B\ HIA

consulting

ANALIZA KLINICZNA

Wersja 2.00

IGLY DO WSTRZYKIWACZY INSULINOWYCH I/LUB AGONISTOW
RECEPTORA GLP-1 BD MICRO-FINE PLUS

Krakow — wrzesien 2020



Analiza Kliniczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistow receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

HTA Consulting Spoétka z Ograniczong Odpowiedzialnoscia Spétka Komandytowa

ul. Starowislna 17/3
31-038 Krakéw

Tel.: +48 (0) 12 421-88-32
www.hta.pl

Projekt zakonczono: 21 wrzesnia 2020 roku

Dokument w dniu 9 listopada 2020 r. podlegat aktualizacji w zakresie wynikdw wyszukiwania
w gtéwnych bazach informacji medycznej. W dniu 13 maja 2021 roku analiza zostata uzupetniona
zgodnie z pismem nr WS.4230.1.2021.KSE_ES dotyczgcym minimalnych wymagan, jakie muszag
spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego.

|

Zgodnie z procedurami firmy HTA Consulting analize poddano wewnetrznej kontroli jakosci
w nastepujgcych obszarach:

Powielanie tego dokumentu w cato$ci, w czesciach, jak réwniez wykorzystywanie catosci tekstu lub jego
fragmentéw wymaga zgody wtasciciela praw majatkowych oraz podania zrédta.

Analiza zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie:

Becton Dickinson Polska sp. z 0. o.

ul. Osmanska 14
02-823 Warszawa

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 2



Analiza Kliniczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistow receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

Spis tresci

INDEKS SKROTOW ......uuuteiiiiisnesissssssssssssss s sssssss s s sss s s s ssss e s sa s s e s an e e e e s e ann e e e a s ann e e e ann e e nn s 6
STRESZCZENIE ....ccuuuiiieeenieiienssasrrnnssasrreasssssrnmssssssssnsssssrsnssssssnmsssssrsnnssssssnnssssssnnsssssssnnnsnsssnnnsnnes 9
I 4 = 1 = 1
1.1, Celanalizy KINICZNEj .........uuiiiiiie e e e a e e e e anreees 11

1.2. Definicja problemu deCYZYJNEGO ......eeeiiiiiiiiiiiiie et 11

2. PROBLEM ZDROWOTNY ...ccuuuiiitcassiersmnssssrrnnssssrsnnsssssmnmssssssmnmsssssmsnsssssmsnnssssssnnssssssnnssssssnnnnns 12
3. METODYKA ANALIZY KLINICZNEU ...cceceuuierremnssrrnmnsssernmnssssmsmsssssmmnnsssssssnnssssssnnsssssnnnnsssssnnnnns 13
3.1. Schemat przeprowadzania analizy KIiNICZNE] ..........ccuveveiiiiiiiiiiiiiee e, 13

3.2. Kryteria wigczenia i WYKIUCZENIA............uvuiiiiiiiiiiiiiiiieiiieieiisieiaiaieeab e enenrsenenrsrnenrnen 13

3.3.  Wyszukiwanie badan KIINICZNYCN ...........cooiiiiii e 15
3.3.1. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej ..........cccccveviiieiiiiiiiiici e 15

3.3.2. Selekcja odnalezionych pUBIIKAC)i..........ceeiiiiiiiiiie e 16

3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan ............ccccoiiiiiiiiiiiiiii e 16

3.5, EKSrakcja danyCh.........eoiiiiiiie e e 17

3.6, ANaliza StatyStYCZNa.......ouiiiiiiiiiiiieii e ————————————————n———————————————————_ 18
3.6.1.  INfOrMACIE OGOINE. .....cci ittt e e et e e st e e snn e e e e nabeeeeaae 18

3.6.2.  ANANIZA WIAZIIWOSCI ...ttt et e e st e aae 18

4. WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH .....ccceereeemmmnsnssssrmrrmemnsssssssssssessnnssnsssssssssssnnnnns 20
5. CHARAKTERYSTYKA BADAN PIERWOTNYCH WEACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ ............ 23
6. WYNIKI ANALIZY KLINICZNEY ...ccouuiiriemnuisreensssernnssssernmsssssmmmnsssssmsnsssssmsnnssssssnnssssssnnssnsssnnnnan 29
70 I I oo [ o =T i o) - TP E U TR PP PRPPRR 29
6.1.1. Lipohipertrofia oceniana palpacyjnie i WZIrOKOWO ............cccueiiriiieiiiiiiieeeiiie e 29

6.1.2. Lipohipertrofia oceniana ultrasonografiCZnie.............cccceiiiiiiiiiiiiiieeeee e 30

6.2.  INNe POWIKIANIA SKOMME.....c..uiiiiiiiiiiie ettt e st e e e sbeeee e 30

G TRC T = To | PO U ORI OURRUPROPRN 31

6.4, HIPOGIKEMIE....coiiiiiiiie ettt e sttt e e s et e e e e sabee e e e sbeeeeeans 33

6.5. Dobowa dawka iNSUINY..........ooiiiiiii e 33

6.6. Wahania poziomu glIKEMIi ...........ueuiieiiiiiiiiiiiiieiee e aaa—e—arsrerersrarsrnrnrnrnrn 34

B.7. POZIOM HDATC ...ttt e e b e e st e e s st e e e e e abeeeeen 34

6.8. POUSUMOWAENIE. ......eiiiiiiiiiiiitiie ettt e et e s r et e e s bt e s aab e e e s aaree e e s aneeeeeaas 34

7. WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH ...cciiiiiinnnnnnnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnsssssssssnssns 36

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 3



Analiza Kliniczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistow receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

8. POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA .....ciiiiiiiriississsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnns 37
9. OGRANICZENIA......coettemmmneeasseereennnnssssasssereernnnsssssssssseemennnnsssssssseessmnnnnsssssssssnessnnnssnnssnsnsnnns 38
10. WNIOSKI KONCOWE ......cccetieemmnnnsssssereemnnnsssssssssseeesnnsmnssssssssssmmssnnssssssssssssesnnnssssssssssssssnnnnnn 39
TR 0 2] LU= 7 NP 40
12. BIBLIOGRAFIA ......ccoeeeteeeeeineeneeeeeeeeeeanaeeaee————————aaeeeeeeaeaaaeaeaaaaeaeasassnnssnnnnsansnnsnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnns 45
13. SPIS TABEL, RYSUNKOW, WYKRESOW.......cccuuiienuiiemnsirensssensiminsssssnssssnsssmenssssensssenssssnnsssanssns 48
ANEKS A. WPLYW LIPOHIPERTROFII NA POWIKLANIA METABOLICZNE .....ccceeeeeereeeeeeeeesnenns 50
A MetodyKa.. ..o 50
A.2. Podsumowanie WYNIKOW ..........ccooiiiiiiie e 50
A3, SZCZEGOTOWE WYINIKI ...coiiniiiiiieiiieie ettt e e s b e e e enbe e e e e nees 54
A.3.1. Lipohipertrofia oceniana palpacyjnie i WZIoKOWO ............ccoocueeeiiiiiieiniiee e 54

A.3.2. Lipohipetrofia oceniana ultrasonografiCznie ............cccocceeeiiiiie i 58

ANEKS B. STRATEGIE WYSZUKIWANIA BADAN ....ccooriiremmnnneiiiserrrennnnsssssssssesssnnnssnnsssssssenes 59
ANEKS C. CHARAKTERYSTYKA BADAN WEACZONYCH DO ANALIZY .......ccovrrrmmrnmmnnnncnssennnns 61

C.1. Badania wtgczone do poréwnania jednokrotnego stosowanie igty vs wielokrotne stosowanie

oSSR 61

C.2. Badania wigczone do poréwnania obecnosci lipohipertrofii vs brak lipohipertrofii ............... 72
C.3. Badania wigczone do ObU POrOWNAN ...........eeeiiiiiiiiiiiiiieiee e et e e e e et e e e e eanreeeeeae s 83
ANEKsS D. OCENA WIARYGODNOSCI BADAN .....cceiiiiiunnmrissssnnsinssssssnnssssssssssssssssssssns 106
D.1. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach randomizowanych...............cc.ccccee... 106
D.2. Ocena wiarygodnosci badan przekrojowych (JBI)........ccoioiiiiiiiiiiiiiiie e 109
D.3. Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych (NICE)...........ccocciiiiiiiieiiiiiee e 112
D.4. Ocena wiarygodnosci opracowan wtornych (AMSTAR ) ....ccoiiiiiiiiiiiiiieeieeeee 112
ANEKS E. WYKRESY DLA METAANALIZ......cteeeireierreeerermnrrnnsssenssrenssrsnnssrrnnssrenssesnnssrnnns 114
13.1. Wptyw wielokrotnego stosowania igiet do pendw a ryzyko powikfan ................................ 114
13.2. Wptyw powiktan (lipohipertrofii) na wyréwnanie metaboliczne cukrzycy .........ccccccceveeeennnes 117
ANEKS F. DEFINICJE PUNKTOW KONCOWYCH.......coummrmisssnnsmisssssnsnnssssssssnssssssssssssssnsnnsss 121
ANEKS G. BADANIA WYKLUCZONE Z ANALIZY .....oveeireeireenierenserenssssmssssnsssssnssersnsssnnnnes 123
ANEKS H. FORMULARZE WYKORZYSTANE W ANALIZIE .......ccotemmuierremnnseerrnnsserrnnssssssnnsnns 159
H.1. Formularze do oceny wiarygodnosci badan .............cccccoviviiiiiii e 159
H.1.1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.............ccccoeviiiieiiiiiiiniie e 159

HoA.2. SKAIA Bttt e e e aae 163

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 4



Analiza Kliniczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistéw receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

H.1.3. SKaIA NICE ...ttt et e ennee e 163
H.1.4.  SKala AMSTAR ...ttt ettt et e s e nebeenanee e 164
H.2. Formularze do ekstrakcji danych z badan ..o 167

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona



Analiza Kliniczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistow receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus
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(Unadjusted Odds Ratio)
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(Weighted Mean Difference)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena wptywu jednokrotnego stosowania igiet do pendéw na ryzyko rozwoju powikfan
oraz kontrole glikemii w poréwnaniu do ich wielokrotnego zastosowania w populacji chorych z cukrzycg, stosujgcych

insuline lub agonistéw receptora GLP-1.
Metodyka

Analiza kliniczna przeprowadzona zostata w oparciu o badania pierwotne (randomizowane, nierandomizowane)
i wtorne, odnalezione w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie Rozporzgadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych raportéw HTA. W celu odnalezienia odpowiednich
doniesien naukowych przeszukano elektroniczne bazy informacji medycznej (m.in. MEDLINE, EMBASE, The

Cochrane Library). Selekcja odnalezionych badan dokonywana byta niezaleznie przez dwdéch analitykdw.

Charakterystyka badan

|
|
Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito 26 badan pierwotnych (w tym 2 badania eksperymentalne i
24 badania przekrojowe dotyczace rzeczywistej praktyki klinicznej) oraz 1 opracowanie wtorne (tgcznie 40 pozyciji
bibliograficznych).

Zakwalifikowane do analizy badania przeprowadzono w populacji pacjentéw z cukrzycg poddanych insulinoterapii
lub terapii z wykorzystaniem agonistéw receptora GLP-1 z wykorzystaniem wstrzykiwaczy (penow) lub strzykawek.
W wigkszosci prac pacjenci stosowali igly o réznych dtugosciach, najczesciej jednak nie podawano informac;ji o ich
producencie. Badania cechowaty sie duzym zréznicowaniem pod wzgledem liczebno$ci préby, wieku pacjentow,
typu cukrzycy i czasu jej trwania, a takze schematu insulinoterapii (rodzaj insuliny, czas trwania insulinoterapii,

dawkowanie, rodzaj stosowanego urzadzenia, technika iniekcji).
Wyniki analizy klinicznej

W ramach przeprowadzonej analizy wykazano, iz jednokrotne uzycie igiet do pendw zwigzane byto z istotnym
statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia:

o lipohipertrofii ocenianej badaniem fizykalnym (RR = 0,74 [0,65; 0,83], NNT =7 [5; 11]);

lipohipertrofii ocenianej ultrasonograficznie (RR = 0,04 [0,03; 0,07], NNT = 2 [2; 2]);

lipohipertrofii i/lub siniaczenia i/lub krwawienia (RR = 0,82 [0,72; 0,93], NNT =7 [4; 16], p = 0,001),

bélu podczas iniekcji (RR = 0,21 [0,06; 0,79], NNT7ani = 2 [2; 4]);

niewyjasnionej hipoglikemii (RR = 0,58 [0,42; 0,82], NNT = 8 [5; 18]).

Ponadto, w dodatkowej metaanalizie wykazano, ze u pacjentéw z cukrzycg leczonych insuling lub analogami
receptora GLP-1 obecnos¢ lipohipertrofii byta skorelowana z gorszg kontrolg glikemii manifestujgcg sie wyzszym
poziomem HbA1c, wigkszym ryzykiem niewyjasnionej hipoglikemii oraz wiekszymi wahaniami poziomu glikemii,

a takze wiekszym dobowym zapotrzebowaniem na insulinge
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Whnioski koncowe

Jednokrotne stosowanie igiet do wstrzykiwaczy zwigzane bylo ze zmniejszeniem ryzyka wystgpienia powikfan
w miejscu iniekcji, takich jak lipohipertrofia i bdl, a takze z poprawg kontroli metabolicznej cukrzycy wyrazonej

redukcja ryzyka wystapienia epizodoéw niewyjasnionej hipoglikemii.
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Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena wplywu jednokrotnego stosowania igiet do wstrzykiwaczy
automatycznych (pendéw) na zmniejszenie ryzyka rozwoju powiktan oraz kontrole glikemii w poréwnaniu
do wielokrotnego zastosowania igiet do pendw w populacji z cukrzyca, stosujgcych insuling lub

agonistow receptora GLP-1.

Analiza kliniczna zostata oparta o przeglad systematyczny literatury przeprowadzony zgodnie
z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dla analiz oceny technologii

medycznych [1].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, punkty
koncowe). Szczegdtowe informacje dotyczgce schematu przeprowadzania analizy klinicznej

przedstawia Tabela 1.

Tabela 1.
Szczegotowy zakres analizy klinicznej — schemat PICO

Obszar Szczegotly

Populacja e Pacjenci z cukrzycg stosujacy insuline lub agonistéw receptora GLP-1.

e [gly BD Micro-Fine Plus o rozmiarze 5 mm x 0,25 mm (31G) oraz 8 mm x 0,30 mm (30G)

Interwencja uzywane prawidtowo (jednokrotne wykorzystanie igiet do penéw insulinowych/GLP-1).

Komparator o Wielokrotne wykorzystanie igiet do penéw insulinowych/GLP-1

® bdl / dyskomfort przy iniekcji,

e powiktania skérne (krwawienie, siniaczenie, zakazenia),

e lipohipertrofia (lipodystrofia),

e kontrola glikemii (wahania poziomu glikemii, poziom HbA1c),

e dobowa dawka insuliny,

® hipoglikemia (objawowa, bezobjawowa, ciezka, niewyjasniona)

Punkty koncowe

e badania randomizowane,
Metodyka ® badania nierandomizowane,
® przeglady systematyczne.
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Problem zdrowotny

Opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem wskaznikédw epidemiologicznych dostepnych
w literaturze dla populacji docelowej przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego, bedgcej czescig

whniosku o finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego [2].
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Analiza Kliniczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistow receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

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:

okreslenie kryteriow wtgczenia i wykluczenia badan klinicznych do analizy,

opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

przeszukanie zrédet informacji medycznej,

odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych, potencjalnie przydatnych w analizie,
selekcja badan klinicznych w oparciu o kryteria wtgczenia i wykluczenia do analizy,
opracowanie wynikow badan klinicznych,

ocena istotnosci statystycznej wynikow,

poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opcji.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

W ramach przeglagdu systematycznego poszukiwano prac umozliwiajgcych ocene ryzyka powikfan

zwigzanych z wielokrotnym zastosowaniem igiet do penéw w populacji docelowej (Tabela 2).

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacii,

interwencji, komparatora, metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej

punktow koncowych i niespetniajace zadnego z kryteriow wykluczenia.
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Tabela 2.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do/z analizy klinicznej

Obszar Szczegoly Uwagi

Kryteria wigczenia

« Pacjenci z cukrzyca, stosujacy insuline lub agonistéw receptora GLP-1, W pierwszej kolejnosci poszukiwano prac odpowiadajgcych populacji docelowej, a w przypadku

Populacja podawane za pomoca penw (wstrzykiwaczy automatycznych). g:é)pﬁ;:g; ggczl;vlég klinicznej kwalifikowano prace przeprowadzone w populacji zblizonej do
Z uwagi na ograniczong dostepno$c badan dedykowanych ocenianej interwencji w analizie
klinicznej uwzgledniano badania, w ktérych stosowano igly przeznaczone do jednorazowego

Interwencja o |gty BD Micro-Fine Plus o rozmiarze 5 mm x 0,25 mm (31G) oraz uzycia réznych producentéw o dowolnych parametrach fizycznych (dtugo$c, grubosc).

8 mm x 0,30 mm (30G) wykorzystywane jednokrotnie
Dodatkowo w przypadku badann RWD do analizy klinicznej kwalifikowano prace, w ktérych za
jednokrotne wykorzystanie igiet uznawano zastosowanie tej samej igly do <5 razy.

Komparator o Wielokrotne wykorzystanie igiet do penéw insulinowych/GLP-1 -

o bol / dyskomfort przy iniekciji,
o powikfania skorne (krwawienie, siniaczenie, zakazenia),
Punkty koficowe . I|poh|pertr(?f|a (I.|.podystro.f|a), . . ) . _
® kontrola glikemii (wahania poziomu glikemii, poziom HbA1c),
e dobowa dawka insuliny,

® hipoglikemia (objawowa, bezobjawowa, ciezka, niewyjasniona)

Opublikowane w jezyku polskim lub angielskim:

 badania randomizowane, Za spetniajgce kryteria wigczenia uznawano prace przeprowadzone i opublikowane po 1990
Metodyka o ) . ; R . . .
e badania nierandomizowane, roku ze wzgledu na wprowadzenie po tym okresie do praktyki klinicznej penéw (wstrzykiwaczy).

o przeglady systematyczne

Kryteria wykluczenia

e Badania opubl kowane wytgcznie w postaci materiatdw konferencyjnych (abstrakty, postery)

Kryteria wykluczeniae Badania przeprowadzone w populacji stosujgcej inne niz peny urzadzenia do podawania insuliny/GLP-1 (tj. pompy insulinowe, strzykawki) lub badania przeprowadzone
w populacji mieszanej pod tym wzgledem, o ile nie zostaty zaprezentowane wyniki analizy warstwowej, a odsetek pacjentéw stosujgcych inne urzadzenia przekraczat 50%.

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 14



3.3.

Analiza Kliniczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistow receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie doniesien naukowych przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokot, opracowany
przed rozpoczeciem prac nad przeglagdem systematycznym. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia
i wykluczenia badahn do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz metodyke

przeprowadzania analizy i syntezy danych.

Przeszukanie w elektronicznych bazach informacji medycznej zostato przeprowadzone
z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych analizowanej populacji oraz interwenciji.
Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole'a, uzyskujgc strategie
wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej. Nie

stosowano ograniczen dotyczacych daty publikacji.

Przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie zostato przeprowadzone przez jednego
analityka - Poprawnosc¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnosc¢ zapisu stéw kluczowych,
zasadno$é uzycia operatoréw logicznych itd. zostata zweryfikowana przez drugiego analityka |

Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

3.3.1. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogty spetniaé kryteria wtgczenia do przegladu
systematycznego, korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,

e materiatdow dostarczonych przez Zamawiajgcego.

Przeszukano nastepujgce zrédta informacji medycznej w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz
wtornych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library:
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o CDSR (The Cochrane Database of Systematic Reviews),
o DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects) i in.,

Ostatniego przeszukania gtéwnych zrédet informacji medycznej dokonano 28 sierpnia 2020 r.
Nastepnie w dniu 9 listopada 2020 r. przeprowadzono aktualizacyjne wyszukiwanie w gtéwnych
zrédtach informacji medycznej, w ramach ktérego nie zidentyfikowano zadnych nowych doniesien

naukowych spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy klinicznej.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 15



3.4.

Analiza Kliniczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistow receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

3.3.2. Selekcja odnalezionych publikaciji

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

analityka [l Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie Il wynosit 100%.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka
btedu systematycznego (RoB2, Risk of Bias) zaproponowang w najnowszej wersji The Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) [3]. Ocena ta pozwala okresli¢ wptyw
rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodno$¢ i obejmuje kilka
kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego i ukrycie kodu alokaciji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikow i personelu,

zaslepienie 0s6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostatej dokumentacji zgromadzonej
w ramach przeglagdu systematycznego, ze szczegolnym uwzglednieniem specyfiki ocenianego
problemu zdrowotnego. Ryzyko btedu systematycznego przyjmuje jedng z trzech wartosci: niskie,
wysokie lub niejasne (pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena wiarygodnosci metodycznej badania
uzalezniona jest od poszczegdlnych ocen uzyskanych w kazdej z domen, przy czym najstabiej oceniona
domena determinuje ocene catosciowg [3]. Formularz do oceny wiarygodnosci z wykorzystaniem

narzedzia RoB2 przedstawiono w Aneksie (Rozdz. H.1.1).

