (bd) 367 1,35 (bd) -1,17 [-2,42; 0,08] NS
PRE 52 371 0,15 (bd) 367 0,94 (bd) -0,78 [-2,18; 0,61] NS
POST 26 360 0,09 (bd) 367 1,35 (bd) -1,26 [-2,52; 0,00] bd
SF-36 v2 sumaryczna komponenta fizyczna
26 373 -1,15 (bd) 367 -0,16 (bd) -1,00 [-1,75; -0,25] IS
PRE 52 373 -0,74 (bd) 368 -0,26 (bd) -0,48 [-1,26; 0,31] NS
POST 26 358 -0,30(bd) 367 -0,16 (bd) -0,14 [-0,90; 0,61] NS
SF-36 v2 sumaryczna komponenta psychiczna
PRE 26 373 -0,33 (bd) 367 -0,46 (bd) 0,13 [-0,80; 1,05] NS
52 373 -0,92 (bd) 368 -0,65 (bd) -0,27 [-1,37; 0,83] NS
POST 26 358 -0,49 (bd) 367 -0,46 (bd) -0,03 [-0,97; 0,90] NS

Warto$é dodatnia zmiany oznacza poprawe jakosci zycia.
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
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6.1.5. Hipoglikemia
FIAsp pre

Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej wskazujg na istotnie statystycznie nizsze ryzyko
wystgpienia hipoglikemii w grupie otrzymujgcej FIAsp pre niz w grupie leczonej wg schematu IAsp pre,
w tym hipoglikemii ogdétem, hipoglikemii potwierdzonej, hipoglikemii ciezkiej lub potwierdzonej,
hipoglikemii dziennej ogdtem, hipoglikemii dziennej potwierdzonej, hipoglikemii dziennej ciezkiej lub
potwierdzonej oraz hipoglikemii objawowej dziennej ciezkiej lub potwierdzonej (Tabela 10). Istotnie
statystycznie mniejsza byta takze czestos¢ wystepowania epizodow: hipoglikemii objawowej
potwierdzonej lub ciezkiej, hipoglikemii nocnej ogétem (po 52 tyg. leczenia), hipoglikemii nocnej
potwierdzonej oraz hipoglikemii nocnej objawowej ciezkiej lub potwierdzonej. Jedynie w przypadku
epizodow hipoglikemii ogétem nieznacznie wyzszg czestos¢ odnotowano w grupie Fiasp pre, przy czym
wynik ten uzyskano w ramach oszacowan bez dostosowania. Nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka i czestosci wystgpienia pozostatych analizowanych

rodzajow epizodow hipoglikemii (Tabela 10, Tabela 11).

FIAsp post

Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej wskazujg na istotnie statystycznie nizsze ryzyko
wystgpienia hipoglikemii w grupie otrzymujgcej FIAsp post niz w grupie leczonej wg schematu IAsp pre,
w tym hipoglikemii ogdtem, hipoglikemii dziennej ogdtem, hipoglikemii dziennej ciezkiej lub
potwierdzonej oraz hipoglikemii nocnej objawowej ciezkiej lub potwierdzonej (Tabela 10). Ponadto
w grupie FIAsp post w poréwnaniu z grupg kontrolng (IAsp pre) obserwowano réwniez mniejszg
czestos¢ epizodow: hipoglikemii potwierdzonej, hipoglikemii objawowej potwierdzonej lub ciezkiej,
hipoglikemii dziennej potwierdzonej, hipoglikemii dziennej objawowej ciezkiej lub potwierdzonej,
hipoglikemii nocnej potwierdzonej, hipoglikemii nocnej objawowej ciezkiej lub potwierdzonej oraz
hipoglikemii nocnej ciezkiej wg ADA (Tabela 11). Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka i czestosci wystgpienia pozostatych analizowanych

rodzajow epizodow hipoglikemii (Tabela 10, Tabela 11).

Tabela 10.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do ryzyka wystapienia epizodow hipoglikemii w badaniu Onset 1 dla populaciji
z T1DM [dane dychotomiczne]

Schemat oL FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup

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

Hipoglikemia ogoétem

PRE 26 376/386 (97) 378/380 (99) 0,98 [0,96; 0,997] NNT = 49 [27; 312] bd

52 377/386 (98) 378/380 (99) 0,98 [0,97; 0,999] NNT = 56 [29; 751] bd

POST 26 368/377 (98) 378/380 (99) 0,98 [0,96; 0,999] NNT = 54 [29; 638] bd
Hipoglikemia potwierdzona

26 357/386 (92) 368/380 (97) 0,96 [0,92; 0,99] NNT = 23 [14; 84] bd

PRE 52 361/386 (94) 369/380 (97) 0,96 [0,93; 0,99] NNT = 28 [16; 166] bd

POST 26 358/377 (95) 368/380 (97) 0,98 [0,95; 1,01] -0,02 [-0,05; 0,01] bd
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Schemat oL FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup

podania FlAsp [tyg.] niN (%) n/N (%) RR [95% CI] RD / NNT [95% CI]

Hipoglikemia objawowa ciezka lub potwierdzona

PRE 26 349/386 (90) 357/380 (94) 0,96 [0,92; 1,003] -0,04 [-0,07; -0,003] bd

52 355/386 (92) 361/380 (95) 0,97 [0,93; 1,01] -0,03 [-0,07; 0,005] bd

POST 26 347/377 (92) 357/380 (94) 0,98 [0,94; 1,02] -0,02 [-0,06; 0,02] bd

Hipoglikemia ciezka lub potwierdzona

PRE 26 358/386 (93) 370/380 (97) 0,95 [0,92; 0,98] NNT = 22 [14; 64] bd

52 362/386 (94) 370/380 (97) 0,96 [0,93; 0,99] NNT = 28 [16; 146] bd

POST 26 358/377 (95) 370/380 (97) 0,98 [0,95; 1,003] -0,02 [-0,05; 0,003] bd
Hipoglikemia ciezka wg ADA

26 26/386 (7) 32/380 (8) 0,80 [0,49; 1,32] -0,02 [-0,05; 0,02] bd

PRE 52 37/386 (10) 46/380 (12) 0,79[0,53; 1,19] -0,03 [-0,07; 0,02] bd

POST 26 30/377 (8) 32/380 (8) 0,94 [0,59; 1,52] -0,005 [-0,04; 0,03] bd
Hipoglikemia dzienna ogétem

PRE 26 375/386 (97) 378/380 (99) 0,98 [0,96; 0,99] NNT = 44 [25; 196] bd

52 376/386 (97) 378/380 (99) 0,98 [0,96; 0,997] NNT = 49 [27; 312] bd

POST 26 368/377 (98) 378/380 (99) 0,98 [0,96, 0,999] NNT = 54 [29; 638] bd

Hipoglikemia dzienna potwierdzona

PRE 26 355/386 (92) 366/380 (96) 0,95 [0,92; 0,99] NNT = 24 [14; 97] bd

52 358/386 (93) 369/380 (97) 0,96 [0,92; 0,99] NNT = 23 [14; 79] bd

POST 26 352/377 (93) 366/380 (96) 0,97 [0,94, 1,002] -0,03 [-0,06, 0,002] bd

Hipoglikemia dzienna ciezka lub potwierdzona

26 356/386 (92) 369/380 (97) 0,95 [0,92; 0,98] NNT = 21 [13; 59] bd

PRE 52 358/386 (93) 370/380 (97) 0,95 [0,92; 0,98] NNT = 22 [14; 64] bd

POST 26 353/377 (94) 369/380 (97) 0,96 [0,93; 0,995] NNT= 29 [16; 206] bd

Hipoglikemia objawowa dzienna ciezka lub potwierdzona

PRE 26 346/386 (90) 356/380 (94) 0,96 [0,92; 0,999] NNT =25 [13; 691] bd

52 350/386 (91) 361/380 (95) 0,95 [0,92; 0,99] NNT = 24 [13; 145] bd

POST 26 339/377 (90) 356/380 (94) 0,96 [0,92; 1,002] -0,04 [-0,08; 0,001] bd

Hipoglikemia dzienna ciezka wg ADA

PRE 26 22/386 (6) 24/380 (6) 0,90 [0,52; 1,58] -0,01[-0,04; 0,03] bd

52 30/386 (8) 35/380 (9) 0,84 [0,53; 1,35] -0,01 [-0,05; 0,03] bd

POST 26 27/377 (7) 24/380 (6) 1,13 [0,67; 1,93] 0,01 [-0,03; 0,04] bd
Hipoglikemia nocna ogétem

26 295/386 (76) 302/380 (79) 0,96 [0,89; 1,04] -0,03 [-0,09; 0,03] bd

PRE 52 315/386 (82) 321/380 (84) 0,97 [0,91; 1,03] -0,03 [-0,08; 0,02] bd

POST 26 283/377 (75) 302/380 (79) 0,94 [0,87; 1,02] -0,04 [-0,10; 0,02] bd

Hipoglikemia nocna potwierdzona

PRE 26 256/386 (66) 270/380 (71) 0,93 [0,85; 1,03] -0,05[-0,11; 0,02] bd

52 284/386 (74) 296/380 (78) 0,94 [0,87; 1,02] -0,04 [-0,10; 0,02] bd

POST 26 243/377 (64) 270/380 (71) 0,91 [0,82; 1,001] -0,07 [-0,13; 0,0005] bd

Hipoglikemia nocna ciezka lub potwierdzona
26 258/386 (67) 272/380 (72) 0,93 [0,85; 1,03] -0,05[-0,11; 0,02] bd
PRE 52 287/386 (74) 297/380 (78) 0,95 [0,88; 1,03] -0,04 [-0,10; 0,02] bd
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Schemat oL FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup
podania FlAsp [tyg.] niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD / NNT [95% Cl]
POST 26 245/377 (65) 272/380 (72) 0,91 [0,82; 1,001] -0,07 [-0,13; 0,0002] bd
Hipoglikemia objawowa nocna ciezka lub potwierdzona
PRE 26 241/386 (62) 258/380 (68) 0,92 [0,83; 1,02] -0,05 [-0,12; 0,01] bd
52 271/386 (70) 284/380 (75) 0,94 [0,86; 1,03] -0,05[-0,11; 0,02] bd
POST 26 228/377 (60) 258/380 (68) 0,89 [0,80; 0,99] NNT = 14 [8; 165] bd
Hipoglikemia nocna ciezka wg ADA
PRE 26 11/386 (3) 11/380 (3) 0,98 [0,43; 2,24] -0,0004 [-0,02; 0,02] bd
52 15/386 (4) 15/380 (4) 0,98 [0,49; 1,99] -0,001 [-0,03; 0,03] bd
POST 26 6/377 (2) 11/380 (3) 0,55 [0,21; 1,47] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
Tabela 11.

Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do czestosci zdarzen hipoglikemii (na pacjenta/rok) w populacji z TIDM
w badaniu Onset 1 [dane ciagte]

Schemat podania oL FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup

FlAsp [tyg.] Czestosé Czestosé Rate ratio [95% Cl]

Hipoglikemia ogétem

PRE 26 386 129,27 380 124,99 1,03 [1,02; 1,05] bd

52 386 116,92 380 113,88 1,03 [1,01; 1,04] bd
POST 26 377 123,05 380 124,99 0,98 [0,97; 1,00] bd

Hipoglikemia potwierdzona

26 386 58,74 380 58,38 1,01 [0,98; 1,03] bd
PRE 52 386 53,10 380 52,97 1,00 [0,98; 1,02] bd
POST 26 377 54,18 380 58,38 0,93 [0,90; 0,95] bd

Hipoglikemia objawowa potwierdzona lub ciezka

26 386 47,38 380 49,35 0,96 [0,93; 0,99] bd
PRE 52 386 43,40 380 45,05 0,96 [0,94; 0,98] bd
POST 26 377 45,75 380 49,35 0,93 [0,90; 0,95] bd

Hipoglikemia potwierdzona lub ciezka

PRE 26 386 58,99 380 58,65 1,01 [0,88; 1,15]® 0,5404°

52 386 53,29 380 53,19 1,01 [0,88; 1,15]® NS
POST 26 377 54,43 380 58,65 0,92 [0,81; 1,06]* 0,1218¢

Hipoglikemia ciezka wg ADA

26 386 0,25 380 0,27 0,87 [0,47; 1,62 NS
PRE 52 386 0,18 380 0,23 0,79 [0,46; 1,36]* NS
POST 26 377 0,26 380 0,27 0,93 [0,50; 1,73]*° NS

Hipoglikemia dzienna ogétem

26 386 117,86 380 112,86 1,04 [1,02; 1,06] bd
PRE 52 386 106,62 380 102,41 1,04 [1,03; 1,06] bd
POST 26 377 111,65 380 112,86 0,99 [0,97; 1,01] bd

Hipoglikemia dzienna potwierdzona

PRE 26 386 51,85 380 50,48 1,03 [1,00; 1,06] bd

52 386 46,78 380 45,56 1,03 [1,00; 1,05] bd
POST 26 377 47,08 380 50,48 0,93 [0,91; 0,96] bd
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Schemat podania oL FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup

FlAsp [tyg.] Czestosé Czestosé Rate ratio [95% Cl]

Hipoglikemia dzienna cigzka lub potwierdzona

PRE 26 386 52,03 380 50,65 1,03 [0,90; 1,18]* NS
52 386 46,92 380 45,71 1,03 [0,90; 1,19]* NS
POST 26 377 47,30 380 50,65 0,93 [0,81; 1,07]® NS
Hipoglikemia dzienna objawowa ciezka lub potwierdzona
PRE 26 386 41,37 380 42,12 0,98 [0,95; 1,01] bd
52 386 37,77 380 38,28 0,99 [0,96; 1,01] bd
POST 26 377 39,44 380 42,12 0,94 [0,91; 0,97] bd
Hipoglikemia dzienna ciezka wg ADA
26 386 0,18 380 0,17 1,06 [0,65; 1,72] bd
PRE 52 386 0,14 380 0,14 1,00 [0,68; 1,48] bd
POST 26 377 0,22 380 0,17 1,29 [0,82; 2,05] bd
Hipoglikemia nocna ogétem
PRE 26 386 11,41 380 12,13 0,94 [0,89; 1,00] bd
52 386 10,31 380 11,47 0,90 [0,86; 0,94] bd
POST 26 377 11,39 380 12,13 0,94 [0,88; 1,00] bd
Hipoglikemia nocna potwierdzona
PRE 26 386 6,89 380 7,90 0,87 [0,81; 0,94] bd
52 386 6,32 380 7,40 0,85 [0,81; 0,90] bd
POST 26 377 7,10 380 7,90 0,90 [0,83; 0,97] bd
Hipoglikemia nocna ciezka lub potwierdzona
26 386 6,95 380 8,00 0,87 [0,71; 1,05]* NS
PRE 52 386 6,37 380 7,48 0,84 [0,69; 1,01]* NS
POST 26 377 7,13 380 8,00 0,88 [0,73; 1,07* NS
Hipoglikemia nocna objawowa ciezka lub potwierdzona
PRE 26 386 6,01 380 7,23 0,83 [0,77; 0,90] bd
52 386 5,63 380 6,78 0,83 [0,78; 0,88] bd
POST 26 377 6,31 380 7,23 0,87 [0,81; 0,94] bd
Hipoglikemia nocna ciezka wg ADA
26 386 0,06 380 0,10 0,60 [0,29; 1,24] bd
PRE 52 386 0,05 380 0,08 0,63[0,34; 1,13] bd
POST 26 377 0,03 380 0,10 0,30 [0,12; 0,75] bd

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

b) Warto$¢ parametru estymowana przez autoréw badania.

c) Warto$¢ p w publikacji gtéwnej raportowana jako p=0,9191.
d) Wartos$¢ p w publikacji gtéwnej raportowana jako p=0,2435.

6.1.6. Zdarzenia niepozadane

Analiza wynikéw badania Onset 1 dla obu schematéw podania FIAsp wskazuje na brak znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi grupami w odniesieniu do zaistniatych w trakcie leczenia
zdarzen niepozgdanych ogdtem, prowadzgcych do utraty z badania, prowadzgcych do zmniejszenia
dawki, powaznych, prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem oraz ciezkich zdarzen niepozadanych.

Wiekszos¢ raportowanych zdarzen miata charakter tagodny do umiarkowanego (Tabela 12). Do
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najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych (>10% w dowolnej grupie) nalezaty zapalenie
nosogardzieli, zapalenie gérnych drég oddechowych, reakcje alergiczne, bol glowy oraz grypa. Wyniki
analizy statystycznej wskazujg, ze stosowanie FIAsp (niezaleznie od schematu podawania)
w porownaniu do lAsp pre wigze sie z nizszym ryzykiem wystgpienia grypy (Rozdz. Aneks C.2).
W badaniu Onset 1 odnotowano tgcznie dwa zgony (po jednym w grupie FIAsp i IAsp), przy czym

w opinii badaczy nie byty one zwigzane z leczeniem (Tabela 12).

Tabela 12.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogétem w badaniu Onset 1 dla populacji z T1IDM [dane
dychotomiczne]

Schemat IAsp pre Poréwnanie grup
podania Flasp - [V n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
TEAE ogoétem
PRE 26 284/386 (74) 285/380 (75) 0,98 [0,90; 1,07] -0,01[-0,08; 0,05] bd
52 324/386 (84) 320/380 (84) 0,997 [0,94; 1,06] -0,003 [-0,05; 0,05] bd
POST 26 264/377 (70) 285/380 (75) 0,93 [0,86; 1,02] -0,05[-0,11; 0,01] bd
TEAE prowadzace do utraty z badania
26 5/386 (1) 2/380 (1) 2,46 [0,48; 12,61] 0,01 [-0,01; 0,02] bd
PRE 52 5/386 (1) 4/380 (1) 1,23 [0,33; 4,55] 0,002 [-0,01; 0,02] bd
POST 26 4/377 (1) 2/380 (1) 2,02[0,37; 10,94] 0,01[-0,01; 0,02] bd
TEAE prowadzace do zmniejszenia dawki
26 11/386 (3) 7/380 (2) 1,55[0,61; 3,95] 0,01[-0,01; 0,03] bd
PRE 52 17/386 (4) 16/380 (4) 1,05 [0,54; 2,04] 0,002 [-0,03; 0,03] bd
POST 26 10/377 (3) 7/380 (2) 1,44 [0,55; 3,74] 0,01 [-0,01; 0,03] bd
TEAE powazne
PRE 26 23/386 (6) 20/380 (5) 1,13 [0,63; 2,03] 0,01 [-0,03; 0,04] bd
52 37/386 (10) 31/380 (8) 1,17 [0,74; 1,85] 0,01 [-0,03; 0,05] bd
POST 26 29/377 (8) 20/380 (5) 1,46 [0,84; 2,54] 0,02 [-0,01; 0,06] bd
TEAE prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
26 18/386 (5) 22/380 (6) 0,81 [0,44; 1,48] -0,01 [-0,04; 0,02] bd
PRE 52 28/386 (7) 29/380 (8) 0,95 [0,58; 1,57] -0,004 [-0,04: 0,03]  bd
POST 26 25/377 (7) 22/380 (6) 1,15 [0,66; 2,00] 0,01 [-0,03; 0,04] bd
TESAE ogétem
PRE 26 19/386 (5) 22/380 (6) 0,85[0,47; 1,54] -0,01[-0,04; 0,02] bd
52 35/386 (9) 33/380 (9) 1,04 [0,66; 1,64] 0,004 [-0,04: 0,04] bd
POST 26 28/377 (7) 22/380 (6) 1,28 [0,75; 2,20] 0,02 [-0,02; 0,05] bd
Zgony
PRE 26 0/386 (0) 0/380 (0) nd nd nd
52 0/386 (0) 1/380 (<1)? 0,33[0,01; 8,03] -0,003 [-0,01; 0,005] bd
POST 26 11377 (<1)° 0/380 (0) 3,02 [0,12; 73,99] 0,003 [-0,005; 0,01] bd
a) Zgon spowodowany zawatem migs$nia sercowego.
b) Zgon spowodowany arytmig (wg raportu NN) lub miazdzyca tetnic wienicowych (wg publikacji gtownej).
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Ciagty podskoérny wlew insulin (CSII)

6.2.1. Kontrola glikemii

Wyniki analizy statystycznej wskazujg, ze zaréwno redukcja HbA1c, jak i kontrola glikemii mierzona
zmiang FPG byty poréwnywalne w obu grupach (Tabela 13). W najwiekszym badaniu klinicznym
(Onset-5) potwierdzono hipoteze non-inferiority dla redukcji poziomu HbA1c, natomiast nie
potwierdzono hipotezy superiority. Skumulowane wyniki obu badan w metaanalizie réwniez wskazujg

na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

W obu badaniach oceniano takze glikemie popositkowg mierzong w ramach 7-9-7-punktowego SMPG,
przy czym z uwagi na odmienne definicje punktéw koncowych odstapigno od kumulacji ilosciowe;.
W badaniu Onset-5 usredniony wynik wszystkich pomiaréw wskazuje na istotng statystycznie przewage
FlAsp nad IAsp, natomiast wyniki poszczegolnych pomiaréw ($niadanie, obiad, kolacja), a takze wyniki
uzyskane w badaniu Onset-4 byty nieistotne statystycznie. Dodatkowo w badaniu Onset 5 oceniano
takze glikemie popositkowg w ramach testu positkowego, wskazujgc przewage FlAsp nad IAsp
w zakresie przyrostu glikemii popositkowej mierzonej 1 i 2h po popositku (Tabela 13).

Dodatkowo w obu pracach oceniano kontrole glikemii analizujgc odsetek pacjentdw osiggajacych
docelowe wartosci HbA1c, przy czym w zadnym z analizowanych punktéw koncowych nie stwierdzono

istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (Tabela 14).