Ocene wiarygodnosci badan przekrojowych (cross-sectional studies) przeprowadzono za pomocg
narzedzia zaproponowanego przez Joanna Briggs Institute (JBl) [4], ktore sktada sie z o$miu
zdefiniowanych pytan kontrolnych, na ktére nalezy udzieli¢ jednej z czterech odpowiedzi (TAK, NIE,
NIEJASNE, NIE DOTYCZY) w oparciu o informacje przedstawione w ocenianej publikacji. Ocenie
podlegajg nastepujace obszary jak: opis kryteriow wigczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentéw,
ekspozycja, diagnoza i definicja stanu zdrowia, czynniki zaktécajgce i ich wptyw na uzyskane wyniki,
a takze poprawnos$¢ i wiarygodnosé uzyskanych wynikéw. Ogdélna ocena wiarygodnosci sprowadza sie
do decyzji odnosnie witgczenia lub wykluczenia danego badania z analizy klinicznej. Formularz do oceny

wiarygodnosci z wykorzystaniem skali JBI przedstawiono w Aneksie (Rozdz. H.1.2)
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W przypadku badan jednoramiennych, ocene wiarygodnosci przeprowadzono za pomocg skali
zaproponowanej przez brytyjskg agencje HTA (NICE). Wspotczynnik wiarygodnosci we wspomnianej
skali przyjmuje wartosci od 0 do 8 pkt. Najwyzszg ocene w zakresie wiarygodnosci przyznaje sie:
prospektywnym, wieloosrodkowym badaniom z konsekutywnym doborem badanej préby, w ktérych
jasno okreslano cel badania, kryteria wtgczenia i wykluczenia, podano definicje punktéw koncowych,
sposob prezentacji wynikow umozliwia jasne wnioskowanie, a ponadto, autorzy badania przeprowadzili
odpowiednie analizy w warstwach. Formularz do oceny wiarygodnosci z wykorzystaniem skali NICE

przedstawiono w Aneksie (Rozdz.H.1.3).

Niezalezenie od oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano pod takze wzgledem:
o kryteridw witgczenia i wykluczenia do/z badania,
e charakterystyki wyjsciowej populacji (liczebnos¢ grup, pte¢, wiek, czas od rozpoczecia
insulinoterapii, typ cukrzycy, odsetek pacjentéw stosujgcych peny i strzykawki, itd.),
¢ rodzaju stosowanych igiet i analizowanych podgrup,
e okresu obserwacji,
e ocenianych punktéw koncowych,
e metodyki badania (rodzaj badania, utrata z badania, rodzaj analizy wynikéw, typ i podtyp badania

zgodnie z wytycznymi AOTMIT, lokalizacja badania, sponsor).

W przypadku prac, dla ktérych kryteria kwalifikacji pacjentow byly szersze, charakterystyke wyjsciowg

populacji w miare dostepnosci danych prezentowano dla populacji zblizonej do populacji docelowe;.

Wiarygodno$¢ zakwalifikowanych do analizy opracowan wtérnych oceniono wg skali AMSTAR I, dla

ktorej formularz przedstawiono w Aneksie (Rozdz. H.1.4) [5].

Oceny wiarygodnosci poszczegolnych prac dokonato niezaleznie dwoch analitykow _

a w przypadku niezgodnosci ostateczng ocene uzgadniano, dgzgc do konsensusu.

Ekstrakcja danych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych przeprowadzit jeden analityk - wedtug opracowanego
formularza, ktérego wzoér zamieszczono w Aneksie (Rozdz. H.2). Poprawno$¢ ekstrakcji zostata
sprawdzona przez drugiego analityka [JJJ Bl W razie niezgodnosci wynikéw uzyskanych przez

poszczegolnych analitykéw rozbieznosci wyjasniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy
innego analityka |

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzace z publikacji petnotekstowych. W przypadku
dostepnosci kilku zrédet (np. publikacji petnotekstowych) dotyczgcych tego samego badania i/lub okresu
obserwacji, dane ekstrahowano z publikacji najbardziej aktualnej i/lub najbardziej kompletnej pod

wzgledem raportowanych punktéw kohcowych.
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Analiza statystyczna

3.6.1. Informacje ogdine

Wyniki dla zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci parametrow wzglednych (RR) oraz
bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number needed to treat) lub NNH (number
needed to harm) prezentowano, gdy roznica pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna
statystycznie, w przeciwnym wypadku podawano wartos$¢ parametru RD (bezwzgledna réznica ryzyka,
risk difference). Dla zmiennych ciggtych wyniki poréwnania przedstawiono w postaci sredniej roznicy
(MD, mean difference), a pochodzace z metaanaliz w postaci sredniej wazonej réznicy (WMD, weighted
mean difference). W przypadku raportowania samych $rednich bez miar rozrzutu wartosci parametrow
MD obliczano na podstawie podanych przez autoréw wartosci p, o ile do jej oszacowania wykorzystano
test parametryczny oparty na tescie t-Studenta (np. ANOVA). Przedstawiano réwniez wyniki analizy
statystycznej przeprowadzonej przez autorow badania, wyrazone w postaci wartosci p. Wyniki analiz
statystycznych pochodzgce z publikacji zrédtowych, opatrzono odpowiednim opisem. We wszystkich
przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci (chyba, ze podano inaczej).
Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto warto$¢ p<0,05. Wyniki metaanaliz

prezentowano z wykorzystaniem wykresow forest plot.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0),

e Curve Snap v.1.1 (program do odczytywania danych z wykresow).

3.6.2. Analiza wrazliwosci

Z uwagi na réznorodnos$¢ badan zakwalifikowanych do analizy klinicznej zaréwno w zakresie definiciji
jednorazowego zastosowania igly, jak rowniez sposobu podawania insuliny / agonistow receptora GLP-
1 (peny vs strzykawki) oprocz analizy gtéwnej obejmujgcej wszystkie badania przeprowadzono analize

wrazliwosci w nastepujgcych wariantach, w ktérych uwzgledniano:

1. wszystkie badania, w ktérych jednorazowe zastosowanie iglty oznaczato uzycie tej samej igty tylko
jeden raz, w tym wszystkie badania bez wzgledu na rodzaj urzgdzenia ktérym podawano insuling.

2. wszystkie badania, w ktérych jednorazowe zastosowanie iglty oznaczato uzycie tej samej igty tylko
jeden raz, z wykluczeniem badan dla ktérych nie podano informacji na temat odsetka stosujgcych
peny.

3. wszystkie badania, w ktoérych jednorazowe zastosowanie igty oznaczato uzycie tej samej igty tylko
jeden raz, a odsetek pacjentow stosujgcych peny wynosit 270%.

4. wszystkie badania, w ktérych jednorazowe zastosowanie igly oznaczato uzycie tej samej igty tylko

jeden raz, a odsetek pacjentow stosujgcych peny wynosit 280%.
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. wszystkie badania, w ktérych jednorazowe zastosowanie igly oznaczato uzycie tej samej igly tylko
jeden raz, a odsetek pacjentow stosujgcych peny wynosit 290%.
. wszystkie badania, a w ktérych jednorazowe zastosowanie iglty oznaczato uzycie tej samej igty tylko

jeden raz, a odsetek pacjentéow stosujgcych peny wynosit 100%.
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

|
|
I <ryteria
wigczenia spefnito:
e 26 badan pierwotnych, opisanych w 39 publikacjach, w tym:
o 2 badania eksperymentalne (3 publikacje),
o 24 badania z zakresu rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD) (36 publikaciji),

e 1 opracowanie wtorne, opisane w 1 publikaciji.

Ponizej zamieszczono zestawienie badan uwzglednionych w niniejszej analizie klinicznej (Tabela 3)
oraz diagram PRISMA obrazujgcy proces selekcji badan (Rysunek 1). Badania wykluczone z niniejszej

analizy klinicznej wraz ze szczegdtowymi przyczynami wykluczenia zaprezentowano w Aneksie (Rozdz.

Aneks G).

Tabela 3.
Zestawienie badan witaczonych do analizy klinicznej
Nazwa badania Publikacja Szczegoly Ref.
Badania eksperymentalne

Misnikova 2011 Misnikova 2011 Publ kacja gtéwna [6]
Misnikova 2009 Abstrakt do badania Misnikova 2011 [7]

Puder 2005 Puder 2005 Publ kacja gtéwna [8]

Badania RWD

Al Hayek 2016 Al Hayek 2016 Publ kacja gtéwna [9]
Al Jaber 2020 Al Jaber 2020 Publ kacja gtéwna [10]
Barola 2018 Barola 2018 Publ kacja gtéwna [11]
Baruah 2017 Baruah 2017 Publ kacja gtéwna [12]
Blanco 2013 Blanco 2013 Publ kacja gtéwna [13]
Strauss 2013 Abstrakt do badania Blanco 2013 [14]

Cunningham 2013 Cunningham 2013 Publ kacja gtéwna [15]
De Coninck 2010 De Coninck 2010 Publ kacja gtéwna [16]
Dtugaszek 2015 Dtugaszek 2015 Publ kacja gtéwna [17]
Frid 2016a Publ kacja gtéwna [18]

Frid 2016 Frid 2016b Publ kacja gtéwna [19]

- Strona internetowa do badania Frid 2016 [20]

Gentile 2019 Gentile 2019 Publ kacja gtéwna [21]
Gentile 2020 Gentile 2020 Publ kacja gtéwna [22]
Gupta 2018 Gupta 2018 Publ kacja gtéwna [23]

Ji 2014 Ji 2014 Publ kacja gtéwna [24]
Chandran 2015a Poster do badania Ji 2017 [25]

Ji 2017 Chandran 2015a Abstrakt do badania Ji 2017 [26]
Hirsch 2015 Artykut do badania Ji 2017 [27]
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Nazwa badania Publikacja Szczegoty Ref.

Ji 2017 Publ kacja gtéwna [28]

Ji 2018 Publikacja dodatkowa do badania Ji 2017 [29]

Li 2015 Abstrakt do badania Ji 2017 [30]

Li 2015b Abstrakt do badania Ji 2017 [31]

Sun 2015a Abstrakt do badania Ji 2017 [32]

Sun 2015b Abstrakt do badania Ji 2017 [33]

Tao 2014 Abstrakt do badania Ji 2017 [34]

Nasser 2017 Nasser 2017 Publ kacja gtéwna [35]

Pozzuoli 2018 Pozzuoli 2018 Publ kacja gtéwna [36]

Schmeisl 2009 Schmeisl 2009 Publ kacja gtéwna [37]

Shetty 2018 Shetty 2018 Publ kacja gtéwna [38]

Strauss 2002 Strauss 2002 Publ kacja gtéwna [39]

Strollo 2019 Strollo 2019 Publ kacja gtéwna [40]

Surucu 2018 Surucu 2018 Publ kacja gtéwna [41]

Tosun 2019 Tosun 2019 Publ kacja gtéwna [42]

van Munster 2014 van Munster 2014 Publ kacja gtéwna [43]

Vardar 2007 Vardar 2007 Publ kacja gtéwna [44]

Opracowania wtérne

Zabaleta-del-Olmo 2016  Zabaleta-del-Olmo 2016 Przeglad systematyczny z metaanalizg [45]
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA
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Charakterystyka badan pierwotnych witgczonych do

analizy klinicznej

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 26 badan
pierwotnych, spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy klinicznej, w tym:
¢ 2 badania eksperymentalne dotyczgce igiet BD (Misnikova 2011, Puder 2005),

e 24 badania przekrojowe odzwierciedlajgce rzeczywistg praktyke kliniczna.

Badania eksperymentalne

Badanie Misnikova 2011 zaprojektowano jako zaslepione, randomizowane, 7-dniowe badanie (podtyp
IIAwg AOTMIT), majgce na celu ocene ryzyka powiktan klinicznych zwigzanych z wielokrotnym uzyciem
igiet do wstrzykiwaczy, natomiast badanie Puder 2005 jako badanie jednoramienne (podtyp IID wg
AOTMIT), majgce na celu ocene wptywu wielokrotnego uzycia igiet do wstrzykiwaczy na ich ksztatt oraz
odczucie bolu i dyskomfortu pacjenta. W obydwu badaniach stosowano igly do wstrzykiwaczy BD
Microfine Plus, przy czym w badaniu Misnikova 2011 nie podano informacji o ich dtugosci, natomiast w
badaniu Puder 2005 stosowano igly 8 mm. U czesci pacjentdow z badania Puder 2005 stosowano
réwniez igly do wstrzykiwaczy Novofine 8 mm. Obydwa badania przeprowadzono jednoosrodkowo na
terenie Europy (Rosja i Szwajcaria), w zadnym nie podano zrédet ich finansowania. W ocenie
wiarygodnosci badania Misnikova 2011 stwierdzono ograniczenie zwigzane zryzykiem btedu
systematycznego zwigzanego z procesem randomizacji, w pozostatych domenach ryzyko btedu

systematycznego byto niskie (Tabela 4). Badanie Puder 2005 oceniono na 5/8 punktow w skali NICE.

W badaniu Misnikova 2011 uczestniczyto 45 dorostych pacjentdow z cukrzyca, z czego 15 pacjentom
podawano insuline zmieniajgc igte po kazdej iniekcji, natomiast u 15 pacjentow te samg igte stosowano
przez 4 dni, a u kolejnych 15 pacjentow — przez 7 dni. Insulina podawana byta 3 razy na dobe przez
personel medyczny przez okres 7 dni, a pacjenci nie byli Swiadomi przydziatu do grup. Z kolei w badaniu
Puder 2005 uczestniczyto 15 dorostych pacjentéw z cukrzyca, a kazdy z nich miat do dyspozycji 4 igly,
z zaleceniem uzycia pierwszej iglty wytacznie raz, drugiej 2 razy, trzeciej — 3 razy, a czwartej — 4 razy.
W Zzadnym z badan nie podano szczegétowej charakterystyki wyjsciowej pacjentow. W badaniu
Misnikova 2011 58% pacjentow stanowity osoby z T1DM, natomiast 42% pacjenci z T2DM. W badaniu
Puder 2005 nie podano informacji o odsetku pacjentéw z danym typem cukrzycy, natomiast mediana

czasu trwania choroby wynosita 19 lat.

Podsumowanie metodyki badan oraz charakterystyk wyjsciowych pacjentéw przedstawiono w tabelach

ponizej (Tabela 5, Tabela 6).
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Tabela 4.
Skrocona ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu Misnikova 2011 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego
przez Cochrane Collaboration

Domena Obszar Misnikova 2011

1 Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji Pewne zastrzezenia

2 Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji Niskie

3 Ryzyko btedu wynikajgce z brakujacych danych Niskie

4 Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie

5 Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogolne ryzyko btedu Pewne zastrzezenia

Badania RWD

Wszystkie zakwalifikowane do analizy klinicznej prace z zakresu RWD to badania przekrojowe (podtyp
IVC wg AOTMIT), obejmujgce pacjentéw z cukrzycg, ukierunkowane na ocene techniki iniekcji lub ocene

rozpowszechnienia i/lub czynnikéw ryzyka wystepowania lipodystrofii.

Zakwalifikowane prace roznity sie liczbg i lokalizacja osrodkdéw — 13 badah miato charakter
wieloosrodkowy, pozostate to badania jednoosrodkowe. Sposréd wszystkich zakwalifikowanych badan,
12 prac przeprowadzono na terenie Europy. W badaniach stosowano igty o r6znych dtugosciach i nie
podawano szczegoétowych informacji nt. nazwy i producenta stosowanych igiet. Sponsorem 5 badan
byfa firma Becton Dickinson (De Coninck 2010, Frid 2016, Ji 2014, Ji 2017, Strauss 2002), 2 badania
sfinansowano z grantu naukowego (Gentile 2019, Gentile 2020), natomiast w pozostatych przypadkach
nie zamieszczono informacji o zrédtach finansowania (10 badan) lub przeprowadzono je niezaleznie od
zewnetrznych sponsordw (7 badan). Wiarygodnos$¢ badan przekrojowych w skali JBI byta wystarczajgca
do uwzglednienia w analizie klinicznej. Szczegdétowg ocene kazdego z badah zaprezentowano
w Aneksie (Rozdz. D.2).

Populacje w zakwalifikowanych badaniach réznity miedzy sobg zaréwno w odniesieniu do liczebnosci
jak i charakterystyki wyjsciowej. Do najmniejszego pod wzgledem liczebnosci badania wtgczono
50 pacjentow (Shetty 2018), natomiast do najwiekszego — 13 289 chorych (Frid 2016). W publikaciji Frid
2016 opisano wyniki ogélnoswiatowego badania, przeprowadzonego w 2015 r. w ramach cyklicznej
inicjatywy ITQ (/njection Technique Questionnaire), majgcej na celu zebranie danych dotyczgcych
techniki iniekcji u pacjentow z cukrzycg. Wczesniejsze wersje badania ITQ przeprowadzono w 1995 r.,
2000 r. (Strauss 2002) i 2009 r. (De Coninck 2010).

Zakwalifikowane do analizy klinicznej badania réznity sie pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej
badanej proby, a réznice dotyczyly przede wszystkim wieku, typu cukrzycy i czasu jej trwania oraz
aspektéw zwigzanych z insulinoterapia. Sposrod zakwalifikowanych prac, 2 badania przeprowadzono
w populacji pediatrycznej (Al Hayek 2016, van Munster 2014), 10 badan dotyczyto wytgcznie dorostych
(Al Jaber 2020, Gentile 2019, Gentile 2020, Ji 2014, Ji 2017, Schmiesl 2009, Strollo 2019, Surucu 2018,
Tosun 2019, Vardar 2007), natomiast w 6 pracach populacja obejmowata zaréwno dzieci jak i dorostych
(Barola 2018, Baruah 2017, Blanco 2013, De Conick 2010, Frid 2016, Gupta 2018). W 4 badaniach
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uczestniczyli pacjenci z TIDM (Al Hayek 2016, Barola 2018, Gupta 2018, van Munster 2014), w
kolejnych 5 pracach — chorzy z T2DM (Al Jaber 2020, Baruah 2017, Gentile 2020, Ji 2014, Surucu
2018), natomiast w pozostatych populacja byta mieszana pod wzgledem typu cukrzycy. Sredni czas
trwania cukrzycy wahat sie od 5,6 lat (Barola 2018) do 20,4 lat (Pozzouli 2018).

We wszystkich zakwalifikowanych badaniach uczestniczyli pacjenci leczeni insuling, natomiast
w badaniach Frid 2016 oraz De Coninck 2010 u niewielkiego odsetka stosowano agonistow receptora
GLP-1 (odpowiednio 2% i 3% pacjentdw), przy czym wyniki przedstawiono tgcznie, niezaleznie od
rodzaju terapii (insulina vs agoniéci GLP-1). Sredni czas trwania terapii wynosit od 3 lat (Gentile 2019)
do 15 lat (Cunningham 2013).

W wiekszoséci badan jednorazowe zastosowanie igly oznaczato jej zmiane po kazdej iniekcji. Wyjatek
pod tym wzgledem stanowito 5 badan, w ktérych definicja jednokrotnego stosowania igiet byta nieco
szersza i obejmowata: uzycie tej samej igty 1-2 razy (Ji 2017), 1-3 razy (Barola 2018, Baruah 2017,
Gentile 2019) lub 1-5 razy (Gupta 2018). Ponadto w 1 badaniu jednorazowe zastosowanie igty
definiowano jako stosowanie tej samej iglty nie dtuzej niz przez 1 dzien (Dilugaszek 2015). Z kolei
wielokrotne wykorzystywanie igiet definiowano jako uzycie tej samej igty wiecej niz 1 raz. Wyjatek pod
tym wzgledem stanowito 7 prac, w ktérych wielokrotne uzycie iglty okreslono jako wykorzystanie tej
samej igly: co najmniej 3 razy (Barola 2018, Baruah 2017, Gentile 2019, Ji 2017, Surucu 2018), wiecej
niz 5 razy (Gupta 2018), dtuzej niz 1 dzien (Dtugaszek 2015). W 10 badaniach stosowano wytgcznie
peny insulinowe (Cunningham 2013, Dtugaszek 2015, Gentile 2020, Ji 2014, Ji 2017, Schmies| 2009,
Strollo 2019, Surucu 2018, Tosun 2019, Vardar 2007), w 11 pracach u wigkszosci chorych stosowano
peny, natomiast u czesci chorych réwniez strzykawki do podawania insuliny. Z kolei w 3 badaniach (Al
Hayek 2016, Nasser 2017, van Munster 2014) nie podano informacji nt. urzgdzen do podawania
insuliny. W 4 pracach, w ktorych pacjenci stosowali zaréwno peny jak i strzykawki, przedstawiono wyniki
w podgrupie dla pacjentéw stosujgcych peny (De Coninck 2010, Frid 2016, Gupta 2018, Strauss 2002).
W zdecydowanej wiekszosci badan lipodystrofia byta oceniana przez personel medyczny wzrokowo
i palpacyjnie, w jednym badaniu u czesci pacjentow dodatkowo przeprowadzono ocene
ultrasonograficzng (Blanco 2013), natomiast tylko w jednej pracy obecnos¢ zaburzen tkanki ttuszczowej
u wszystkich pacjentéw potwierdzano metodg ultrasonograficzng (Gentile 2020). Ponadto w badaniach
oceniano inne powiktania zaréwno miejscowe (bol, krwawienie, siniaczenie), jak rowniez metaboliczne,
w tym w szczegdlnosci hipoglikemie, dawke dobowa insuliny, wahania dobowe glikemii oraz poziom

HbA1c. Szczegotowe definicje punktéw koncowych zamieszczono w Aneksie (Rozdz. Aneks F)

Szczegoly dotyczgce metodyki zakwalifikowanych badan oraz charakterystyk wyjsciowych pacjentow

przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 5, Tabela 6)
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Tabela 5.
Metodyka badan wtaczonych do analizy klinicznej

Typ badania

(wg AOTMIT) OB Osrodki

Badanie

Lokalizacja

Rodzaj uzywanych igiet

Sponsor

Definicja jednokrotnego
uzycia igly

Badania eksperymentalne

Misnikova 2011 RCT, P (lIA) 7 dni J Rosja BD Microfine Plus, brak informacji o dlugosci bd Uzycie igly 1 raz
Puder 2005 nRCT, P (IID) bd J Szwaijcaria BD Microfine Plus 8 mm, Novofine 8 mm bd Uzycie iglty 1 raz
Badania RWD
Al Hayek 20116 CS (IVC) - J Arabia Saudyjska 4 mm, 6 mm, 8 mm brak Uzycie igly 1 raz
Al Jaber 2020 CS (IVC) - w Arabia Saudyjska 4 mm, 5 mm, 6 mm, 8 mm brak Uzycie igly 1 raz
Barola 2018 CS (IVC) - J Indie 4 mm, 5 mm, 6 mm, 8 mm brak Uzycie igly 1-3 razy
Baruah 2017 CS (IVC) - J Indie bd brak Uzycie igly 1-3 razy
Blanco 2013 CS (IVC) - w Hiszpania 5 mm, 6 mm, 8 mm, 12,7 mm brak Uzycie igly 1 raz
Cunningham 2013 CS (IVC) - w Irlandia bd bd Uzycie igly 1 raz
De Coninck 2010 CS (IVC) - w USA, Europa, Chiny 5 mm, 6 mm, 8 mm, 10 mm, 12 mm, 12,7 mm Becton Dickinson Uzycie igly 1 raz
Dlugaszek 2015 CS (IVC) - J Polska bd bd Uzywanie igty przez <1 dzien
Frid 2016 CS (IVC) - w AmAeg:aAig.t/rglcijg, ilgzpa, 4 mm, 5 mm, 6 mm, 8 mm Becton Dickinson Uzycie igty 1 raz
Gentile 2019 CS (IVC) - w Wiochy 4 mm, 5 mm, 6 mm, 8 mm Nefrocenter Research Network Uzycie igly 1-3 razy
Gentile 2020 cs(ve)y - w Wiochy 4 mm, 5 mm, 6 mm, 8 mm Nefrocemﬁ:(';{(essgar[ﬁg Network, Uzydie igly 1 raz
Gupta 2018 CS (IVC) - J Indie bd bd Uzycie igty <5 razy
Ji 2014 CS (IVC) - w Chiny 5 mm, 6 mm, 8 mm, inne Becton Dickinson Uzycie iglty 1 raz
Ji 2017 CS (IVC) - w Chiny 4 mm, 5 mm, 6 mm, 8 mm Becton Dickinson Uzycie igly 1-2 razy
Nasser 2017 CS (IVC) - w Bahrajn 4 mm, 5 mm, 6 mm, 8 mm; inne brak bd
Pozzouli 2018 CS (IVC) - J Wiochy 4 mm, 5 mm, 6 mm, 8 mm bd Uzycie igty 1 raz
Schmiesl 2009 CS (IVC) - J Niemcy bd bd Uzycie igly 1 raz
Shetty 2018 CS (IVC) - J Indie 4 mm, 6 mm, 8 mm bd Uzycie igly 1 raz
Strauss 2002 CS (IVC) - w Europa 5 mm, 6 mm, 8 mm, 12,7 mm Becton Dickinson Uzycie iglty 1 raz
Strollo 2019 CS (IVC) - w Wiochy 4 mm, 5mm, 6 mm, 8 mm, 12 mm bd Uzycie iglty 1 raz
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Definicja jednokrotnego

Typ badania

Badanie (wg AOTMIT) OB Osrodki Lokalizacja Rodzaj uzywanych igiet Sponsor uzycia igly
Surucu 2018 CS (IVC) - J Turcja 4 mm, 5 mm, 6 mm, 8 mm brak Uzycie igly 1 raz
Tosun 2019 CS (IVC) - J Turcja bd bd Uzycie igly 1 raz

van Munster 2014 CS (IVC) - J Holandia bd bd Uzycie iglty 1 raz
Vardar 2007 CS (IVC) - w Turcja 5mm, 8 mm bd Uzycie igly 1 raz

CS - badanie przekrojowe (cross-sectional); J — badanie jednoosrodkowe; nRCT — badanie nierandomizowane (non-randomized controlled trial); OB — okres obserwacji; RCT — badanie randomizowane (randomized controlled
trial); W — badanie wieloo$rodkowe.

Tabela 6.
Charakterystyka populacji w badaniach wiaczonych do analizy klinicznej

Cukrzyca Insulinoterapia Lipodystrofia

. Srednia  Srednia Srednia
Srednia  , ioci  Dorosli TIDM Tepm  C%3su  czasu  liczba Peny  Strzykawki ‘'Vielokrotne & i m  LH
[lata] trwania trwania iniekcji na uzycie igiet

[lata] [lata] dzien

EELERIT [\

Badania eksperymentalne

Misnikova 2011 45 bd 0% 100% 58% 42% bd bd 3 100% 0% 67% 0% 0% 0%
Puder 2005 15 bd 0% 100% bd bd 19* bd bd 100% 0% 100% bd bd bd
Badania RWD
Al Hayek 2016 174 15,4 100% 0% 100% 0% 6,1 bd bd bd bd 46% 48% 39% 9%
Al Jaber 2020 202 58,5 0% 100% 0% 100% 16,9 8,5 2,5 73% 27% 39% 40% 36% 4%
Barola 2018 372 17,1 64% 36% 100% 0% 5,6 bd bd 80% 26% 72% 63% 62% 1%
Baruah 2017 748 54,6 2% 98% 0% 100% 12,2 3,4 2,1 68% 34% 72% bd 13% bd
Blanco 2013 430 49 11% 89% 41% 59% bd bd 3,0 96% 4% 56% 64% 63% 2%
Cunningham 2013 55 55,2 bd bd 75% 25% bd 15,0 bd 100% 0% 15% bd 51% bd
De Coninck 2010 4352 48,4 11% 68% bd bd 13,9 11 bd 92%2 12% 52% bd 48% bd
Dtugaszek 2015 130 58 bd bd 40% 60% 20 14 4 100% 0% bd bd 60% bd
Frid 2016 13289 51,9 9% 91% 34% 65% 13,2 8,7 3,0 90%* 20% bd bd 29% bd
Gentile 2019 296 64 0% 100% 6% 94% 7 3 3,7 80% 20% 68% 57% 57% 0%
Gentile 2020 1227 61,8 0% 100% 0% 100% 10,6 7,6 34 100% 0% 65% bd 59% bd
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Cukrzyca Insulinoterapia Lipodystrofia
P 5 . Srednia  Srednia Srednia
Srednia  nioci Dorogli TIDM  T2pm  CZ3su  czasu  liczba oo g oy Wielokrotne g em LH
[lata] trwania trwania iniekcji na uzycie igiet
[lata] [lata] dzien

Gupta 2018 139 21,7 44% 56% 100% 0% 8,7 bd 3,6 34%2 66% 58% 70% 70% 0%
Ji 2014 380 54,6 0% 100% 0% 100% bd 3,6 2,2 100% 0% 91% 37% 35% 2%
Ji 2017 401 59,6 0% 100% 7% 93% 11,8 5,8 2,1 100% 0% 95% bd 53% bd
Nasser 2017 95 bd bd bd 3% 97% bd bd 2,8 bd bd 11% bd 37% bd
Pozzouli 2018 352 67,7 bd bd 10% 90% 20,4 9,1 3,1 95% 6% 9% bd 43% bd
Schmiesl 2009 500 47,7 0% 100% 49% 48% 16,6 14,2 4,8 100% 0% 78% bd 41% bd
Shetty 2018 50 51,1 bd bd 14% 86% 10,9 bd bd 80% 20% 94% bd 26% bd
Strauss 2002 1002 46,9 bd bd 58% 40% 14,7 bd 3,3 79%? 34% 59% bd 30% bd
Strollo 2019 387 61 0% 100% 21% 79% 13 10 3,8 100% 0% 84% bd 77% bd
Surucu 2018 436 bd 0% 100% 0% 100% bd bd 2,3 100% 0% 56% 44% 44% 0%
Tosun 2019 200 59,9 0% 100% 11% 89% 12,8 7,6 bd 100% 0% 51% bd bd bd
van Munster 2014 231 14,0* 100% 0% 100% 0% 6,0* bd bd bd bd 1% 39% 34% 8%
Vardar 2007 215 59,6 0% 100% 14% 86% bd bd bd 100% 0% 66% bd 48% bd

* —mediana; LA — lipoatrofia; LH — lipohipertrofia.

W przypadku wartosci procentowych, odse ki mogg nie sumowac si¢ do 100% z uwagi na: brak danych dla czesci pacjentéw badania, jednoczesne stosowanie pendw i strzykawek oraz jednoczesng obecnos¢ lipohipertrofii
i lipoatrofii.

a) W analizie klinicznej uwzgledniono wytgcznie pacjentéw stosujgcych peny (dostepna analiza warstwowa).
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Wyniki analizy klinicznej

Lipohipertrofia

6.1.1. Lipohipertrofia oceniana palpacyjnie i wzrokowo

Metaanaliza 16 badan, w ktérych lipohipertrofie oceniano wzrokowo i palpacyjnie wskazuje, iz
jednokrotne uzycie igiet byto zwigzane z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem rozwoju lipohipertrofii
w poréwnaniu z wielokrotnym stosowaniem tej samej igty. We wszystkich zdefiniowanych wariantach
analizy wrazliwosci uzyskano przewage grupy badanej nad grupg kontrolng, co sugeruje ze
obserwowana korelacja byla niezalezna od definicji wielokrotnego uzycia, atakze od rodzaju
stosowanych urzgdzeh do podawania insuliny. Jednoczesnie najwiekszg redukcje ryzyka wzglednego,
wynoszacg 31%, stwierdzono w wariancie odpowiadajacym populacji docelowej, czyli obejmujacym
badania, w ktérych stosowano wytgcznie automatyczne wstrzykiwacze, a wielokrotne uzycie igiet

definiowano jako zastosowanie tej samej igty > 1 raz.

W ramach niniejszej analizy klinicznej przeprowadzono takze dodatkowg analize ukierunkowang na
ocene wptywu obecnosci lipohipertrofii na wyréwnanie metaboliczne (Aneks A) a jej wyniki wykazaty,
ze obecnosc¢ lipohipertrofii byta skorelowana z wyzszym poziomem HbA1c, wiekszym dobowym
zapotrzebowaniem na insuling, a takze wiekszym ryzykiem niewyjasnionej hipoglikemii oraz wahan

poziomu glikemii (Aneks A).

Tabela 7.
Wyniki poréwnania jednokrotnego wzgledem wielokrotnego uzycia igiet w odniesieniu do ryzyka rozwoju lipohipertrofii

Jednokrotne Wielokrotne

Badanie uzycie igiet  uzycieigiel  RR[95% Cl]  RD/NNT [95%CI]
nIN (%) nIN (%)
Al Hayek 2016 26/94 (28)  57/80(71)  0,39[0,27;0,55]  NNT=3[2; 4] <0,05°
Al Jaber 2020 451120 (38)  34/79(43)  087[0,62;1,23] -0,06 [-0,19; 0,08] 0,580
Barola 2018 62/106 (58)  169/266 (64)  0,92[0,77;1,11]  -0,05 [-0,16; 0,06] 0,840
Baruah 2017 12/208 (6) ~ 82/540 (15) 0,38 [0,21;0,68]  NNT =11 [8; 20] <0,001
Blanco 2013 109/190 (57) ~ 168/240 (70) ~ 0,82[0,71;0,95]  NNT =8 [5; 29] 0,0083°
Cunningham 2013 25/47 (53) 3/8 (38) 1,42[0,56;361] 0,16 [-0,21; 0,52] 0,442
De Coninck 2010 744/1716 (43) 1140/2250 (51) 0,86 [0,80; 0,92]  NNT = 14 [10; 24] <0,0001
Dtugaszek 2015 bd bd bd bd <0,05
Frid 2016 bd bd bd bd <0,05
Gentile 2019 18/94 (19)  115/202(57)  0,34[0,22;0,52]  NNT =3 [3; 4] ba
Gupta 2018 15/17 (88)  24/30(80)  1,10[0,86;1,42] 0,08 [-0,13; 0,29] 0,750
Ji 2014 bd bd bd bd 0,004°
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Wielokrotne
uzycie igiet

n/N (%)

Jednokrotne
uzycie igiet

n/N (%)

Badanie

RR [95% CI]

RD/NNT [95%CI]

Ji 2017 7/20 (35) 206/381 (54)  0,65[0,35;1,18]  -0,19[-0,41; 0,02] 0,0958
Nasser 2017 bd bd bd bd 0,198f
Pouzzoli 2017 135/321 (42) 16/31 (52) 0,81[0,57; 1,17]  -0,10[-0,28; 0,09] bd
Schmeisl 2009¢ 37/112(33)  169/388 (44) 0,76 [0,57; 1,01]  NNT =10 [5; 197] bd
Shetty 2018 1/3 (33) 12/47 (26) 1,31[0,24;6,96] 0,08 [-0,47; 0,63] 0,007
Strauss 2002 bd bd bd bd 0,058
Strollo 2016 33/61(54)  265/326 (81) 0,67 [0,53; 0,84] NNT =4 [3; 8] <0,001"
Surucu 2018 57/158 (36)  134/278 (48) 0,75 [0,59; 0,95] NNT =9 [5; 39] 0,014
van Munster 2014 20/44 (45) 11/21 (52) 0,87 [0,52; 1,46] -0,07 [-0,33; 0,19] NS
Vardar 2007 15/74 (20) 89/141 (63) 0,32 [0,20; 0,51] NNT =3 [2; 4] <0,001
AG 1342/3291 (41) 2579/5106 (51) 0,74 [0,65; 0,85] NNT = 8 [6; 13] p < 0,0001, 12 =73%
AW | 1190/2782 (43) 1964/3611 (54) 0,71 [0,60; 0,84] NNT =7 [4; 14] p < 0,0001, I = 74%
Metaanaliza AW i Il 1144/2644 (43) 1896/3510 (54) 0,76 [0,66; 0,88] NNT =7 [5; 19] p = 0,0049, I? = 64%
AW IV 1099/2524 (44) 1862/3431 (54) 0,75 [0,63; 0,88] NNT =7 [4; 19] p =0,0026, I> = 68%
AWV  1098/2521 (44) 1850/3384 (55) 0,74 [0,63; 0,88] NNT =7 [4; 17] p =0,0014, 12 =72%
AWVI  854/2010 (42) 1666/3113 (54) 0,69 [0,52; 0,92] NNT = 6 [4; 37] p = 0,0002, 12 = 82%

AG - analiza gtéwna; AW — analiza wrazliwosci

a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania lub wynik testu heterogenicznosci.

b) Analiza regresji: aOR = 7,47; p = 0,001.
c) Wartos¢ p dla korelacji.

d) Analiza regresji 1 vs 3 iniekcje ta samg igtg: uOR = 3,7 [1,55; 6,71], p = 0,002; aOR = 6,4 [3,13; 10,78], p = 0,022; 1 vs >3 iniekcje tg samg igta:
uOR = 5,4 [1,18; 17,36], p = 0,024; aOR = 7,6 [1,88; 33,48], p = 0,032. Badania Gentile 2016 nie uwzgledniano w metaanalizach z uwagi na

niepewnos$c obliczen.
e) Wartos¢ p dla korelacji <0,001.
f) Warto$¢ p dla analizy regresji.

g) Dane pochodzg z przegladu systematycznego Zabaleta-del-Olmo 2016.
h) Warto$¢ OR raportowana przez autoréw badania: analiza jednoczynnikowa OR = 4,27 [3,89; 4,81], <0,001; analiza wieloczynnikowa: OR = 3,78

[3,06; 4,12].
i) Analiza regresji: OR = 2,82 [1,40; 5,66].

6.1.2. Lipohipertrofia oceniana ultrasonograficznie

W badaniu Gentile 2020, w ktérym obecnos$¢ lipohipertrofii potwierdzana byta ultrasonograficznie,

redukcja ryzyka wystgpienia lipohipertrofii u pacjentéw z T2DM, stosujgcych igty do wstrzykiwaczy

jednokrotnie wynosita 96% wzgledem pacjentow stosujacych igty wielokrotnie (Tabela 7).

Tabela 8.

Wyniki poréwnania jednokrotnego wzgledem wielokrotnego uzycia igiet w odniesieniu do ryzyka rozwoju lipohipertrofii

Wielokrotne
uzycie igiet

niN (%)
702/797 (88)

Jednokrotne
uzycie igiet

niN (%)
16/430 (4)

Badanie

Gentile 2020

RR [95% CI]

0,04 [0,03; 0,07]

RD/NNT [95%CI]

NNT =2 [2; 2]

0,0001

a) Warto$é raportowana przez autoréw badania.

Inne powiktania skérne

W badaniu Tosun 2019 u pacjentéw jednokrotnie wykorzystujacych igty ryzyko powiktan (lipodystrofia

i/lub krwawienie i/lub siniaczenie) bylo o 18% mniejsze niz w grupie stosujgcej igly wielokrotnie
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(RR =0,82 [0,72; 0,93]; NNT =7 [4; 16], p = 0,001). W dwdch badaniach nie obserwowano istotnych

statystycznie réznic w odniesieniu do krwawienia (Ji 2014) i siniaczenia (De Coninck 2010) (Tabela 9).

Tabela 9.
Wyniki poréwnania jednokrotnego wzgledem wielokrotnego uzycia igiel w odniesieniu do ryzyka wystapienia innych
powiktan skérnych

Jednokrotne Wielokrotne

Badanie Punkt konicowy  UZycieigiet  uzycie igiet RR [95% CI] RD/NNT [95%CI]  p?
niN (%) niN (%)
Ji 2014 krwawienie bd bd bd bd NS
Tosun 2019 pow kiania® 74198 (76) 94/102 (92)  0,82[0,72;0,93] NNT=7[4;16] 0,001
De Coninck 2010 siniaczenie bd bd bd bd 0,777

a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.
b) Powiktania definiowane jako lipodystrofia i/lub krwawienie i/lub siniaczenie.

Bol

W randomizowanym badaniu Misnikova 2011, bdl przy iniekcji raportowano istotnie statystycznie
rzadziej u pacjentéw jednokrotnie uzywajgcych igiet w poréwnaniu do stosowania tej samej igty przez
4 dni (RR = 0,24 [0,06; 0,89], NNT = 3 [2,6]), jak rowniez przez 7 dni (RR = 0,21 [0,06; 0,79], NNT = 2
[2; 4]) (Tabela 10). Jednoczesnie, istotnie statystycznie stabszy bol wyrazony w milimetrach w oparciu
o skale wzrokowo-analogowg odnotowano u pacjentéw jednokrotnie stosujgcych iglty w poréwnaniu
z pacjentami stosujgcymi te samg igte przez 4 dni w 4. dniu obserwac;ji (WMD = -10,00 [-19,78, -0,22],
p = 0,045) oraz stosujgcymi te samg igte przez 7 dni w 7. dniu obserwacji (WMD = -16,40 [-31,21;
-1,59, p = 0,03] (Tabela 11, Wykres 1). W eksperymentalnym badaniu Puder 2005 nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy pacjentami wykorzystujgcymi igty jednokrotnie oraz wielokrotnie
(uzycie tej samej igly do 5 razy) w odniesieniu do odczuwanego bolu i dyskomfortu (Tabela 11, Wykres
2).

W badaniu RWD De Coninck 2010 réwniez nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w bolu

w zaleznosci od czestosci zmiany igiet (Tabela 10).

Tabela 10.
Wyniki poréwnania jednokrotnego wzgledem wielokrotnego uzycia igiet w odniesieniu do ryzyka wystapienia bélu —
dane dychotomiczne

Jednokrotne Wielokrotne
Badanie uzycie igiet uzycie igiet RR [95% Cl] RD/NNT [95%Cl]
niN (%) niN (%)
Misnikova 2011 1 dzien 115 (7) 4/30 (13)° 0,50 [0,06;4,09]  -0,07 [-0,24;0,11]  bd
Misnikova 2011 4 dni 2/15 (13) 17/30 (57)° 0,24 [0,06; 0,89] NNT = 3 [2; 6] bd
Misnikova 2011 7 dni 2/15 (13) 19/30 (63)° 0,21 [0,06; 0,79] NNT = 2 [2; 4] bd
De Coninck 2010 bd bd bd bd bd 0,152

a) Warto$é raportowana przez autoréw badania.
b) Dane taczne dla grup stosujgcych te same igly przez 4 i 7 dni.
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Tabela 11.
Wyniki poréwnania jednokrotnego wzgledem wielokrotnego uzycia igiet w odniesieniu do nasilenia bélu — dane ciagte

Jednokrotne Wielokrotne
uzycie igiet uzycie igiet
Badanie | Punkt b, dgrupas dB.' : : MD [95% CI]
CHCOWY [dni] N Srednia Srednia
(SD)* (SD)*
b6l [mm] 4 dni 1 15 0,70 (bd) 15 4,70 (bd) -4,00 [bd] NS
b6l [mm] 7 dni 1 15 0,70 (bd) 15 6,00 (bd) -5,30 [bd] NS
Misnikova POl [mm] 4 dni 4 15 590 (bd) 15 15,90 (bd) -10,00 [-19,78; -0,22]° 0,045
2011 bél [mm]l 7 dni 4 15 590 (bd) 15 18,10 (bd)  -12,20 [-25,86; 1,46] 0,08
b6l [mm] 4 dni 7 15 4,70 (bd) 15 17,10 (bd) -12,40 [bd] NS
b6l [mm] 7 dni 7 15 4,70 (bd) 15 21,10 (bd) -16,40 [-31,21; -1,59]° 0,03
bol bd bd  bd bd bd bd bd 0,1
Puder 2005
dyskomfort bd bd bd bd bd bd bd 0,96

*Dane odczytane z wykresu.

W badaniu Misnikova 2011 i Puder 2005 bél oceniano za pomocg skali wzrokowo-analogowe;j.

a) W badaniu Misnikova 2011 dokonano poréwnania jednokrotnego uzycia igiet wzgledem podgrup stosujgcych te sama igte przez 4 oraz 7 dni.
b) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.

c) Przedziat ufnosci obliczony na podstawie raportowanej przez autoréw badania wartosci p.

Wykres 1.
Bél w mm na skali wzrokowo-analogowej w badaniu Misnikova 2011
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Wykres 2.
Bol i dyskomfort raportowany przez pacjentéw w badaniu Puder 2005
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Hipoglikemie

W badaniu Blanco 2013 odnotowano 42-procentowg redukcje ryzyka niewyjasnionej hipoglikemii,
zdefiniowanej jako wystgpienie =1 epizodu hipoglikemii w tygodniu, dla ktérego brak jest
zdefiniowanego zdarzenia wywotujgcego, takiego jak zmiana lekéw, diety lub aktywnosci
(RR =0,58[0,42; 0,82]; NNT = 8 [5; 18]) (Tabela 12).

Tabela 12.
Wyniki dla poréwnania jednokrotnego wzgledem wielokrotnego uzycia igiet w odniesieniu do ryzyka niewyjasnionej
hipoglikemii

Jednokrotne uzycie igiet Wielokrotne uzycie igiet

Badanie =~ 77 RR[95%CI] RD/NNT [95%CI]  p®
niN (%) niN (%)

Blanco 2013 37/190 (19) 80/240 (33) 0,58 [0,42; 0,82] NNT = 8 [5; 18] bd

a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.