Tabela 13.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréownania FIAsp vs IAsp w populacji z TIDM [dane

ciagte]

Badanic oL ftya] FlAsp 1Asp Poréwnanie grup
LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CI]°
Redukcja poziomu HbA1c [%]

Onset 4 6 25 -0,22 (bd) 12 -0,07 (bd) -0,14 [-0,40; 0,11] NS
Onset 5 16 236 -0,05 (bd) 236 -0,15 (bd) 0,09 [0,01; 0,17] 0,022¢
Metaanaliza 6-16 261 nd 248 nd 001[021;0228 RI000

Redukcja poziomu FPG [mmol/I]

Onset 4 6 25 -0,28 (bd) 12 -1,03 (bd) 0,75 [-1,57; 3,06] bd
Onset 5 16 231 0,02 (bd) 233 0,09 (bd) -0,07 [-0,50; 0,36] 0,745
Metaanaliza 6-16 256 nd 245 nd 0041047038 h,7 %08

Zmiana przyrostu PPG 1 h po positku (test positkowy)[mmol/l]

Onset 5 16 235 -0,84 (bd) 235 0,07 (bd) -0,91 [-1,43; -0,39] 0,001
Zmiana przyrostu PPG 2 h po positku (test positkowy)[mmol/l]

Onset 5 16 236 -0,78 (bd) 235 0,12 (bd) -0,90 [-1,58; -0,22] 0,010
Zmiana przyrostu PPG 3 h po positku (test positkowy)[mmol/l]

Onset 5 16 235 -0,36 (bd) 233 -0,07 (bd) -0,29 [-0,99; 0,41] 0,415
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FlAsp IAsp Poréwnanie grup

Badanie oLftye] T paTHp
LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CI]°

Zmiana przyrostu PPG 4 h po positku (test positkowy)[mmol/l]

Onset 5 16 233 -0,00(bd) 231 -0,04 (bd) 0,04[-0,61; 0,69] 0,900
Przyrost glikemii popositkowej w 7-9-7-punktowym SMPG [mmol/l] / WSZYSTKIE POSILKIf

Onset 4 6 25 -0,40 (bd) 11 0,38 (bd) -0,77 [-2,06; 0,51] bd

Onset 5 16 156 -0,35 (bd) 164 0,11 (bd) -0,46 [-0,90; -0,02] 0,042
Przyrost glikemii popositkowej w 7-9-7-punktowym SMPG [mmol/l] / SNIADANIE'

Onset 4 6 25 -0,56 (bd) 12 0,30 (bd) -0,86 [-2,96; 1,25] bd

Onset 5 16 182 -0,67 (bd) 184 -0,04 (bd) -0,64 [-1,32; 0,05] 0,067

Przyrost glikemii popositkowej w 7-9-7-punktowym SMPG [mmol/l] / OBIADf

Onset 4 6 25 -0,40 (bd) 12 0,91 (bd) -1,31[-3,33; 0,70] bd

Onset 5 16 186 -0,40 (bd) 189 -0,04 (bd) -0,36 [-0,95; 0,23] 0,230
Przyrost glikemii popositkowej w 7-9-7-punktowym SMPG [mmol/l] / KOLACJAf

Onset 4 6 25 0,11 (bd) 11 0,12 (bd) -0,02 [-2,08; 2,04] bd

Onset 5 16 186 -0,12 (bd) 191 0,19 (bd) -0,30[-0,93; 0,33] NS

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) p<0,001 dla testu non-inferiority

e) Metaanaliza przeprowadzona na podstawie wynikdéw raportowanych przez autoréw badania.

f) Odstapiono od przeprowadzenia metaanalizy ze wzgledu na réznice w definicjach punktéw koncowych.

Tabela 14.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do docelowego poziomu glikemii dla poréwnania FIAsp vs |Asp w populacji
z T1DM [dane dychotomiczne]

FlAsp I1Asp Poréwnanie grup
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI]

Badanie OL [tyg.]

Docelowy poziom HbA1c <7,0%

Onset 4 6 9/25 (36) 2112 (17) 2,81 [0,50; 15,77] bd
Onset 5 16 481236 (20) 55/236 (23) 0,76 [0,46: 1,26]° NS
Metaanaliza 6-16 57/261 (22) 57/248 (23) 0841052137 B 2’1102

Docelowy poziom HbA1c <7,0% i brak hipoglikemii ciezkiej
Onset 5 16 44/236 (19) 53/236 (22) 0,71[0,43; 1,20]° NS

Docelowy poziom HbA1c <6,5%
Onset 4 6 6/25 (24) 1/12 (8) 3,47 [0,37; 32,74] bd

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

6.2.2. Koncowa dawka insuliny

Kumulacja ilosciowa wynikow obu badan wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy

grupami w zakresie koncowej dobowej dawki insuliny (Tabela 15).
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Tabela 15.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do koncowej dawki insuliny dla poréwnania FlIAsp vs |IAsp w populacji z TIDM
[dane ciagte]

FlAsp IAsp Poréwnanie grup

Badanie OL [tyg.]

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

Koncowa catkowita dobowa dawka insuliny [U/kg]

Onset 4 6 25 0,60 (0,17) 12 0,60 (0,11) 0,00 [-0,09; 0,09] bd
Onset 5 16 236 0,63 (0,24) 236 061(0,23)  0,02[-0,02, 0,06] bd
Metaanaliza 6-16 261 nd 248 nd 0,02 [-0,02; 0,05] Fl’fzodz/?

Koncowa dobowa dawka insuliny bazalnej [U/kg]

Onset 4 6 25 0,28 (0,10) 12 0,29 (0,04)  -0,01[-0,06; 0,04] bd
Onset 5 16 236 0,30 (0,12) 236 0,30 (0,11) 0,00 [-0,02; 0,02] bd
Metaanaliza 6-16 261 nd 248 nd -0,002 [-0,02; 0,02] Fl’fzodff/:"

Koncowa dobowa dawka insuliny bolusowej [U/kg]

Onset 4 6 25 0,32 (0,12) 12 031(0,11) 0,01 [-0,07; 0,09] bd
Onset 5 16 236 0,33 (0,17) 236 031(0,16) 0,02 [-0,01: 0,05] bd
Metaanaliza 6-16 261 nd 248 nd 0,02 [-0,01: 0,05] Fl’fzod?/:

a) W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci.

6.2.3. Przyrost masy ciata

Kumulacja iloSciowa wynikdw obu badan wskazuje na istotnie statystycznie mniejszy przyrost masy

ciata w grupie FIAsp w poréwnaniu z IAsp (Tabela 16).

Tabela 16.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do przyrostu masy ciata w badaniu Onset 4 i 5 w populacji z T1IDM [dane ciagte]

FlAsp IAsp Poréwnanie grup

Badanie OL [tyg.] p? TH®
LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CI]

Przyrost masy ciata [kg]

Onset 4 6 25 -0,15 (0,3)° 12 0,10 (0,45)° -0,25 [-0,53; 0,03] bd
Onset 5 16 236 0,36 (bd) 236 0,80 (bd) -0,43 [-0,81; -0,06]° 0,024
. i p =0,45
Metaanaliza 6-16 261 nd 248 nd -0,31[-0,54;-0,09] ', _ 0%

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

b) W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci.
c) Wartosci odczytane z wykresu.

d) Wartosci parametru estymowana przez autoréw badania.

6.2.4. Jakos¢ zycia

W zakwalifikowanych badaniach nie oceniano jakosci zycia.
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6.2.5. Hipoglikemia

Kumulacja ilosciowa wynikdw obu badan wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami zarbwno w zakresie ryzyka wystepowania epizodéw hipoglikemii, jak rowniez ich czestosci
(Tabela 17, Tabela 18, Tabela 19). W przypadku metaanaliz przeprowadzonych dla czestosci
wystepowania epizoddéw hipoglikemii obserowowano znaczacg heterogeniczno$¢,  ktdrej
prawdopodobng przyczyng sg roznice w diugosci okresu leczenia w zakwalifikowanych pracach,
jednoczesnie podkreslenia wymaga fakt, ze do przeprowadzenia metaanaliz wykorzystano dane surowe
nt. czestosci wystepowania hipoglikemii bez dostosowania. Ponadto nalezy podklesli¢ fakt, ze
w najwiekszym pod wzgledem liczebnosci badaniu (Onset 5) obserowano brak istotnych statystycznie
roznic pomiedzy grupami w zakresie czesto$ci wystepowania epizoddw hipoglikemii (w tym takze
hipoglikemii ciezkich wg ADA) lub réznice te wskazywaty na przewage FIAsp (np. czestos¢ hipoglikemii
nocnych objawowych).

Tabela 17.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii dla poréownania FlAsp vs |IAsp w populacji z TIDM [dane
dychotomiczne]

FlAsp IAsp Poréwnanie grup
Badanie OL [tyg.]
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD / NNT(H) [95% CI]
Hipoglikemia ogétem

Onset 4 6 22/25 (88) 9/12 (75) 1,17 [0,82; 1,68] 0,13 [-0,15; 0,41] bd

Onset 5 16 236/236 (100) 234/236 (99) 1,01 [0,99; 1,02] 0,01 [-0,01; 0,02] bd
Metaanaliza 6-16 258/261 (99) 243/248 (98) 1,02 [0,99; 1,04] 0,02 [-0,01; 0,04] I‘; : 25102

Hipoglikemia potwierdzona

Onset 4 6 19/25 (76) 8/12 (67) 1,14 [0,72; 1,80] 0,09 [-0,22; 0,41] bd

Onset 5 16 231/236 (98) 227/236 (96) 1,02 [0,99; 1,05] 0,02 [-0,01; 0,05] bd
Metaanaliza 6-16 250/261 (96) 235/248 (95) 1,02 [0,99; 1,06] 0,02 [-0,01; 0,06] F;;:Odf/z

Hipoglikemia ciezka lub potwierdzona objawowa

Onset 4 6 19/25 (76) 7/12 (58) 1,30 [0,77; 2,21] 0,18 [-0,15; 0,50] bd

Onset 5 16 223/236 (94) 220/236 (93) 1,01 [0,97; 1,06] 0,01 [-0,03; 0,06] bd
Metaanaliza 6-16 242/261 (93) 227/248 (92) 1,03 [0,98; 1,08] 0,02 [-0,02; 0,07] F;;:Oii’)/:

Hipoglikemia ciezka lub potwierdzona

Onset 4 6 19/25 (76) 8/12 (67) 1,14 [0,72; 1,80] 0,09 [-0,22; 0,41] bd

Onset 5 16 231/236 (98) 228/236 (97) 1,01 [0,98; 1,04] 0,01 [-0,02; 0,04] bd
Metaanaliza 6-16 250/261 (96) 236/248 (96) 1,02 [0,98; 1,06] 0,02 [-0,02; 0,05] F;;:Odf/?

Hipoglikemia ciezka wg ADA

Onset 4 6 0/25 (0) 0/12 (0) nd nd bd

Onset 5 16 11/236 (5) 5/236 (2) 2,20 [0,78; 6,23] 0,03 [-0,01; 0,06] bd
Metaanaliza 6-16 11/261 (4) 5/248 (2) 2,00 [0,74; 5,38] 0,02 [-0,01; 0,06] F;;:Odf;z

Hipoglikemia dzienna ogoétem
Onset 4 6 21/25 (84) 9/12 (75) 1,12[0,77; 1,62] 0,09 [-0,19; 0,37] bd
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FlAsp 1Asp Poréwnanie grup
Badanie -
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD / NNT(H) [95% CI]

Onset 5 16 236/236 (100) 233/236 (99) 1,01 [0,996; 1,03] 0,01 [-0,004; 0,03] bd
Metaanaliza 6-16 257/261 (98) 242/248 (98) 1,02 [0,99; 1,04] 0,02 [-0,01; 0,04] FI)::Odf,f’
Hipoglikemia dzienna potwierdzona
Onset 4 6 18/25 (72) 8/12 (67) 1,08 [0,68; 1,73] 0,05 [-0,27; 0,37] bd
Onset 5 16 229/236 (97) 224/236 (95) 1,02 [0,99; 1,06] 0,02 [-0,01; 0,06] bd
Metaanaliza 6-16 247/261 (95) 232/248 (94) 1,02 [0,98; 1,07] 0,02 [-0,02; 0,06] FI)2==06§/<?
Hipoglikemia dzienna ciezka lub potwierdzona objawowa
Onset 4 6 18/25 (72) 7/12 (58) 1,23 [0,72; 2,11] 0,14 [-0,19; 0,47] bd
Onset 5 16 218/236 (92) 214/236 (91) 1,02 [0,96; 1,08] 0,02 [-0,03; 0,07] bd
Metaanaliza 6-16 236/261 (90) 221/248 (89) 1,03 [0,97; 1,09] 0,02 [-0,03; 0,08] FI)::Odf,f
Hipoglikemia dzienna ciezka lub potwierdzona
Onset 4 6 18/25 (72) 8/12 (67) 1,08 [0,68; 1,73] 0,05 [-0,27; 0,37] bd
Onset 5 16 230/236 (97) 224/236 (95) 1,03 [0,99; 1,06] 0,03 [-0,01; 0,06] bd
Metaanaliza 6-16 248/261 (95) 232/248 (94) 1,03 [0,99; 1,07] 0,03 [-0,01; 0,07] Fl)::Od?/:
Hipoglikemia dzienna ciezka wg ADA
Onset 4 6 0/25 (0) 0/12 (0) nd nd bd
Onset 5 16 71236 (3) 4/236 (2) 1,75 [0,52; 5,90] 0,01 [-0,01; 0,04] bd
Metaanaliza 6-16 71261 (3) 4/248 (2) 1,57 [0,50; 4,93] 0,01 [-0,01; 0,04] F;;:%ff
Hipoglikemia nocna ogétem
Onset 4 6 10/25 (40) 4/12 (33) 1,20 [0,47; 3,05] 0,07 [-0,26; 0,40] bd
Onset 5 16 208/236 (88) 209/236 (89) 0,995 [0,93; 1,06] -0,004 [-0,06; 0,05] bd
Metaanaliza 6-16 218/261 (84) 213/248 (86) 1,0004 [0,93; 1,07] 0,0003 [-0,06; 0,06] FI)::O(;S;?
Hipoglikemia nocna potwierdzona
Onset 4 6 8/25 (32) 4/12 (33) 0,96 [0,36; 2,57] -0,01 [-0,34; 0,31] bd
Onset 5 16 150/236 (64) 152/236 (64) 0,99 [0,86; 1,13] -0,01 [-0,10; 0,08] bd
Metaanaliza 6-16 158/261 (61) 156/248 (63) 0,99 [0,86; 1,13] -0,01 [-0,09; 0,07] FI)2==06§;?
Hipoglikemia nocna ciezka lub potwierdzona objawowa
Onset 4 6 5/25 (20) 4/12 (33) 0,60 [0,20; 1,84] -0,13 [-0,44; 0,18] bd
Onset 5 16 137/236 (58) 146/236 (62) 0,94 [0,81; 1,09] -0,04 [-0,13; 0,05] bd
Metaanaliza 6-16 142/261 (54) 150/248 (60) 0,93 [0,80; 1,07] -0,04 [-0,13; 0,04] FI)::Odf,f
Hipoglikemia nocna ciezka lub potwierdzona
Onset 4 6 8/25 (32) 4/12 (33) 0,96 [0,36; 2,57] -0,01 [-0,34; 0,31] bd
Onset 5 16 150/236 (64) 153/236 (65) 0,98 [0,86; 1,12] -0,01 [-0,10; 0,07] bd
Metaanaliza 6-16 158/261 (61) 157/248 (63) 0,98 [0,86; 1,12] -0,01 [-0,10; 0,07] FI)2==06§;07
Hipoglikemia nocna ciezka wg ADA
Onset 4 6 0/25 (0) 0/12 (0) nd nd bd
Onset 5 16 6/236 (3) 2/236 (1) 3,00 [0,61; 14,71] 0,02 [-0,01; 0,04] bd
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FlAsp IAsp Poréwnanie grup
Badanie OL [tyg.]
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD / NNT(H) [95% CI]
Metaanaliza 6-16 6/261 (2) 2/248 (1) 2,38 [0,58; 9,74] 0,02 [-0,01; 0,04] ’?2106;?

a) W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci.

Tabela 18.
Wyniki analizy przeprowadzonej przez autoréw poszczegdlnych prac w odniesieniu do czestosci epizodow hipoglikemii
[epizdéw/pacjental/rok] dla poréwnania FIAsp vs IAsp w populacji z TIDM — wartosci estymowane

Punkt koncowy Badanie OL [tyg.] FlAsp vs |Asp Rate ratio [95% CI] p
Onset 4 6 1,81 [0,76; 4,32] bd
Hipoglikemia ciezka lub potwierdzona

Onset 5 16 1,00 [0,85; 1,16] 0,955
Hipoglikemia ciezka Onset 5 16 2,78 [0,78; 9,94] 0,116

Hipoglikemia nocna ciezka lub Onset 4 6 1,98 [0,52; 7,58] bd
potwierdzona Onset 5 16 0,96 [0,76; 1,21]] 0,727

Hipoglikemia dzienna ciezka lub Onset 4 6 1,85[0,77; 4,47] bd
potwierdzona Onset 5 16 1,00 [0,85; 1,18] 0,986

Tabela 19.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do czestosci wystepowania hipoglikemii [epizodéw/pacjent/rok] dla poréwnania
FlAsp vs |Asp w populacji z TIDM - na podstawie danych surowych [dane ciagte]

FlAsp IAsp Poréwnanie grup

Badanie
Czestosc Czestosc Rate ratio [95% CI]

Hipoglikemia ogétem

Onset 4 6 25 120,72 12 50,57 2,03 [1,60; 2,57] bd
Onset 5 16 236 152,11 236 158,67 0,96 [0,93; 0,98] bd
Metaanaliza 616 261 nd 248 nd 138[0,66:287] P, %00

Hipoglikemia potwierdzonej

Onset 4 6 25 49,53 12 23,40 2,12 [1,45; 3,09] bd
Onset 5 16 236 44,78 236 45,20 0,99 [0,94; 1,04] bd
Metaanaliza 616 261 nd 248 nd 1,41[0,67; 2,97] ’fffégg:

Hipoglikemia ciezka lub potwierdzona objawowa

Onset 4 6 25 34,05 12 18,44 1,85 [1,20; 2,84] bd
Onset 5 16 236 37,81 236 38,77 0,98 [0,93; 1,03] bd
Metaanaliza 616 261 nd 248 nd 1,29[0,69; 2,41] ’f;oégg:'

Hipoglikemia cigezka lub potwierdzona

Onset 4 6 25 49,53 12 23,40 2,12 [1,45; 3,09] bd
Onset 5 16 236 45,07 236 45,29 1,00 [0,95; 1,01] bd
Metaanaliza 616 261 nd 248 nd 1,42 [0,68; 2,96] ’fffégg:

Hipoglikemia ciezka wg ADA
Onset 4 6 25 0 12 0 nd bd
Onset 5 16 236 0,29 236 0,10 2,90 [1,23; 6,82] bd

Hipoglikemia dzienna ogoétem

Onset 4 6 25 111,09 12 56,03 1,98 [1,55; 2,54] bd
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FlAsp IAsp Poréwnanie grup
Badanie - —
Czestosc Czestosc Rate ratio [95% CI]
Onset 5 16 236 136,93 236 141,38 0,97 [0,94; 1,00] bd
Metaanaliza 16 261 nd 248 nd 1,37 [0,68; 2,77] ?2:09(;92
Hipoglikemia dzienna potwierdzona
Onset 4 6 25 43,33 12 20,57 2,11 [1,41; 3,15] bd
Onset 5 16 236 38,47 236 38,63 1,00 [0,94; 1,05] bd
Metaanaliza 6-16 261 nd 248 nd 1,41 [0,68; 2,93] ?2:09%92
Hipoglikemia dzienna ciezka lub potwierdzona objawowa
Onset 4 6 25 30,61 12 15,60 1,96 [1,23; 3,13] bd
Onset 5 16 236 32,09 236 32,91 0,98 [0,92; 1,03] bd
Metaanaliza 6-16 261 nd 248 nd 1,33 [0,67; 2,63] %108%92
Hipoglikemia dzienna ciezka lub potwierdzona
Onset 4 6 25 43,33 12 20,57 2,11 [1,41; 3,15] bd
Onset 5 16 236 38,63 236 38,70 1,00 [0,95; 1,05] bd
Metaanaliza 6-16 261 nd 248 nd 1,41 [0,68; 2,93] ?2:09%92
Hipoglikemia dzienna ciezka wg ADA
Onset 4 6 25 0 12 0 nd bd
Onset 5 16 236 0,16 236 0,07 2,29 [0,81; 6,49] bd
Hipoglikemia nocna ogétem
Onset 4 6 25 9,63 12 3,55 2,71 [1,05; 7,03] bd
Onset 5 16 236 15,19 236 17,30 0,88 [0,81; 0,95] bd
Metaanaliza 616 261 nd 248 nd 139047 412] P 502
Hipoglikemia nocna potwierdzona
Onset 4 6 25 6,19 12 2,84 2,18 [0,74; 6,44] bd
Onset 5 16 236 6,31 236 6,57 0,96 [0,84; 1,09] bd
. . p=0,141
Metaanaliza 6-16 261 nd 248 nd 1,20 [0,59; 2,47] 2 = 549
Hipoglikemia nocna ciezka lub potwierdzona objawowa
Onset 4 6 25 3,44 12 2,84 1,21 [0,38; 3,86] bd
Onset 5 16 236 5,72 236 5,86 0,98 [0,85; 1,12] bd
Metaanaliza 616 261 nd 248 nd 098[086:112] P =0’070/107
Hipoglikemia nocna ciezka lub potwierdzona
Onset 4 6 25 6,19 12 2,84 2,18 [0,74; 6,44] bd
Onset 5 16 236 6,43 236 6,60 0,97 [0,86; 1,11] bd
Metaanaliza 616 261 nd 248 nd 1,21 [0,60; 2,43] ‘f;oé;ﬁf
Hipoglikemia nocnej ciezkiej wg ADA
Onset 4 6 25 0 25 0 nd bd
Onset 5 16 236 0,12 236 0,03 4,00 [0,86; 18,51] bd
a) W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci.
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6.2.6. Zdarzenia niepozadane

Wyniki kumulacji iloSciowej wskazujg na brak istotnych statystycznie r6znic pomiedzy ocenianymi
grupami w zakresie ryzyka wystgpienia zaistniatych w trakcie leczenia zdarzen niepozadanych ogétem,
prowadzacych do utraty z badania, prowadzgcych do zmniejszenia dawki, powaznych, prawdopodobnie
zwigzanych z leczeniem oraz cigzkich zdarzen niepozadanych. W zadnym badaniu nie odnotowano

zgonu (Tabela 20).

Do najcze$ciej raportowanych zdarzeh niepozadanych nalezaty: zapalenie nosogardzieli, zapalenie

gornych drég oddechowych oraz wirusowe zapalenie gérnych drog oddechowych (Rozdz. Aneks C.2).