Dobowa dawka insuliny

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w odniesieniu do catkowitej dobowej dawki insuliny (WMD = 1,08 [-6,04; 8,21]) (Tabela 13).
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Tabela 13.
Wyniki dla poréwnania jednokrotnego wzgledem wielokrotnego uzycia igiet w odniesieniu do dobowej dawki insuliny

Jednokrotne uzycie igiet Wielokrotne uzycie igiet

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

Blanco 2013 190 49,00 (27,90) 240 52,00 (26,00) -3,00 [-8,15; 2,15] NS

a) Warto$é raportowana przez autoréw badania.

Wahania poziomu glikemii

W badaniu Blanco 2013 dostrzegalna byta tendencja w kierunku zmniejszenia ryzyka wystepowania
wahan poziomu glikemii u pacjentéw jednokrotnie uzywajgcych igiet w poréwnaniu z grupg kontrolg
(Tabela 14).

Tabela 14.
Wyniki dla poréwnania jednokrotnego wzgledem wielokrotnego uzycia igiet w odniesieniu do wahan poziomu glikemii

e LD TEE Wielokrotne uzycie igiet

Badanie igiet RR[95% CI]  RD/NNT [95%CI] p?
niN (%) niN (%)

Blanco 2013 55/190 (29) 91/240 (38) 0,76 [0,58; 1,01] NNT = 12 [6; 1508] bd

a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.

Poziom HbA1c

W dwéch badaniach (De Coninck 2010, Ji 2014) nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic

pomiedzy grupami odniesieniu do poziomu HbA1c (Tabela 15).

Tabela 15.
Wyniki dla poréwnania jednokrotnego wzgledem wielokrotnego uzycia igiet w odniesieniu do poziomu HbA1c

Jednokrotne uzycie igiet Wielokrotne uzycie igiet
Badanie - MD [95% CI]
N Srednia (SD) N Srednia (SD)
De Coninck 2010 bd bd bd bd bd 0,813
Ji 2014 bd bd bd bd bd 0,48

a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.

Podsumowanie

W metaanalizie dostepnych badan obserwacyjnych stwierdzono, ze u pacjentéw z cukrzycg poddanych
insulinoterapii (lub terapii analogami receptora GLP-1) jednokrotne stosowanie igiet do penéw w
poréwnaniu do ich wielokrotnego uzycia byto zwigzane z mniejszym o okoto 30% ryzykiem rozwoju
lipohipertrofii stwierdzanej w badaniu fizykalnym oraz mniejszym o 96% ryzkiem lipohipertrofii ocenianej
ultrasonograficznie. Ponadto, pojedyncze doniesienia naukowe wskazujg réwniez, iz pacjenci
jednokrotnie uzywajacy igiet rzadziej doswiadczali bélu, a takze epizodéw niewyjasnionej hipoglikemii
(Tabela 16).
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W dodatkowej analizie wykazano ponadto, ze obecnos¢ lipohipertrofii byta skorelowana z wyzszym
poziomem HbA1c, wiekszym dobowym zapotrzebowaniem na insuling, a takze wiekszym ryzykiem

niewyjasnionej hipoglikemii oraz wahan poziomu glikemii (Aneks A).

Tabela 16.
Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej

Korzystny wplyw

Punkt koncowy jednokrotnego Whniosek
uzycia igiet

. . - . Jednokrotne uzycie igiet zwigzane byto z mniejszym
Lipohipertrofia UK RR =0,740,65; 0,85] 0 26% ryzykiem rozwoju lipohipertrofii.

. _ . Jednokrotne uzycie igiet zwigzane byto z mniejszym
Bl s RR =0,21[0,06; 0,79] 0 79% ryzkiem wystgpienia bélu przy iniekcji.

Brak réznic odniesieniu do innych niz lipodystrofia
NS powiktan skornych (krwawienie, siniaczenie) pomiedzy
jednokrotnym i wielokrotnym uzyciem igiet.

Inne po’wiklania NIE
skorne

Niewyjasniona Jednokrotne uzycie igiet zwigzane byto z mniejszym

- . o . Lo T
hipoglikemia TAK RR = 0,58 [0,42; 0,82] 0_42 A) ryzy_l_(lem wystgpienia niewyjasnionej
hipoglikemii
Wahan!a poziomu NIE RR = 0,76 [0,58; 1,01] Brak_ roznic odniesieniu wahan poziomu gl k(_-:‘mu_ _
glikemii pomiedzy jednokrotnym i wielokrotnym uzyciem igiet.
Dobowa dawka _ . Brak réznic odniesieniu do dobowej dawki insuliny
insuliny NIE MD =-3,00[8,15;2,19] pomiedzy jednokrotnym i wielokrotnym uzyciem igiet.
Poziom HbA1c NIE NS Brak réznic odniesieniu do poziomu HbA1c pomiedzy

jednokrotnym i wielokrotnym uzyciem igiet.

Kolor zielony oznacza istotng statystycznie korzy$é z jednokrotnego zastosowania igty. Kolor szary oznacza brak istotnych statystycznie réznic
miedzy analizowanymi grupami.
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Wyniki opracowan wtornych

W wyniku przeprowadzonego przeszukania baz informacji medycznej oraz innych zrédet odnaleziono

1 przeglad systematyczny spetniajgcy kryteria wtaczenia do niniejszej analizy klinicznej, w ramach

ktérego dokonano oceny zwigzku pomiedzy wielokrotnym zastosowaniem igiet do pendw i strzykawek

a ryzykiem wystgpienia powiktan u pacjentéw z cukrzycs.

Charakterystyke ww. opracowania wraz z wnioskami autoréw pracy przedstawiono ponizej (Tabela 17),

natomiast szczegotowg ocene wiarygodnosci wg AMSTAR Il zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. D.4).

Tabela 17.

Charakterystyka zidentyfikowanych opracowan wtérnych

Charakterystyka

przegladu

Zabaleta-del-Olmo 2016

Cel Ocena bezpieczenstwa wielokrotnego wykorzystywania igiet do pendw i strzykawek
. Pacjenci z cukrzycg lub osoby bez cukrzycy, niezaleznie od pici i wieku, rodzaju osrodka oraz
Populacja s )
sposobu iniekcji (samodzielna / przez personel medyczny)
Metodyka Badania eksperymentalne, badania obserwacyjne (kohortowe, kliniczno-kontrolne, przekrojowe),

niezaleznie od jezyka publikacji

Metodyka

Przeszukane zrodta
danych

MEDLINE (przez PubMed), CINAHL (przez EBSCO), SCOPUS, WoS (Web of Science), CCRCT
(Cochrane Central Register of Controlled Trials), Open Grey, referencje wigczonych badan
Data ostatniego przeszukania: Xl 2015

Analiza danych

llosciowa i jakosciowa

Oceniane interwencje

Jednokrotne wykorzystanie igiet vs wielokrotne wykorzystanie igiet do penéw lub strzykawek

Wyniki przegladu

Dostepne dowody naukowe nie przemawiajg jednoznacznie za lub przeciw wielokrotnemu
wykorzystywaniu igiet do podskornej iniekgji insuliny. Z uwagi na duze rozpowszechnienie
wielokrotnego wykorzystywania igiet u pacjentéw z cukrzycg, konieczne jest prowadzenie
dalszych badania w celu ustalenia bezpieczenstwa tej praktyki.

Ograniczenia przegladu

e potowa badan uwzglednionych w przegladzie opublikowana w latach 80. i 90. XX wieku

e nie zidentyf kowano wszystkich badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu (np.
badanie Cunningham 2013)

o odlegta data ostatniego przeszukania baz (brak uwzglednienia prac opublikowanych po 2015r.)

Ocena wiarygodnosci
wg AMSTARII

Umiarkowana
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach niniejszej analizy klinicznej dokonano réwniez poszerzonej oceny profilu bezpieczenstwa
igiet do wstrzykiwaczy BD Microfine®. W tym celu przeszukano strony internetowe urzedéw i agenc;ji ds.
lekow:
e Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekoéw (FDA),
e Polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych (URPL).

Na stronach internetowych ww. agencji nie odnaleziono zadnych alertéw bezpieczehstwa zwigzanych

z bezpieczenstwem stosowania wnioskowanej interwenciji, tj. igiet do wstrzykiwaczy BD Microfine®.

Na stronie FDA odnaleziono natomiast 1 ogdélny komunikat dotyczgcy bezpieczenstwa stosowania igiet
do wstrzykiwaczy, skierowany zaréwno do pacjentéw i ich opiekunoéw, jak i do personelu medycznego.
W komunikacie tym podkreslono, ze w przypadku stosowania wielodawkowych wstrzykiwaczy, za
kazdym razem nalezy uzy¢ nowej igly do podania insuliny. Agencja zauwazyta, ze z uwagi na
dostepnos¢ duzej liczby réznorodnych wstrzykiwaczy oraz rodzajéw igiet, pacjenci mogg mie¢ problemy
z prawidtowg technikg iniekcji, zwtaszcza przy zmianie jednego rodzaju igiet na inny. Opisywano
przypadki pacjentow, ktérzy przed wstrzyknigciem insuliny nie zdejmowali wewnetrznej ostonki igly, co
uniemozliwiato podskoérne podanie insuliny i w konsekwencji zwigzane byto z wystepowaniem epizodow
hiperglikemii, w tym rowniez smiertelnych. Wobec powyzszego FDA zaleca pacjentom, aby przy kazdym
rozpoczynaniu nowego opakowania igiet sprawdzili czy nowy typ igly jest taki sam jak stosowany
dotychczas, a w przypadku watpliwosci co do prawidtowego uzycia igly skontaktowali sie z lekarzem lub
farmaceuta. W przypadku personelu medycznego, agencja przypomniata o koniecznosci odpowiedniej
edukaciji pacjentéw w zakresie uzycia igiet i prawidtowej techniki iniekcji, a takze potencjalnego ryzyka

zwigzanego z niedoktadnym dawkowaniem insuliny [46].
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majac na uwadze ograniczenia,
ktére zidentyfikowano w czasie opracowywania analizy klinicznej. Niemniej wyniki te stanowig najlepsze
dostepne dane odno$nie wplywu ocenianej interwencji na ryzyko wystgpienia powikfan oraz kontroli

glikemii w populacji docelowe;j.

1. W wiekszosci badan zakwalifikowanych do analizy klinicznej nie podano informacji nt. producenta
igiet stosowanych w populacji badanej. Nie stanowi to jednak istotnego ograniczenia, gdyz badania
odzwierciedlajg rzeczywistg praktyke kliniczng, a firma Becton Dicinson jest wiodgcym producentem
igiet do wstrzykiwaczy, dlatego zapewne znaczny odsetek pacjentéw uczestniczagcych w badaniach

stosowat igly tej firmy.

2. W wiekszosci badan zakwalifikowanych do analizy klinicznej nie przedstawiono wynikow
w zaleznosci od dlugosci zastosowanej iglty. Nie stanowi to jednak istotnego ograniczenia, gdyz

wiekszos¢ zakwalifikowanych do analizy badan odzwierciedla rzeczywistg praktyke kliniczna.

3. Badania zakwalifikowane do analizy klinicznej byly zré6znicowane pod wzgledem rodzaju urzgdzenia
stuzgcego do podawania insuliny (pen, strzykawka, CSll) oraz definicji wielokrotnego uzycia igty.
Zmiennos¢ wydaje sie mie¢ umiarkowany wptyw na uzyskane rezultaty, co potwierdzono w ramach

analizy wrazliwosci ukierunkowanej na powyzsze cechy, uzyskujgc zasadniczo spojne wyniki.

4. Zakwalifikowane do analizy klinicznej badania réznity sie pod wzgledem metody stwierdzania
obecnosci lipohipertrofii — wprawdzie we wszystkich pracach ocene przeprowadzat personel
medyczny (pielegniarka/lekarz), tym niemniej bardziej obiektywne metody (ultrasonografia)

zastosowano u wszystkich pacjentéw jedynie w badaniu Gentile 2020.

5. W trakcie ekstrakcji danych w niektérych badaniach (Gentile 2019, Strollo 2019) zidentyfikowano
rozbiezno$ci i niespdjnosci w zakresie prezentowanych wynikow. Kazdorazowo w takim przypadku
odstepowano od uwzgledniania w analizie niepewnych danych i/lub przedstawiano szczegdtowy

opis.

6. Wiekszos¢ przeprowadzonych na potrzeby niniejszej analizy klinicznej metaanaliz cechowata sie
znaczacg heterogenicznoscia, ktorej zrodet nie udato sie w sposéb jednoznaczny wyjasnic, niemniej
najbardziej prawdopodobng przyczyng wydaje sie by¢ zmienno$¢ miedzypopulacyjna oraz réznice

w standardach opieki diabetologicznej wtasciwej dla poszczegdlnych regiondw geograficznych.

7. Wiegkszos¢ badan dotyczyta pacjentdw na insulinoterapii, jedynie w dwdéch badaniach u czeéci

pacjentow stosowano agonistow GLP-1, przy czym nie podano dla tej grupy oddzielnych danych.

8. W przypadku niektérych punktow koncowych dane odczytywano z wykresdw, co moze wigzac¢ sie

z niepewnoscig odnosnie precyzji wynikow.
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Whnioski kohcowe

Wyniki badan eksperymentalnych wskazujg, iz wielokrotne uzycie igiet prowadzi do pogorszenia ich

parametréw fizycznych, co przektada sie na zwiekszenie dolegliwosci bolowych.

Szczegotowa analiza wynikow badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
wskazuje, ze jednokrotne stosowanie igiet byto zwigzane z lepszg kontrolg metaboliczng cukrzycy,
objawiajgcg sie mniejszym ryzykiem niewyjasnionej hipoglikemii. Ponadto w grupie stosujacej igty
jednokrotnie rzadziej niz przy ich wielokrotnym uzyciu obserwowano dolegliwosci bdlowe oraz
lipohipertrofie, ktéra uznawana jest za istotny czynnik ryzyka nieprawidtowej kontroli metabolicznej

cukrzycy.

W dodatkowej metaanalizie wykazano, ze u pacjentdéw z cukrzyca leczonych insuling lub analogami
receptora GLP-1 obecnos¢ lipohipertrofii byta skorelowana z gorszg kontrolg glikemii manifestujgca sie
wyzszym poziomem HbA1c, wiekszym ryzykiem niewyjasnionej hipoglikemii oraz wiekszymi wahaniami

poziomu glikemii, a takze wiekszym dobowym zapotrzebowaniem na insuline.
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Dyskusja

Cukrzyca to przewlekta choroba metaboliczna, cechujgca sie podwyzszonym stezeniem glukozy we
krwi, ktérego przyczyna jest brak wytwarzania lub zaburzenie wydzielania i dziatania insuliny. Stanowi
ona istotny problem z perspektywy zdrowia publicznego, ze wzgledu na szerokie rozpowszechnienie
oraz znaczne obcigzenie systemu ochrony zdrowia. W 2019 roku na cukrzyce chorowato 574 min oséb
na $wiecie, z czego w Polsce — ponad 2,3 min, natomiast prognozy wskazujg, ze w 2045 r. problem ten
moze dotyczy¢ nawet 700,2 min ludzi [47]. W 2019 roku cukrzyca byta przyczyng zgonu u ponad 4 min
0s0b na $wiecie, za$ koszty zwigzane z opiekg zdrowotng przekraczaty 760 mld USD [47]. Istotnym
problem zwigzanym z cukrzycg jest takze wystepowanie powiktan, takich jak np. dolegliwosci sercowo-

naczyniowe, niewydolnos¢ nerek, slepota i inne [48].

W ostatnich latach nastgpit wyrazny przetom w leczeniu cukrzycy dzieki wprowadzeniu nowoczesnych
preparatéw insulinowych oraz innych lekéw przeciwcukrzycowych, ale terapia cukrzycy wcigz stanowi
powazne wyzwanie dla wspoiczesnej medycyny. Podstawowg metodg leczenia T1DM oraz
zaawansowanej T2DM jest insulinoterapia, ktorej skutecznosé w kontroli glikemii uzalezniona jest nie
tylko od rodzaju preparatu, lecz takze od techniki podawania insuliny. Wedtug polskich i zagranicznych
(PFED, FITTER) organizacji diabetologicznych prawidtowa technika iniekcji jest istotnym elementem
warunkujgcym uzyskanie optymalnej kontroli glikemii, dlatego w 2016 roku opracowano rekomendacje
w oparciu o miedzynarodowy konsensus ekspertow klinicznych z 54 krajéw (FITTER) [19]. Zgodnie z
ww. wytycznymi prawidtowa technika iniekcji zapewnia skuteczne i bezpieczne dostarczenie insuliny do
tkanki podskérnej i obejmuje m.in.: zachowanie higieny, unikanie podawania insuliny w obszary skory
zmienionej chorobowo (lipohipertrofia, obrzeki, stan zapalny, owrzodzenia lub z innymi objawy
Swiadczgce 0 zakazeniu), unikanie podawania insuliny w to samo miejsce (rotacja) lub przez ubranie.
Istotne jest rowniez stosowanie igiet krotkich (4-5 mm) do wstrzykiwaczy w celu unikniecia podania

domiesniowego, a takze zmiana igty po kazdej iniekc;ji [19].

Igty do wstrzykiwaczy to sterylny wyréb medyczny przeznaczony do jednokrotnego uzytku. Obecnie nie
podlegajg one finansowaniu ze $rodkéw publicznych w Polsce, a powszechng praktykg wsrdd
diabetykow jest wykorzystywanie tej samej igty wielokrotnie, co potwierdzity wyniki badania ankietowego
przeprowadzonego w 2019 roku przez Polskie Stowarzyszenie Diabetykow, w ktérym wykazano, ze
ponad 70% pacjentéw wykorzystuje tg samg igte wiecej niz 5 razy, a blisko 30% — wiecej niz 15 razy
[49, 50]. Gtéwnymi przyczynami tego stanu jest niewystarczajgca edukacja pacjentéw (m.in. w zakresie
prawidtowej techniki iniekcji) oraz brak refundacji igiet w warunkach polskich. Co istotne, blisko 80%
ankietowanych zadeklarowato gotowo$¢ do zmiany dotychczasowych nawykéw, gdyby igly byly

finansowane ze srodkéw publicznych [49, 50].

Istnieje szereg doniesien naukowych potwierdzajgcych, ze wielokrotne wykorzystywanie tej samej igty
prowadzi do pogorszenia jej wiasciwosci fizycznych. Skutkuje to dolegliwo$ciami w miejscu podania,

takimi jak bdl, obrzek i siniaki [6], a w dtuzszym okresie przyczynia sie do pogorszenia kontroli
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metabolicznej cukrzycy i wiekszego zuzycia insuliny, co z kolei przektada sie na wyzsze koszty leczenia

cukrzycy [13].

W zwigzku z powyzszym w ramach niniejszej analizy klinicznej przeprowadzono ocene wptywu
jednokrotnego stosowania igiet do pendéw (prawidtowego) na zmniejszenie ryzyka rozwoju powiktan oraz
poprawe kontroli glikemii w poréwnaniu do wielokrotnego zastosowania igiet w populacji chorych z
cukrzycag, stosujgcych insuline lub agonistéw receptora GLP-1 w warunkach eksperymentalnych oraz w
rzeczywistej praktyce klinicznej. Nie przeprowadzano natomiast oceny jakosci i skutecznosci samej igty,
gdyz mozna zatozyé, ze objecie refundacjg igiet do wstrzykiwaczy nie bedzie sie wigzato
z zastepowaniem jednych igiet przez inne, ale przede wszystkim bedzie polegato na zwiekszeniu ich
dostepnosci, a co za tym idzie umozliwi zmiane dotychczasowych nawykow polegajacych na
wielokrotnym wykorzystaniu tej samej igty. Analize kliniczng poprzedzono systematycznym przeglgdem

literatury, zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1].

W ramach przegladu systematycznego zastosowano bardzo czutg strategie wyszukiwania, pozwalajaca
na identyfikacje duzej liczby badan klinicznych odzwierciedlajacych RWD, ktére zazwyczaj cechujg sie
znacznego stopnia réznorodnoscig w zakresie charakterystyki populacji, jak réwniez sposobéw
postepowania. W zwigzku z powyzszym kryteria wigczenia zostaly zdefiniowane bardzo szeroko
zaréwno odnosnie do populacji, jak réwniez rodzaju stosowanego leczenia. Uwzgledniano badania
dotyczace wszystkich typdéw cukrzycy leczonej insuling lub analogami receptora GLP-1 w iniekcjach
podskérnych, wykluczano natomiast chorych leczonych schematem CSII. Oceniang interwencjg byto
jednorazowe uzycie igly stosowanej za pomoca wstrzykiwacza (pena), tym niemniej ze wzgledu na duzg
réznorodnos¢ badan dopuszczano prace, w ktérych u czesci pacjentéw stosowano strzykawki, a
definicja interwenc;ji byta mniej restrykcyjna (stosowanie tej samej igty do <5 razy). Tym niemniej w miare
dostepnosci danych przeprowadzono analize w podgrupach, ze szczegélnym uwzglednieniem populaciji

docelowe;.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano 26 badan, w ktérych dostepne byto
poréwnanie wptywu jednokrotnego wzgledem wielokrotnego uzycia igiet na ryzyko powiktan zaréwno
miejscowych, jak rowniez metabolicznych. Sposréd odnalezionych prac, dwie miaty charakter
eksperymentalny (Misnikova 2011, Puder 2005), natomiast pozostate to badania przekrojowe
odzwierciedlajgce rzeczywistg praktyke kliniczng. W randomizowanym badaniu Misnikova 2011
wykazano, ze wielokrotne uzycie tej samej iglty pogarsza jej wkasciwosci mechaniczne, co przektada sie
na wystepowanie dolegliwosci w miejscu iniekcji (m.in. dolegliwosci bélowych). Z kolei skumulowane
wyniki badan przekrojowych wskazujg, ze w grupie pacjentdw stosujgcych igty jednokrotnie ryzyko
lipohipertrofii ocenianej palpacyjnie i/lub wzrokowo bylo mniejsze niz w ramieniu kontrolnym, co
potwierdzono zaréwno w metaanalizie obejmujgcej wszystkie wigczone badania, jak réwniez w
poszczegolnych analizach wrazliwosci. Redukcja ryzyka wzglednego wahata sie od 24% do 31% w
zaleznosci od definicji jednorazowego uzycia oraz rodzaju urzgdzenia wykorzystywanego do iniekg;ji
insuliny, przy czym najwiekszg przewage uzyskano w analizie odpowiadajgcej populacji docelowej, w

ktérej u wszystkich pacjentéw leki podawano za pomocg automatycznych wstrzykiwaczy, a igly
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zmieniano po kazdej iniekcji. Najwiekszg réznice na korzysé¢ jednokrotnego uzycia igiet odnotowano w
przypadku lipohipertrofii ocenianej ultrasonograficznie (Gentile 2020), ktéra jest metodg zasadniczo
bardziej obiektywng anizeli ocena wzrokowa czy palpacyjna, a tym samym pozwala bardziej precyzyjnie
zidentyfikowa¢ zmiany typowe dla lipohipertrofii, zwtaszcza te niewidoczne i niewyczuwalne. Wprawdzie
we wspomnianym badaniu (Gentile 2020) odnotowano az 99% zgodnos¢ w zakresie rozpoznawania
lipohipertrofii obiema metodami, tj. ultrasonograficzng oraz palpacyjng i/lub wzrokowa, ale na uzyskany
wynik wptyw mogty mie¢ dwa istotne czynniki. Po pierwsze doswiadczenie autoréw pracy, gdyz nalezg
oni do grupy specjalizujgcej sie w ocenie lipohipertrofii (AMD-OSDI Study Group on Injection
Techniques and Nefrocenter Research & Nyx Start-up Study Group) [22, 51, 52]. Po drugie, ocene
kliniczng przeprowadzono zgodnie ze szczegdtowym protokotem rozpoznawania zaburzen tkanki
tacznej, ktéry zostat przetestowany w ramach wczesniejszych badan. Dostepne dane literaturowe
wskazujg natomiast, ze w praktyce klinicznej zgodno$¢ obu metod jest znacznie mniejsza, a
zastosowanie ultrasonografii zwieksza odsetek pacjentéw, u ktérych rozpoznaje sie LH [53]. Poza
zmniejszonym ryzykiem lipohipertrofii, pojedyncze doniesienia naukowe wskazujg réwniez, iz w grupie

pacjentow jednokrotnie uzywajgcych igly mniejsze byto ryzyko niewyjasnionej hipoglikemii.