Tabela 20.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogoétem dla poréwnania FlAsp vs |IAsp w populacji
z T1DM [dane dychotomiczne]

FlAsp I1Asp Poréwnanie grup e
p
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD / NNT [95% CI]
TEAE ogétem
Onset 4 6 15/25 (60) 6/12 (50) 1,20 [0,63; 2,30] 0,10 [-0,24; 0,44] bd
Onset 5 16 165/236 (70) 155/236 (66) 1,06 [0,94; 1,21] 0,04 [-0,04; 0,13] bd
Metaanaliza 6-16  180/261 (69) 161/248 (65) 1,07 [0,95; 1,21] 0,05 [-0,04; 0,13] FI’::OdZ/DZ
TEAE prowadzace do utraty z badania
Onset 4 6 1/25 (4) 0/12 (0) 1,50 [0,07; 34,33] 0,04 [-0,10; 0,18] bd
Onset 5 16 0/236 (0) 1/236 (<1) 0,33 [0,01; 8,14] -0,004 [-0,02; 0,01] bd
Metaanaliza 6-16 1/261 (<1) 1/248 (<1) 0,69 [0,09; 5,60] -0,001 [-0,02; 0,01] ‘7210605/:
TEAE prowadzace do zmniejszenia dawki
Onset 4 6 0/25 (0) 0/12 (0) nd nd bd
Onset 5 16 5/236 (2) 3/236 (1) 1,67 [0,40; 6,89] 0,01 [-0,01; 0,03] bd
Metaanaliza 6-16 5/261 (2) 3/248 (1) 1,45 [0,39; 5,39] 0,01 [-0,02; 0,03] F|>2==0605/Z
TEAE powazne
Onset 4 6 1/25 (4) 0/12 (0) 1,50 [0,07; 34,33] 0,04 [-0,10; 0,18] bd
Onset 5 16 4/236 (2) 4/236 (2) 1,00 [0,25; 3,95] 0,00 [-0,02; 0,02] bd
Metaanaliza 6-16 5/261 (2) 4/248 (2) 1,07 [0,31; 3,76] 0,003 [-0,02; 0,03] FI>2==0608/02
TEAE prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
Onset 4 6 0/25 (0) 0/12 (0) nd nd bd
Onset 5 16 71236 (3) 5/236 (2) 1,40 [0,45; 4,35] 0,01 [-0,02; 0,04] bd
Metaanaliza 6-16 71261 (3) 5/248 (2) 1,29 [0,44; 3,80] 0,01 [-0,02; 0,04] F|’2==0606/02
TESAE ogétem
Onset 4 6 0/25 (0) 0/12 (0) nd nd bd
Onset 5 16 5/236 (2) 8/236 (3) 0,63 [0,21; 1,88] -0,01 [-0,04; 0,02] bd
Metaanaliza 6-16 5/261 (2) 8/248 (3) 0,62 [0,21; 1,78] -0,01 [-0,04; 0,02] FI>2==0609/:
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oL FlAsp IAsp Poréwnanie grup
Badanie ¢ - p|TH?
[tyal /N (%) niN (%) RR [95% CI] RD / NNT [95% CI]
Zgony
Onset 4 6 0/25 (0) 0/12 (0) nd nd bd
Onset 5 16 0/236 (0) 0/236 (0) nd nd bd

a) W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczehstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania szybciej dziatajacej insuliny aspart (Fiasp®) oraz zwyktej insuliny aspart.
Celem przeszukania skorzystano ze stron internetowych nastepujacych urzedéw i agencji ds. lekow:
o Polski Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych
(URPL),
e Europejska Agencja Lekow (EMA),
e Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

o Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO).

W ramach poszerzonej oceny profilu bezpieczehstwa analizowano réwniez ostrzezenia i srodkéw

ostroznosci znajdujgce sie w charakterystykach poszczegolnych produktéw leczniczych.

Alerty bezpieczenstwa

URPL, EMA

Na stronie agencji URPL i EMA odnaleziono tgcznie 3 komunikaty (URPL: 2 komunikaty, EMA:
1 komunikat) dotyczace ryzyka pomytek w uzyciu szybciej dziatajgcej insuliny aspart (Fiasp®) oraz
diugodziatajacej insuliny degludec (Tresiba®) z uwagi na podobienstwo wstrzykiwaczy (penéw) obydwu
preparatéw, w szczegoélnosci podawanych u pacjentéw starszych, niedowidzgcych bgdz w warunkach

stabego oswietlenia.

Zgodnie z informacjami zawartymi w komunikatach: EMA z 23 marca 2018 r., URPL z 30.03.2018 r.,
a takze w komunikacie skierowanym do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia z 16 kwietnia 2018 r.
istnieje potencjalne ryzyko pomylenia insuliny Fiasp® (szybciej dziatajgcej insuliny aspart stosowane;j
w czasie positkdéw) z insuling Tresiba® (bazowg insuling degludec stosowang raz dziennie), wynikajgce
z z podobienstwa kolorystyki wstrzykiwaczy i opakowan obydwu preparatéw [42—44]. Ze wzgledu na
fakt, iz bledne podanie ww. insulin moze skutkowaé powaznymi konsekwencjami Kklinicznymi,
a w szczegolnosci doprowadzi¢ do wystgpienia epizodu hipoglikemii lub hiperglikemii, zdecydowano
0 zmianie barwy produktu Fiasp® z zottej na czerwono-zottg w celu unikniecia pomytek z insuling
Tresiba® (produkt jasnozielony). Zgodnie z zaleceniami zawartymi w komunikatach, pacjenci stosujgcy
oba leki powinni zachowa¢ kazdorazowo ostroznos¢ podczas wstrzykiwania insulin, a pracownicy
ochrony zdrowia uswiadamia¢ ryzyko popetnienia pomyiki, w szczegdlnosci nim pojawi sie na rynku

nowa wersja kolorystyczna wstrzykiwacza insuliny Fiasp®.

Na stronach agencji URPL i EMA nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa insuliny

aspart starszej generacji.
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FDA

Na stronie agencji FDA nie odnaleziono zadnych alertéw bezpieczehstwa dla szybciej dziatajgcej

insuliny aspart (Fiasp®) oraz insulin aspart starszej generacji.

WHO

Zgtaszane dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem lekéw (ADR, Adverse Drug Reactions) sa
gromadzone przez WHO w odniesieniu do substancji czynnej, a nie dla poszczegdlnych preparatow,
w zwigzku z powyzszym ponizej przedstawiono dane dla wszystkich produktéw zawierajgcych insuline
aspart tgcznie (w tym szybciej dziatajgca insulina aspart oraz insulina aspart starszej generacji). Do dnia
24 pazdziernika 2018 r. zgtoszono tgcznie 20 425 dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
insuliny aspart [45]. Najczesciej zgtaszane kategorie dziatan niepozgdane obejmowaty: zaburzenia
wynikéw badan laboratoryjnych, zaburzenia metabolizmu i zywienia oraz zaburzenia uogdlnione oraz

stany w miejscu podania (Tabela 21).

Tabela 21.
Wybrane dziatania niepozadane wg kategorii dla insuliny aspart na podstawie danych WHO (stan na dzien 24.10.2018)

Kategoria Insulina aspart ogétem

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 119
Zaburzenia sercowe 646
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 94
Zaburzenia btednika i choroby uszu 106
Choroby endokrynologiczne 49
Choroby oczu 774
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 1333
Zaburzenia uogoélnione oraz stany w miejscu podania 4 305
Zaburzenia funkcji watroby i drég zétciowych 135
Zaburzenia uktadu immunologicznego 398
Zakazenia i zarazenia 981
Urazy, zatrucia, powiktania po zabiegach 3 300
Badania laboratoryjne 7510
Zaburzenia metabolizmu i zywienia 6 835
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 730
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 231
Zaburzenia uktadu nerwowego 3445
Ciaza, potdg i okotoporodowe 557
Problem z produktem 2280
Zaburzenia psychiczne 731
Zaburzenia funkcji nerek i drég moczowych 473
Zaburzenia ukladu rozrodczego i choroby piersi 74
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 671
Choroby skoéry i tkanki podskérnej 1530
Procedury chirurgiczne i medyczne 437
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Kategoria Insulina aspart ogétem

Choroby naczyniowe 387

7.2. Ostrzezenia zawarte w charakterystykach produktéw leczniczych

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania preparatow zawarte w aktualnych

ChPL przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 22).
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Tabela 22.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci zawarte w ChPL dla poszczegoélnych interwencji

Preparat

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Fiasp®[46]

® Ryzyko hipoglikemii: z powodu pominigcia positku, wystgpienia nieplanowanego, duzego wysitku fizycznego oraz gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania.
Ze wzgledu na inne wtasciwosci farmakodynamiczne produktu leczniczego Fiasp® hipoglikemia moze pojawi¢ sie wcze$niej, niz przy podaniu innej insuliny dopositkowe;.

* Ryzyko hiperglikemii: i cukrzycowej kwasicy ketonowej (w tym prowadzgcej do zgonu) z powodu nieodpowiedniego dawkowania i/lub przerwania leczenia i/lub nieprawidtowego
dziatania pompy lub zestawu do wlewu.

o Nalezy zachowac szczegolng ostroznos¢ u pacjentéw z choroba mi wspdtistniejgcymi, w tym z zakazeniami i stanem goraczkowym, u pacjentdow z chorobg nerek, watroby lub innymi
majacymi wptyw na nadnercza, przysadke mozgowg lub tarczyce — u tych pacjentéw moze zajs¢ koniecznos¢ modyfikaciji dawki.

® Ryzyko zastoinowej niewydolnosci serca przy zastosowaniu FIAsp w skojarzeniu z tiazolidynedionami, w szczegdlnosci u pacjentéw z obcigzeniem czynn kami ryzyka rozwoju
zastoinowej niewydolnosci serca — nalezy obserwowac pacjentéw pod wzgledem objawow zastoinowej niewydolnos$ci serca, przyrostu masy ciata, obrzekow i zaprzestac¢ leczenia
skojarzonego w przypadku nasilenia niepozadanych objawéw kardiologicznych.

® Ryzyko przemijajgcych, odwracalnych zaburzen refrakcji oka, nasilenia objawow retinopatii cukrzycowej, ostrej bolesnej neuropatii obwodowej i obrzekéw obwodowych: z powodu
intensyfikacji lub szybkiej poprawy kontroli stezenia glukozy.

* Ryzyko pojawienia sie przeciwciat przeciwko insulinie — w przypadku pojawienia sie przeciwciat nalezy dostosowa¢ odpowiednio dawke insuliny celem zmniejszenia ryzyka
wystgpienia hiperglikemii lub hipogl kemii.

* Ryzyko pomytki/btedu medycznego przy podaniu leku: pacjent musi kazdorazowo sprawdzac¢ etykiety insuliny oraz ilo$¢ jednostek w dawce przed wstrzyknieciem.

e Zachodzi konieczno$¢ poinformowania lekarza o podrézy pomiedzy réznymi strefami czasowymi celem dostosowania dawki insuliny i positkéw o innych porach.

NovoRapid®
[47]

® Ryzyko hiperglikemii: i w nastepstwie cukrzycowej kwasicy ketonowej (w tym prowadzgcej do zagrozenia zycia) z powodu nieodpowiedniego dawkowania i/lub przerwania leczenia.

® Ryzyko hipoglikemii: z powodu pominigcia positku, wystgpienia nieplanowanego, duzego wysitku fizycznego oraz gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania.
Szczegolng ostroznosé w dawkowaniu insuliny nalezy zachowac u dzieci (szczegdlnie w schemacie basal-bolus). U pacjentéw ze stanem gorgczkowym i podczas zakazen,
u pacjentow z chorobg nerek, watroby lub chorobami majgcymi wptyw na nadnercza, przysadke moézgows lub tarczyce moze zaj$¢ koniecznos¢ modyfikacji dawki insuliny.
W przypadku wystgpienia hipoglikemii nie nalezy podawac produktu leczniczego. Ze wzgledu na inne wtasciwosci farmakodynamiczne produktu leczniczego NovoRapid®,
hipoglikemia moze pojawic sie szybciej, niz przy podaniu rozpuszczalnej insuliny ludzkiej.

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

® 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 niewydolno$ci serca podczas stosowania |IAsp w skojarzeniu z pioglitazonem, w szczegdlnosci u pacjentéw z obcigzeniem czynnikami ryzyka rozwoju niewydolnosci serca —
nalezy obserwowac pacjentéw w kierunku objawow niewydolnosci serca, przyrostu masy ciata, obrzekéw i zaprzestac leczenia skojarzonego w przypadku nasilenia objawow
sercowo-naczyniowych.

® Ryzyko pomyiki/btedu medycznego przy podaniu leku: pacjent musi kazdorazowo sprawdzac etykiety insuliny przed wstrzyknieciem.

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

e Zachodzi koniecznos$¢ poinformowania lekarza o podrézy pomiedzy réznymi strefami czasowymi celem dostosowania dawki insuliny i positkéw o innych porach.
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8. Woyniki opracowan wtérnych

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej nie odnaleziono przeglgdow

systematycznych, spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy kliniczne;.
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Whnioski kohcowe

FIAsp stosowana po positku w schemacie MDI

W badaniach z randomizacjg potwierdzono, ze FlIAsp stosowana po positku zapewnia nie gorszg
kontrole glikemii mierzong redukcjg poziomu HbA1c niz |Asp stosowana réowniez przed positkiem,
a jednoczesnie pozwala na bardziej elastyczne prowadzenie insulinoterapii. W pojedycznych pomiarach
obserwowano wprawdzie nieznacznie gorsze wyréwnanie glikemii popositkowej po 1 godzinie, czego
nie potwierdzono w kolejnym pozmiarze (2 godz.), nie miato to takze przetozenia na stopien kontroli
glikemii mierzonej poziomem HbA1c czy odsetkiem pacjentéw uzyskujgcyh HbA1c <7%, natomiast
obserwowano nieco nizszy odsetek pacjentéw z HbA1c <6,5%. Jednoczesnie FIAsp stosowana po
positku w poréwnaniu z IAsp przed positkiem zmniejsza ryzyko wystgpienia epizodow hipoglikemii
ogoétem oraz potwierdzonych lub ciezkich. W obu grupach poréwnywalny byt przyrost masy ciata,

zapotrzebowanie na insuling oraz ryzyko zdarzen niepozgdanych (Tabela 23).

FIAsp stosowana w schemacie CSII

W badaniach z randomizacjg wykazano, ze FIAsp w poréwnaniu do IAsp w schemacie CSlI cechuje sie
nie gorsza kontrolg glikemii mierzong redukcjg poziomu HbA1c, poréwnywalnym wptywem na redukcje
glikemii na czczo, przy lepszym wyrdéwnaniu glikemii popositkowej, mniejszym przyroscie masy ciata
oraz poréwnywalnym dobowym zapotrzebowaniu na insuline. Nie stwierdzono natomiast istotnych
statystycznie réznic pomiedzy FIAsp a |Asp w zakresie profilu bezpieczenstwa oraz ryzyka

wystepowania epizodéw hipoglikemii (Tabela 23).
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Tabela 23.
Podsumowanie najwazniejszych wynikéw analizy efektywnosci klinicznej dla poréwnania FIAsp vs IAsp w leczeniu T1DM

T1DM
Punkt koncowy FlAsp pre vs |Asp pre (MDI) FlAsp post vs |Asp pre (MDI) FlAsp vs |Asp (CSlI)
OL: 26 tyg. ‘ OL: 52 tyg. OL: 26 tyg. OL: 6-16 tyg.
Redukcja poziomu HbA1c NS* NS NS* NS*
Redukcja poziomu FPG NS NS NS NS
Docelowy poziom HbA1c <7,0% i brak hipoglikemii ciezkiej NS NS 1Asp NSP
Docelowy poziom HbA1c <6,5% i brak hipoglikemii ciezkiej NS NS 1Asp BD
Zmiana przyrostu PPG po 1h od positku (test positkowy) FlAsp FlAsp 1Asp FlAsp®
Zmiana przyrostu PPG po 2h od positku (test positkowy) FlAsp NS NS FlAsp®
Zmiana przyrostu PPG w 7-9-7punktowym SMPG / WSZYSTKIE POSILKI NS NS NS FIAsp®
Koncowa dobowa dawka insuliny NS NS NS NS
Przyrost masy ciata NS NS NS FIAsp®
Jakos¢ zycia wg kwestionariusza TRIM-D (wynik ogélny) NS NS NS BD
Jakos$¢ zycia wg kwestionariusza SF-36 v2 - sumaryczna komponenta fizyczna IAsp NS NS BD
Jakos¢ zycia wg kwestionariusza SF-36 v2 - sumaryczna komponenta psychiczna NS NS NS BD
Ryzyko hipoglikemii potwierdzonej FlAsp FlAsp NS NS
Ryzyko hipoglikemii cigzkiej wg ADA NS NS NS NS
Ryzyko hipoglikemii dziennej potwierdzonej FlAsp FlAsp NS NS
Ryzyko hipoglikemii dziennej ciezkiej wg ADA NS NS NS NS
Ryzyko hipoglikemii nocnej potwierdzonej NS NS NS NS
Ryzyko hipoglikemii nocnej cigzkiej wg ADA NS NS NS NS
Profil bezpieczenstwa? NS2 NS? NS? NS

LEGENDA: istotna statystycznie przewaga FIAsp, istotna statystycznie przewaga IAsp; NS — brak istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami; *potwierdzono hipoteze non-inferiority
a) W grupie FIAsp obserowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia grypy niz w grupie 1Asp.
b) Wynik dla badania Onset 5.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 53



10.

Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w leczeniu cukrzycy

Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1. W badaniu Onset 1 dla poréwnania FIAsp post vs IAsp pre nie zastosowano zaslepienia, przy czym
nie byto ono mozliwe ze wzgledu na réznice w czasie podawania insuliny bolusowej (FIAsp
podawano do 20 min po gtéwnych positkach natomiast |1Asp pre podawano 0-2 min. przed kazdym
gtéwnym positkiem).

2. Jedna z prac zakwalifikowanych do analizy klinicznej (Onset 4) dla poréwnania FlAsp z IAsp
w ramach CSII charakteryzowata sie¢ stosunkowo krétkim okresem leczenia (6 tyg.) oraz niewielkg
pod wzgledem liczebnosci populacjg (37 pacjentow), przy czym dla tego samego poroéwnania
dostepna byta takze inna praca (Onset 5), w ktorej uczestniczyto 472 pacjentéw a okres leczenia
(16 tyg.) byt wystarczajacy do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych opgciji.

3. W trakcie ekstrakcji danych napotkano na rozbieznosci pomiedzy prezentowanymi danymi
w poszczegolnych dokumentach zrédtowych. Kazdorazowo w takiej sytuacji rozstrzygajgce
znaczenie miaty dane z publikacji gtéwnych lub raportu badania klinicznego lub stosowano podejscie
konserwatywne w przypadku braku mozliwosci ustalenia prawidtowej wartosci.

4. W niektérych przypadkach konieczne byto dokonanie przeliczeh wynikéw podanych przez autoréw
badan na wartosci imputowane do metaanaliz (np. z SE na SD). Nie mozna przy tym wykluczy¢, ze
w trakcie tych obliczen uzyskano wartosci nieznacznie réznigce sie od wartosci rzeczywistych.

5. Ponadto w przypadku niektérych punktéw kohcowych, np. hipoglikemii w przypadku braku analizy
statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania koniecznie byto wykonanie wtasnych obliczeh

na w oparciu o wartosci surowe.
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Dyskusja

Cukrzyca jest przewlekig 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) [48]. Z uwagi na wzrastajgcg
zroku na rok zapadalno$¢ oraz fakt, ze choroba ta jest wiodacg przyczyng zgonu w przedziale
wiekowym 20-79 lat, stanowi powazny problem z perspektywy zdrowia publicznego [49]. Cukrzyca jest
chorobg postepujgcg w czasie, ktoéra nieleczona lub leczona nieprawidtowo zwigzana jest z ryzykiem
rozwoju powiktan cukrzycowych o charakterze przewlektym, wtym powiktan mikronaczyniowych
(retinopatia, nefropatia, neuropatia) oraz powikfarn makronaczyniowych (choroby sercowo-naczyniowe)
[49]. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej podstawowym celem leczenia T1DM jest osiggniecie
dobrej kontroli metabolicznej, polegajacej na utrzymaniu wartosci HbA1c w granicach mozliwe jak
najbardziej fizjologicznych. Leczenie u tych pacjentéw opiera sie przede wszystkim na schemacie tzw.
intensywnej insulinoterapii realizowanej za pomoca podskoérnych wielokrotnych podan (MDI) lub
podskérnego ciggtego wlewu insuliny (CSlI) . Intensywna insulinoterapia w wielu przypadkach wigze sie
z obnizeniem jakosci zycia, gtdwnie ze wzgledu na zwigkszone ryzyko hipoglikemii oraz szereg restrykcji
zwigzanych z rezimem dawkowania insulin, w tym konieczno$¢ zachowania odpowiedniego odstepu
czasowego pomiedzy iniekcjg a spozyciem positku. Dlatego tez u pacjentéw z cukrzycg typu 1 istnieje
uzasadniona potrzeba medyczna (clinical unmet need) do wprowadzenia nowych opcji terapeutycznych
0 uproszczonych schematach dawkowania, np. insulin wymagajgcych rzadszego podawania lub
oferujgcych wiekszg elastycznos$¢ czasu podania, bez utraty skutecznosci w zakresie kontroli poziomu

glikemii czy istotnego wzrostu ryzyka niedocukrzen.

W 2017 roku do obrotu w Unii Europejskiej zostat dopuszczony nowy, innowacyjny okotopositkowy
preparat insulinowy — Fiasp®, bedgcy szybkodziatajgcg insuling drugiej generaciji (szybciej dziatajgca
IAsp). Preparat ten ze wzgledu na skojarzenie z nikotynamidem (witaming B3) zapewnia szybszy
poczatek wchiania insuliny, a jego profil dziatania lepiej imituje fizjologiczne wydzielanie insuliny
w odpowiedzi na bodziec pokarmowy. Insulina FIAsp pojawia sie w krwioobiegu dwukrotnie szybciej niz
insulina aspart starszej generacji, a jej dostepno$¢ jest czterokrotnie wieksza w ciggu pierwszych
15 minut i dwukrotnie wieksza w ciggu pierwszych 30 minut. FIAsp maksymalne stezenie w krwioobiegu
uzyskuje 0 9 minut szybciej niz IAsp dzieki temu popositkowa kontrola stezenia glukozy jest osiggnieta
znacznie szybciej. FIAsp moze by¢é podawany do 2 minut przed rozpoczeciem positku lub do 20 minut
po rozpoczeciu positku [46]. Pozwala to na elastycznos¢ w podejsciu do czasu podania insuliny
bolusowej bez utraty skutecznosci w zakresie kontroli glikemii, co jest szczegdlnie istotne u pacjentow
majacych trudnosci w zakresie planowania swoich positkdw oraz codziennej aktywnosci. Elastyczno$é
czasu podawania FIAsp wydaje sie szczegodlnie korzystna w przypadku pacjentow, ktdérzy majg
trudnosci z ustaleniem optymalnego czasu podania insuliny, co wynika z braku mozliwosci przewidzenia
pory positku, trudnosci z dokfadnym obliczeniem wartosci kalorycznej positku czy zapominania

o dawkach przed jedzeniem [50]. Z kolei powyzsze trudno$ci mogg wigzac sie ze wzrostem ryzyka
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przedawkowania insuliny lub podania niepetnej dawki, prowadzgc do wystgpienia epizodow hipoglikemii

lub hiperglikemii [51].

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [1, 2]. W jej wyniku odnaleziono tgcznie
3 randomizowane badania kliniczne, sposréd wspomnianych prac, w jednej (Onset 1) insuline bolusowg
(okotopositkowg) podawano w ramach schematu MDI, natomiast w dwdch pozostatych (Onset 4
i Onset 5) w ramach CSII. Dodatkowo w jednej pracy (Onset 1) oceniano skutecznos¢ FIAsp podawane;j

przed i po positku.

W ramach przeprowadzonej badaniu Onset 1 analizy statystycznej potwierdzono, ze FIAsp stosowana
w iniekcjach przed positkiem (FIAsp pre) zapewnia nie gorszg kontrole glikemii wyrazong redukcjg
poziomu HbA1c niz standardowo stosowana IAsp. W badaniu nie testowano hipotezy superiority, przy
czym uzyskane wyniki wskazujg, ze wiekszg redukcje osiggnieto u pacjentow otrzymujgcych FlAsp,
a odnotowana réznica na poziome 0,15 punktéw procentowych odpowiada réznicy jakg uzyskiwano

w badaniach poréwnujgcych szybkodziatajgce analogi insulin wzgledem insuliny ludzkiej [52].

Przewaga FIAsp pre nad standardowo stosowang IAsp zaznaczata sie przede wszystkim w zakresie
glikemii popositkowej, przy poréwnywalnym wptywie na poziom glikemii na czczo, zapotrzebowanie na
insuline oraz przyrost masy ciata. Korzysci zwigzane ze stosowaniem FIAsp pre odnotowano natomiast
w zakresie hipoglikemii potwierdzonej, przy czym rdznice dotyczyty przede wszystkim epizodéw

dziennych, co mozna wyjasnic krotszym czasem dziatania tej insuliny.

Unikatowy profil farmakokinetyczny FIAsp pozwala na zastosowanie jej nawet do 20 min po spozytym
positku, co daje mozliwos¢ elastycznego podejscia do insulinoterapii, ktére dotychczas nie byto
osiggalne bez utraty skutecznosci. Dostepne obecnie preparaty szybkodziatajgcych analogéw insulin
mogty by¢ wprawdzie podawane réwnoczesnie z positkiem lub w trakcie positku, ale zwigzane to byto
z gorszg kontrolg glikemii, zwtaszcza popositkowg [53]. Tymczasem w badaniu Onset 1 potwierdzono,
ze FlAsp stosowana po positku cechuje sie nie gorszg kontrolg glikemii mierzong redukcjg poziomu
HbA1c oraz FPG. Ocena glikemii popositkowej po 1h od spozycia positku wprawdzie wskazywata na
przewage |Asp, jednakze juz po 2h poziom ten ulegat wyréwnaniu i w trakcie kolejnych pomiarow
pozostawat bez zmian. Nizsze byto réwniez ryzyko hipoglikemii, aczkolwiek réznice pomiedzy grupami
byly mniejsze niz wéwczas, gdyz FIAsp stosowana byta przed positkiem. W badaniu Onset 1 w grupie
FIAsp post obserwowano wprawdzie nieznacznie wyzsze ryzyko zlozonego punkt korncowego
obejmujacego docelowy poziom HbA1c <6,5% oraz brak hipoglikemii, aczkolwiek uzyskane wyniki sg
trudne do interpretaciji wobec braku réznic w zakresie wyréwnania glikemii pomiedzy grupami oraz

niewielka roznice w zakresie ryzyka hipoglikemii na korzy$¢ FIAsp post.

Wyniki badania Onset1 wskazujg, ze stosujgc FIAsp zamiast IAsp mozna uzyskaé lepszg kontrole
glikemii przy zachowaniu dotychczasowego rezimu insulinoterapii lub poréwnywalng, ale zyska¢ dostep
do bardziej elastycznej terapii. Powyzsze wiasciwosci FIAsp mogg przyczyni¢ sie do dalszej poprawy

efektywnosci terapii, gdyz jak pokazujg badania obserwacyjne aktualnie znaczny odsetek pacjentow
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z T1DM nie stosuje sie do zalecen lekarskich (14%) [54]. Dotyczy to zwtaszcza chorych aktywnych
zawodowo oraz studentéw i jest tatwe do wyttumaczenia stylem zycia oraz trudnoscig w sScistym
przestrzeganiu rezimu terapeutycznego [54]. Wydaje sie zatem, ze ta grupa osdob moze odnies¢
najwieksze korzysci z zastosowania FIAsp. Takze odsetek pacjentéw osiggajgcych docelowy poziom
HbA1c bez oceny obecnos$ci glikemii byt wyzszy w grupie |Asp, przy czym ryzyko wystgpienia
hipoglikemii potwierdzonych (ogdtem, dziennej, nocnej) i ciezkich wg def. ADA (ogdtem, dziennej,
nocnej) bylo porownywalne miedzy grupami. Ponadto stosowanie FIAsp post cechowato sie
poréwnywalnym wplywem na wielkos¢ koncowej dobowej dawki insuliny, przyrost masy ciata oraz
0go6lng ocene jakosci zycia. Mozna zatem stwierdzi¢, ze wprowadzenie do praktyki klinicznej FIAsp,
dzieki elastycznemu czasowi podania stwarza nowe mozliwosci leczenia pacjentéw z cukrzyca, przy

uzyskaniu poréwnywalnej kontroli choroby, w tym zwtaszcza wskaznikow kontroli glikemii.

Skumulowane wyniki dwéch badan RCT (Onset 4 i Onset 5) wskazujg, ze preparat FIAsp stosowany
w ramach schematu CSII, zapewniat poréwnywalng kontrole glikemii wyrazong poziomem HbA1c, przy
nizszych przyrostach glikemii popositkowej oraz zblizonym ryzyku wystgpienia epizodéw hipoglikemii.

Ponadto w grupie FIAsp zuzycie insuliny byto podobne, natomiast przyrost masy ciata byt mniejszy.

Analiza wynikow wskazuje na poréwnywalny wptyw obu opcji terapeutycznych na jakos¢ zycia
u pacjentow z T1DM. Wyprawdzie dla pojedynczych komponent lub domen odnotowywano istotne
statystycznie réznice pomiedzy grupami, jednakze z uwagi na fakt, ze byty one niewielkie nalezy uznac
je za nieistotne klinicznie, a co potwierdzjg réwniez eksperci EMA. Dodatkowo z uwagi na fakt, ze nie
obserwowano spéjnego wzorca w zakresie wielkosci jak i kierunku oszacowanych zmian wzgledem
wartosci wyjsciowych w réznych domenach ale takze miedzy ocenianymi grupami nalezy je raczej

postrzega¢ jako dzieto przypadku.

W tym miejscu warto zaznaczy¢, ze wprowadzenie do terapii cukrzycy FlAsp i podawanie jej
w schemacie przed positkiem (pre) lub w ramach CSIl, zapewnia skuteczniejszg kontrole glikemii
popositkowej mierzong zmiang PPG po 1-2h od positku anizeli standardowa insulina aspart, przy
jednoczesnym braku pogroszenia innych parametréw skutecznosci leczenia oraz przy poréwnywalnym
ryzyku wystgpienia hipoglikemii potwierdzonych i ciezkich. W przypadku FIAsp post w tym zakresie
obserwowano wprawdzie przewage IAsp (zmiana PPG po 1h), jednakze uzyskany wynik stanowi raczej
odzwierciedlenie mechanizmu dziatania FIAsp anizeli rzeczywisty brak skutecznosci, gdyz wyniki dla
zmiany PPG w kolejnych godzinach po positku byly poréwnywalne pomiedzy grupami. Obecnie
w diagnostyce i w monitorowaniu leczenia cukrzycy powszechnie wykorzystuje sie ocene poziomu FPG
oraz HbA1c, natomiast pozostate parametry takie jak popositkowe stezenie glikemii (PPG) jest czesto
niestusznie pomijane w ocenie efektywnosci terapii. Wyniki najnowszych przeglagdéw systematycznych,
wskazujg, ze PPG cechuje sie wiekszg korelacja z HbA1c niz FPG, zwtaszcza w przypadku, gdy
wartosci parametru HbA1c sg bliskie wartosciom prawidtowym. Wykazano réwniez wyzszg wrazliwosé,
swoistos¢ i dodatnig warto$¢ predykcyjng dla poziomu PPG tym samym podkreslajac, ze stanowi on
lepszy parametr w prognozowaniu kontroli glikemii, zwtaszcza, gdy nie jest mozliwa ocena HbA1c.

Podwyzszona warto§¢ PPG Ilub brak kontroli determinujg z wysokim prawdopodobienstwem
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przekroczenia dopuszczalnych norm dla HbA1c [55]. Nieprawidtowosci w poziomie PPG pojawiajg sie
duzo wczesniej w rozwoju cukrzycy niz zmiany FPG [56]. Nieprawidtowy, podwyzszony poziom PPG
moze stanowi¢ do 70% dziennego obcigzenia glukozg u pacjentéw z cukrzyca, przy wartosciach HbA1c
zblizajgcych sie do poziomdw fizjologicznych (<7,3%) — istotna réznica wzgledem FPG gdzie udziat
wynosi do 30% (na podstawie danych dla T2DM) [57]. Chorzy na cukrzyce pomimo dobrego poziomu
HbA1c <7% majg wysokie przyrosty glukozy po positku, dlatego zasadne jest witgcznie pomiaru poziomu
PPG do codziennej kontroli cukrzycy [58] oraz dostosowanie terapii, ktéra zapewni kontrole glikemii nie

tylko na czczo, ale rowniez po positku.

Terapia z wykorzystaniem FlAsp niezaleznie od zastosowanego schematu dawkowania w populacji
docelowej cechuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Wyniki analizy poréwnawczej
wskazujg, ze ryzyko wystgpienia wiekszosci zdarzen niepozadanych u pacjentéw przyjmujgcych FIAsp
byto podobne jak u chorych otrzymujgcych IAsp, z wyjgtkiem przypadkéw grypy, ktérg czesciej
raportowano w grupie IAsp. Jednoczes$nie nalezy zwréci¢ uwage, ze zmniejszona czestosc
raportowania epizodéw grypy nie znajduje odzwierciedlenia w mechanizmie dziatania FIAsp, w zwigzku
z czym nalezy jg raczej postrzegac jako przypadkowe znalezisko anizeli rzeczywisty efekt zwigzany
z terapig. Przeprowadzona poszerzona analiza bezpieczenstwa nie wskazuje na wystepowanie
zadnych nowych aspektdow zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania FIAsp, jednakze w toku
przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano komunikaty, ktére dotyczylty pomytkowego
zastosowania insuliny aspart (Fiasp®) oraz dtugodziatajgcej insuliny degludec (Tresiba®) z uwagi na
podobienstwo kolorystyczne wstrzykiwaczy (penoéw) obydwu preparatow. W zwigzku z tym faktem
producent leku zmienit wersje kolorystyczng wstrzykiwacza dla FIAsp i od czerwca 2018 roku dostepna
jest nowa wersja, przez co ryzyko pomytkowego zastosowania obu insulin zostato istotnie

zminimalizowane.
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Tabela 27.
Wyniki przeszukania na stronach internetowych towarzystw naukowych zajmujacych sie tematyka cukrzycy

Wyniki (liczba pozycji

Towarzystwo Stowa kluczowe zakwalifikowanych)®
American Diabetes Association FlAsp, Fiasp, NN1218, FlAsp: 0 (0), Fiasp: 0 (0), NN1218:
(ADA) “fast-acting insulin aspart” 0 (0), “fast-acting insulin aspart” 2 (1)
European Association for the Study FlAsp, Fiasp, NN1218, FIAsp: 0 (0), Fiasp: 0 (0), NN1218:
of Diabetes o A ) » of o ; »
(EASD) ast-acting insulin aspart 0 (0), “fast-acting insulin aspart” 0 (0)

Data przeszukania: 29 padziernika 2018 r.

a) W zestawieniu pominigto duplikaty abstraktow.

Tabela 28.
Wyniki przeszukania pozostatych zrédet informacji medycznej

Wynik wyszukiwania
(liczba zakwalifikowanych
opracowan)

Stowa kluczowe / sposéb
wyszukiwania

Zrédto

FDA

(https:/iwww.fda.gov) przeszukanie reczne nd (0)
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Wynik wyszukiwania

S e oy (liczba zakwalifikowanych

wyszukiwania

opracowan)
EMA .
(http://www.ema.europa.eu) przeszukanie reczne nd (1)
Clinical Trials FlAsp OR Fiasp OR “fast-acting insulin 126 (3)
(https://clinicaltrials.gov) aspart’| Phase lll

Strona firmy NovoNordisk FlAsp OR Fiasp OR “fast-acting insulin

(https://www.novonordisk- i 185 (6)
trials.com/advanced-search) aspart’| Diabetes, Phase lll
Publikacje zakwalifikowane } nd (0)
w wyniku przeszukania referencji
Materiaty dostarczone przez ) nd (0)

zamawiajacego

Data wyszukiwania: 29 pazdziernika 2018 r.
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Aneks B. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci

badan wigczonych do analizy kliniczne;

B.1. Charakterystyka badania randomizowanego

Wieloo$rodkowe, randomizowane, tréjramienne, czesciowo podwadjnie zaslepione badanie fazy Ill prowadzone w schemacie
grup réwnolegtych majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa FIAsp wzgledem IAsp u dorostych z T1IDM.

KRYTERIA WELACZENIA

1) wiek = 18 lat; 2) T1DM zdiagnozowana klinicznie = 12 mies. przed skriningiem ; 3) HbA1c 7,0-9,5% (53-80 mmol/mol);
4) BMI <35 kg/m?; 5) wczesniejsza terapia insuling (basal-bolus) stosowang przez 212 mies. i jak kolwiek schemat terapii
zawierajgcej IDet lub IGlar stosowanej przez 24 mies.

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) stosowanie dowolnych lekéw przeciwcukrzycowych innych niz insulina w ciggu 3 mies. przed skriningiem;

2) przewidywana zmiana w zakresie stosowanych kointerwencji o mechanizmie dziatania istotnie zakiécajgcym metabolizm
glukozy; 3) zdiagnozowana w ciggu 6 mies. przed skriningiem choroba sercowo-naczyniowa (udar, niewydolnos¢ serca
stopnia Il lub IV wg NYHA, zawat migsnia sercowego, niestabilna dtawica piersiowa, pomostowanie tetnic wiencowych,
angioplastyka) 4) skurczowe cisnienie tetnicze krwi 2180 mmHg i/lub rozkurczowe =100 mmHg po 5 min. odpoczynku w

pozycji siedzgcej przy uzyciu $redniej z 3 pomiardw; 5) zaburzenia czynnosci nerek lub watroby; 6) nawracajgca powazna
hipoglikemia (>1 zdarzenie w ciggu ostatnich 12 mies.) lub nieSwiadomos$¢ hipoglikemii w ocenie badacza; 7) retinopatia
proliferacyjna lub cukrzycowy obrzek plamki wymagajace leczenia; 8) cigza, karmienie piersig, planowanie cigzy lub
niestosowanie odpowiednich metod antykoncepc;ji (dyktowanych lokalnym prawem lub praktyka); 9) nowotwor lub
jakiekolwiek schorzenia, ktére mogtyby utrudniac¢ interpretacje wynikéw badania lub w opinii badacza mogtyby narazac
bezpieczenstwo pacjenta lub przestrzeganie protokotu; 10) hospitalizacja z powodu kwasicy ketonowej w ciggu 6 mies. przed

skriningiem.
POPULACJA IDet + FIAsp pre IDet + FIAsp post IDet + IAsp pre
Liczebnos¢ grupy 381 382 380
Pte¢ meska (%) 56 57 63
Wiek pacjentow w latach: srednia (SD) 46,1 (13,8) 43,5 (13,7) 43,7 (14,0)
kaukaska 95 93 92
czarna lub afroamerykanska 1 3 2
azjatycka 1 1 2
Rasa (%) hawajska i inni wyspiarze Pacyfiku 0 <1 1
amerykoindianska lub eskimoska <1 0 0
inna 0 1 1
bd 2 2 3
Masa ciata w kg: srednia (SD) 78,6 (14,9) 80,5 (15,9) 80,2 (15,2)
BMI w kg/m?% $rednia (SD) 26,4 (3,8) 26,9 (4,1) 26,7 (3,7)
Czas trwania choroby w latach: srednia (SD) 20,9 (12,9) 19,5 (12,1) 19,3 (11,8)
Poziom (%) (SD) 7,6 (0,7) 7,6 (0,7) 7,6 (0,7)
HbA1c mmol/imol (SD) 59,7 (bd) 59,9 (bd) 59,3 (bd)
mmol/l (SD) 8,4 (3,1) 8,1(3,2) 7,9 (2,8)
Poziom FPG
mg/dl (SD) 151,4 (bd) 145,6 (bd) 141,8 (bd)
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Wczesniejsza terapia insuling (%) 100 100 100

SCHEMAT BADANIA

Schemat badania

Roéwnolegty w stosunku 1:1:1 (IDet+Fiasp pre vs IDet+Fiasp post vs
IDet+|Asp pre), badanie typu treat to target

Schemat leczenia w grupie badanej

IDet + FlAsp pre
IDet (Levemir, FlexPen): 100 U/ml OD/BID
FlAsp (Fiasp, pen-injector): 100 U/ml podana 0-2 min. przed kazdym
gtébwnym positkiem.

IDet + FIAsp post
IDet (Levemir, FlexPen): 100 U/ml OD/BID
FlAsp (Fiasp, pen-injector): 100 U/ml po gtéwnych positkach podana do
20 min po positku.

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

IDet + IAsp pre
IDet (Levemir, FlexPen): 100 U/ml OD/BID
I1Asp (NovoRapid/NovoLog, pen-injector): 100 U/ml podana 0-2 min.
przed kazdym gtéwnym positkiem

Kointerwencje

Dopuszczalne, stosowano np. terapie w odniesieniu do chorob
wspottowarzyszacych tj. choréb sercowo-naczyniowe, uktadu nerwowego
oraz przewodu pokarmowego i metabolizmu

Okres interwenc;ji [tyg.]

Faza gtéwna : 26
Faza rozszerzona: 26

Okres obserwacji [tyg.]

Faza gtéwna: 37-40 (SK: 2, RI: 8; OL: 26, FU: 1-4)
Faza gtéwna + rozszerzona: 63-66 (SK: 2, RI: 8; OL: 52; FU: 1-4)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

A

Testowana hipoteza

Non-interiority/Superiority (szczegétowy opis w Rozdz.B.3)

Randomizacja

TAK, metoda prawidtowa, komputerowa, ze stratyfikacja ze
wzgledu na metode dostosowania insuliny bolusowej (algorytm
oparty na zliczeniu weglowodandw vs predefinowany algorytm

dawkowania insuliny bolusowej), obecny schemat leczenia

insulina bazalng (OD vs BID), stosowanie ciggtego
monitorowania stezania glukozy (CGM) i populacja czesto
wykonujgca test positkowy (tak vs nie)

Ukrycie kodu randomizacji

TAK, centralna, przy uzyciu systemu IVRS/IWRS

Zaslepienie

TAK, czesciowo podwojnie zaslepione

Analiza wynikéw

SK: ITT?, BP: mITT (oceniano pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku),

Utrata z badania (n (%))

Faza gtéwna: 30 (8) vs 27 (7) vs 24 (6)
Faza rozszerzona: 14 (4) vs 18 (5)

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Przedstawiono w Aneksie (Rozdz.B.2)

Lokalizacja badania

Europa, Ameryka Pin.

Sponsor badania

NovoNordisk A/S

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

I-rzedowy PK: zmiana poziomu HbA1c po 26 tyg.,
Pozostate PK: zmiana przyrostu stezenia po 2-godz. (test
positkowy) PPG po 26 tyg., zmiana poziomu FPG, zmiana
poziomu markera 1,5-AG, ocena profilu SMPG, osiggniecie
docelowego poziomu HbA1c, zmiana masy ciata, koncowa
dawka insuliny, profil lipidowy, parametry oceniane wg
kwestionariuszy SF-36 v 2 oraz TRIM-D, TEAE, ryzyko

i czestos¢ hipogl kemii, wyn ki badan laboratoryjnych oraz
ocena funkcji zyciowych, reakcje alergiczne.

Ocena bezpieczenstwa wg klasyf kacji: MedDRA v. 17.0.
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KOMENTARZ

W celu uzyskania dodatkowych danych dotyczgcych bezpieczehstwa i skutecznosci terapii stosowanych przed positkiem
IDet+FIAsp pre i IDet+lAsp pre, gtéwna faza badania trwajgca 26 tyg. zostata wydtuzona do 52 tyg.

IGlar — insulina glargine

a) W niektorych przypadkach osoby z randomizacja mogty zosta¢ wykluczone z FAS a przyczyna wykluczenia zostata uzasadniona
i udokumentowana. Ocena statystyczna FAS jest zgodna z ITT. Liczebno$¢ populacji mogta odbiegaé od typowej dla ITT tj. obejmujgcej wszystkich
pacjentéw zrandomizowanych.

Randomizowane, dwuramienne, podwdjnie zaslepione badanie fazy Ill prowadzone w schemacie grup réwnolegtych majace
na celu oceng zgodnosci, skutecznosci i bezpieczenstwa FIAsp wzgledem IAsp stosowanych przez pompe insulinowg
wykorzystujgcg zewnetrzny system ciggtego podskoérnego wlewu insuliny u dorostych z T1IDM.

KRYTERIA WLACZENIA

1) wiek = 18 lat; 2) T1IDM od = 12 mies. przed skriningiem; 3) aktualna terapia insuling aspart, insuling lispro lub insuling
glulisine stosowang 23 mies.; 4) stosujgcy ciagty podskorny wlew insuliny przy uzyciu pompy MiniMed Paradigm® przez
26 mies. przed skriningiem; 5) HbA1c <9,0% ; 6) BMI 20,0-35,0 kg/m?