W przeprowadzonych metaanalizach (analiza gtéwna i analizy wrazliwosci) dotyczacych ryzyka rozwoju
lipohipertrofii u pacjentéw stosujgcych wielokrotnie tg samg igte stwierdzono znaczgcg
heterogenicznos¢, ktdrej zrodet nie udato sie w sposdb jednoznaczny wyjasni¢. Nalezy mie¢ jednak
Swiadomos$¢, ze uwzglednione w analizie badania to w wiekszo$ci prace opisujgce dane zebrane
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, czgsto w pojedynczych osrodkach zlokalizowanych zaréwno
w Europie jak i Azji, w ktérych analizowana populacja roznita sie charakterystykg wyjsciowg oraz
standardami leczenia, totez potencjalnego zrddia heterogenicznosci mozna upatrywac¢ w zmiennosci
miedzypopulacyjnej oraz standardach opieki diabetologicznej wiasciwej dla poszczegdlnych regionow

geograficznych.

Lipohipertrofia jest jednym z najczesciej raportowanych powiktan spowodowanych nieprawidtiowg
technikg iniekcji, w tym rowniez wielokrotnym wykorzystywaniem tej samej igty. Na podstawie
systematycznego przegladu literatury stwierdzono, ze lipohipertrofia byta skorelowana z wyzszym
00,42% poziomem HbA1c, co uznaje sie za roznice istotng klinicznie [54]. Ponadto pacjenci
z lipohipertrofig ponad 2-krotnie czesciej doswiadczali epizodéw niewyjasnionej hipoglikemii oraz
wahan poziomu glikemii. Wyzsze byto u nich rowniez dobowe zuzycie insuliny. Przyczyne powyzszych
zaburzen nalezy upatrywa¢ w zmienionych wilasciwosciach absorpcyjnych podskérnej tkanki
ttuszczowej, co prowadzi do magazynowania insuliny i jej spowolnionego wchtaniania do krwi.
W konsekwencji dochodzi do zmniejszenia efektywnej dawki insuliny w organizmie oraz pogorszenia
kontroli glikemii (podwyzszony poziom HbA1c), z nastepowg koniecznoscig podawania wyzszych
dawek insuliny. Z drugiej strony, epizodyczne i nagte uwolnienia insuliny zmagazynowanej w zmienionej
tkance podskérnej sprzyja epizodom niewyjasnionej hipoglikemii [19, 55]. Zaréwno zmniejszone
wchianianie insuliny skutkujgce hiperglikemig, jak i nagte uwolnienie zmagazynowanej insuliny
wywotujgce epizody hipoglikemii, prowadzg do istotnych wahan poziomu glikemii, ktére mogg by¢

przyczyng powiktan mikro- i makronaczyniowych [56, 57]. Wobec powyzszego, zapobieganie rozwojowi
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lipohipertrofii, réwniez poprzez jednokrotne uzycie igiet, ma istotne znaczenie kliniczne dla pacjentéw z

cukrzyca.

Powyzej zaprezentowane wyniki nalezy interpretowa¢ w Swietle zidentyfikowanych ograniczeh. Po
pierwsze zdecydowana wiekszos¢ badan ma charakter obserwacyjny, co stwarza potencjalne ryzyko
stwierdzenia przypadkowych zaleznosci, niekoniecznie zwigzanych z analizowanym czynnikiem. Tym
niemniej uzyskane wyniki dotyczgce zaleznosci pomiedzy wielokrotnym uzyciem igly a rozwojem
powiktan obserwowano w licznych badaniach obserwacyjnych, réznigcych sie zaréwno charakterystyka
populacji, jak rowniez standardami postepowania, co zwieksza prawdopodobienstwo wystepowania
zwigzku przyczynowo-skutkowego, ktéry stosunkowo tatwo wyttumaczy¢ w oparciu o dotychczasowg
wiedze medyczng [19]. Nalezy réwniez podkresli¢, iz wigczone prace stanowity najlepsze dostepne
dowody naukowe, a przeprowadzenie dtugoterminowych badan eksperymentalnych dotyczgcych
jednokrotnego i wielokrotnego wptywu uzycia igiet na rozwdj istotnych klinicznie powiktan w miejscu
iniekcji i powiktan cukrzycowych bytoby niemozliwe ze wzgledéw etycznych. Po drugie, w badaniach
wlgczonych do metaanalizy lipohipertrofia byla oceniana palpacyjnie i/lub wzrokowo, przy czym
najczesciej przez personel medyczny, ktéry nie byt Swiadomy wynikéw kwestionariusza dotyczgcego
techniki iniekcji. Wydaje sie jednak, ze mogto to wptyng¢ niedoszacowanie ocenianej zaleznosci, gdyz
w badaniu Gentile 2020 wptyw jednokrotnego stosowania igiet na ryzyko lipohipertrofii ocenianej metoda
ultrasonograficzng byt znacznie wyzszy niz w pozostatych badaniach wigczonych do analizy,

raportujgcych lipohipertrofie oceniang w ramach badania fizykalnego [22].

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono rowniez jeden przeglad systematyczny
(Zabaleta-del-Olmo 2016) spetniajacy kryteria wiaczenia do niniejszej analizy klinicznej [45]. Celem
wspomnianego opracowania wtdérnego byla ocena bezpieczenstwa praktyki polegajgcej na
wielokrotnym stosowaniu igiet do penow i strzykawek w populacji stosujgcej insuline (z/bez cukrzycy),
niezaleznie od pici i wieku, a takze rodzaju osrodka i sposobu iniekcji (samodzielna / przez personel
medyczny) w poréwnaniu do jednokrotnego zastosowania igiet. Zdaniem autoréw wspominanego
przegladu wyniki zebranych prac nie dostarczajg wystarczajgcych dowodéw naukowych
przemawiajgcych za lub przeciw wielokrotnemu wykorzystywaniu igiet do podskérnej iniekcji insuliny,
przy czym autorzy stwierdzajg, ze z uwagi na powszechnosc¢ zjawiska wielokrotnego wykorzystania igiet
konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan ukierunkowanych na ocene bezpieczenstwa tej
praktyki. W tym miejscu nalezy jednak zaznaczy¢, ze wspominane opracowanie wtérne, w poréwnaniu
Z niniejszg analizg, cechuje sie kilkoma istotnymi réznicami. Po pierwsze data wyszukiwania
w przegladzie Zabaleta-del-Olmo 2016 jest stosunkowo odlegta (grudzien 2015 roku), a od tego
momentu do chwili obecnej zostaly opublikowane nowe dowody naukowe. Po drugie w przegladzie
Zabaleta-del-Olmo 2016 nie uwzgledniono badania Cunningham 2013 [15]. Po trzecie, wigczano
badania opublikowane w latach 1970-80, ktére z wysokim prawdopodobienstwem opisywaty raczej
historyczng anizeli wspotczesng praktyke w zakresie insulinoterapii. Biorgc pod uwage powyzsze,
mozna uzna¢, ze wyniki przeglagdu Zabaleta-del-Olmo 2016 cechujg sie niskg wiarygodnoscig
zewnetrzng dla warunkéw polskich, gdyz nie odzwierciedlajg aktualnej praktyki klinicznej. Wydaje sie,

ze uwzglednienie badan opublikowanych przed pojawieniem sie wstrzykiwaczy oraz pominiecie badan
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najbardziej aktualnych, moze by¢ przyczyng uzyskania niejednoznacznych wynikéw w pracy Zabaleta-
del-Olmo 2016.

Podsumowujac, jednokrotne uzycie igiet do pendéw zmniejsza ryzyko wystgpienia powikfan w miejscu
iniekcji, w szczegdlnosci lipohipertrofii, ktéra stanowi istotny czynnik ryzyka dla powiktan
metabolicznych, takich jak epizody niewyjasnionej hipoglikemii, wahania poziomu glikemii oraz
podwyzszony poziom HbA1c i zwigzane z nim zuzycie insuliny. Wobec powyzszego, nalezy spodziewac
sie, iz refundacja wnioskowanej interwenciji, a tym samym poprawa dostepnosci do igiet, umozliwiajgca
pacjentom stosowanie prawidtowej techniki iniekcji przyczyni sie do poprawy wyréwnania stanu

metabolicznego pacjentéw z cukrzycg oraz pozwoli im na zmniejszenie zuzycia insuliny.
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Aneks A. Wptyw  lipohipertrofii  na  powiktania

metaboliczne

A1. Metodyka

W celu potwierdzenia istotnego wplywu lipohipertrofii na rozwdéj powiktan metabolicznych, w ramach
niniejszej analizy klinicznej przeprowadzono dodatkowg analize. Strategia wyszukiwania oraz zrodta
informacji medycznej byly analogiczne jak w przypadku analizy gtdwnej, przy czym zastosowano

odrebne kryteria wtgczenia. Szczegdtowe przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia dla oceny wplywu lipohipetrofii na wyréwnanie metaboliczne

Obszar Szczegoly

Kryteria wiaczenia

Pacjenci z cukrzycg, stosujacy insuline lub agonistéw receptora GLP-1, podawane za pomocg pendw.

Populacja W pierwszej kolejno$ci poszukiwano prac odpowiadajgcych populacji docelowej, a w przypadku ich
braku do analizy klinicznej kwalifikowano prace przeprowadzone w populacji zblizonej do populacji
docelowey.

Interwenc!a Obecnos¢ lipohipertrofii
(ekspozycija)

Komparator

(brak ekspozycii) Brak lipohipertrofii

e kontrola gl kemii (wahania poziomu gl kemii, poziom HbA1c),
Punkty kofnicowe e dobowa dawka insuliny,
® hipoglikemia (objawowa, bezobjawowa, ciezka, niewyjasniona)

Opublikowane w jezyku polskim lub angielskim:
e badania randomizowane,

Metodyka e badania nierandomizowane,
o przeglady systematyczne.
Kryteria wykluczenia
e Badania opubl kowane wyigcznie w postaci materiatéw konferencyjnych (abstrakty, postery)
Kryteria e Badania, w ktérych u wiekszosci (280%) pacjentow stosowano insuliny inne niz rekombinowana

insulina ludzka i analogi insulin (np. insuliny zwierzece).

e Badania przeprowadzone wytgcznie w populacji stosujgcej inne niz peny i strzykawki urzgdzenia do
podawania insuliny tj. pompy insulinowe.

wykluczenia

A.2. Podsumowanie wynikéw

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego, kryteria wigczenia spetnito 25 badan RWD
(39 publikacji). Ponizej przedstawiono zestawienie badan zakwalifikowanych do oceny wptywu
lipohipetrofii na wyréwnanie metaboliczne (Tabela 19) oraz diagram PRISMA obrazujgcy proces selekcji
badan (Rysunek 2). Szczegotowg charakterystyke badan z oceng wiarygodnosci oraz zestawienie
badan wykluczonych zamieszczono w odpowiednich rozdziatach Aneksu (Rozdz. Aneks C, Aneks D,
Aneks G).
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Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazuja, iz obecnos¢ lipohipertrofii sprzyja wystepowaniu
epizodow niewyjasnionej hipoglikemii oraz wahan poziomu glikemii. Ponadto, pacjenci z lipohipertrofig
w poréwnaniu z pacjentami bez lipohipertrofii zuzywajg dobowo wiecej jednostek insuliny, cechujg sie
wyzszym procentowym poziomem HbA1c oraz rzadziej osiggajg prawidlowe wartosci tego parametru
(£7%) (Tabela 20). Szczegétowe wyniki, na podstawie ktérych sformutowano powyzsze wnioski

zaprezentowano w Rozdz. A.3

Tabela 19.
Zestawienie badan wiaczonych do analizy klinicznej dla oceny wptywu lipohipetrofii na rozwéj powiktan

Nazwa badania

Publikacja

Szczegoly

Al Ajlouni 2015 Publikacja gtéwna [58]

Al Ajlouni 2015
Gentile 2016 Komentarz do badania Al Ajlouni 2015 [59]
Al Jaber 2020 Al Jaber 2020 Publikacja gtéwna [10]
Al Hayek 2016 Al Hayek 2016 Publikacja gtéwna [9]
Barola 2018 Barola 2018 Publikacja gtéwna [11]
Baruah 2017 Baruah 2017 Publikacja gtéwna [12]
Blanco 2013 Publikacja gtéwna [13]

Blanco 2013
Strauss 2013 Abstrakt do badania Blanco 2013 [14]
Cunningham 2013 Cunningham 2013 Publikacja gtéwna [15]
Dtugaszek 2015 Dtugaszek 2015 Publikacja gtéwna [17]
Frid 2016a Publikacja gtéwna [18]
Frid 2016 Frid 2016b Publikacja gtéwna [19]
- Strona internetowa do badania Frid 2016 [20]
Gentile 2019 Gentile 2019 Publikacja gtéwna [21]
Gentile 2020 Gentile 2020 Publikacja gtéwna [22]
Gupta 2018 Gupta 2018 Publikacja gtéwna [23]
Hajheydari 2011 Hajheydari 2011 Publikacja gtéwna [60]
Hauner 1996 Hauner 1996 Publikacja gtéwna [61]
Ji 2014 Ji 2014 Publikacja gtéwna [24]
Chandran 2015a Poster do badania Ji 2017 [25]
Chandran 2015a Abstrakt do badania Ji 2017 [26]
Hirsch 2015 Artykut do badania Ji 2017 [27]
Ji 2017 Publikacja gtéwna [28]
. Ji 2018 Publikacja dodatkowa do badania Ji 2017 [29]
2017 Li 2015 Abstrakt do badania Ji 2017 [30]
Li 2015b Abstrakt do badania Ji 2017 [31]
Sun 2015a Abstrakt do badania Ji 2017 [32]
Sun 2015b Abstrakt do badania Ji 2017 [33]
Tao 2014 Abstrakt do badania Ji 2017 [34]
Kamrul-Hasan 2020 Kamrul-Hasan 2020 Publikacja gtéwna [62]
Omar 2011 Omar 2011 Publikacja gtéwna [63]
Pahuja 2019 Pahuja 2019 Publikacja gtéwna [64]
Pozzuoli 2018 Pozzuoli 2018 Publikacja gtéwna [36]
Saez de Ibarra 1998 Saez de Ibarra 1998 Publikacja gtéwna [65]
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Nazwa badania Publikacja Szczegotly

Strollo 2019 Strollo 2019 Publikacja gtéwna [40]
Surucu 2018 Surucu 2018 Publikacja gtéwna [41]
Tsadik 2018 Publikacja gtéwna [66]

Tsadik 2018
Geberemeskel 2017 Publ kacja dodatkowa do badania Tsad k 2017 [67]
van Munster 2014 van Munster 2014 Publikacja gtéwna [43]

Rysunek 2.

Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA (ocena wptywu lipohipetrofii na ryzyko rozwoju powiktan)
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Tabela 20.
Podsumowanie wynikéw

Negatywny wplyw

lipohipertrofii Whiosek

Punkt koncowy

Lipohipertrofia oceniana palpacyjnie i wzrokowo

Hipqglikemia NIE
(objawowa)

Nie stwierdzono réznic pomiedzy analizowanymi grupami

RR=1,05[061;1381] w odniesieniu do ryzyka objawowej hipoglikemii.

Niewviasniona Pacjenci z lipohipertrofig cechujg sie 2,5-krotnie wyzszym

hi wyja . TAK RR =2,52[1,45; 4,36]  ryzykiem wystgpienia epizodu niewyjasnionej hipogl kemii
ipoglikemia . L M e
niz pacjenci bez lipohipertrofii.

Pacjenci z lipohipertrofig zuzywajg dobowo $rednio
Dobowa dawka TAK WMD = 6,86 [3,38; 10,33] o blisko 7 jednostek insuliny wigcej niz pacjenci bez
insuliny WMD = 0,08 [0,05; 0,11] lipohipertrofii i o 0,08 jednostek wiecej w przeliczeniu na
kg masy ciata.

Pacjenci z lipohipertrofig cechujg sig 3-krotnie wyzszym

Wahan!a poziomu TAK RR = 3,06 [1,12; 8,34]  ryzykiem wystgpienia wahan poziomu glikemii niz
glikemii L L "
pacjenci bez lipohipertrofii.
Pacjenci z lipohipertrofig cechujg sie srednio
. WMD = 0,42 [0,25; 0,60] o0 0,42 wyzszym procentowym poziomem HbA1c niz
Poziom HbA1c AL RR =0,35[0,20; 0,59] pacjenci bez lipohipertrofii oraz 0 65% rzadziej osiggaja
prawidtowg kontrole glikemii (HbA1c <7%)
Lipohipertrofia ultrasonograficznie
Hipoglikemia Pacjenci z lipohipertrofig cechujg sie 1,5-krotnie wyzszym
((fbjgwowa) TAK RR = 1,47 [1,38; 1,56]  ryzykiem wystapienia epizodu hipoglikemii ogétem niz

pacjenci bez lipohipertrofii.

Pacjenci z lipohipertrofig cechuja sie blisko 4-krotnie
TAK RR =3,87 [3,27; 4,59]  wyzszym ryzykiem wystgpienia epizodu niewyjasnionej
hipoglikemii niz pacjenci bez lipohipertrofii.

Niewyjasniona
hipoglikemia

Pacjenci z lipohipertrofig zuzywajg dobowo $rednio
TAK MD =12,60 [11,54; 13,66] o blisko 13 jednostek insuliny wiecej niz pacjenci bez
lipohipertrofii.

Dobowa dawka
insuliny

Pacjenci z lipohipertrofig cechujg sie wiekszymi réznicami
TAK MD = 89,00 [81,73; 96,27] w zakresie wahan poziomu gl kemii niz pacjenci bez
lipohipertrofii (réznica 89,00 mg/dI).

Wahania poziomu
glikemii

Pacjenci z lipohipertrofig cechujg sie $rednio
Poziom HbA1c TAK MD =2,10[1,98; 2,22] 0 2,1 wyzszym procentowym poziomem HbA1c niz
pacjenci bez lipohipertrofii.

Kolor zielony oznacza istotng statystycznie korzy$é z jednokrotnego zastosowania iglty. Kolor szary oznacza brak istotnych statystycznie réznic
miedzy analizowanymi grupami.
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A.3. Szczegoétowe wyniki
A.3.1. Lipohipertrofia oceniana palpacyjnie i wzrokowo
Tabela 21.

Wyniki dla wptywu lipohipertrofii na ryzyko wystapienia hipoglikemii

Badanie

Lipohipertrofia Brak lipohipertrofii

RR [95% CI]

RD/NNT(H) [95%CI]

n/N (%)

n/N (%)

Hipoglikemia (objawowa)

Baruah 2017 8/94 (9) 49/654 (7) 1,14 [0,56; 2,32] 0,01 [-0,05; 0,07] NS
Diugaszek 2015 57/78 (73) 14/52 (27) 2,71 [1,70; 4,33] NNH =2 [1; 3] <0,001
Gentile 2019 35/169 (21) 110/127 (87) 0,24 [0,18; 0,32] NNT =2[2; 2] 0,00016
Ji 2017 118/213 (55) 119/188 (63) 0,88[0,74; 1,03]  -0,08 [-0,17; 0,02] 0,108
Pozzuoli 2017 105/151 (70) 128/201 (64) 1,09 [0,94; 1,27] 0,06 [-0,04; 0,16] 0,31
Surucu 2018 118/191 (62) 74/245 (30) 2,05 [1,64; 2,55] NNH =3 [2; 4] <0,001
Metaanaliza 441/896 (49) 494/1467 (34) 1,05[0,61; 1,81] 0,02[-0,28;0,31] p <0,0001, I2=97%
Niewyjasniona hipoglikemia
Al Hayek 2016 28/83 (34) 12/91 (13) 2,56 [1,39; 4,70]  NNH = 4[3; 12] <0,05
Blanco 2013 108/277 (39) 9/153 (6) 6,63 [3,46; 12,71] NNH =3 [2; 3] <0,01
Frid 2016 bd bd bd bd <0,05
Gupta 2018 93/97 (96) 23/42 (55) 1,75 [1,33; 2,31] NNH =2[1; 3] <0,0001°
Strollo 2016 290/298 (97) 27/89 (30) 3,21 [2,34; 4,40] NNH =1 [1; 1] <0,0001°
Surucu 2018 80/191 (42) 26/245 (11) 3,95 [2,65; 5,89] NNH =3 [2; 4] <0,001
Tsadik 2018 29/103 (28) 27/73 (37) 0,76 [0,50; 1,17]  -0,09 [-0,23; 0,05] >0,05¢
Metaanaliza 628/1049 (60) 124/693 (18) 2,52 [1,45; 4,36] NNH =3 [2; 7] p < 0,0001, I>=91%
Ciezka hipoglikemia w ciggu ostatnich 12 mies.
Pozzuoli 2017 13/151 (9) 7/201 (3) 2,47[1,01;6,05] 0,05 [-0,0002; 0,10] 0,15
Bezobjawowa hipoglikemia w ciggu ostatnich 3 mies.
Pozzuoli 2017 55/151 (36) 45/201 (22) 1,63[1,17;2,271 NNH =7 [4; 22] 0,02
Hipoglikemia (og6tem)
Kamrul-Hasan 2020  36/78 (46) 275/769 (36) 1,29[0,997; 1,670] 0,10 [-0,01; 0,22] 0,084

We wszystkich przeprowadzonych metaanalizach stwierdzono istotng statystycznie heterogeniczno$é o nieznanej przyczynie, przy czym

prawdopodobnie moze ona wynika¢ z réznic w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw.

a) Warto$é raportowana przez autoréw badania.
b) Warto$¢ OR raportowana przez autoréw badania: uUOR= 18,17 [6,09; 69,54), p<0,0001; aOR= 28,02 [7,28; 107,8], p<0,0001.
c) Warto$¢ OR raportowana przez autoréw badania: OR=5,23 [3,54; 7,74], p<0,0001.
d) Wartosci OR raportowane przez autoréw badania: uOR= 1,49 [0,79; 2,84], p>0,05; aOR= 1,31 [0,57; 2,94], p>0,05.