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) epizod cukrzycowej kwasicy ketonowej wymagajacy hospitalizacji w ciggu ostatnich 6 mies. przed skriningiem; 2) ropien
w miejscu infuzji w ciggu ostatnich 6 mies. przed skriningiem; 3) nieSwiadomosc¢ hipoglikemii w ocenie badacza lub
hipoglikemia ciezka wymagajgca hospitalizacji w ciggu 6 mies. przed skriningiem; 4) terapia przeciwcukrzycowa inna niz
insulina w ciggu 3 mies. przed rozpoczeciem badania; 5) przewidywana zmiana w zakresie stosowanych kointerwencji
o0 mechanizmie dziatania istotnie zaktécajgcym metabolizm glukozy; 6) zdiagnozowana w ciggu 6 mies. przed rozpoczeciem
badania choroba sercowo-naczyniowa (udar, niewydolno$¢ serca stopnia lll lub IV wg NYHA, zawat mie$nia sercowego,
niestabilna dtawica piersiowa, pomostowanie tetnic wiencowych i angioplastyka) 7) skurczowe cisnienie tetnicze krwi
2180 mmHg i/lub rozkurczowe 2100 mmHg po 5 min. odpoczynku w pozycji siedzacej przy uzyciu $redniej z 3 pomiaréw;
8) zaburzenia czynnosci nerek lub watroby; 9) retinopatia proliferacyjna lub cukrzycowy obrzek plamki wymagajgce leczenia;
8) cigza i karmienie piersig, planowanie ciazy lub niestosowanie odpowiednich metod antykoncepciji (dyktowanych lokalnym
prawem lub praktyka) ; 9) choroby zagrazajgce zyciu w tym ztosliwe nowotwory lub przebyty nowotwér w ciggu 5 lat przed
skriningiem (z wyjatkiem podstawnokomorkowego i ptaskonabtonkowego raka skory); 10) powazne schorzenia, ktore
mogtyby utrudnia¢ interpretacje wynikow badania

POPULACJA FlAsp 1Asp
Liczebnos¢ grupy 25 12
Pte¢ meska (%) 56 67
Wiek pacjentow w latach: srednia (SD) 48,9 (14,6) 34,7 (9,1)
kaukaska 96 100
Rasa (%)
czarna lub afro-amerykanska 4 0
Masa ciata w kg: srednia (SD) 84,2 (16,8) 81,2 (17,5)
BMI w kg/m?: $rednia (SD) 27,0 (3,8) 25,7 (4,0)
Czas trwania choroby w latach: srednia (SD) 25,9 (13,3) 20,3 (9,5)
Poziom (%) (SD) 73(07) 77007
HbA1c mmol/mol (SD) 56,8 (7,9) 61,1 (7,2)
mmol/l (SD) 8,3(2,9) 9,3 (4,0)
Poziom FPG
mg/dl (SD) 149,9 (52,6) 167,4 (71,6)
Wczesniejsza terapia insuling (%) 100 100

SCHEMAT BADANIA

Schemat badania Rownoleglty w stosunku 2:1 (FIAsp vs I1Asp)
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FlAsp
FlAsp (Fiasp, Penfill): 100 U/ml podawana przez zewnetrzny system
ciggtego wlewu podskornego zgodnie z instrukcjg uzycia pompy MiniMed
Paradigm
Pacjenci mogli swobodnie wybiera¢ wtasne positki bez wczesniej
ustalonego limitu weglowodandw.

Schemat leczenia w grupie badanej

|1Asp
IAsp (NovoRapid, Penfill): 100 U/ml podawana przez zewnetrzny system
ciggtego wlewu podskérnego zgodnie z instrukcjg uzycia pompy MiniMed
Paradigm
Pacjenci mogli swobodnie wybiera¢ wtasne positki bez wczesniej
ustalonego limitu weglowodandow.

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

Dopuszczalne, stosowano, np. terapie w odniesieniu do choréb

Kointerwencje wspottowarzyszacych tj. tj. chordb sercowo-naczyniowych, uktadu
oddechowego
Okres interwencji [tyg.] 6
Okres obserwacji [tyg.] 10-13 (SK: 1, RI: 2; OL: 6, FU: 1-4)
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) 1A

Nie testowano zadnej hipotezy oraz nie przeprowadzono

Testowana hipoteza formalnej kalkulacji préby.

TAK, (niepetne informacje o metodzie randomizacji) (ze
Randomizacja stratyfikacjg ze wzgledu na zastosowany zestaw do infuzji
Quick-Set® vs Silhouette®)

Ukrycie kodu randomizacji Brak informacji na temat ukrycia kodu.
Zaslepienie TAK, podwajnie zaslepione
Analiza wynikéw SK, BP: ITT
Utrata z badania (n (%)) 1(4)vs 0(0)
Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Przedstawiono w Aneksie (Rozdz.B.2)
Lokalizacja badania Niemcy, USA
Sponsor badania NovoNordisk A/S

I-rzedowy PK: epizody potwierdzonej m kroskopowo okluzji
w zestawie infuzyjnym pompy insulinowej
Pozostate PK: liczba mozliwych okluzji w zestawie infuzyjnym,
liczba przedwczesnych zmian w zestawie infuzyjnym, liczba
uzytych zestawow infuzyjnych/tydzien, zmiana poziomu HbA1c
po 6 tyg., zmiana stezenia fruktozaminy po 6 tyg., zmiana
Parametry podlegajace ocenie w badaniu stezenia FPG po 6 tyg., ocena profilu SMPG, zmiana poziomu
markera 1,5-anhydroglucitol, koncowa dawka insuliny,
docelowy poziom HbA1c<7,0% i <6,5%, TEAE, reakcje
zwigzane z infuzjg, epizody hipoglikemii, zmiana masy ciata,
wyniki badan laboratoryjnych oraz ocena funkcji zyciowych.

Ocena bezpieczenstwa wg klasyf kacji: MedDRA v. 17.0.

KOMENTARZ
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Randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie fazy Illb prowadzone w schemacie grup réwnolegtych majgce na celu
oceng, skutecznosci i bezpieczenstwa FIAsp wzgledem IAsp stosowanych z ciggtego podskérnego wlewu insuliny
u dorostych z T1DM.

KRYTERIA WLACZENIA

1) wiek = 18 lat; 2) T1IDM od = 1 rok. przed skriningiem; 3) aktualna terapia tg samg insuling przez 290 dni przed skriningiem;
4) stosowanie ciggtego podskérnego wlewu insuliny przy uzyciu tej samej pompy Medtronic®MiniMed530G, Paradigm Veo,
Paradigm Revel, Paradigm) w terapii basal-bolus z szybkodziajgcym analogiem insuliny 26 mies przed skriningiem oraz che¢
pozostania przy tym samym modelu pompy do konca badania; 5) HbA1c 7,0-9,0% (53-75 mmol/mol); 6) BMI <35,0 kg/m?

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) epizod cukrzycowej kwasicy ketonowej wymagajacy hospitalizacji <180 d. przed skriningiem; 2) przewidywana zmiana
w zakresie stosowanych kointerwencji o mechanizmie dziatania zaktécajacym metabolizm glukozy lub wptywajgcym na wage
ciata; 3) zdiagnozowany w ciggu 180 d. przed rozpoczgciem badania udar, zawat mies$nia sercowego, niestabilna dtawica
piersiowa lub przemijajgcy atak niedokrwienny; 4) pacjenci z niewydolnoscig serca w stopniu IV wg NYHA; 5) nieodpowiednio
leczone cisnienie tetnicze definiowane jaki nadcisnienie stopnia =3 (skurczowe ci$nienie tetnicze krwi 2180 mmHg i/lub
rozkurczowe 2100 mmHg); 6) zaburzenia czynnosci nerek lub watroby; 7) retinopatia proliferacyjna lub cukrzycowy obrzek
plamki potwierdzone fundoskopig na 90 d. przed skriningiem; 8) cigza i karmienie piersig, planowanie ciazy lub niestosowanie
odpowiednich metod antykoncepcji (dyktowanych lokalnym prawem lub praktyka); 8) ztosliwy nowotwor lub przebyty
nowotwdr w ciggu 5 lat (z wyjgtkiem podstawnokomoérkowego, ptaskonabtonkowego raka skoéry lub jakiegokolwiek raka in-
situ); 9) planowana rewaskularyzacja wiencowa, tetnic szyjnych lub tetnic obwodowych na dzien skriningu.

POPULACJA FlAsp 1Asp
Liczebnos¢ grupy 236 236
Pte¢ meska (%) 44 42
Wiek pacjentéow w latach: srednia (SD) 43,3 (14,8) 43,6 (14,7)
kaukaska 89 89
czarna lub afro-amerykanska 1 2
azjatycka 1 1
0,
Rasa (%) amerykoindianska lub 0 1
eskimoska
inna 1 <1
nieznana 8 6
Masa ciata w kg: srednia (SD) 76,86 (15,20) 78,21 (14,47)
BMI w kg/m?: $rednia (SD) 26,16 (4,06) 26,51 (3,89)
Czas trwania choroby w latach: srednia (SD) 25,0 (12,7) 23,3 (11,3)
(%) (SD) 7,49 (0,55) 7,49 (0,53)
Poziom HbA1c
mmol/l (SD) 58,4 (6,0) 58,4 (5,8)
mmol/l (SD) 7,60 (2,64) 7,40 (2,31)
Poziom FPG
mg/dl (SD) 136,9 (47,6) 133,3 (41,7)
Wczesniejsza terapia insuling (%) 100 100

SCHEMAT BADANIA

Roéwnolegty w stosunku 1:1 (Fiasp vs |Asp), badanie typu treat to
target

Schemat badania

FlAsp
FlAsp: 100 U/ml podawana zgodnie z instrukcjg uzycia pompy Medtronic
® na podstawie kalkulatora Bolus Wizard®.

Schemat leczenia w grupie badanej

|1Asp
Schemat leczenia w grupie kontrolnej |Asp (NovoRapid/NovoLog): 100 U/ml podawana zgodnie z instrukcjg
uzycia pompy Medtronic® na podstawie kalkulatora Bolus Wizard®.
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Dopuszczalne, stosowano, np. terapie w odniesieniu do choréb

Kointerwencje

wspottowarzyszgcych
Okres interwencji [tyg.] 16
Okres obserwacji [tyg.] 23-26 (SK: 2, RI: 4; OL: 16, FU: 1-4)
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) 1A
Testowana hipoteza Non-interiority/Superiority (szczegotowy opis w Rozdz.B.3)
TAK, metoda prawidtowa komputerowa, ze stratyfikacja ze
Randomizacja wzgledu na system ciggtego monitorowania gl kemii (CGM) (tak
Vs nie)
Ukrycie kodu randomizaciji TAK, centralna, przy uzyciu systemu IV/IWRS
Zaslepienie TAK, podwajnie zaslepione

SK: ITT, BP: mITT (oceniano pacjentow, ktorzy otrzymali co

Analiza wynikow najmniej jedng dawke leku)

Utrata z badania (n (%)) 3 (1) vs 6 (3)
Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Przedstawiono w Aneksie (Rozdz.B.2)
Lokalizacja badania Europa, Rosja, Ameryka Pin.
Sponsor badania NovoNordisk A/S

I-rzedowy PK: zmiana stezenia HbA1c po 16 tyg.
Pozostate PK: zmiana stezenia FPG po 16 tyg., zmiana
stezenia w PPG po 16 tyg., ocena profilu SMPG, epizody
hipoglikemii, zmiana masy ciata, zmiana BMI, zmiana poziomu
markera 1,5-anhydroglucitol, koncowa dawka insuliny,
Parametry podlegajgce ocenie w badaniu docelowy poziom HbA1¢c<7,0% i ; ocena IG podczas CGM,
TEAE, reakcje w miejscu podania, reakcje alergiczne, zmiana
liczby zestawow do infuzji, wyn ki badan laboratoryjnych oraz
ocena funkgcji zyciowych.

Ocena bezpieczenstwa wg klasyf kacji: MedDRA v. 20.0.

KOMENTARZ
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B.2.

Tabela 29.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan randomizowanych Cochrane

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan randomizowanych

Ukrvcie kodu Zaslepienie Zaslepienie oceny wynikow Selektywne
Badanie Proces randomizacji ;)I,okac'i pacjentow Kompletnos¢ danych raportowanie Inne
1 i personelu Skutecznos¢ Bezpieczenstwo wynikow
Ryzyko N N N N NJ NJ N N
Randomizacja komputerowa,
ze stratyfikacjg ze wzgledu na
Parametry Analiza ITT

metode dostosowania insuliny
bolusowej (algorytm oparty na
zliczeniu weglowodanow vs

Czesciowe podwojne
zaslepienie
(2 z 3 ramion

biochemiczne np.
HbA1c, PPG byly
analizowane w

z ograniczeniami (nie
okres$lono doktadnych

Bezpieczenstwo oceniata kryteriow ITT stad réznica

(FCI’RSs o 1re p?:\zﬂg(v)vve\:?linayiﬁlsgu?irrzlytlm Przy uzyciu ::ﬁ:nqgt)ggzgtx;ﬁ?g centralnym komisja wewnetrzna w liczebnosci FAS i branej Kompletne wyniki
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Badanie Proces randomizacji

wykonujgcych test positkowy
(tak vs nie).

Ukrycie kodu

Zaslepienie
pacjentéow
i personelu

Zaslepienie oceny wynikow

Selektywne
raportowanie
wynikow

alokacji Kompletnos¢ danych Inne

Skutecznosé Bezpieczenstwo

Ryzyko NJ

oW W W W

Randomizacja ze stratyfikacjg

Onset 4

Uzasadnienie Silhouette®.

Niepetne informacje o metodzie

randomizacji.

ze wzgledu na zastosowany Brak informac;ji
zestaw do infuzji Quick-Set® vs

Bezpieczenstwo oceniata
zaslepiona komisja
wewnetrzna NovoNordisk
oraz zaslepiona komisja

Parametry ds. zdarzen
blocrl_lgng%zr;e np- niepozgdanych (CSEAC)
. vy obejmujgcych ostry
analizowane w M
zespot wiencowy (w tym
centralnym ; : . s
. niestabilna dtawica . Kompletne wyniki
. laboratorium przy . . o Analiza ITT, przyczyny ?
na temat Podwajne o . piersiowa, zawat migsnia ; ] dla wszystkich
. P uzyciu powszechnie . utraty z badania opisane - -
ukrycia kodu zaslepienie. . sercowego), zdarzenia ) zdefiniowanych
- uzywanych, - . prawidtowo.
alokaciji. ! naczyniowo-moézgowe PK.
zwalidowanych o
metod (w tym przejsciowy atak

niedokrwienny moézgu,
udar), rewaskularyzacje
naczyn wiencowych,
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Nie zaslepiono oceny
wynikow jakosci
zycia.

Ryzyko
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CGM tak vs nie).
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i pompy). uzywanych, danych (DMC). MCMC gnalizja wariancii)
zwalidowanych ’ -
metod.
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B.3. Hierarchia testowania hipotez w badaniach zakwalifikowanych do analizy

Tabela 30.
Analiza statystyczna dla badania Onset 1

Punkt koncowy Poréwnanie Wynik [95% CIJ? Whiosek
I-rzedowy
Zmiana HbA1c po 26 tyg. FlAsp pre vs |IAsp pre MD =-0,15 [-0,23; -0,07] <0,0001 non-interiority
ll-rzedowy
Zmiana PPG - 2 h po 26 tyg. FIAsp pre vs |Asp pre MD = -0,67 [-1,29; -0,04] 0,0187 superiority
Zmiana HbA1c po 26 tyg. FlAsp post vs IAsp pre MD = 0,04 [-0,04; 0,12] <0,0001 non-interiority

Czestos¢ wystepowania
hipoglikemii ciezkiej lub FlAsp pre vs IAsp pre  Rate ratio = 1,01 [0,88; 1,15]  0,5404
potwierdzonej

superiority nie
potwierdzono

Procedura testowania

Zmiana masy ciata po 26 tyg.  FIAsp pre vs IAsp pre MD = -0,12 [-0,30; 0,55] 0,7176 sostata zakonhczona

Czestos¢ wystepowania
hipoglikemii ciezkiej lub FlAsp post vs |IAsp pre  Rate ratio = 0,92 [0,81; 1,15]  0,1218 -
potwierdzonej

Zmiana masy ciata po 26 tyg. FIAsp post vs |Asp pre MD = 0,16 [-0,27; 0,58] 0,7655 -

a) Wartos$¢ estymowana raportowana przez autoréw badania.

Tabela 31.
Analiza statystyczna dla badania Onset 5 dla poréwnania FlAsp vs |Asp

Punkt koncowy Wynik [95% CIJ? Whiosek
I-rzedowy
Zmiana HbA1c po 16 tyg. MD = 0,09 [0,01; 0,17] <0,001 non-interiority
lI-rzedowy
Zmiana przyrost_u glikemii 1 h po positku (test MD = -0,91 [-1,43; -0,39] <0,001 sup_eriority
positkowy) po 16 tyg. potwierdzono

superiority nie

Zmiana HbA1c po 16 tyg. MD = 0,09 [0,01; 0,17] 0,989 potwierdzono
Procedura
Zmiana markera 1,5-anhydroglucitolu po 16 tyg. MD =-0,10[-0,36; 0,17] bd testowania zostata
zakonczona
Szybkos$¢ wchtaniania glukozy (IG) (3.9 mmol/l) MD = -6,74 [-15,56; 2,09] bd -

a) Warto$¢ estymowana raportowana przez autoréw badania.
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Aneks C. Szczegotowe wyniki analizy klinicznej

C.1.  Wyniki szczeg6étowe w odniesieniu do jakosci zycia dla poszczegélnych

domen kwestionariuszy

Tabela 32.
Wyniki analizy klinicznej w badaniu Onset 1 dla populacji z TIDM w odniesieniu do jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem SF-36 v 2 oceniajgcego domeny dotyczace zdrowia fizycznego

Schemat FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup

[T EVET I} OL [tyg.]
FlAsp N LSM(SE) LSM(SE) MD [95% CI]*

Funkcjonowanie fizyczne

26 373 -0,87 (bd) 368 -0,03 (bd) -0,84 [-1,60; -0,08] IS
PRE 52 373 -0,92 (bd) 368 0,55 (bd) -1,48 [-2,25; -0,71] IS
POST 26 360 0,02 (bd) 368 -0,03 (bd) 0,05 [-0,72; 0,81] NS
Ograniczenie aktywnosci z powodu braku zdrowia fizycznego
PRE 26 373 -1,09 (bd) 368 -0,56 (bd) -0,53 [-1,43; 0,36] NS
52 373 -1,18 (bd) 368 -0,65 (bd) -0,53 [-1,45; 0,40] NS
POST 26 359 -0,51 (bd) 368 -0,56 (bd) 0,05 [-0,86; 0,95] NS
Dolegliwosci bélowe
26 373 -1,29 (bd) 368 -0,36 (bd) -0,93 [-2,05; 0,19] NS
PRE 52 373 -1,00 (bd) 368 -0,71 (bd) -0,29 [-1,43; 0,85] NS
POST 26 360 -0,59 (bd) 368 -0,36 (bd) -0,23 [-1,37; 0,90] NS
0Ogolne zdrowie
PRE 26 373 -0,52 (bd) 368 0,30 (bd) -0,82 [-1,67; 0,03] NS
52 373 -0,08 (bd) 368 -0,70 (bd) 0,62 [-0,29; 1,53] NS
POST 26 359 -0,39 (bd) 368 0,30 (bd) -0,69 [-1,54; 0,17] NS

Warto$¢ dodatnia zmiany oznacza poprawe jakosci zycia.
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

Tabela 33.
Wyniki analizy klinicznej w badaniu Onset 1 dla populacji z TIDM w odniesieniu do jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem SF-36 v 2 oceniajgcego domeny dotyczace zdrowia psychicznego

Schemat FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup
podawania OL [tyg.]
FlAsp LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CIJ?
Witalnos¢

26 373 -0,59 (bd) 367 -0,54 (bd) -0,04 [-0,92; 0,83] NS
PRE 52 373 -0,39 (bd) 368 -0,50 (bd) 0,11 [-0,90; 1,13] NS
POST 26 360 -0,63 (bd) 367 -0,54 (bd) -0,09 [-0,97; 0,79] NS

Funkcjonowanie spoteczne

PRE 26 373 -1,33 (bd) 368 -0,51 (bd) -0,82[-1,81; 0,18] NS

52 373 -1,51 (bd) 368 -0,82 (bd) -0,69 [-1,74; 0,35] NS
POST 26 360 -0,58 (bd) 368 -0,51 (bd) -0,06 [-1,07; 0,94] NS

Ograniczenie aktywnosci z powodu probleméw emocjonalnych

PRE 26 373 -0,40 (bd) 368 -0,24 (bd) -0,16 [-1,20; 0,87] NS
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Schemat FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup
podawania OL [tyg.]
FlAsp LSM (SE) LSM (SE) MD [95% CIJ?
52 373 -1,36 (bd) 368 -0,21 (bd) -1,15 [-2,27; -0,03] IS
POST 26 359 -0,16 (bd) 368 -0,24 (bd) 0,08 [-0,96; 1,13] NS
Zdrowie psychiczne
PRE 26 373 -0,27 (bd) 367 -0,36 (bd) 0,09 [-0,83; 1,01] NS
52 373 -0,62 (bd) 368 -0,50 (bd) -0,13 [-1,20; 0,94] NS
POST 26 360 -0,51 (bd) 367 -0,36 (bd) -0,15[-1,07; 0,78] NS

Warto$¢ dodatnia zmiany oznacza poprawe jakosci zycia.
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

Tabela 34.
Wyniki analizy klinicznej w badaniu Onset 1 dla populacji z TIDM w odniesieniu do jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem TRIM-D

Schemat FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup

podawania OL [tyg.]
FlAsp LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CI]J*

Obcigzenie leczeniem

PRE 26 370 1,47 (bd) 367 0,51 (bd) 0,96 [-1,10; 3,02] NS
52 371 1,82 (bd) 367 1,22 (bd) 0,60 [-1,48; 2,68] NS
POST 26 360 0,64 (bd) 367 0,51 (bd) 0,12 [-1,95; 2,20] NS
Zycie codzienne
PRE 26 371 -0,89 (bd) 367 1,40 (bd) -2,28 [-4,22; -0,34] bd
52 371 -0,35 (bd) 367 1,24 (bd) -1,59[-3,61; 0,42] NS
POST 26 360 0,73 (bd) 367 1,40 (bd) -0,67 [-2,63; 1,28] NS
Postepowanie w cukrzycy
PRE 26 371 0,47 (bd) 367 1,83 (bd) -1,36 [-3,53; 0,81] NS
52 371 1,38 (bd) 367 1,60 (bd) -0,22 [-2,49; 2,04] NS
POST 26 360 0,23 (bd) 367 1,83 (bd) -1,60 [-3,78; 0,59] NS
Przestrzeganie zalecen lekarskich (,,Compliance”)
PRE 26 371 -0,26 (bd) 367 2,20 (bd) -2,46 [-4,22; -0,69] IS
52 371 -1,30 (bd) 367 0,57 (bd) -1,87 [-3,77; 0,02] NS
POST 26 360 -1,39 (bd) 367 2,20 (bd) -3,58 [-5,36; -1,80] IS
Zdrowie psychiczne
PRE 26 371 -0,06 (bd) 366 1,22 (bd) -1,28[-2,92; 0,35] NS
52 371 -0,66 (bd) 367 0,27 (bd) -0,93[-2,77; 0,91] NS
POST 26 359 -0,14 (bd) 366 1,22 (bd) -1,36 [-3,01; 0,28] NS

Warto$¢ dodatnia zmiany oznacza poprawe jakosci zycia.
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
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C.2. Wyniki szczego6towe w odniesieniu do hipoglikemii

Tabela 35.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do hipoglikemii dla poréwnania FIAsp vs IAsp w populacji dorostych z TIDM (MDI) — obliczenia wlasne na podstawie danych surowych
raportowanych w poszczegélnych pracach [dane ciagte]

OL [tyg.] FlAsp I1Asp Poréwnanie grup

Badanie el
podawania FIAsp Pacjento- Liczba Pacjento-

Liczba zdarzen lata zdarzen lata

Rate ratio [95% CI]