Tabela 22.

Wyniki dla wptywu lipohipertrofii na czestos¢ hipoglikemii

Lipohipertrofia
Badanie

Punkt koncowy

Czestos¢ x 100
pacjentolat

Brak lipohipertrofii
Rate ratio
Czestosc¢ x 100 [95% CI]

pacjentolat

Pozzuoli 2018 Ciezka hipoglikemia 15 5,56 2,70 [bd] 0,03
Pozzuoli 2018 Objawowa hipoglikemia 1872 1441 1,30 [bd] <0,0001
Pozzuoli 2018 Bezobjawowa hipoglikemia 1025 879 1,17 [bd] 0,53
a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.
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Tabela 23.

Wyniki dla wptywu lipohipertrofii na liczbe epizodéw hipoglikemii w ostatnim miesigcu

Badanie

Lipohipertrofia

Brak lipohipertrofii

WMD [95% CI]

Gentile 2019

169

Srednia (SD)

2,0 (3,0)

N $rednia (SD)

127

12,0 (5,0)

-10,00 [-10,98; -9,02]

0,0057

a) Warto$é raportowana przez autoréw badania.

Tabela 24.

Wyniki dla wptywu lipohipertrofii na dobowa dawke insuliny — dane ciagte

Badanie

Lipohipertrofia

Srednia (SD)

Brak lipohipertrofii

Srednia (SD)

MD [95% Cl]

Dobowa dawka insuliny [IU/dzien]

Al Jaber 2020 80  77,33(32,70) 122 58,95 (35,00) 18,38 [8,90; 27,86] <0,0001
Barola 2018 231 38,30 (16,90) 141 44,80 (19,20) -6,50 [-10,35; -2,65] 0,001
Baruah 2017 94  3551(18,45) 654 32,95 (18,21) 2,56 [-1,42; 6,54] NS
Blanco 2013 277 56,00 (26,90) 153 41,00 (24,10) 15,00 [10,04; 19,96] <0,001

Cunningham 2013 28 54,30 (33,10) 27 44,90 (18,40) 9,40 [-4,69; 23,49] 0,197
Frid 2016 2192 55,20 (33,00) 4889 45,10 (31,50) 10,10 [8,46; 11,74] <0,001
Gentile 2019 169 35,50 (8,80) 127 32,80 (9,70) 2,70 [0,55; 4,85] 0,237
Gupta 2018 97 42,87 (18,57) 42 40,37 (14,11) 2,50 [-3,15; 8,15] 0,401
Hauner 1996 66 49,00 (16,00) 213 45,00 (15,00) 4,00 [-0,35; 8,35] NS
Ji 2017 213 38,10(20,10) 188 27,10 (14,30) 11,00 [7,61; 14,39] <0,0001
Pahuja 2019 64 43,97 (bd) 29 33,55 (bd) 10,42 [1,50; 19,34]° 0,022

Pozzuoli 2017 151 48,80 (25,90) 202 37,80 (21,40) 11,00 [5,92; 16,08] <0,0001
Strollo 2016 298 49,00 (18,00) 89 41,00 (19,00) 8,00 [3,55; 12,45] bd®
Metaanaliza 3896 - 6847 - 6,86 [3,38; 10,33] p < 0,0001, I = 90%

Dobowa dawka insuliny na kg masy ciata [IU/kg/dzien]

Barola 2018 231 0,95 (0,37) 141 0,99 (0,38) -0,04 [-0,12; 0,04] 0,402

Baruah 2017 94 0,55 (0,25) 654 0,51 (0,27) 0,04 [-0,01; 0,09] NS
Diugaszek 2015 78 0,88 (0,32) 52 0,73 (0,34) 0,15 [0,03; 0,27] <0,01

Gentile 2019 169 0,48 (0,36) 127 0,40 (0,41) 0,08 [-0,01; 0,17] 0,293

Ji 2017 213 0,54 (0,28) 188 0,41 (0,21) 0,13 [0,08; 0,18] <0,0001
Omar 2011¢ 14 0,99 (0,52) 51 0,75 (0,21) 0,24 [-0,04; 0,52] bd
Metaanaliza 799 - 1213 - 0,08 [0,05; 0,11] p =0,0033, 12 = 72%
Dobowa dawka insuliny dostosowana do poziomu HbA1c [IU/dzien/HbA1c]
Barola 2018 231 13,7 (3,1) 141 13,2 (2,8) 0,50 [-0,11; 1,11] 0,097

W dwoch przeprowadzonych metaanalizach stwierdzono istotng statystycznie heterogeniczno$¢ o nieznanej przyczynie, przy czym prawdopodobnie

moze ona wynikaé z réznic w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw.

a) Warto$é raportowana przez autoréw badania.
b) Analiza wieloczynnikowa: OR=1,13 [1,06; 1,21]; p<0,001.
c) Warto$¢ obliczona na podstawie wartosci p.
d) Dane dla poréwnania dla pacjentéw z lipohipertrofig stopnia 2. wzgledem pacjentéw bez lipohipertrofii.

Tabela 25.

Wyniki dla wptywu lipohipertrofii na dobowa dawke insuliny — dane dychotomiczne

Badanie

Lipohipertrofia

niN (%)

niN (%)

Brak lipohipertrofii

RR [95% CI]

RD/NNT(H)

[95%Cl]

Dobowa dawka insuliny >0,7 IU/kg/dzien

Al Hayek 2016

77/83 (93)

67/91 (74)

1,26 [1,10; 1,44]

NNH = 5 [3; 11]

<0,05
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e Lipohipertrofia  Brak lipohipertrofii RR [95% CI] RD/NONT(H)
n/N (%) n/N (%) [95%Cl]
Tsadik 2018 69/103 (67) 36/73 (49) 1,36[1,04;1,78]  NNH=5]3; 32] <0,05
Metaanaliza 146/186 (78) 103/164 (63) 1,30 [1,13; 1,49] NNH=5[3;10] p=0,5857, 12=0%
Dobowa dawka insuliny <0,7 IU/kg/dzien
Al Hayek 2016 6/83 (7) 24/91 (26) 0,27[0,12;0,64]  NNH =5[3; 11] <0,05
Tsadik 2018 34/103 (33) 37/73 (51) 0,65[0,46;0,93]  NNH =5 [3; 32] <0.05
Metaanaliza 40/186 (22) 61/164 (37) 0,46 [0,19; 1,09] NNH=5[3;10] p=0,0532,12°=73%

Dobowa dawka insuliny <60 IU/dzien
Al Jaber 2020 29/80 (36) 75/122 (61) 0,59 [0,43; 0,81] NNH =3 [2; 8] <0,0001

Dobowa dawka insuliny 260 IU/dzien

Al Jaber 2020 51/80 (64) 47/122 (39) 1,65 [1,25; 2,19] NNH = 3 [2; 8] <0,0001

W metaanalizie dla dobowa dawki insuliny 0,7 |U/kg stwierdzono istotng heterogeniczno$¢ o nieznanej przyczynie.

Dawke insuliny >0,7 IU/kg/dzien (260 IU/dzien) traktowano jako negatywny punkt koricowy, natomiast <0,7 IU/kg/dzien (<60 IU/dzien) jako
pozytywny.

a) Warto$é raportowana przez autoréw badania.

Tabela 26.
Wyniki dla wptywu lipohipertrofii na wahania poziomu glikemii — dane dychotomiczne

Lipohipertrofia Brak lipohipertrofii

Badanie RR[95% CI]  RD/NNH [95%CI] p°ITH
niN (%) niN (%)
Blanco 2013 136/277 (49) 10/153 (7) 7,51[4,08; 13,84]  NNH = 2 [2; 2] <0,01
Frid 2016 bd bd bd bd <0,05
Gupta 2018 91/97 (94) 24142 (57) 1,64 [1,26;2,14]  NNH =2 [1; 4] <0,0001°
Saez de Ibarra 1998 41/69 (59) 14/59 (24) 2,50 [1,52;4,12] NNH=2[1; 5] <0,001
Metaanaliza 268/443 (60) 48/254 (19) 3,06[1,12;8,34] NNH=2[2;5] p<0,0001, [2=93%

W przeprowadzonej metaanalizie stwierdzono istotng statystycznie heterogeniczno$¢ o nieznanej przyczynie, przy czym prawdopodobnie moze
ona wynikaé z réznic w charakterystyce wyjSciowej pacjentéw.

a) Warto$é raportowana przez autoréw badania.

b) Wartosci OR raportowane przez autoréw badania: uOR= 10,95 [4,08; 33,6], p<0,0001; aOR=17,65 [5,11; 61,03] p<0,0001.

Tabela 27.
Wyniki dla wptywu lipohipertrofii na wahania poziomu glikemii w mg/dl — dane ciagte

Lipohipertrofia Brak lipohipertrofii

Badanie @~ . EEEEER MD [95% CI]
N Srednia (SD) N Srednia (SD)

Gentile 2019 169 310 (88) 127 166 (32) 144,00 [129,61; 158,39]  0,0068

a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.

Tabela 28.
Wyniki dla wptywu lipohipertrofii na poziom HbA1c — dane ciagte

Lipohipertrofia Brak lipohipertrofii
Badanie - MD [95% CI]
N Srednia (SD) N Srednia (SD)
HbA1c [%]

Al Jaber 2020 80 9,53 (1,60) 122 9,14 (1,70) 0,39 [-0,07; 0,86] 0,103
Barola 2018 231 10,00 (2,70) 141 9,20 (2,40) 0,80 [0,27; 1,33] 0,007
Baruah 2017 94 9,34 (2,28) 654 9,08 (2,10) 0,26 [-0,23; 0,75] NS

Dtugaszek 2015 78 7,90 (1,30) 52 7,50 (1,10) 0,40 [-0,02; 0,82] >0,05
Frid 2016 2205 8,85 (2,70) 4795 8,30 (1,90) 0,55 [0,43; 0,67] <0,001
Gentile 2019 169 9,20 (1,60) 127 8,10 (2,30) 1,10 [0,63; 1,57] 0,0073
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Lipohipertrofia

Brak lipohipertrofii

Badanie > > MD [95% CI]
N Srednia (SD) N Srednia (SD)
Gupta 2018 97 9,62 (2,13) 42 9,84 (2,66) -0,22 [-1,13; 0,69] 0,643
Hajheydari 2011 35 9,50 (2,20) 185 8,70 (1,90) 0,80 [0,02; 1,58] <0,03
Hauner 1996 66 8,90 (1,80) 213 8,80 (1,70) 0,10 [-0,39; 0,59] NS
Ji 2014 134 7,87 (1,53) 246 8,17 (4,41) -0,30 [-0,91; 0,31] 0,602
Ji 2017 213 8,20 (1,80) 188 7,70 (1,50) 0,50 [0,18; 0,82] 0,003
Kamul-Hasan 2020 78 10,0 (2,2) 769 9,5 (2,0) 0,50 [-0,01; 1,01] <0,001
Omar 2011 62 8,50 (2,00) 51 8,50 (2,30) 0,00 [-0,80; 0,80] 0,837
Pahuja 2019 65 8,30 (bd) 31 7,90 (bd) 0,40 [-0,26; 1,06]° 0,236
Pozzuoli 2018 151 7,70 (1,40) 202 7,70 (1,30) 0,00 [-0,29; 0,29] 0,83
Strollo 2016 298 8,30 (1,20) 89 7,50 (1,10) 0,80 [0,53; 1,07] <0,001°
van Munster 2014 31 7,90 (4,00)* 34 7,40 (3,90)* nd NS
Metaanaliza 3991 - 7876 - 0,42 [0,25; 0,60] p = 0,0003, I = 65%
HbA1c [mmol/mol]
Gupta 2018 97 82,00 (23,30) 42 84,00 (29,10)  -2,00 [-11,95; 7,95] 0,643
Ji 2017 213 66,20 (19,40) 188 60,80 (16,70) 5,40 [1,87; 8,93] 0,003
van Munster 2014 31 63,00 (20,00)* 34 57,00 (19,00)* nd NS
Metaanaliza 310 - 230 - 4,57 [1,24; 7,90] p =0,1695, I>=47%

W metaanalizie dla poziomu HbA1c [%] stwierdzono istotng heterogeniczno$¢ o nieznanej przyczynie, przy czym przy czym prawdopodobnie moze
ona wynikaé z réznic w charakterystyce wyjSciowej pacjentéw.

*Mediana (IQR).

HbA1c >7% lub 27% traktowano jako negatywny punkt koncowy, natomiast <7% lub <7% jako pozytywny.

a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.

b) Warto$¢ obliczona na podstawie wartosci p.

c) Warto$¢ OR raportowana przez autoréw badania: 1,30 [1,14; 1,48], p<0,001.

Tabela 29.
Wyniki dla wptywu lipohipertrofii na poziom HbA1c — dane dychotomiczne

Lipohipertrofia
n/N (%)

Brak lipohipertrofii
n/N (%)
HbA1c <7% lub 7%

Badanie

RR [95% CI]

RD/NNH [95%Cl]

Al Ajlouni 2015 19/408 (5) 88/681 (13) 0,36 [0,22; 0,58] NNH =128; 19] <0,001
Al Hayek 2016 11/83 (13) 42/91 (46) 0,29 [0,16; 0,52] NNH =3 [2; 4] <0,05
Al Jaber 2020 4/80 (5) 14/122 (11) 0,44 [0,15; 1,28]  -0,06 [-0,14; 0,01] 0,114
Ji 2017 53/213 (25) 74/190 (39) 0,64 [0,48; 0,86] NNH =7 [4; 19] 0,024
Pahuja 2019 8/65 (12) 8/31 (26) 0,48 [0,20; 1,15] -0,13 [-0,31; 0,04] 0,251
Surucu 2018 4/191 (2) 61/245 (25) 0,08 [0,03; 0,23] NNH =4 [3; 5] <0,001
Metaanaliza 99/1040 (10) 287/1360 (21) 0,35 [0,20; 0,59] NNH =6 [4; 12] p = 0,0006, I12=77%
HbA1c >7% lub 27%
Al Ajlouni 2015 389/408 (95) 593/681 (87) 1,09 [1,06; 1,14] NNH =12 [8; 19] <0,001
Al Hayek 2016 72/83 (87) 49/91 (54) 1,61 [1,31; 1,98] NNH =3 [2; 4] <0,05
Al Jaber 2020 76/80 (95) 108/122 (89) 1,07 [0,99; 1,16] 0,06 [-0,01; 0,14] 0,114
Ji 2017 160/213 (75) 116/190 (61) 1,23 [1,07; 1,41] NNH =7 [4; 19] 0,024
Pahuja 2019 57/65 (88) 23/31 (74) 1,18 [0,94; 1,48] 0,13 [-0,04; 0,31] 0,251
Surucu 2018 187/191 (98) 184/245 (75) 1,30 [1,21; 1,41] NNH =4 [3; 5] <0,001
Metaanaliza 941/1040 (90) 1073/1360 (79) 1,21 [1,09; 1,35] NNH =6 [4; 12] p < 0,0001, I = 87%

We wszystkich przeprowadzonych metaanalizach stwierdzono istotng statystycznie heterogeniczno$¢ o nieznanej przyczynie, przy czym

prawdopodobnie moze ona wynika¢ z réznic w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw.
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a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.

Tabela 30.
Dodatkowe wyniki dla wplywu lipohipertrofii na poziom HbA1c — dane dychotomiczne

. Punkt Lipohipertrofia I hB'raI:t fii
Badanie Koficowy Ipohipertrofil RR[95% CI]  RD/NNT(H) [95%CI]
niN (%) niN (%)
Al Ajlouni 2015 HbA1c7-7,9%  95/408 (23) 173/681 (25) 0,92[0,74; 1,14] ~ -0,02[-0,07;0,03]  bd
Al Ajlouni 2015 HbA1c8-8,9%  135/408 (33) 191/681 (28) 1,18[0,98;1,42]  0,05[-0,01;0,11] bd
Al Ajlouni 2015 HbA1c29%  159/408 (39) 229/681 (34) 1,16[0,99; 1,36]  0,05[-0,01; 0,11] bd
Pahuja2019  HbA1c 7-8% 39/65 (60) 16/31 (52) 1,16[0,78;1,72] 0,08 [-0,13; 0,30] bd
Pahuja2019  HbA1c29% 18/65 (28) 7/31(23) 1,23[0,57;2,63]  0,05[-0,13;0,23] bd
Surucu2018  HbA1C7-79%  7/191(4) 46/245 (19) 0,20 [0,09; 0,42]  NNT =7 [5; 11] bd
Surucu2018  HbA1c8-89%  33/191(17) 71/245 (29) 0,60 [0,41;0,86]  NNT =9 [6; 26] bd
Surucu2018  HbA1c29%  147/191 (77) 67/245 (27) 2,81[2,26;3,50]  NNH=2[1;2] bd

HbA1c >7% lub 27% traktowano jako negatywny punkt koncowy, natomiast <7% lub <7% jako pozytywny.

A.3.2. Lipohipetrofia oceniana ultrasonograficznie

Tabela 31.
Wyniki dla wptywu lipohipertrofii na ryzyko wystapienia hipoglikemii

Lipohipertrofia Brak lipohipertrofii

Punkt koncowy RR [95% CI] RD/NNT(H) [95%CI]
n/N (%) n/N (%)
Hipoglikemia (objawowa) 701/718 (98) 339/509 (67) 1,47 [1,38; 1,56] NNH = 3 [2; 3] 0,001
Niewyjasniona hipoglikemia 595/718 (83) 109/509 (21) 3,87 [3,27; 4,59] NNH=1[1; 1] 0,0001

a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.

Tabela 32.
Wyniki dla wptywu lipohipertrofii na dobowa dawke insuliny i kontrole glikemii — dane ciggte

Lipohipertrofia Brak lipohipertrofii

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

Dobowa dawka insuliny

 teion] 718 54,9 (8,2) 509 423(10,0) 12,60 [11,54; 13,66] 0,001
Wahania ‘E;g;’d’:]“ glikemii 740 287 (76) 509 198 (54) 89,00 [81,73; 96,27] 0,001
HbA1c [%] 718 9,6 (1,1) 509 7.5(11) 2,10 [1,98; 2,22] 0,001

a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.
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Aneks B. Strategie wyszukiwania badan

Tabela 33.
Wyniki wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez Pubmed)

Tabela 34.
Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE (przez Embase)
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Tabela 35.
Wyniki wyszukiwania w bazie The Cochrane Library
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Aneks C. Charakterystyka badan witgczonych do

analizy

C.1. Badania wigczone do poréwnania jednokrotnego stosowanie igly vs

wielokrotne stosowanie igty

De Coninck 2010

Wieloosrodkowe badanie przekrojowe, majace na celu zrozumienie profili epidemiologicznych dla podstawowych parametréw
zwigzanych z iniekcjg insuliny, ustalenie przyczyn zmiennosci techn k iniekcji oraz postrzegania techniki przez osoby badane,
w tym identyfikacji barier psychologicznych zwigzanych z iniekcjg

Kryteria wiaczenia

1) terapia insuling od co najmniej 6 miesiecy; 2) iniekcje z wykorzystaniem pendw i/lub strzykawek

Kryteria wykluczenia
bd

Charakterystyka populacji

Liczebnos¢ pacjentéw w badaniu 4352
Pte¢ meska [n (%)] 2150 (49)
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 48,4 (20,1)2
dzieci 475 (11)
Populacja [n (%)]
dorosli 2961 (68)
Sredni czas od rozpoznania cukrzycy w latach (SD) 13,9 (10,6)°
T1DM bd
Typ cukrzycy [n (%)] T2DM bd
Inny 0(0)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) 11 (bd)
peny 4017 (92)°
Typ i“fn“'(i,Z’)‘;te’apii Mol strzykawki 518 (12)°
csil 0(0)
tylko insulina bazalna bd
insulina bazalna + bolusowa bd
R?:szsiiz;o[snor‘%r]\ej mieszanki bd
insulina ludzka bd
analogi insulin bd
Srednia dobowa dawka insuliny (SD) bd
Srednia liczba iniekcji na dzien (SD) bd
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] 2250 (52)
ogétem bd
Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia 2085 (48)
lipoatrofia bd

Metodyka i ocena wiarygodnosci badania

Typ i podtyp badania (wg AOTMiT) Badanie przekrojowe (IVC)
Zaprojektowane celem wykazania nd
Okres obserwacji nd
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Kierunek obserwacji

De Coninck 2010

nd

Brak informacji o nazwie handlowe;j i producencie;

Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentéow)  wielkos¢ igiet: 5 mm (940); 6 mm (688); 8 mm (2115); 10 mm (70);

12 mm (78); 12,7 mm (157); bd (286)

Data zbierania danych

IX 2008 — VI 2009

Utrata z badania [n (%)]

nd

Ocena wiarygodnosci

Opisano w Rozdz. D.1

Sponsor badania

BD Medical Systems

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA, Europa, Chiny)

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Analizowane podgrupy (n pacjentéw)

Jednokrotne uzycie (1716) vs wielokrotne uzycie igiet (2250)¢

Definicja ponownego uzycia igiet (reuse)

Iniekcja tg samg igtg >1 raz

Definicja lipohipertrofii

Obrzek lub grudki podskérne w miejscu wielokrotnych wstrzyknieé
insuliny w ocenie pielegniarki oraz pacjenta

Oceniane punkty koncowe

e lipohipertrofia
e bol

e siniaczenie

e HbA1cC

Komentarz

W badaniu 146 pacjentéw stosowato eksenatyd, w tym 35 pacjentéw stosowato zaréwno eksenatyd jak i insuline. W analizie
klinicznej uwzgledniono wyniki wytgcznie dla pacjentow stosujgcych peny.

a) Dane dla N=4243 pacjentéw.

b) Dane dla N=4136 pacjentéw.

c) W tym 222 pacjentéw stosowato jednoczesnie peny i strzykawki.
d) Dotyczy tylko pacjentéw stosujacych peny.