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii ogéinej [epizodow/pacjent/rok]

26 24091 186,367 129,27 23607 188,872 124,99 1,03 [1,02; 1,05] bd

Onset 1 PRE 52 41572 357,10° 116,92 41207 361,852 113,88 1,03 [1,01; 1,04] bd
POST 26 22517 182,992 123,05 23607 188,872 124,99 0,98 [0,97; 1,00] bd

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

26 10947 186,36° 58,74 11027 188,882 58,38 1,01 [0,98; 1,03] bd

Onset 1 PRE 52 18962 357,102 53,10 19165 361,802 52,97 1,00 [0,98; 1,02] bd
POST 26 9914 182,982 54,18 11027 188,88° 58,38 0,93 [0,90; 0,95] bd

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

26 8830 186,372 47,38 9321 188,88° 49,35 0,96 [0,93; 0,99] bd

Onset 1 PRE 52 15498 357,102 43,40 16302 361,862 45,05 0,96 [0,94; 0,98] bd
POST 26 8372 182,992 45,75 9321 188,882 49,35 0,93 [0,90; 0,95] bd

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii dziennej ogétem [epizodow/pacjent/rok]

26 21965 186,372 117,86 21316 188,872 112,86 1,04 [1,02; 1,06] bd

Onset 1 PRE 52 38072 357,082 106,62 37056 361,842 102,41 1,04 [1,03; 1,06] bd
POST 26 20432 183,00° 111,65 21316 188,872 112,86 0,99[0,97; 1,01] bd
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Badanie

Schemat

podawania FlAsp

OL [tyg.] FlAsp I1Asp

Pacjento- Liczba Pacjento-

Liczba zdarzen lata zdarzen lata

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

Poréwnanie grup

Rate ratio [95% CI]

26 9663 186,36° 51,85 9535 188,89° 50,48 1,03 [1,00; 1,06] bd

Onset 1 PRE 52 16706 357,122 46,78 16487 361,872 45,56 1,03 [1,00; 1,05] bd
POST 26 8615 182,99° 47,08 9535 188,89° 50,48 0,93 [0,91; 0,96] bd

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

26 7710 186,372 41,37 7956 188,89° 42,12 0,98 [0,95; 1,01] bd

Onset 1 PRE 52 13489 357,142 37,77 13850 361,812 38,28 0,99 [0,96; 1,01] bd
POST 26 7218 183,012 39,44 7956 188,89° 42,12 0,94 [0,91; 0,97] bd

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

26 34 188,89° 0,18 32 188,242 0,17 1,06 [0,65; 1,72] bd

Onset 1 PRE 52 49 350,00° 0,14 52 371,432 0,14 1,00 [0,68; 1,48] bd
POST 26 41 186,36° 0,22 32 188,242 0,17 1,29 [0,82; 2,05] bd

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii nocnej ogétem [epizodow/pacjent/rok]

26 2126 186,332 11,41 2291 188,872 12,13 0,94 [0,89; 1,00] bd

Onset 1 PRE 52 3680 356,942 10,31 4151 361,902 11,47 0,90 [0,86; 0,94] bd
POST 26 2085 183,06° 11,39 2291 188,872 12,13 0,94 [0,88; 1,00] bd

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

26 1284 186,36° 6,89 1492 188,86° 7,90 0,87 [0,81; 0,94] bd

Onset 1 PRE 52 2256 356,962 6,32 2678 361,892 7,48 0,85 [0,81; 0,90] bd
POST 26 1299 182,96° 7,10 1492 188,86° 7,90 0,90 [0,83; 0,97] bd

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii nocnej objawowej ciezkiej lub potwierdzonej [epizodéw/pacjent/rok]
Onset 1 PRE 26 1120 186,36° 6,01 1365 188,80° 7,23 0,83 [0,77; 0,90] bd
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OL [tyg.] FlAsp I1Asp Poréwnanie grup
Badanie el
podawania FlAsp Liczba zdarzen Pacjento- Llczba' Pacjento- Rate ratio [95% CI]
lata zdarzen lata
52 2009 356,842 5,63 2452 361,65° 6,78 0,83 [0,78; 0,88] bd
POST 26 1154 182,882 6,31 1365 188,802 7,23 0,87 [0,81; 0,94] bd
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii nocnej ciezkiej wg ADA [epizodéw/pacjent/rok]
26 12 200,002 0,06 19 190,002 0,10 0,60 [0,29; 1,24] bd
PRE
Onset 1 52 17 283,332 0,05 30 375,002 0,08 0,63 [0,34; 1,13] bd
POST 26 6 200,002 0,03 19 190,002 0,10 0,30 [0,12; 0,75] bd

a) Warto$ci oszacowane na podstawie ca kowitej liczy zdarzen oraz czgstosci.

Tabela 36.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do hipoglikemii dla poréwnania FIAsp vs |1Asp w populacji dorostych z TIDM (CSIl) - obliczenia wiasne na podstawie danych surowych
raportowanych w poszczegéinych pracach [dane ciagte]

OL [tyg.] FlAsp I1Asp

Poréwnanie grup

Badanie Pacjento- Liczba Pacjento-

Azl et lata zdarzen lata

Rate ratio [95% CI]

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii ogéinej [epizodow/pacjent/rok]

Onset 4 6 351 2,912 120,72 84 1,412 59,57 2,03 [1,60; 2,57] bd

Onset 5 16 11068 72,762 152,11 11375 71,692 158,67 0,96 [0,93; 0,98] bd
Metanaliza 16 nd nd nd nd nd nd 1,38 [0,66; 2,87] r;2<=oégoo/:

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

Onset 4 6 144 2,912 49,53 33 1,412 23,40 2,12 [1,45; 3,09] bd

Onset 5 16 3258 72,76 44,78 3240 71,682 45,20 0,99 [0,94; 1,04] bd
Metanaliza 16 nd nd nd nd nd nd 1,41[0,67; 2,97] F;fzoégg:
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OL [tyg.] FlAsp I1Asp Poréwnanie grup

Badanie Pacjento- Liczba Pacjento-

Liczba zdarzen Rate ratio [95% CI]

lata zdarzen lata

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

Onset 4 6 99 2,918 34,05 260 1,412 18,44 1,85 [1,20; 2,84] bd
Onset 5 16 2751 72,767 37,81 2779 71,687 38,77 0,98 [0,93; 1,03] bd
Metanaliza 16 nd nd nd nd nd nd 1,29 [0,69; 2,41] ﬁ2==°égo°/f

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

Onset 4 6 144 2,910 49,53 33 1,412 23,40 2,12 [1,45; 3,09] bd
Onset 5 16 3279 72,75° 45,07 3247 71,69° 45,29 1,00 [0,95; 1,01] bd
Metanaliza 16 nd nd nd nd nd nd 1,42 [0,68; 2,96] r;2<=oégoo/:

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

Onset 5 16 21 72,412 0,29 7 70,00* 0,10 2,90 [1,23; 6,82] bd

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii dziennej ogétem [epizodow/pacjent/rok]

Onset 4 6 323 2,918 111,09 79 1,412 56,03 1,98 [1,55; 2,54] bd
Onset 5 16 9963 72,767 136,93 10135 71,697 141,38 0,97 [0,94; 1,00] bd
Metanaliza 16 nd nd nd nd nd nd 1,37 [0,68: 2,77] P Zoégooz

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

Onset 4 6 126 2,910 43,33 29 1,412 20,57 2,11 [1,41; 3,15] bd
Onset 5 16 2799 72,76° 38,47 2769 71,68° 38,63 1,00 [0,94; 1,05] bd
Metanaliza 16 nd nd nd nd nd nd 1,41 [0,68; 2,93] P ioé%ooz

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii dziennej objawowej ciezkiej lub potwierdzonej [epizodow/pacjent/rok]

Onset 4 6 89 2,918 30,61 22 1,412 15,60 1,96 [1,23; 3,13] bd
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OL [tyg.] FlAsp I1Asp Poréwnanie grup
Badanie . . .
Liczba zdarzern ' aciento- ) G e Rate ratio [95% Cl]
lata zdarzen lata
Onset 5 16 2335 72,76 32,09 2359 71,682 32,91 0,98 [0,92; 1,03] bd
Metanaliza 16 nd nd nd nd nd nd 1,33 [0,67; 2,63] A Zoé%(ﬂ/j'

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

Onset 4 6 126 2,918 43,33 29 1,412 20,57 2,11 [1,41; 3,15] bd
Onset 5 16 2811 72,772 38,63 2774 71,687 38,70 1,00 [0,95: 1,05] bd
Metanaliza 16 nd nd nd nd nd nd 1,41 [0,68: 2,93] P Zoé%ooz

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

Onset 5 16 12 75,00% 0,16 5 71,432 0,07 2,29[0,81; 6,49] bd

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

Onset 4 6 28 2,910 9,63 5 1,412 3,55 2,71 [1,05; 7,03] bd
Onset 5 16 1105 72,75° 15,19 1240 71,687 17,30 0,88 [0,81; 0,95] bd
Metanaliza 16 nd nd nd nd nd nd 1,39 [0,47: 4,12] ﬁfzoé?f/:

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

Onset 4 6 18 2,918 6,19 4 1,412 2,84 2,18 [0,74; 6,44] bd
Onset 5 16 459 72,742 6,31 471 71,697 6,57 0,96 [0,84; 1,09] bd
Metanaliza 16 nd nd nd nd nd nd 1,20 [0,59; 2,47] ’?2::051;:

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

Onset 4 6 10 2,917 3,44 4 1,412 2,84 1,21 [0,38; 3,86] bd

Onset 5 16 416 72,70 5,72 420 71,672 5,86 0,98 [0,85; 1,12] bd
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OL [tyg.] FlAsp I1Asp Poréwnanie grup
Badanie . . .
Liczba zdarzern " aciento- ] G it Rate ratio [95% Cl]
lata zdarzen lata
Metanaliza 16 nd nd nd nd nd nd 0,98 [0,86: 1,12] Pe =°b7°/107
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii nocnej ciezkiej lub potwierdzonej [epizodéw/pacjent/rok]
Onset 4 6 18 2,912 6,19 4 1,41 2,84 2,18 [0,74; 6,44] bd
Onset 5 16 468 72,78° 6,43 473 71,67 6,60 0,97 [0,86; 1,11] bd
Metanaliza 16 nd nd nd nd nd nd 1,21 [0,60; 2,43] ﬁzioégﬁf
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii nocnej ciezkiej wg ADA [epizodéw/pacjent/rok]
Onset 5 16 9 75,00° 0,12 2 66,67 0,03 4,00 [0,86; 18,51] bd

a) Wartosci oszacowane na podstawie ca kowitej liczy zdarzen oraz czestosci.
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C.3. Wyniki szczego6towe w odniesieniu do hiperglikemii

Tabela 37.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do ryzyka hiperglikemii dla poréwnania FlIAsp vs IAsp w schemacie MDI
w populacji z TIDM [dane dychotomiczne]

Schemat FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup

OL [tyg.]

podawania FlAsp niN (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT [95% CI]

Hiperglikemia zaistniata w trakcie leczenia ogétem

orE 26 4/386 (1) 1/380 (<1) 3,97 [0,44; 3567]  0,01[-0,004;0,02]  bd
52 5/386 (1) 2/380 (1) 1,82[0,35; 9,47] 0,01 [-0,01; 0,02] bd
POST 26 1/377 (<1) 1/380 (<1) 1,01[0,06; 16,17] 0,00 [-0,01; 0,01] bd

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania

Tabela 38.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do ryzyka hiperglikemii dla poréwnania FIAsp vs IAsp w schemacie CSII
w populacji z TIDM [dane dychotomiczne]

FlAsp IAsp Poréwnanie grup
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT [95% CI]

Badanie OL [tyg.]

Hiperglikemia zaistniata w trakcie leczenia ogétem

Onset 4 6 18/25 (72) 8/12 (67) 1,29 [0,29; 5,67] 0,05 [-0,27; 0,37] bd
Hiperglikemia zaistniata w trakcie leczenia niewyjasniona
Onset 4 6 10/25 (40) 3/12 (25) 2,00 [0,43; 9,26] 0,15 [-0,16; 0,46] bd
Onset 5 16 161/236 (68) 154/236 (65) 1,14 [0,78; 1,68] 0,03 [-0,06; 0,11] bd
Metaanaliza 6-16 171/261 (66) 157/248 (63) 1,18 [0,82; 1,72] 0,04 [-0,04; 0,12] ’?2==06§f
Hiperglikemia zaistniata w trakcie leczenia wyjasniona
Onset 4 6 18/25 (72) 8/12 (67) 1,29 [0,29; 5,67] 0,05 [-0,27; 0,37] bd
Hiperglikemia zaistniata w trakcie leczenia objawowa ogétem
Onset 4 6 10/25 (40) 6/12 (50) 0,67 [0,17; 2,67] -0,10 [-0,44; 0,24] bd
Hiperglikemia zaistniata w trakcie leczenia objawowa niewyjasniona
Onset 4 6 5/25 (20) 3/12 (25) 0,75[0,15; 3,84] -0,05 [-0,34; 0,24] bd
Hiperglikemia zaistniata w trakcie leczenia objawowa wyjasniona
Onset 4 6 9/25 (36) 6/12 (50) 0,56 [0,14; 2,27] -0,14 [-0,48; 0,20] bd

Hiperglikemia rozumiana jako hiperglikemia potwierdzona warto$cig stezenia glukozy w osoczu wynoszacg 2300 mg/dl. Niewyjasniona
hiperglikemia rozumiana jako brak mozliwos$ci okreslenia przyczyny epizodu hiperglikemii: medycznej, dietetycznej, wynikajgcej z niewtasciwej dawki
insuliny lub probleméw z pompa insulinows.

a) W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci

C.4. Wyniki bezpieczenstwa szczegétowego

Tabela 39.
Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do szczegétowych TEAE raportowanych u 25% pacjentow z T1DM
w ktérymkolwiek z ramion w badaniu Onset 1 dla poréwnania FIAsp vs |Asp pre [dane dychotomiczne]

Schemat FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup
podania Zdarzenie
FlAsp n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/ NNT [95% CI]
Szczegotowe TEAE
PRE Biegunka 26 21/386 (5) 18/380 (5) 1,151[0,62; 2,12] 0,01 [-0,02; 0,04] bd
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Schemat
podania
FlAsp

Zdarzenie

oL
[tyg.]

FlAsp

n/N (%)

IAsp pre
n/N (%)

Poréwnanie grup

RR [95% CI]

RD/ NNT [95% CI]

52 27/386(7)  27/380(7)  0,98[0,59; 1,65] -0,001[-0,04;0,04] bd
POST 26 12/377(3)  18/380(5)  0,67[0,33;1,38]  -0,02[-0,04;0,01] bd
oRE 26 17/386(4)  19/380(5)  0,88[0,47;1,67] -0,01[-0,04;0,02] bd
Bledy w aplikacji leku 52 23/386(6)  23/380 (6)  0,98[0,56;1,72] -0,001[0,03;0,03] bd
POST 26 19/377(5)  19/380(5)  1,01[0,54; 1,87] 0,0004 [-0,03;0,03] bd
26 20/386(8)  32/380(8)  0,89[0,55; 1,44] -0,01[-0,05;0,03] bd
PRE Bol glowy 52 37/386 (10)  45/380 (12)  0,81[0,54;1,22]  -0,02[-0,07;0,02]  bd
POST 26 26/377(7)  32/380(8)  0,82[0,50;1,35] -0,02[-0,05;0,02] bd
PRE  Boljamyustnejigardta 52  17/386(4)  23/380(6)  0,73[0,40;1,34]  -0,02[-0,05,0,02] bd
26 20/386(5)  13/380(3)  1,51[0,76;3,000 0,02[-0,01;0,05] bd
PRE Bl plecow 52 28/386(7)  20/380(5)  1,38[0,79;2,40]  0,02[-0,01;0,05]  bd
orE 26 13/386(3)  25/380(7)  0,51[0,27;0,99] NNT=32[16;732] bd
Grypa 52 22/386(6)  37/380 (10)  0,59[0,35; 0,971 NNT=25[13;378] bd
POST 26 11/377(3)  25/380(7)  0,44[0,22;0,89] NNT=28[15; 156] bd
PRE Infekcje wirusowe 52 19/386(5)  14/380(4)  1,34[0,68;2,63] 0,01[-0,02,004 bd
PRE Kaszel 52 17/386(4)  20/380(5)  0,84[0,45;1,57] -0,01[-0,04;0,02] bd
PRE Niezyt zoladkaijelit ~ 52  21/386(5)  17/380 (4)  1,22[0,65,2,27]  0,01[-0,02,0,04]  bd
26 19/386(5)  16/380(4)  1,17[0,61;2,24]  0,01[-0,02;0,04]  bd
PRE Nudnosci 52 28/386(7)  23/380(6)  1,20[0,70;2,04]  0,01[-0,02;0,05]  bd
POST 26 19/377(5)  16/380(4)  1,20[0,63;2,29] 0,01[-0,02;0,04] bd
orE 26 38/386(10)  38/380 (10)  0,98[0,64; 1,51 -0,002[-0,04;0,04] bd
Reakcje alergiczne 52 53/386(14)  56/380 (15)  0,93[0,66;1,32]  -0,01[-0,06;0,04] bd
POST 26 31/377(8)  38/380(10) 0,82[0,52,1,29] -0,02[-0,06,0,02] bd
PRE Wymioty 52 19/386(5)  25/380(7)  0,75[0,42;1,34]  -0,02[-0,05;0,02] bd
PRE  zapatento gbrmych drog 26 351386(9)  29/380(8)  1,19[0,74;1,90]  0,01[-0,02;0,05]  bd
oddechowych 52 56/386(15)  40/380 (11)  1,38[0,94;2,02]  0,04[-0,01;0,09] bd
POST 26 28/377(7)  29/380(8)  0,97[0,59; 1,60] -0,002[-0,04;0,04] bd
orE 26 78/386(20)  74/380(19) 1,04[0,78;1,38]  0,01[-0,05,0,06] bd
Zapalenie nosogardzieli 52 128/386 (33) 120/380 (32) 1,05[0,86; 1,29] 0,02 [-0,05; 0,08] bd
POST 26 90/377 (24)  74/380 (19)  1,23[0,93; 1,611  0,04[-0,01;0,10]  bd
PRE Zarpna;i:fw‘;'gzd“ 52 20/386(5)  18/380(5)  1,09[0,59;2,04] 0,004 [-0,03;0,04] bd
PRE Zapalenie zatok 52 19/386(5)  28/380(7)  0,67[0,38; 1,18]  -0,02[-0,06;0,01] bd
Tabela 40.

Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do szczegétowych TEAE raportowanych u 25% pacjentow z T1DM
w ktérymkolwiek z ramiom w badaniach Onset 4 i Onset 5 dla poréwnania FIAsp vs |Asp [dane dychotomiczne]

FlAsp I1Asp Poréwnanie grup
Domena
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Szczegotowe TEAE / Onset 4
Choroby grypopodobne 6 2/25 (8) 0/12 (0) 2,50[0,13; 48,36] 0,08 [-0,07; 0,23] bd
Bdl jamy istnej i gardta 6 0/25 (0) 2/12 (17) 0,10[0,01; 1,93] -0,17 [-0,39; 0,05] bd
Bl plecow 6 2/25 (8) 0/12 (0) 2,50[0,13; 48,36] 0,08 [-0,07; 0,23] bd
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FlAsp I1Asp Poréwnanie grup .
niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD[O5%Cl] (i
Goraczka 6 1/25 (4) 112 (8) 0,481[0,03;7,04] -0,04[-0,22;0,13]  bd
Kaszel 6 1/25 (4) 2/12 (17) 0,24[0,02:2,39] -0,13[-0,35;0,10]  bd
Niedr°:23§gh9°“’;%ﬁh drég 6 0125 (0) 112(8)  0,17[0,01;381] -0,08[-0,26;0,10]  bd
Niedroznos¢ zatok 6 0/25 (0) 112 (8) 0,171[0,01;3,81]  -0,08 [-0,26;0,10]  bd
Reakcje alergiczne 6 2/25 (8) 2/12 (17) 0,48 [0,08; 3,01]  -0,09 [-0,32; 0,15] bd
Retinopatia cukrzycowa 6 0/25 (0) 1/12 (8) 0,17 [0,01; 3,81]  -0,08 [-0,26; 0,10] bd
$wiad 6 0/25 (0) 112 (8) 0,17[0,01:3,81] -0,08[-0,26;0,10]  bd
Wysypka 6 0/25 (0) 112 (8) 0,17[0,01:3,81] -0,08[-0,26;0,10]  bd
Zapalenie migdatkow 6 0/25 (0) 112 (8) 0,17[0,01;3,81]  -0,08 [-0,26;0,10]  bd
Zapalenie nosogardzieli 6 3125 (12) 1112 (8) 1,44[0,17;12,44] 0,04 [-0,17;0,24]  bd
Zapalenie ucha srodkowego 6 0/25 (0) 112 (8) 0,171[0,01;3,81] -0,08 [-0,26;0,10]  bd
Zapalenie zatok 6 0/25 (0) 112 (8) 0,17[0,01:3,81] -0,08[-0,26;0,10]  bd
Szczegotowe TEAE / Onset 5
Bol glowy 16 11/236(5)  6/236 (3) 1,83[0,69; 4,88]  0,02[-0,01:0,05]  bd
Grypa 16 11/236(5)  6/236 (3) 1,83[0,69:4,88]  0,02[-0,01:0,05]  bd
Niezyt zotadka i jelit 16 12/236(5)  6/236 (3) 2,00[0,76;524]  0,03[-0,01;0,06]  bd
Reakcje nadwrazliwosci w 16 16/236(7) 7/236(3)  2,29[0,96:545] 0,04 [-0,001:0,08]  bd
miejscu iniekcji
e e ehowaon /™" 16 481236(20) 501236(21) 096067 1.37]  -001[-0,08:0,06]  bd
Zapalenie goérnych drég oddechowych
Onset 4 6 0/25 (0) 1/12 (8) 017[0,01:3,81]  -0,08[-0,26:0,10]  bd
Onset 5 16 17/236(7) 12/236(5)  1,42[0,69;2,90]  0,02[-0,02:0,06]  bd
Metaanaliza 16 17/261(7) 13/248(5)  1,24[0,63;244]  0,01[-0,03,0,06] b 2’21;
a) W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci.
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Aneks D.

Wyniki metaanaliz

Punkt kofcowy Redukcja poziomu HhATC [%]
Badanie FlAsp lAsp Cumulative WD [95% CI] WD [95% CI)
lub kategoaria Srednia 8D N Srednia 5D model losowy model los owy
1
Cnset 4 % b3 ¥ ¥ b3 L ll -014  [-0,40;0,11]
onsets s ® ¥ X ® 0,01 [-0,21; 0,22
tacznie 0,01 [-0,21;0,22]
-0,263 -0,132 0 0,132 0263
Ma korzysi Flasp Ma korzyse lAsp
Test heterogenicznodei @= 2,85, df=1 (p=0,0917), 12 = 64 85%
Test istotnosci: £= 0,07 {p = 0,9408)
Purnkt kKofcowy Redukcja poziomu FPG [mmolil]
Badanie FlAsp lAsp Cumulative WhD [95% CI] WhD [95% CI)
lub kategaria Srednia 5D N Srednia SD model staty model staty
Onset 4 ¥ ks ¥ W ks ] L 0rs  [1,57;3,07]
onsets s ¥ ¥ ¥ ¥ -0,04  [-0,47;0,38]
Lacznie -0,04 [-0,47;0,38]
-2,043 1,022 0 1,022 2,043
Ma korzysE FlAsp MNa korzyst lAsp
Test heterogenicznodei: @= 0,47, df=1 (p=0,4949), 12 = 0,00%
Test istotnodci: £=-0,20 (p = 0,8433)
Punkt kofcowy Docelowy poziom HbAlc = 7,0%
Eadanie lAsp OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria M n madel staky % madel staky
1
Onset 4 ks ¥ | L 788 2,81 [0,50;15,77]
Onsets ks ¥ 9214 0,76 [0,46; 1,26]
tacznie 100,00 0,84 [0,52; 1,37]
Test heterogenicznosci: g|'1 1'0
Q=203 df=1({p=0,1540), 1% = 50,80% o o
Ma korzysi lAsp Ma korzysi Flasp
Testistothogci Z=-0,70 {p=0,4265)
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Punkt Kofcowy Kofcowa catkowita dobowa dawka insuliny [Ufk)
BEadanie Flasp lAsp WD [95% CI) Waga WD [95% CI)
lub kategaria M Srednia SD M Srednia SD model staky % model staky
1
Onset 4 25 060 017 12 0,60 011 ﬁ 17,749 0,00 [0,08,; 009
onset 5 23 063 024 236 051 023 —_— 8221 002 002008
tacznie 261 248 el 10000 002 [.0,02;0,05]
Test heterogenicznosci: @= 0,15, df=1 (p=0,6967), 17 = 0,00% -0,08 -0,04 1] 0,04 0,08
Testistotnodci: Z= 0,34 (p=0,4020) MNa korzyst Flasp MNa korzyst 1Asp
Punkt Kofcowy Kofcowa dobowa dawka insuliny bazalnej [U/k)
BEadanie Flasp lAsp WD [95% CI) Waga WD [95% CI)
lub kategaria M Srednia SD M Srednia SD model staky % model staky
Onset 4 25 028 010 12 0,29 0,04 17,349 -0,01  [0,06,;0,04]
Onsets 236 030 012 236 0,30 011 8261 0,00 [0,02,;002
tacznie 261 248 100,00 -0,00 [-0,02;0,02]
Test heterogenicznosci: @= 0,15, df=1 (p=0,6933), 17 = 0,00% -0,04 -0,02 1] 0,0z 0,04
Testistotnodci: Z=-0,18 (p= 0,8567) MNa korzyst Flasp MNa korzyst 1Asp
Punkt komfcowy Kofcowa dobowa dawka insuling bolusowej [Uk)
Eadanie Flasp lAsp WD [95% CI) Waga WD [95% CI)
Jub kategatia M Srednia 5D M Srednia 5D odel staty % odel staky
1
Onset 4 25 03z 012 12 0,31 011 T 12,72 0,01 [0,07,; 009
Onsets 236 033 017 236 031 016 —_ 87,28 002 [0,01;0,04]
1
tacznie 261 248 4.- 10000 002 [-0,01;0,05]
1
1
t t t t
Test heterogenicznosci: @= 0,06, df=1 (p=10,8144), 1 =0,00% -0,06 -0,03 1] 0,03 0,06
Testistotnoci: Z=1,32 (p=0,1871) MNa korzyst Flasp MNa korzyst 1Asp
Punkt koficowey Przyrost masy ciata ki)
BEadanie Flasp lAsp WD [95% CI) Waga WD [95% CI)
lub kategaria M Srednia SD M Srednia SD model staky % model staky
I,
Onset 4 25 X 12 ¥ o —— B420 025 [053; 0,03]
Onset 5 236 X 236 % ¥ —;—— 3580  -043  [0,81;-0,08]
1
tacznie ‘ 10000 031 [-0,54;-0,09]
1
. ! . .
-0.6 -0,3 1} 0,3 0.6
MNa korzyst Flasp MNa korzyst 1Asp
Test heterogenicznosci: @= 0,57, df=1 (p=0,4510), 1% = 0,00%
Testistotnogci: Z=-2,75 (p = 0,0060)
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Punkt kofcowy Hipoglikemia ogdtem
Badanie Flasp lAzp RR [85% CI] Waga
lub kategaria n M n M madel staky %
1
Onset4 22 25 9 12 | 493
Onsets 236 236 234 236 95,07
tacznie 258 261 243 248 100,00
Test heterogenicznosci: UI?IU? 1|4'14
Q=181,df=1({p=01782), 1% = 44,84% o o
Ma korzysi Flasp Ma korzysi lAsp
Testistotnogci Z=1,39 {p=0,1651)
Punkt kofcowy Hipoalikemia potwierdzona
Badanie Flasp lAzp RR [85% CI] Waga
lub kategaria n M n M madel staky %
1
Onset4 19 25 8 12 | 4,85
Onsets 2N 236 227 236 95,45
tacznie 250 261 235 248 100,00
Test heterogenicznosci: Dlylgy 1|4'14
0=0,33, df=1 {p=0,5658), 1% = 0,00% o o
Ma korzysi Flasp Ma korzysi lAsp
Testistothogci Z=1,21 (p=0,2273)
Punkt kofcowy Hipoalikemia cigika lub potwierdzona ohjawowa
Badanie Flasp lAzp RR [85% CI] Waga
lub kategaria n M n M madel staky %
1
Onset4 19 25 7 12 | 412
Onsets 223 236 220 236 95,88
tacznie 242 261 227 248 100,00
Test heterogenicznosci: Dls.?? 1;‘32
Q=1,04,df=1({p=0,3078), 1% = 3,85% o o
Ma korzysi Flasp Ma korzysi lAsp
Testistothogci Z= 0,98 (p=0,3260)
Punkt kofcowy Hipoglikemia cigdka lub potwierdzona
Badanie Flasp lAzp RR [85% CI] Waga
lub kategaria n M n M madel staky %
1
Onset4 19 25 8 12 | 453
Onsets 2N 236 228 236 95,47
tacznie 250 261 236 248 100,00

Test heterogenicznosci:

Q=037 df=1(p=05457), 1% = 0,00%

Testistothogci Z=1,01 (p=0,3116)

0,577

MNa korzysi Flasp

1,732

MNa korzysit [Asp

RR [95% CI]
madel staky

117 [0,82; 1,68]
1,01 [0,98; 1,02]

1,02 [0,99;1,04]

RR [95% CI]
madel staky

1,14 [0,72; 1,80]

1,02 [0,98; 1,08]

1,02 [0,99;1,06]

RR [95% CI]
madel staky

1,30 [0,77; 2,21]
1,01 [0,97; 1,08]

1,03 [0,98;1,08]

RR [95% CI]
madel staky

1,14 [0,72; 1,80]
1,01 [0,98; 1,04]

1,02 [0,98; 1,06]
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Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w leczeniu cukrzycy

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

Onset4

Onsets

tacznie

Test heterogenicznosei:

n
0
11

1

il
25
236

261

Q=053 df=1{p=04673), 1% =0,00%

Testistothogci Z=1,37 (p=0,1701)

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

Onset4

Onsets

tacznie

Test heterogenicznosci:

Flasp
n

21
236

267

25
236

261

Q=063 df=1(p=04256), 1% =0,00%

Testistothogci Z=1,42 (p=10,1553)

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

Onset4

Onsets

tacznie

Test heterogenicznosci:

Flasp
n

13
224

247

25
236

261

Q=007 df=1{p=07963), 1% =0,00%

Testistothogci Z=1,16 {p=0,2456)

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

Onset4

Onsets

tacznie

Test heterogenicznosci:

Flasp
n

13
218

236

25
236

261

Q=055 df=1(p=04593), 1% =0,00%

Testistotnogci Z= 0,93 (p=0,3538)

Hipoalikemia cigfka wg ADA
Flasp

lAzp

n M
0 12
5 236
5 248

Hipoglikemia dzienna ogdtern

lAzp

n M

] 12
233 236
242 248

Hipoglikemia dzienna potwierdzona

lAzp

n M

3 12
224 236
232 248

lAzp

n M

7 12
214 236
221 248

RR [95% CI]
madel staky

01

MNa korzysi Flasp

RR [95% CI]
madel staky

H

MNa korzysit [Asp

0,577

MNa korzysi Flasp

RR [95% CI]

madel staky
|I

1,732

MNa korzysit [Asp

0,632

MNa korzysi Flasp

Hipoalikemia dzienna cigzka lub potwierdzona objawowa

RR [95% CI]

madel staky
|I

1,581

MNa korzysit [Asp

0,577

MNa korzysi Flasp

1,732

MNa korzysit [Asp

Waga

11,76

88,24

100,00

Waga
%

4,95

95,05

100,00

Waga

4,60

95,40

100,00

Waga

4,23

95,77

100,00

RR [95% CI]
madel staky

0,50 [0,01; 23,80]
2,20 [0,78; 23]

200 [0,74; 5,38]

RR [95% CI]
madel staky

112 [0,77; 1,62]
1,01 [1,00; 1,03]

1,02 [0,99;1,04]

RR [95% CI]
madel staky

1,08 [0,68; 1,73]
1,02 [0,98; 1,08]

1,02  [0,98;1,07]

RR [95% CI]
madel staky

1,23 [0,72; 211]
1,02 [0,96; 1,08]

103  [0,97;1,09]
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Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w leczeniu cukrzycy

Punkt kofcowy Hipoglikemia dzienna cigika lub potwierdzona
Badanie Flasp lAzp RR [85% CI] Waga
lub kategaria n M n M madel staky %
1
Onset4 18 25 8 12 | 4,60
Onsets 230 236 224 236 95,40
tacznie 248 261 232 248 100,00
Test heterogenicznosci: gj}? 1}‘32
Q=0,06df=1({p=0,8108),1% = 0,00% o o
Ma korzysi Flasp Ma korzysi lAsp
Testistothogci Z=1,38 (p=0,1665)
Punkt kofcowy Hipoglikemia dzienna cigfka wg ADA
Badanie Flasp lAzp RR [85% CI] Waga
lub kategaria n M n M madel staky %
1
Onset4 1] 25 1] 12 = 1 14,29
Onsets 7 236 4 236 —_— 85,71
1
tacznie 7 261 4 28 -.— 100,00
1
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=037 df=1({p=0,5443),1% = 0,00% o o
Ma korzysi Flasp Ma korzysi lAsp
Testistothogci Z=0,73 (p=0,4381)
Punkt kofcowy Hipoglikemia nocha ogdtern
Badanie Flasp lAzp RR [85% CI] Waga
lub kategaria n M n M madel staky %
Onset4 10 25 4 12 ! = 252
Onsets 208 236 209 236 97,48
tacznie 218 261 213 248 100,00
Test heterogenicznosci: Dls.?? 1I 1;‘32
Q=017 df=1{p=0,6801),1% = 0,00% o o
Ma korzysi Flasp Ma korzysi lAsp
Testistothogci Z= 0,01 (p=0,9914)
Punkt kofcowy Hipoalikemia nocna potwierdzona
Badanie Flasp lAzp RR [85% CI] Waga
lub kategaria n M n M madel staky %
Onset4 8 25 4 12 ) 3,43
Onsets 150 236 152 236 96,57
tacznie 158 261 156 248 100,00

Test heterogenicznosci:
@=0,00,df=1(p=09563), 12 =0,00%

Testistothoci Z=-0,21 {p=0,3369)

0,577

MNa korzysi Flasp

1,732

MNa korzysit [Asp

RR [95% CI]
madel staky

1,08 [0,68; 1,73]
1,03 [0,98; 1,08]

103  [0,99;1,07]

RR [95% CI]
madel staky

0,50 [0,01; 23,80]
1,75 [0,62; &,380]

157 [0,50; 4,93]

RR [95% CI]
madel staky

1,20 [0,47; 3,08]
1,00 [0,93; 1,08]

1,00 [0,93;1,07]

RR [95% CI]
madel staky

0,96 [0,36; 2,57]
0,99 [0,86; 1,13]

099 [0,86;1,13]
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Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w leczeniu cukrzycy

Punkt kofcowy Hipoalikemia nocna ciezka lub potwierdzona objawowa
Badanie Flasp lAzp RR [85% CI] Waga
lub kategaria n M n M madel staky %
1
Onset4 5 25 4 12 = | &&7
Onsets 137 236 146 236 96,43
tacznie 142 261 150 248 100,00
Test heterogenicznosci: gj}? 1}‘32
Q=061 df=1{p=0,4360), 1% = 0,00% o o
Ma korzysi Flasp Ma korzysi lAsp
Testistothoci Z=-1,02 {p=0,3068)
Punkt kofcowy Hipoalikemia nocna ciezka lub potwierdzona
Badanie Flasp lAzp RE [95% CI] Waga
lub kategaria n M n M madel staky %
Onset4 8 25 4 12 ! 34
Onsets 150 236 153 236 96,59
tacznie 158 261 157 248 100,00
Test heterogenicznosci: Dls.?? 1I 1;‘32
Q=0,00,df=1 {p=0,9667), 1% = 0,00% o o
Ma korzysi lAsp Ma korzysi Flasp
Testistothogci Z=-0,30 (p=0,7648)
Punkt kofcowy Hipoalikemia nocna ciezka wg ADA
Badanie Flasp lAzp RR [85% CI] Waga
lub kategaria n M n M madel staky %
Onset4 1] 25 1] 12 i 25,00
Onsets B 236 7 236 _ — 75,00
tacznie 6 261 2 248 ’ 100,00

Test heterogenicznosci:
@=071,df=1(p=104001), 1% =0,00%

Testistotnogci Z=1,20(p=0,2298)

01 1

MNa korzysi Flasp

MNa korzysit [Asp

RR [95% CI]
madel staky

0,80 [0,20; 1,84]
0,94 [0,81; 1,08]

093 [0,80;1,07]

RE [95% CI]

madel staky
0,96  [0,36; 2,57]

0,98 [0,86; 1,12]

098 [0,86;1,12]

RR [95% CI]
madel staky

0,50 [0,01; 23,80]
3,00 [0,61;14,71]

2,38 [0,58; 9,74]
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Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w leczeniu cukrzycy

Hipoglikemia ogétem

Onset4 —s = 2.03[1.60, 2.57]
Onset 5
u 0.96 [0.93, 0.98]
RE Model e EE——— {38 [0.66, 2.87]
. I I I | Test
heterogenicznosci:

05 1 15 2 25 a5 12=97%, p<0,001
Incidence Rate Ratio

Hipoglikemia potwierdzona

2.12[1.45,3.09]

Onset 4
Onset 5 n 0.99[0.94, 1.04]
REModel |  -—eeosmmem——— 1.41[0.67,2.97]
Test

oo b heterogenicznosc:
05 1 15 2 25 3 35 12=93%,p<0,001

Incidence Rate Ratio
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Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w leczeniu cukrzycy

Hipoglikemia objawowa ciezka lub potwierdzona

Onset 4 : * i 1.85[1.20, 2.84]
Onset 5
n 0.98[0.93, 1.03]
RE Model e ——— 1.29[0.69, 2.41]
| | T T T ] Test ‘ .
heterogenicznosci:

05 1 15 2 25 3 P=88%, p=0,004
Incidence Rate Ratio

Hipoglikemia ciezka lub potwierdzona

. = 2.12[1.45,3.09]

Onset 4
Onset 5
nse m 1.00[0.95, 1.04]
REModel | — ——eosmmmmm——— 1.42[0.68, 2.96]
I T T T T T 1 -Test

05 1 15 2 25 13 35 heterogenicznosci:

12=93%, p<0,001
Incidence Rate Ratio
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Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w leczeniu cukrzycy

Hipoglikemia dzienna ogdtem

1.98[1.55, 2 54]

Onset 4
Onset 5 B 0.97 [0.94, 1.00]
RE Model e e — 1.37[068,2.77]

| I I | | , Test
heterogenicznosci:
0.5 1 1.5 2 2.9 3 12=97%, p<0.001
Incidence Rate Ratio
Hipoglikemia dzienna potwierdzona
O 211[1.41,3.15]
Hnsel - 1,00 [0.94, 1.05]
RE Model — e e — 1.41[0.68, 2.93]
Test

' ' ' ' : ' : heterogenicznosci:
05 1 15 2 25 3 35 [2=92%,p<0,001

Incidence Rate Ratio
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Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w leczeniu cukrzycy

Hipoglikemia dzienna objawowa ciezka lub potwierdzona

: : 1.96[1.23,3.13]

Onset 4
Onset 5
n 0.98 [0.92, 1.03]
REModel |  ——e—oem——— 1.33[0.67, 2.63]
| | | | | | | Test . :
heterogenicznosci:

05 1 15 2 25 3 35 [P2=88%,p=0,004

Incidence Rate Ratio

Hipoglikemia dzienna ciezka lub potwierdzona

Onset 4 2.11[1.41,3.15]
Onset 5 ] 1.00[0.95, 1.05]
RE Model — 1.41[0.68, 2.93]

03 1 5 2 25 I G5

Incidence Rate Ratio

Test heterogenicznosci:
12=92%, p<0,001
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Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w leczeniu cukrzycy

Hipoglikemia nocna ogdétem

. : 2.71[1.05,7.03]
Onset 4
Onset 5 . 0.88 [0.81, 0.95]
RE Model e SE——— 1.39[047,4.12]
i | | | | Test
0 2 4 6 8 heterogenicznosci:

_ _ 12=81%, p=0,021
Incidence Rate Ratio

Hipoglikemia nocna potwierdzona

Onset 4 : . : 2.18[0.74, 6.44)

Onset 5
0.96 [0.84, 1.09]

S hioss | — 120 [0.59, 2.47]
i T T T 1 Test ' .
0 2 4 6 g heterogenicznosci:

12=54%, p=0,141
Incidence Rate Ratio
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Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w leczeniu cukrzycy

Hipoglikemia nocna objawowa ciezka lub potwierdzona

. = 1.21[0.38, 3.86]

Onset 4
Onset 5 - 0.98[0.85, 1.12]
RE Model . . 0.98[0.86, 1.12]
; , | | Test

heterogenicznosci:
0 1 2 3 4 p0% p=0717

Incidence Rate Ratio

Hipoglikemia nocna ciezka lub potwierdzona

2.18[0.74, 6.44]

Onset 4
S n 0.97[0.86, 1.11]
RE Model | -— 1.21[0.60, 2.43]
. Test

! ' ' ! heterogenicznosci:
0 2 4 6 8 12=52%, p=0,148

Incidence Rate Ratio
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Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w leczeniu cukrzycy

Hiperglikemia zaistniata wtrakcie leczenia niewyjasniona

Punkt kofcowy
Badanie Flasp
lub kategaria n M
Onset4 10 25
Onsets 161 236
tacznie 171 261

Test heterogenicznosei:
Q=048 df=1(p=04875), 12 =0,00%

Testistothogci Z= 0,89 (p=0,3731)

Punkt kofcowy TEAE ogdtern
Badanie Flasp
lub kategaria n M
Onset4 14 25
Onsets 165 236
tacznie 180 261

Test heterogenicznosci:
Q=013,df=1(p=07216),1* =0,00%

Testistothogci Z=1,10{p=0,2721)

lAzp

n M

3 12
154 236
157 248

lAzp

n M

[ 12
155 236
161 248

OR [95% CI]
madel staky

0,316

MNa korzysi Flasp

RR [95% CI]
madel staky

3162

MNa korzysit [Asp

0,577

MNa korzysi Flasp

1,732

MNa korzysit [Asp

Punkt kofcowy TEAE prowadzgce do utraty z badania
Badanie Flasp lAzp RR [85% CI]
lub kategaria n M n M madel staky
1
Onset 4 1 25 ] 12 T
Onset§ 0 236 1 236 D=
1
tacznie 1 261 1 248
1
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=044 di=1(p=105094), 1% =0,00% ag &
Ma korzysi Flasp Ma korzysi lAsp
Testistotnogci Z=-0,34 (p=0,7302)
Punkt kofcowy TEAE prowadzace do zmniejszenia dawki
Badanie Flasp lAzp RR [85% CI]
lub kategaria n M n M madel staky
1
Onset4 1] 25 1] 12 = T
onset 5 § 23 3 23 —
1
tacznie 5 261 3 248 ~atti

Test heterogenicznosci:
@=0,33,df=1(p=05663), 17 =0,00%

Testistothoci Z= 0,56 (p=0,5751)

01

MNa korzysi Flasp

10

MNa korzysit [Asp

Waga

473

95,27

100,00

Waga

497

95,03

100,00

Waga

30,77

69,23

100,00

Waga
%

18,18

81,82

100,00

OR [95% CI]
madel staky

2,00 [0,43; 9,26]
1,14 [0,78; 1,68]

1,18 [0,82;1,72]

RR [95% CI]
madel staky

1,20 [0,63; 2,30]
1,06 [0,94; 1,21]

107  [0,95;1,21]

RR [95% CI]
madel staky

1,40 [0,07; 34,33]
0,33 [0,01; 814]

0,69 [0,09; 5,60]

RR [95% CI]
madel staky

0,50 [0,01; 23,80]
1,67 [0,40; 6,84]

145 [0,39; 5,39]
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Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w leczeniu cukrzycy

Punkt kofcowy TEAE powazne
Badanie Flasp lAzp
lub kategaria n M n M
Onset 4 1 25 1} 12
Onsets 4 236 4 236
tacznie 5 261 4 248

Test heterogenicznosci:

Q=0,08df=1{p=08161) 1% =0,00%

Testistothodci Z=0,11 {p=0,3142)

RR [95% CI]
madel staky

10

MNa korzysi Flasp MNa korzysit [Asp

RR [95% CI]
madel staky

&

10

01

«-I.-

MNa korzysi Flasp

MNa korzysit [Asp

RR [95% CI]
madel staky
1

Punkt kofcowy TEAE prawdopodaobnie zwigzane z leczeniem
Badanie Flasp lAzp
lub kategaria n M n M
Onset 4 1} 25 1} 12
Onsets T 236 i 236
tacznie 7 261 5 248
Test heterogenicznosci:
Q=025 df=1(p=086162), 1% =0,00%
Testistothogci Z= 0,47 (p=0,6392)
Punkt kofcowy TESAE ogdterm
Badanie Flasp lAzp
lub kategaria n M n M
Onset 4 1} 25 1} 12
Onsets i 236 g 236
tacznie 5 261 8 248

Test heterogenicznosci:

Q=0,01,df=1{p=08133), 1% =0,00%

Testistothoci Z=-0,90 {p = 0,3694)

01

10

-
a.l-

MNa korzysi Flasp MNa korzysit [Asp

RR [95% CI]
madel staky

Punkt kofcowy Zapalenie garnych drag oddechowych
Badanie Flasp lAzp
lub kategaria n M n M
Onset 4 1} 25 1 12 sth——il
Onsets 17 236 12 236
tacznie 17 261 13 248

Test heterogenicznosei:

Q=171,df=1{p=01807), 1% = 41,58%

Testistotnogci Z= 0,62 {p=0,5365)

0,316 1 3162

MNa korzysi Flasp MNa korzysit [Asp

Waga
%

14,28

85,71

100,00

Waga

11,76

88,24

100,00

Waga

7,69

92,31

100,00

Waga
%

14,28

85,71

100,00

RR [95% CI]
madel staky

1,40 [0,07; 34,33]
1,00 [0,25; 3,99]

107  [0,31; 3,76]

RR [95% CI]
madel staky

0,50 [0,01; 23,80]
1,40 [0,45; 4,35]

1,29  [0,44; 3,80]

RR [95% CI]
madel staky

0,50 [0,01; 23,80]
0,63 [0,21; 1,88]

0,62 [0.21; 1,78]

RR [95% CI]
madel staky

017 [0,01; 3,81]
1,42 [0,68; 2,80]

124 [0,63;2,44]
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Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w leczeniu cukrzycy

Aneks E. Definicje punktow koncowych

Tabela 41.