Misnikova 2011

Jednoosrodkowe, randomizowane, zaslepione badanie oceniajgce ryzyko pow kfan klinicznych zwigzanych z wielokrotnym
uzyciem igiet BD Micro-Fine Plus

Kryteria wiaczenia

1) pacjenci z T1DM lub T2DM leczeni na oddziale endokrynologii terapeutycznej moskiewskiego Regionalnego Instytutu
Badan Klinicznych (the Department of Therapeutic Endocrinology of the Moscow Regional Research Clinical Institute);
2) wiek >18 lat.; 3) terapia z wykorzystaniem insulin szybko- lub krétkodziatajgcych podawanych 3 razy na dobe

Kryteria wykluczenia

1) pacjenci ze zmianami skoérnymi w miejscu iniekcji insuliny (np. lipohipertrofia, lipoatrofia, zakazenia, blizny);
2) udokumentowane choroby psychiczne; 3) staby wzrok

Charakterystyka populaciji

Liczebnos$¢ pacjentow w badaniu 45
Pte¢ meska [n (%)] 17 (38)
Sredni wiek pacjentéow w latach (SD) bd?
Populacja [n (%)] dziect 00
dorosli 45 (100)
Sredni czas od rozpoznania cukrzycy w latach (SD) bd®
T1DM 26 (58)
Typ cukrzycy [n (%)] T2DM 19 (42)
Inny 0(0)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) bd
Typ insulinoterapii MDI peny 45 (100)
[n (%)] strzykawki 0(0)
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Misnikova 2011

csll 0(0)
tylko insulina bazalna 0 (0)°
insulina bazalna + bolusowa 0 (0)°
R(i):sz:i'iz;o[snor‘\)l/oa)r]lej mieszanki 0 (0)°
insulina ludzka bd
analogi insulin bd
Srednia dobowa dawka insuliny (SD) bd
Srednia liczba iniekcji na dzien (SD) 3(0)
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] 30 (67)
ogotem 0(0)
Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia 0 (0)
lipoatrofia 0 (0)
Metodyka i ocena wiarygodnosci badania
Typ i podtyp badania (wg AOTMiT) Badanie eksperymentalne (l1A)
Zaprojektowane celem wykazania bd
TAK, metoda prawidiowa
Randomizacja (randomizacja z wykorzystaniﬁz:r?zza)blic liczb losowych w uktadzie
Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie TAK, prawidtowe
Okres obserwacji 7 dni
Kierunek obserwacji Prospektywny
Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentow) BD Micro-fine Plus; brak informacji o dtugosci i grubosci
Data zbierania danych bd
Utrata z badania [n (%)] 0/45 (0)
Ocena ryzyka btedu systematycznego Opisano w Rozdz. D.1
Sponsor badania bd
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Rosja)
Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej
Analizowane podgrupy Jednokrotne (15) vs wielokrotne uzycie igiet (30)
Definicja ponownego uzycia igiet (reuse) Iniekcja tg samg igtg przez 4 lub 7 dni
Definicja lipohipertrofii nd
Oceniane punkty koncowe ® bol
Komentarz

a) Mediana [95% CI] wieku w grupie 1 (jednokrotne uzycie igiet) wynosita 48 [29; 52] lat, w grupie 2 (uzywanie tej samej igty przez 4 dni) — 48 [37;61],
natomiast w grupie 3 (stosowanie tej samej igly przez 7 dni) — 48 [28; 56]

b) Mediana [9%% CI] czasu trwania cukrzycy w grupie 1 wynosita 6 [1; 14] lat, w grupie 2 — 11 [4; 21] lat, a w grupie 3 — 17 [9; 21] lat.

¢) W badaniu stosowano tylko insuling bolusows.

Nasser 2017

Wieloosrodkowe badanie przekrojowe majace na celu ocene techn ki iniekcji insuliny oraz rozpowszechnienie i czynn ki ryzyka
lipohipertrofii u pacjentéw leczonych insuling

Kryteria wiaczenia

1) pacjenci poddani insulinoterapii w klinikach diabetologicznych
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Nasser 2017

Kryteria wykluczenia

1) pacjenci leczeni insuling krocej niz 6 miesigcy

Charakterystyka populacji

Liczebnos$é¢ pacjentéw w badaniu 95
Pte¢ meska [n (%)] 23 (24)
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) bd
dzieci bd
Populacja [n (%)]
dorosli bd
Sredni czas od rozpoznania cukrzycy w latach (SD) bd
T1DM 3(3)
Typ cukrzycy [n (%)] T2DM 92 (97)
Inny 0(0)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) bd
peny bd
Typ in[snuzlz;iterapii Mol strzykawki bd
csll bd
tylko insulina bazalna bd
insulina bazalna + bolusowa bd
R?::S{iz;o[snor‘\,'/f)?ej mieszanki bd
insulina ludzka 3(3)
analogi insulin 92 (97)
Srednia dobowa dawka insuliny (SD) bd
Srednia liczba iniekcji na dzien (zakres) 2,8 (1-5)7
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] 10 (11)
ogétem bd
Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia 35 (37)
lipoatrofia bd

Metodyka i ocena wiarygodnosci badania

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

Badanie przekrojowe (IVC)

Zaprojektowane celem wykazania

Okres obserwacji

Kierunek obserwacji

Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentow)

Brak informacji o nazwie handlowej i producencie;
wie kos¢ igiet: 4 mm (2); 5 mm (41); 6 mm (50); 8 mm (1); >8 mm (1)

Data zbierania danych

312016 -31V 2016

Utrata z badania [n (%)]

Ocena wiarygodnosci

Opisano w Rozdz. D.1

Sponsor badania

Badanie niezalezne

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Bahrajn)

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Analizowane podgrupy Jednokrotne (85) vs wielokrotne uzycie igiet (10)

Definicja ponownego uzycia igiet (reuse)

Iniekcja tg samg igtg >1 raz

Definicja lipohipertrofii Lipohipertrofia oceniana wzrokowo i palpacyjnie przez pielegniarke.

Oceniane punkty koncowe e lipohipertrofia
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Nasser 2017

Komentarz

a) Dla pacjenta przyjmujgcego >4 dawki przyjeto, ze otrzymywat 5 dawek.

Puder 2005

Jednoosrodkowe badanie eksperymentalne, majace na celu ocene wptywu wielokrotnego uzycia igiet do pendw na ksztatt igly
oraz odczucie bolu i dyskomfortu u pacjentéw z cukrzyca oraz zdrowych ochotnikéw

Kryteria wiaczenia

bd

Kryteria wykluczenia

bd
Charakterystyka populacji
Liczebnos$¢ pacjentéw w badaniu 152
Pte¢ meska [n (%)] 15 (100)
Sredni wiek pacjentéow w latach (zakres) bd (23-78)
Populacja [n (%)] dziect 00)
dorosli 15 (100)
Mediana czasu od rozpoznania cukrzycy w latach (zakres) 19 (bd)
T1DM bd
Typ cukrzycy [n (%)] T2DM bd
Inny bd
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) bd
o1 ' ) DI peny 15 (100)
yp '"fn“:!,z;’]"e'ap" strzykawki 0(0)
csll 0 (0)
tylko insulina bazalna 15 (100)
insulina bazalna + bolusowa 0 (0)
Redza) stosawane) mieszanki 0(0)
insulina ludzka 5(33)
analogi insulin 10 (67)
Srednia dobowa dawka insuliny (zakres) bd (10-85)
Srednia liczba iniekcji na dzien (SD) bd
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] 15 (100)
ogétem bd
Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia bd
lipoatrofia bd

Metodyka i ocena wiarygodnosci badania

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

Badanie eksperymentalne (1ID)

Zaprojektowane celem wykazania nd
Okres obserwacji bd
Kierunek obserwacji prospektywny

Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentow) BD Micro-fine 0,25 mm x 8-mm (8); Novofine 0,3 mm x 8-mm (7)

Data zbierania danych bd

Utrata z badania [n (%)] 0/15 (0)
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Puder 2005

Ocena wiarygodnosci 5/8 pkt wg NICE
Sponsor badania bd
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Szwaijcaria)

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Analizowane podgrupy Jednokrotne (15) vs wielokrotne uzycie igiet (15)°
Definicja ponownego uzycia igiet (reuse) Iniekcja tg samg igtg >1 raz
Definicja lipohipertrofii nd
Oceniane punkty koncowe :Zslskomfort
Komentarz

a) Charakterystyke przedstawiono tylko dla uczestniczacych w badaniu pacjentéw z cukrzyca. W badaniu uczestniczyli rowniez zdrowi ochotnicy
(N = 4), przy czym nie zostali oni uwzglednieni w analizie klinicznej, z uwagi na zakres analizy.
b) Kazdy pacjent miat do dyspozycji 4 igty: pierwsza igte uzyto 1 raz, drugg igte uzyto 2 razy, trzecig — 3 razy, czwartg — 4 razy.

Schmeisl 2009

Jednoosrodkowe badanie przekrojowe, majgce na celu okreslenie techniki iniekcji u pacjentéw z cukrzycg poddanych
insulinoterapii oraz wykazanie zwigzku pomigdzy technikg iniekcji a powiktaniami takimi jak lipohipertrofia i/lub wahania
poziomu glukozy we krwi

Kryteria wiaczenia

1) wiek 20-60 lat; 2) stosowanie wstrzykiwaczy insulinowych od co najmniej 3 lat; 3) insulinoterapia prowadzona metodg
wielokrotnych wstrzyknieé

Kryteria wykluczenia

bd
Charakterystyka populacji
Liczebnos$é¢ pacjentéw w badaniu 500
Pte¢ meska [n (%)] 256 (51)
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 47,7 (bd)
dzieci 0 (0)
Populacja [n (%)]
dorosli 500 (100)
Sredni czas od rozpoznania cukrzycy w latach (SD) 16,6 (bd)
T1DM 247 (49)
Typ cukrzycy [n (%)] T2DM 242 (48)
Inny 11(2)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) 14,2 (bd)
peny 500 (100)
Typ in[snuziz;]terapii Mol strzykawki 0 (0)
csll 0 (0)
tylko insulina bazalna bd
insulina bazalna + bolusowa bd
R?::ﬂ{izbo[snor;:)?ej mieszanki bd
insulina ludzka bd
analogi insulin bd
Srednia dobowa dawka insuliny (SD) bd
Srednia liczba iniekcji na dzien 4,8 (bd)
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] 388 (78)
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Schmeisl| 2009

ogétem bd
Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofig 206 (41)
lipoatrofia bd

Metodyka i ocena wiarygodnosci badania

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) Badanie przekrojowe (IVC)
Zaprojektowane celem wykazania nd
Okres obserwacji nd
Kierunek obserwacji nd
Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentéow) bd
Data zbierania danych 1 2008-I111 2008
Utrata z badania [n (%)] nd
Ocena wiarygodnosci Opisano w Rozdz. D.1
Sponsor badania bd
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Niemcy)

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Analizowane podgrupy Jednokrotne (112) vs wielokrotne uzycie igty (388)

Definicja ponownego uzycia igiet (reuse) Iniekcja tg samg iglg >1 raz

Obecnos¢ obrzeku lub pogrubienia w miejscu wkiucia insuling w ciggu

Definicja lipohipertrofii ostatnich 12 mies. w ocenie pacjenta

Oceniane punkty koncowe e lipohipertrofia

Komentarz

Shetty 2018

Jednoosrodkowe badanie przekrojowe, majgce na celu ocene rozpowszechnienia i czynnikéw ryzyka lipohipertrofii
u pacjentow z cukrzycg leczonych insuling

Kryteria wiaczenia

1) pacjenci z T1DM lub T2DM leczeni insuling od co najmniej 6 miesiecy

Kryteria wykluczenia

1) cukrzyca cigzowa; 2) brak lub tymczasowa terapia insuling

Charakterystyka populacji

Liczebnos¢ pacjentéw w badaniu 50
Pte¢ meska [n (%)] 23 (46)
Sredni wiek pacjentéow w latach (SD) 51,1 (15,3)
dzieci bd
Populacja [n (%)]
dorosli bd
Sredni czas od rozpoznania cukrzycy (SD) 10,9 (9,84)
T1DM 7 (14)
Typ cukrzycy [n (%)] T2DM 43 (86)
Inny 0(0)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach(SD) bd
Typ insulinoterapii MDI peny 40 (80)
[n (%)] strzykawki 10 (20)
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Shetty 2018

csll 0(0)
tylko insulina bazalna bd
insulina bazalna + bolusowa bd
R(i):sz:iiz;o[snor‘\)l/oa)r]lej mieszanki bd
insulina ludzka 24 (48)?
analogi insulin 30 (60)?
Srednia dobowa dawka insuliny (SD) bd
Srednia liczba iniekcji na dzien (SD) bd
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] 47 (94)
ogétem bd
Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia 13 (26)
lipoatrofia bd

Metodyka i ocena wiarygodnosci badania
Typ i podtyp badania (wg AOTMiT)

Badanie przekrojowe (IVC)

Zaprojektowane celem wykazania

nd
Okres obserwacji nd
Kierunek obserwacji nd
Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentéow) Bﬁilélicézzn;gg::cznn?;w(iﬁzer;?gdr:?r\;v%z;)zrgdnticr::rzgi)e;
Data zbierania danych bd
Utrata z badania [n (%)] nd

Ocena wiarygodnosci Opisano w Rozdz. D.1

bd

Sponsor badania

Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Indie)

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Analizowane podgrupy Jednokrotne (3) vs wielokrotne uzycie igiet (47)

Definicja ponownego uzycia igiet (reuse) Iniekcja tg samg iglg >1 raz

Definicja lipohipertrofii Lipohipertrofia oceniana wzrokowo i palpacyjnie

Oceniane punkty koncowe e lipohipertrofia

Komentarz

a) W tym 4 pacjentow stosowato zaréwno ludzkg insuling jak i jej analogi.

Wieloosrodkowe badanie przekrojowe, majace na celu ocene profili epidemiologicznych dotyczgcych techniki wstrzykiwania
insuliny w poszczegdlnych krajach oraz pow ktan zwigzanych z technikg iniekciji

Kryteria wtaczenia

1) pacjenci z T1DM lub T2DM w wieku 213 lat, stosujacy insuline od co najmniej 6 miesigcy z wykorzystaniem pendw lub
strzykawek

Kryteria wykluczenia
bd

Charakterystyka populaciji
Liczebnos$¢ pacjentow w badaniu

1002
Pte¢ meska [n (%)] 491 (49)
Sredni wiek pacjentéow w latach (SD) 46,9 (18,4)7
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dzieci bd
Populacja [n (%)]
dorosli bd
Sredni czas od rozpoznania cukrzycy w latach (SD) 14,7 (10,6)°
T1DM 562 (58)°
Typ cukrzycy [n (%)] T2DM 404 (40)°
Inny 0(0)

Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) bd

peny 791 (79)°

Typ i"?ﬂ“:f,z;’]terap" Mol strzykawki 340 (34)?
csll 0
tylko insulina bazalna b
insulina bazalna + bolusowa bd
R?::ﬂ{izbo[snor;f)?ej mieszanki bd
insulina ludzka bd
analogi insulin bd

Srednia dobowa dawka insuliny (SD) 48,8 (23,5)°

Srednia liczba iniekcji na dzien (SD) 3,3(1,2)¢

Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] 592 (59)
ogétem bd

Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia 301 (30)
lipoatrofia bd

Metodyka i ocena wiarygodnosci badania

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) Badanie przekrojowe (IVC)

Zaprojektowane celem wykazania nd
Okres obserwacji nd
Kierunek obserwacji nd

Brak informacji o nazwie handlowej i producencie;

Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentow) i\ o<cigiet 5 mm (39): 6 mm (54); 8 mm (549): 12,7 mm (360)7

Data zbierania danych X1 1998 — 111 2000
Utrata z badania [n (%)] nd
Ocena wiarygodnosci Opisano w Rozdz. D.1
Sponsor badania Becton Dickinson
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Europa)

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Analizowane podgrupy Jednokrotne (410) vs wielokrotne uzycie igiet (592)9

Definicja ponownego uzycia igiet (reuse) Iniekcja tg samg igta >1 raz

Lipohipertrofia oceniana zaréwno przez pacjenta jak i pielegniarke,
okreslona jako guzowaty obrzek tkanki ttuszczowej w miejscu
wielokrotnych wstrzykniec¢ insuliny

Definicja lipohipertrofii

Oceniane punkty koncowe o lipohipertrofia

Komentarz

a) Dane dla N=998 pacjentow.

b) Dane dla N=993 pacjentéw.

c) Dane dla N=966 pacjentéw.

d) W tym 150 pacjentéw stosujacych jednoczesnie peny i strzykawki.

e) Dane dla N=992 pacjentéw

f) Dane raportowane przez pacjentéw. W ocenie pielegniarki lipohipertrofia byta obecna u 27% pacjentow.
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g) W analizie klinicznej uwzglgdniono wytgcznie wyniki dla pacjentéw stosujgcych peny, przy czym nie podano dla nich liczebnosci w zaleznosci od
rodzaju urzgdzenia do iniekcji.

Tosun 2019

Jednoosrodkowe badanie przekrojowe, majgce na celu oceny wiedzy i umiejetnosci dotyczgcych wstrzykiwania insuliny za
pomoca penow u pacjentow z cukrzycg

Kryteria wiaczenia

1) wiek 218 lat; 2) diagnoza T1DM i/lub T2DM; 3) stosowanie jednego lub wigcej pendw insulinowych przez minimum

8 tygodni
Kryteria wykluczenia
1) cigza
Charakterystyka populacji
Liczebnos¢ pacjentéw w badaniu 200
Pte¢ meska [n (%)] 82 (41)
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 59,9 (11,3)
Populacja [n (%)] dziect 00)
dorosli 232 (100)
Sredni czas od rozpoznania cukrzycy w latach (SD) 12,8 (7,4)
T1DM 23 (11)
Typ cukrzycy [n (%)] T2DM 177 (89)
Inny 0(0)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) 7,6 (6,0)
peny 200 (100)
Typ in[snul(izt):;terapii Mol strzykawki 0(0)
csl 0(0)
tylko insulina bazalna bd
insulina bazalna + bolusowa bd
R?::S{iz;o[snor‘%r]\ej mieszanki bd
insulina ludzka bd
analogi insulin bd
Srednia dobowa dawka insuliny (SD) bd
Srednia liczba iniekcji na dzien (zakres) bd (1-4)
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] 102 (51)
ogétem bd
Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia bd
lipoatrofia bd

Metodyka i ocena wiarygodnosci badania

Typ i podtyp badania (wg AOTMiT) Badanie przekrojowe (IVC)
Zaprojektowane celem wykazania nd
Okres obserwacji nd
Kierunek obserwacji nd
Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentéow) bd
Data zbierania danych 12015 -VI 2015
Utrata z badania [n (%)] nd
Ocena wiarygodnosci Opisano w Rozdz. D.1
Sponsor badania Badanie niezalezne
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Tosun 2019

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Turcja)

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Analizowane podgrupy

Jednokrotne (102) vs wielokrotne uzycie igiet (98)

Definicja ponownego uzycia igiet (reuse)

Iniekcja tg samg iglg >1 raz

Definicja lipohipertrofii

bd

Oceniane punkty koncowe

e powiktfania

Komentarz

Vardar 2007

Wieloosrodkowe badanie przekrojowe, oceniajgce czestos¢ wystepowania i czynniki ryzyka lipohipertrofii u pacjentow

z cukrzycag

Kryteria wiaczenia

1) pacjenci stosujacy insuline co najmniej 2 lata

Kryteria wykluczenia

bd

Charakterystyka populacji

Liczebnos¢ pacjentéw w badaniu 215
Pte¢ meska [n (%)] 78 (36)
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 59,6 (bd)
Populacja [n (%)] dzlect 00
dorosli 215 (100)
Sredni czas od rozpoznania cukrzycy w latach (SD) bd
T1DM 31 (14)
Typ cukrzycy [n (%)] T2DM 184 (86)
Inny 0(0)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) bd
peny 215 (100)
Typ in[snul(izt):;terapii Mol strzykawki 0(0)
csli 0(0)
tylko insulina bazalna bd
insulina bazalna + bolusowa bd
R?:szsiiz;o[sno:‘%r]\ej mieszanki bd
insulina ludzka bd
analogi insulin bd
Srednia dobowa dawka insuliny (SD) bd
Srednia liczba iniekcji na dzien (SD) bd
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] 141 (66)
ogétem bd
Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia 104 (48)
lipoatrofia bd

Metodyka i ocena wiarygodnosci badania

Typ i podtyp badania (wg AOTMiT)

Badanie przekrojowe (IVC)
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Analiza Kliniczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistéw receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

Vardar 2007

Zaprojektowane celem wykazania nd
Okres obserwacji nd
Kierunek obserwacji nd

Brak informacji o nazwie handlowej i producencie;
wielkos¢ igiet: 5 mm (51); 8 mm (164)

Data zbierania danych 5 VIIl 2004 — 1512005
Utrata z badania [n (%)] nd

Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentow)

Ocena wiarygodnosci Opisano w Rozdz. D.1

Sponsor badania bd

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Turcja)