Definicje punktéw koncowych

Badanie Punkt koncowy

Hipoglikemia ciezka lub potwierdzona objawowa

Onset 1

Epizod uznany jako hipoglikemia ciezka wg kryteriow ADA lub potwierdzony poziomem glukozy (<3,1 mmol/l
Onset 4 . : ; : ) .

(56 mg/dl) z objawami charakterystycznymi dla hipoglikemii.
Onset 5
Hipoglikemia ciezka lub potwierdzona
Onset 1
Onset 4 Epizod uznany jako hipoglikemia cigzka wg kryteriow ADA lub potwierdzony poziomem glukozy (<3,1 mmol/l
(56 mg/dl) z/bez objawow charakterystycznych dla hipogl kemii.
Onset 5
Hipoglikemia ciezka

Onset 1

Epizod wymagajgcy pomocy innej osoby, ktdra poda choremu weglowodany, glukagon badz podejmie inne
Onset 4 ) . ) L - -

dziatania majace na celu korygowanie hipogl kemii (wg kryteriow ADA).
Onset 5
Hipoglikemia potwierdzona
Onset 1
Epizod biochemicznie potwierdzony pomiarem glukozy w osoczu (PG) < 3,1 mmol/l (< 56 mg/dl) z/bez
Onset 4 e - ) -
objawow charakterystycznych dla hipoglikemii.
Onset 5
Hipoglikemia nocna
Onset 1
Onset 4 Epizod migdzy 00:01 a 05:59 (wigcznie).
Onset 5
Hipoglikemia dzienna
Onset 1
Onset 4 Epizod miedzy 06:00 a 00:00 (wigcznie).
Onset 5
Przyrost glikemii positkowej w 7-9-7-punktowym SMPG
Onset 1
Réznica pomiedzy wartosciami SMPG przed i 120 min. po positku.
Onset 4
Onset 5 Réznica pomiedzy wartosciami SMPG przed i 60 min. po positku.
SF-36 v 2 (samoocena)
Ocena jakosci zycia w 4 domenach zwigzanych z funkcjonowaniem fizycznym oraz w 4 zwigzanymi
z funkcjonowaniem psychicznym. Domeny dotyczace funkcjonowania fizycznego i psychicznego mozna

Onset 1 zsumowac do dwoch domen sumarycznych, tj. MCS i PCS. Po obliczeniu punktéw ze wszystkich 8 domen

uzyskuje sie wynik w postaci 100-punktowej skali od 0 do 100, gdzie wyzsza punktacja oznacza lepszg
jakos¢ zycia.
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Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w leczeniu cukrzycy

Badanie Punkt koncowy

TRIM-D (samoocena)

Ocena jakosci zycia w domenach: obcigzenie leczeniem, zycie codzienne, postepowanie w cukrzycy,
Onset 1 przestrzeganie wskazan lekarza, zdrowie psychiczne i ogélny wynik TRIM-D wg skali w zakresie 0-100,
punktowanej tak, ze wyzsze wyn k wskazuje na lepszy stan zdrowia.
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Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w leczeniu cukrzycy

Aneks F. Badania wykluczone z analizy

Tabela 42
Badania wykluczone z analizy klinicznej

EELERIT

Obszar niezgodnosci  Przyczyna wykluczenia

Peten tytut Publikacje

Brak ocenianej

Efficacy, safety, and pump compat bility of insulin aspart used in

1. Bode 2001 Interwencja ) . continuous subcutaneous insulin infusion therapy in patients with Diabetes Care. 2001 Jan;24(1):69-72.
interwencji. ;
type 1 diabetes.
2, Campbell 2015 Interwencja Brak ocenianej A novel strategy that prevents early-and late-onset nocturnal Diabetic Medicine. 2015;32:51
interwencji. hypoglycaemia following evening exercise in type 1 diabetes
. Brak ocenianej A real-world overview of diabetes mellitus profile and management . Aa.
3. Chacra 2017 Interwencja interwencji. in Brazil Diabetes. 2017;66:A653
Brak ocenianej A real world overview of diabetes mellitus profile and management Diabetology and metabolic syndrome.
4. Chacra 2018 Interwencja . " ; ; Conference: 21st brazilian diabetes
interwencji. in Brazil ) ) A
society congress. Brazil. 2018;10:
5 de Pablos-Velasco Int . Brak ocenianej Pat(t;erns of.plr es(cj:rlpgon.of hyp()joglyt/.caetr.n '€ d?iﬁs n Graln Canafrla Diabetes Metab. 2005 Nov;31(5):457-
. 2005 nterwencja interwencj. (Canary islands, palq) and estimation of the prevalence o 62.
diabetes mellitus.
. Brak ocenianej Type 1 diabetes during adolescence: International comparison Pediatr Diabetes. 2018 May;19(3):506-
6. Hanberger 2018 Interwencja interwencji. between Germany, Austria, and Sweden. 511
7. Hilsted 1996 Interwencja Br.ak oceniane Intranasal insulin therapy: The clinical realities Ugeskrift for Laeger. 1996;158:3451-
interwenciji. 3455
o . Brak ocenianej Mu!t|cent§r, opeq-lapel, npnrandorpnzed, observatlon_al safety study Tijdschrift voor Geneeskunde.
8. Krzymien 2010 Interwencja ) . in subjects using insulin aspart in basal-bolus regimen for the .
interwencji. : 2010;66:444-451
treatment of diabetes
. Brak ocenianej Utility of blood glucose meters calculating insulin dose in the Diabetes Technology and
9. Maraver-Selfa 2014 Interwencja interwencji. management of type 1 diabetic patients Therapeutics. 2014;16:A117-A118
10. Mohr 2017 Interwencja Brak ocenianej Use of insulin providers versus insulin sensitizers and risk of out-of- European Heart Journal. 2017;38:425-

interwencji.

hospital cardiac arrest-a nationwide case-time-control study

426
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Peten tytut Publikacje

Obszar niezgodnosci  Przyczyna wykluczenia

Brak ocenianej Insulin Dose Adjustments for Meals Differing in Fat Content in https://clinicaltrials.gov/show/nct02595

11.  NCT02595658 2015 Interwencja

interwencji. T1DM 658. 2015
12. Rodbard 2017 Interwencja Br_ak ocenianej Postprandial plasma glucose in target range with faster aspart Diabetes. 2017:66:A255-A256
interwenc;ji. basal-bolus therapy
L Efficacy and safety comparison of rapid-acting insulin aspart and . . 100
13. Rys 2011 Interwencja Br.ak ocenianej regular human insulin in the treatment of type 1 and type 2 diabetes Diabetes Metab. 2011 Jun;37(3):190
interwencji. R - : 200
mellitus: a systematic review.
14 Samuelsson 2015 Interwencja Br.ak ocenianej Differences and similarities in type 1 diabetes in Austria, Germany Pediatric Diabetes. 2015:16:91-92
interwenc;ji. and Sweden
15. Blickle 2000 Jezyk Jezyk francuski. Pharmacological treatments of postprandial hyperglycemia Diabetes and Metazt‘)‘ohsm. 2000;26:20-
. . An overview on insulin preparations during the last past decade. Medecine des Maladies Metaboliques.
16. Monnier 2018 Jezyk Jezyk francuski. Towards endless improvements 2018;12:113-127
S Fast, faster, Fiasp: Faster onset of effect of insulin aspart owing to Deutsche Apotheker Zeitung.
17. NA 2017 Jezyk Jezyk niemiecki. two new pharmaceutical excipients 2017;157
Badanie wtasciwosci - . . . .
. ~ . Characterisation of insulin analogues therapeutically available to PLoS One. 2018 Mar
18. Adams 2018 Metodyka fizyko izr;irlmcznych patients. 29:13(3):60195010
. . Greater early postprandial suppression of endogenous glucose .
19. Basu 2018 Metodyka Ocena farmako_k!netykl : production and higher initial glucose disappearance is achieved D'abet?s Ob‘?s Metab. 2018
farmakodynamiki FIAsp. . L2 ) s . Jul;20(7):1615-1622
with fast-acting insulin aspart compared with insulin aspart.
20. Bode 2015 Metodyka Badanie w uktadzie Improved post.prandi.al glycgmic contrql with faste?r-acting insulin Diabetes. 2015:64:A253
naprzemianlegtym. aspart in subjects with type 1 diabetes using CSlI
Badanie w uktadzie Improved postprandial glycaemic control with faster-acting insulin . . Ea.
21. Bode 2015 Metodyka naprzemianlegtym. aspart in individuals with type 1 diabetes using CSl| Diabetologia. 2015;58:519
Badanie w ukladzie Improved postprandial glycaemic control with faster-acting insulin Diabetes technology and therapeutics
22. Bode 2016 Metodyka . aspart vs insulin aspart in subjects with type 1 diabetes using CSlI _gy_ P ’
naprzemianlegtym. in pumps 2016;18:A40
. . Improved Postprandial Glycemic Control with Faster-Acting Insulin .
23. Bode 2017 Metodyka Badanie w ukiadzie Aspart in Patients with Type 1 Diabetes Using Continuous Diabetes Technol Ther. 2017

naprzemianlegtym.

Subcutaneous Insulin Infusion.

Jan;19(1):25-33
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Badanie

Obszar niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Badanie dla pojedynczej

Peten tytut

Earlier onset and higher early exposure of faster-acting insulin

Publikacje

24, Danne 2015 Metodyka dawki insulin aspart vs. Insulin aspart in adults is retained in children and Diabetes. 2015;64:A247
Y- adolescents with T1D
25. De Block 2018 Metodyka Analiza zbiorcza Hypoglycaemia with mealtime fast-acting insulin aspart versus Diabetologia. 2018:61:531-S32
insulin aspart across two large type 1 diabetes trials
Pojedyncze podanie Acute response to high intensity intermittent exercise in children Diabetology and Metabolic Syndrome.
26. De Leao. 2018 Metodyka insuliny. and adolescents with type 1 diabetes 2018;10
. Ocena farmakodynam ki Faster-acting insulin aspart improves postprandial glycemia vs. . A
27. Heise 2014 Metodyka FIAsp w T1DM. insulin aspart in patients with type 1 diabetes mellitus (T1DM) Diabetes. 2014;63:A34
Ocena farmakokinetvki i Pharmacological properties of faster-acting insulin aspart vs insulin
28 Heise 2017 Metodvka farmakodvnamiki FI,’)-(s aspart in patients with type 1 diabetes receiving continuous Diabetes, Obesity and Metabolism.
' y wyCSII p subcutaneous insulin infusion: A randomized, double-blind, 2017;19:208-215
’ crossover trial
The value of fast-acting insulin aspart compared with insulin aspart )
29. Leelarathna 2018 Metodyka Analiza kosztéw. for patients with diabetes mellitus treated with bolus insulin from Ther Adv Er.1doc!'|nol Metab. 2018
Jul;9(7):187-197
a UK health care system perspective. ’ ’
Erratum to “Glycemic Management in Adults With Type 1
. Wytyczne kanadyjskie Diabetes”: Canadian Journal of Diabetes 2018;42(S1):S80-S87 Canadian Journal of Diabetes.
30.  McGibbon 2018 Metodyka 2018. (Canadian Journal of Diabetes (2018) 42(S1) (S80-S87), 2018:42:577
(S1499267117308225) (10.1016/j.jcjd.2017.10.012))
. . A Randomised Trial Evaluating Continuous Subcutaneous Infusion e .
31.  NCT01682902 2012 Metodyka Badanie w uldadzie o Formulations of NN1218 and NovoLog® in Subjects With Type 1 MtPS:/ielinicaltzials. gou/show/net01682
P giym. Diabetes ’
. . Efficacy and Safety of Faster-acting Insulin Aspart Compared to Al .
32.  NCT02500706 2015 Metodyka Badanie 2 lerapia basal  NovoRapid® Both in Combination With Insulin Degludec in Adults ~"tPS//clinicaltriais.govfshow/nct02500
jacq 1Leg. With Type 1 Diabetes :
Ocena farmakokinetyki  Investigating the Postprandial Glucose Metabolism After Treatment  https:/clinicaltrials.gov/show/nct02568
33.  NCT02568280 2015 Metodyka i farmakodynamiki FIAsp.  With Faster-acting Insulin Aspart in Subjects With Type 1 Diabetes 280. 2015
. . Efficacy and Safety of Faster-acting Insulin Aspart Compared to it .
34.  NCT02670915 2016 Metodyka Bag:{/‘v'iz z .te;apl'g:asa' NovoRapid® Both in Combination With Insulin Degludec in https"’c“”'Ca'tg?';'%‘q’gho"‘” nct02670
jaca 9. Children and Adolescents With Type 1 Diabetes ’
35 NCT03212950 2017 Metodyka Badanie w uktadzie Closed-Loop With Faster Aspart in Young Adults With Type 1 https://clinicaltrials.gov/show/nct03212

naprzemianlegtym.

Diabetes

950. 2017
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Obszar niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Ocena farmakokinetyki i

Peten tytut

A Meal Test Study of LY900014 in Participants With Type 1

Publikacje

https://clinicaltrials.gov/show/nct03449

36. NCTO03449433 2018 Metodyka farmakodynamiki : ;
LY900014. Diabetes Mellitus 433. 2018
Badanie w uktadzie
naprzemianlegtym dla c . . ) . . s .
h A . omparison of FiAsp and Aspart During Postprandial Exercise in https://clinicaltrials.gov/show/nct03659
37. NCT03659799 2018 Metodyka _ p_OJedynczej dayvkl Adults With Type 1 Diabetes 799 2018
insuliny podawanej przed
éwiczeniami.
. . Diabetologia. Conference: 53rd annual
) Greater early postprandial suppression of endogenous glucose . -
38 Pieber 2017 Metodyka Ocena farmakodynam ki production is achieved with fast-acting insulin aspart compared to mesting of the european association
: FlAsp w T1DM. insulin aspart for the study of diabetes, EASD 2017.
P Portugal. 2017;60:315
Projected long-term outcomes in patients with type 1 diabetes
39. Russell-Jones 2016 Metodyka Analiza kosztow. mellitus treated with faster-acting insulin aspart versus conventional Value in Health. 2016;19:A671
insulin aspart in the UK setting
Projected long-term outcomes in patients with type 1 diabetes .
40. Russell-Jones 2017 Metodyka Analiza kosztow. treated with fast-acting insulin aspart vs conventional insulin aspart D|abet_es Obe.s Metab, 2017
- ; Dec;19(12):1773-1780.
in the UK setting.
\?Va??;&erg:gﬁg?gﬁ Impacting postprandial glucose (PPG) control with faster-acting
41. Sendaydiego 2018 Metodyka prywu o insulins-effect of online education on physician knowledge and Diabetes. 2018;67:A582
edukacyjnych wsrod )
e . confidence
klinicystow.
Ocena farmakokinetykii  Faster-acting insulin aspart: Faster offset of exposure and action in
42. Zijlstra 2016 Metodyka farmakodynamiki FIAsp addition to faster onset in subjects with type 1 diabetes using Diabetologia. 2016;59:5S98-S99
w CSII. continuous subcutaneous insulin infusion
- Poss ble Ways to Improve Postprandial Glucose Control in Type 1 Diabetes Technol Ther. 2018
43. Akturk 2018 Typ publikaciji Praca poglagdowa. Diabetes. Jun:20(S2):8224-8232
. . . . Therapeutic Advances in
44, Biester 2018 Typ publikacji Praca poglgdowa. Pharmacotherapy of type' dlabete_s n _chlldren and adolescents: Endocrinology and Metabolism.
more than insulin? .
2018;9:157-166
. - Abstrakt do pracy New short and long acting insulin analogues and glycemic Diabetes Technology and
45. Cengiz 2018 Typ publikacji pogladowe;j. variability Therapeutics. 2018;20:A10
46. Chaplin S. 2017 Typ publikacji Praca poglgdowa. Fiasp: a new faster-acting insulin aspart formulation for diabetes Prescriber. 2017;28:37-38
47. Danne 2016 Typ publikaciji Abstrakt do pracy Ultra-fast acting insulin Diabetes Technology and

pogladowe;j.

Therapeutics. 2016;18:A10
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Badanie Obszar niezgodnosci  Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacje
48 Danne 2018 Typ publikacji Praca pogladowa New Insulins, Biosimilars, and Insulin Therapy Diabetes Technology and
’ ’ ’ ’ ’ Therapeutics. 2018;20:S55-S70
49, Davidson 2014 Typ publikaciji Praca pogladowa. Insulin analogs--is there a compelling case to use them? No! Diabetes Care. 20414 Jun;37(6):1771-
50. Davis 2018 Typ publikaciji Praca poglgdowa. Faster Insulin Aspart: A New Bolus Option for Diabetes Mellitus Clinical Pharmacokinetics. 2018; 1-10
51. Dills 2001 Typ publikacji Praca pogladowa. New aspects of insulin therapy in type 1 and type 2 diabetes. Curr Diab Rep. 2001 Oct;1(2):112-8.
. - Efficacy and safety of the artificial pancreas in the paediatric Journal of Translational Medicine.
52. Esposito 2018 Typ publikacji Praca pogladowa. population with type 1 diabetes 2018:16
. - The challenges of achieving postprandial glucose control using Diabetes Obes Metab. 2018
53. Gingras 2018 Typ publikacji Praca pogladowa. closed-loop systems in patients with type 1 diabetes. Feb;20(2):245-256
54. Grunberger 2014 Typ publikaciji Praca pogladowa. Insulin analogs-are they worth it? Yes! Diabetes Care. 2(;104 Jun;37(6):1767-
Przeglad systematyczny . . . I
55.  Hermansen 2016 Typ publikagji bez ocenianej Insulin Aspart in the Management of Diabetes Meliitus: 15 Years of Drugs. 2016 Jan:76(1):41-74
) . Clinical Experience.
interwenciji.
56. Hua 2010 Typ publikacji Praca pogladowa. Insulin: A small protein with a long journey Protein and Cell. 2010;1:537-551
. S New insulin analogues and perioperative care of patients with type Anaesth Intensive Care. 2010
57. Killen 2010 Typ publikacji Praca pogladowa. 1 diabetes. Mar:38(2):244-9.
- Insulin analogues: Have they changed insulin treatment and Diabetes/Metabolism Research and
58. Madsbad. 2002 Typ publikacji Praca pogladowa. improved glycaemic control? Reviews. 2002;18:521-S28
. - Insulin analogues in type 1 diabetes mellitus: Getting better all the Nature Reviews Endocrinology.
59. Mathieu 2017 Typ publikacji Praca poglgdowa. time 2017:13:385-399
- Pump Users Clamor for Faster Insulin: Is Fast-Acting Insulin Aspart J Diabetes Sci Technol. 2018
60. Muchmore 2018 Typ publikacji Praca pogladowa. Ready for Them? Jan:12(1):152-154
61. Seewoodhary 2015 Typ publikacji Praca pogladowa. New insulins for diabetes Practical Diabetes. 2015;32:93-98
- . . . . Canadian Journal of Diabetes.
62. Woo 2015 Typ publikacji Praca pogladowa. New Insulins and New Aspects in Insulin Delivery

2015;39:335-343
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Aneks G. Formularze do oceny wiarygodnosci badan

klinicznych

G.1. Ocenaryzyka btedu wg Cochrane

Tabela 43.
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¢ ocene jej skutecznosci, to jest
(btad selekcji) Niejasne wygenerowania wyjsciowo porownywalnych 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¢ oceng mozliwosci przewidzenia
(btad selekcji) Niejasne . . .
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.
P A Wysokie . . i . .
Zaslepienie 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.
. z Wysokie e . . . i
Niekompletnosé 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 44.
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 uczestnikéw 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 zaslepienia.

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 wynikajace 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 0séb oceniajgcych wyn ki badan, niskie ryzyko btedéw
w procesie zaslepienia.

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 imputaciji.
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Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

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 btedéw, 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 $wiadczgcych o tym, ze zidentyfikowany problem
prowadzi do btedéw.
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G.2. Formularze do ekstrakcji danych z badania

Tabela 45.
Formularz do ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badan

Nazwa badania (akronim, ewentualnie autor rok)

Opis badania (metodyka) + cel

KRYTERIA WEACZENIA
1).

KRYTERIA WYKLUCZENIA
1)

POPULACJA Schemat leczenia1 Schemat leczenia2 Schemat leczenia 3

Liczebnos¢ grupy

Pte¢ meska (%)

Wiek pacjentow w latach: srednia (SD)

kaukaska

czarna lub afrykansko-
amerykanska

azjatycka

0,
Rasa (%)  hawajska lub inni z wysp Pacyfiku

amerykoindianska lub eskimoska

inna

bd

Masa ciata w kg: srednia (SD)

BMI w kg/m?: $rednia (SD)

Czas trwania choroby w latach: srednia (SD)

Poziom (%) (D)
HbA1c mmol/mol (SD)
mmol/l (SD)
Poziom FPG
mg/dl (SD)

Weczesniejsza terapia insuling (%)

SCHEMAT BADANIA

Uktad badania

Schemat leczenia w grupie badanej

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

Kointerwencje

Okres interwencji [tyg.]

Okres obserwaciji [tyg.]

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)
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Nazwa badania (akronim, ewentualnie autor rok)

Testowana hipoteza

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji

Zaslepienie

Analiza wynikéw

Utrata z badania (n (%))

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

KOMENTARZ

Tabela 46.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie / punkt Interwencja Komparator Interwencja vs komparator

koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD / NNT(H) [95% Cl]

Tabela 47.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych

Interwencja Komparator Interwencja vs komparator

Badanie / punkt
koncowy

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

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 113