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Analizowane podgrupy (n pacjentow) Jednokrotne uzycie (74) vs wielokrotne uzycie igiet (141)

Definicja ponownego uzycia igiet (reuse) Iniekcja tg samg igtg >1 raz

Obecnos¢ widocznego lub wyczuwalnego/niewyczuwalnego guzka

Definicja lipohipertrofii w miejscu iniekaji

Oceniane punkty koncowe e lipohipertrofia

Komentarz

C.2. Badania wiaczone do poréwnania obecnosci lipohipertrofii vs brak

lipohipertrofii

Al Ajlouni 2015

Jednoosrodkowe badanie przekrojowe, ktdrego celem byta ocena rozpowszechnienia i czynnikoéw ryzyka lipohipertrofii
u pacjentow z T2DM poddanych insulinoterapii, a takze zbadanie zwigzku pomigdzy lipohipertrofig a kontrolg glikemii

Kryteria wiaczenia

1) pacjenci z T2DM leczeni insuling w osrodku NCDEG (National Center for Diabetes, Endocrinology, and Genetics)

w Ammanie (Jordania)

Kryteria wykluczenia

bd
Charakterystyka populacji
Liczebnos$é¢ pacjentéw w badaniu 1090
Pte¢ meska [n (%)] 515 (47)
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 57,1 (10,3)
Populacja [n (%)] dziect 00)
dorosli 1090 (100)
Mediana czasu od rozpoznania cukrzycy w latach (IQR) 13,5 (9-20)
T1DM 0(0)
Typ cukrzycy T2DM 1090 (100)
Inny 0(0)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) 4,6 (5,0)
peny bd
Typ in[snul(iz;;terapii Mol strzykawki bd
csll 0(0)
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Al Ajlouni 2015

tylko insulina bazalna bd
insulina bazalna + bolusowa bd
R?,?szﬁ‘ii§§,°?n°("5/f)?ej mieszanki 635 (58)
insulina ludzka bd
analogi insulin bd
Srednia dobowa dawka insuliny (SD) bd
Srednia liczba iniekcji na dzien (SD) bd
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] bd
ogétem 403 (37)
Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia bd
lipoatrofia bd

Metodyka i ocena wiarygodnosci badania

Typ i podtyp badania (wg AOTMiT) Badanie przekrojowe (IVC)
Zaprojektowane celem wykazania nd
Okres obserwacji nd
Kierunek obserwacji nd

Brak informacji o nazwie handlowej i producencie;

Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentéow) wie ko$¢ igiet: 8 mm (979), 12 mm (110)

Data zbierania danych X 2011 -12012
Utrata z badania [n (%)] nd
Ocena wiarygodnosci Opisano w Rozdz. D.1
Sponsor badania bd
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Jordania)

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Analizowane podgrupy (n pacjentéw) Lipohipertrofia (515) vs brak lipohipertrofii (575)

Definicja ponownego uzycia igiet (reuse) nd

Lipohipertrofia w miejscach iniekc;ji insuliny oceniana wzrokowo
i palpacyjnie w 4-stopniowej skali: 0—brak zmian; 1—widoczny
przerost tkanki ttuszczowej o normalnej konsystencji; 2—silne

pogrubienie tkanki ttuszczowej o zbitej konsystenciji; 3—lipoatrofia

Definicja lipohipertrofii

Oceniane punkty koncowe e HbA1c

Komentarz

Z uwagi na definicje lipohipertrofii, w obrebie analizowanych podgrup mogg znajdowac¢ sie pacjenci z lipoatrofig i bez
lipohipertrofii.

Hajheydari 2011

Jednoosrodkowe badanie przekrojowe oceniajgce czestos¢ wystepowania lipodystrofii u pacjentéw z cukrzycg leczonych
rekombinowang ludzka insuling

Kryteria wiaczenia

1) pacjenci poddani leczeniu ludzka insuling w centrum diabetologicznym w Iranie (Immam Educational Hospital of Sari
Township)

Kryteria wykluczenia

1) pacjentki w cigzy

Charakterystyka populacji

Liczebnos$¢ pacjentow w badaniu 220
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Hajheydari 2011

Pte¢ meska [n (%)] 60 (27)
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 49 (17,9)
dzieci bd
Populacja [n (%)]
dorosli bd
Sredni czas od rozpoznania cukrzycy w latach (mediana) 14 (8,5)
T1DM 56 (25)
Typ cukrzycy [n (%)] T2DM 164 (75)
Inny 0(0)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) 5,4 (6)
peny bd
Typ in[snul(izt):;terapii Mo! strzykawki bd
csl bd
tylko insulina bazalna bd
insulina bazalna + bolusowa bd
R?:szsiiz;o[snor‘\g)r]\ej mieszanki bd
insulina ludzka 220 (100)
analogi insulin 0(0)
Srednia dobowa dawka insuliny (SD) bd
Srednia liczba iniekcji na dzien (SD) bd
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] bd
ogétem 35 (16)
Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia 32 (14)
lipoatrofia 3(1)

Metodyka i ocena wiarygodnosci badania
Typ i podtyp badania (wg AOTMiT)

Badanie przekrojowe (IVC)

Zaprojektowane celem wykazania nd
Okres obserwacji nd
Kierunek obserwacji nd
Rodzaj igiet stosoyvanych w badaniu bd
(n pacjentow)
Data zbierania danych 2007-2008
Utrata z badania [n (%)] nd
Ocena wiarygodnosci Opisano w Rozdz. D.1
Sponsor badania Mazandaran University of Medical Sciences
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Iran)
Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej
Analizowane podgrupy Lipohipertrofia (35)2 vs brak lipohipertrofii (185)
Definicja ponownego uzycia igiet (reuse) bd
Definicja lipohipertrofii Lipohipertrofia oceniana wzrokowo i palpacyjnie przez lekarza
Oceniane punkty koncowe e HbA1c
Komentarz

W podgrupie pacjentéw analizowanych jako pacjenci z lipohipertrofig znajdowali sie pacjenci z obecng lipoatrofia, bez
lipohipertrofii (n = 3).

a) W tym 3 pacjentéw z lipoatrofia.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 74



Analiza Kliniczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistow receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

Hauner 1996

Jednoosrodkowe badanie przekrojowe, oceniajgce czestos¢ wystepowania oraz czynniki ryzyka lipohipertrofii u pacjentéw
z cukrzyca leczonych insuling

Kryteria wiaczenia

1) pacjenci z T1DM lub T2DM; 2) pacjenci leczeni insuling od co najmniej 2 lat; 3) pacjenci stosujgcy peny lub strzykawki

Kryteria wykluczenia

bd
Charakterystyka populacji
Liczebnos$é¢ pacjentéw w badaniu 279
Pte¢ meska [n (%)] 123 (44)
Sredni wiek pacjentéow w latach (SD) 40,2 (18,1)
dzieci bd
Populacja [n (%)]
dorosli bd
Sredni czas od rozpoznania cukrzycy w latach (SD) 14,1 (9,5)
T1DM 223 (80)
Typ cukrzycy [n (%)] T2DM 56 (20)
Inny 0(0)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) bd
peny bd
Typ Insulinoterapll w strzykawid bd
csll 0 (0)
tylko insulina bazalna bd
insulina bazalna + bolusowa bd
Redza) stosawane) mieszanki bd
insulina ludzka 233 (83)°
analogi insulin 0 (0)
Srednia dobowa dawka insuliny (SD) 47,9 (16,0)
Srednia liczba iniekcji na dzien (SD) bd
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] bd
ogotem 70 (25)
Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia 66 (24)
lipoatrofia 4 (2)

Metodyka i ocena wiarygodnosci badania

Typ i podtyp badania (wg AOTMiT)

Badanie przekrojowe (IVC)

Zaprojektowane celem wykazania nd

Okres obserwacji nd

Kierunek obserwacji nd

Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentéow) bd

Data zbierania danych

X11991 - IV 1992

Utrata z badania [n (%)]

nd

Ocena wiarygodnosci

Opisano w Rozdz. D.1

Sponsor badania

bd

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Niemcy)

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Analizowane podgrupy

Lipohipertrofia (66) vs brak lipohipertrofii (213)
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Hauner 1996

Definicja ponownego uzycia igiet (reuse) bd

Lipohipertrofia oceniana w miejscu iniekcji insuliny wzrokowo
i palpacyjnie przez przeszkolonego lekarza. Lipohipertrofie
L . .. klasyfikowano jako nieznaczng, jezeli obrzek tkanki nie przekraczat
Definicja lipohipertrofii 3 cm s$rednicy oraz 0,5 cm wysokosci ponad powierzchnie skory,
natomiast jako znaczaca gdy lipohipertrofia przekraczata powyzsze
wartosci

e dobowa dawka insuliny

Oceniane punkty koncowe
e HbA1c

Komentarz

a) 46 pacjentow (16,6%) stosowato insuling pochodzenia zwierzecego.

Kamrul-Hasan 2020

Wieloosrodkowe badanie przekrojowe, oceniajgce techn ke iniekcji u pacjentéw z cukrzycg w Bangladeszu

Kryteria wiaczenia

1) pacjenci z cukrzyca (wszystkie typy) poddani insulinoterapii od co najmniej 6 mies. z wykorzystaniem pendw lub strzykawek

Kryteria wykluczenia
bd
Charakterystyka populacji

Liczebnos$é¢ pacjentéw w badaniu 847
Pte¢ meska [n (%)] 369 (44)
Sredni wiek pacjentéow w latach (SD) 49,9 (13,1)
Populacja [n (%)] dzfect b
dorosli bd
Sredni czas od rozpoznania cukrzycy w latach (SD) 9,8 (7,0)
T1DM 14 (2)
Typ cukrzycy [n (%)] T2DM 794 (94)
Inny 39 (4)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) 3,8 (4,1)
voi ' B DI peny 270 (32)
P '"fn“:!,z;’]"e'ap" strzykawki 577 (68)
csli 0(0)
tylko insulina bazalna 139 (16)
insulina bazalna + bolusowa 219 (26)
R?::ﬂ{iﬁ;°fn°}’f,’/f)']‘ej mieszanki 475 (56)
insulina ludzka 649 (77)
analogi insulin 274 (32)°
Srednia dobowa dawka insuliny (SD) 41 (25)
Srednia liczba iniekcji na dzien (SD) 2,4 (bd)°
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] 836 (99)
ogétem bd
Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia 78 (9)
lipoatrofia bd

Metodyka i ocena wiarygodnosci badania

Typ i podtyp badania (wg AOTMiT) Badanie przekrojowe (IVC)
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Kamrul-Hasan 2020

Zaprojektowane celem wykazania nd
Okres obserwacji nd
Kierunek obserwacji nd

Brak informacji o nazwie handlowej i producencie;
Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentéow) wielkos¢ igiet: 4 mm (70), 5 mm (122), 6 mm (269), 8 mm (343),

12 mm (43)
Data zbierania danych 12018 — XI1 2018
Utrata z badania [n (%)] nd

Ocena wiarygodnosci Opisano w Rozdz. D.1

Sponsor badania Badanie niezalezne

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Bangladesz)

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Lipohipertrofia (78) vs brak lipohipertrofii (769)

Analizowane podgrupy

Definicja ponownego uzycia igiet (reuse) Iniekcja igtg >1 raz

Definicja lipohipertrofii Nie zdefiniowano.

® hipoglikemia

Oceniane punkty koncowe ) .
e dobowa dawka insuliny

Komentarz

a) W tym 76 pacjentéw stosowato zaréwno analogi, jak i insuling ludzka.
b) Obliczenia wtasne. Dla 7 pacjentdw przyjeto warto$¢ 5 jako dzienng liczbe podan.

Jednoosrodkowe badanie przekrojowe, majgce na celu ocene rozpowszechniania i czynnikdw ryzyka lipohipertrofii oraz jej
wpltywu na kontrole glikemii u dzieci z T1DM

Kryteria wiaczenia

1) dzieci leczone w klinice diabetologicznej El-Chatby University Children’s Hospital w Aleksandrii

Kryteria wykluczenia

bd
Charakterystyka populacji
Liczebnos$é¢ pacjentéw w badaniu 119
Pte¢ meska [n (%)] 55 (46)
Mediana wieku pacjentow w latach (zakres) 10 (0,7-21)
dzieci 119 (100)
Populacja [n (%)]
dorosli 0 (0)
Sredni czas od rozpoznania cukrzycy w latach (SD) bd
T1DM 119 (100)
Typ cukrzycy [n (%)] T2DM 0(0)
Inny 0(0)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) bd
peny 15 (13)
Typ insulinoterapii mDI strzvkawki 104 (87)
[n (%)] y
cslil 0(0)
Rodzaj stosowanej tylko insulina bazalna bd
insuliny [n (%)] insulina bazalna + bolusowa bd
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mieszanki bd
insulina ludzka bd
analogi insulin 7 (6)
Srednia dobowa dawka insuliny (SD) bd
Srednia liczba iniekcji na dzien (SD) bd
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] bd
ogotem 62 (52)
Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia 62 (52)
lipoatrofia 0(0)

Metodyka i ocena wiarygodnosci badania

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) Badanie przekrojowe (IVC)
Zaprojektowane celem wykazania nd
Okres obserwacji nd
Kierunek obserwacji nd
Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentéow) BD Microfine 8-mm (82); bd (37)
Data zbierania danych bd
Utrata z badania [n (%)] nd
Ocena wiarygodnosci Opisano w Rozdz. D.1
Sponsor badania bd
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Egipt)

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Analizowane podgrupy Lipohipertrofia (62) vs brak lipohipertrofii (51)

Definicja ponownego uzycia igiet (reuse) nd

Lipohipertrofia oceniana wzrokowo i palpacyjnie w 4-stopniowe;j skali:
0-brak zmian; 1-widoczny przerost tkanki ttuszczowej o normalne;j
konsystencji; 2—silne pogrubienie tkanki ttuszczowej o zbitej
konsystencji; 3—lipoatrofia

Definicja lipohipertrofii

e HbA1c

Oceniane punkty koncowe ] . .
e dawka insuliny na kg masy ciata

Komentarz

Pahuja 2019

Jednoosrodkowe badanie przekrojowe, majgce na celu ocene rozpowszechnienia i czynnikéw ryzyka lipohipertrofii
u pacjentéw z T2DM

Kryteria wtaczenia

1) pacjenci z T2DM; stosujacy insuling leczeni w prywatnym szpitalu w Mumbaju

Kryteria wykluczenia
bd

Charakterystyka populacji

Liczebnos$é¢ pacjentéw w badaniu 96
Pte¢ meska [n (%)] 60 (62)
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 65,5 (bd)
dzieci 0 (0)

Populacja [n (%)] —
dorosli 96 (100)
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Pahuja 2019

Sredni czas od rozpoznania cukrzycy w latach (SD) 19,8 (bd)
T1DM 0(0)
Typ cukrzycy [n (%)] T2DM 96 (100)
Inny 0(0)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) 6,8 (bd)
peny 74 (77)
Typ i"?ﬂ“:f,z;’]terap“ MP! strzykawki 22 (23)
csll 0 (0)
tylko insulina bazalna 11 (11)2
insulina bazalna + bolusowa 23 (24)?
R?::ﬂ{iﬁ;°fn°}’f,’/f)']‘ej mieszanki 49 (51)
insulina ludzka bd
analogi insulin bd
Srednia dobowa dawka insuliny (zakres) 40,7 (7-104)
Srednia liczba iniekcji na dzien (SD) 2,5 (1-4)°
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] 18 (19)
ogétem bd
Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia 65 (68)
lipoatrofia bd
Metodyka i ocena wiarygodnosci badania
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) Badanie przekrojowe (IVC)
Zaprojektowane celem wykazania nd
Okres obserwacji nd
Kierunek obserwacji nd
Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentow) bd
Data zbierania danych bd
Utrata z badania [n (%)] nd
Ocena wiarygodnosci Opisano w Rozdz. D.1
Sponsor badania bd
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Indie)

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Analizowane podgrupy (n pacjentéw) Lipohipertrofia (65) vs brak lipohipertrofii (31)

Definicja ponownego uzycia igiet (reuse) Brak zmiany igty w ciggu ostatniego tygodnia®

Lipohipertrofia w miejscach iniekciji insuliny rozpoznawana wzrokowo

Definicja lipohipertrofii -
oraz palpacyjnie przez personel medyczny

e HbA1c
Oceniane punkty koncowe o dobowa dawka insuliny
e lipohipertrofia

Komentarz

a) Wytacznie insuling positkowg stosowato 13 pacjentéw
b) Pacjentéw stosujacych insuling przed posi kiem potraktowano jako pacjentéw stosujgcych insuling 3 razy dziennie.
¢) Z uwagi na definicjg wielokrotnego uzycia iglty, w analizie klinicznej nie uwzgledniono poréwnania jednokrotnego vs wielokrotnego uzycia igiet.
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Saez de Ibarra 1998

Jednoosrodkowe badanie przekrojowe, majgce na celu ocene zwigzku pomigdzy obecnoscia lipohipertrofii a innymi
zmiennymi klinicznym, stanowigcymi czynniki ryzyka jej rozwoju, a takze ustalenie potencjalnych interwencji edukacyjnych,
mogacych zapobiec rozwojowi oraz konsekwencjom lipohipertrofii

Kryteria wtaczenia

1) pacjenci z cukrzycg leczeni insuling od co najmniej roku

Kryteria wykluczenia
bd

Charakterystyka populacji

Liczebnos¢ pacjentéw w badaniu 150
Pte¢ meska [n (%)] 57 (38)
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 36,9 (17,9)
dzieci bd
Populacja [n (%)]
dorosli bd
Sredni czas od rozpoznania cukrzycy w latach (SD) 13,3 (8,8)
T1DM 113 (75)
Typ cukrzycy [n (%)] T2DM 37 (25)
Inny 0(0)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) 11,4 (7,9)
peny bd
Typ in[snu:iz;)]terapii Mol strzykawki bd
csli 0(0)
tylko insulina bazalna bd
insulina bazalna + bolusowa bd
R?::S{irs‘;o[snorf,'/f)?ej mieszanki bd
insulina ludzka bd
analogi insulin bd
Srednia dobowa dawka insuliny (SD) 41,0 (14,7)
Srednia liczba iniekcji na dzien (SD) 2,6 (0,5)
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] bd
ogétem bd
Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia 78 (52)
lipoatrofia bd

Metodyka i ocena wiarygodnosci badania

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) Badanie przekrojowe (IVC)
Zaprojektowane celem wykazania nd
Okres obserwacji nd
Kierunek obserwacji nd
Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentow) bd
Data zbierania danych bd
Utrata z badania [n (%)] nd
Ocena wiarygodnosci Opisano w Rozdz. D.1
Sponsor badania bd
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Hiszpania)

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Analizowane podgrupy Lipohipertrofia (69) vs brak lipohipertrofii (59)
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Saez de Ibarra 1998

Definicja ponownego uzycia igiet (reuse) bd

Lipohipertrofia w miejscach iniekcji oceniana wzrokowo i palpacyjnie

Definicja lipohipertrofii przez przeszkolong pielegniarke diabetologiczng

Oceniane punkty koncowe e wahania poziomu gl kemii

Komentarz

a) W tym 4 pacjentow stosowato zaréwno ludzkg insuling jak i jej analogi.

Tsadik 2018

Jednoosrodkowe badanie przekrojowe, oceniajgce czestos¢ wystepowania i czynniki ryzyka lipohipertrofii a oraz wptyw
lipohipertrofii na kontrole glikemii

Kryteria wiaczenia

1) dzieci i nastolatkowie leczeni insuling od co najmniej roku, ktorzy odbyli wizyte w centrum diabetologicznym pomiedzy IV
a VIl 2017

Kryteria wykluczenia

1) przejsciowa terapia insuling, w tym cukrzyca zdekompensowana (ostra hiperglikemia); 2) pacjenci hospitalizowani,
wymagajgcy krétkoterminowej insulinoterapii; 3) zakazenie HIV; 4) zespét Cushinga

Charakterystyka populacji

Liczebnos¢ pacjentéw w badaniu 176
Pte¢ meska [n (%)] 86 (49)
Sredni wiek pacjentéow w latach (SD) 11,4 (4,0)
dzieci 176 (100)
Populacja [n (%)]
dorosli 0(0)
Sredni czas od rozpoznania cukrzycy w latach (SD) bd
T1DM 176 (100)
Typ cukrzycy [n (%)] T2DM 0(0)
Inny 0(0)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) bd
peny 0(0)
Typ insulinoterapii Mol strzykawki 176 (100)
[n (%)]
cslil 0(0)
tylko insulina bazalna 3(2)
insulina bazalna + bolusowa 173 (98)
R?:szziiz;o[snorl\,’/oa)?ej mieszanki 0(0)
insulina ludzka 176 (100)
analogi insulin 0(0)
Srednia dobowa dawka insuliny (SD) bd
Srednia liczba iniekcji na dzien (SD) bd
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] 143 (81)
ogétem 103 (59)
Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia 100 (57)
lipoatrofia 3(2)
Metodyka i ocena wiarygodnosci badania
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) Badanie przekrojowe (IVC)
Zaprojektowane celem wykazania nd
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Tsadik 2018

Okres obserwacji nd

Kierunek obserwacji nd

Brak informacji o nazwie handlowej i producencie;

Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentéow) wielkosc igiet: 8-mm (176)

Data zbierania danych 1V 2017 - VII 2017
Utrata z badania [n (%)] nd
Ocena wiarygodnosci Opisano w Rozdz. D.1
Sponsor badania Addis Ababa University
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Etiopia)

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Analizowane podgrupy Lipohipertrofia (103) vs brak lipohipertrofii (73)?
Definicja ponownego uzycia igiet (reuse) Iniekcja tg samg igta >1 raz
Lipohipertrofie w miejscu iniekcji insuliny oceniano w 3-stopniowej
Definicja lipohipertrofii skali: 1-nieznaczna lipohipertrofia; 2—znaczna lipohipertrofia; 3—
lipoatrofia

e dobowa dawka insuliny na kg masy ciata;

Oceniane punkty koncowe ) L . . )
® niewyjasniona hipoglikemia

Komentarz

Z badania mozliwe byto wyciggniecie wynikéw dla poréwnania wielokrotnego uzycia igiet, lecz odstgpiono od tego z uwagi na
fakt, iz wszyscy pacjenci w badaniu stosowali strzykawki.

a) Wsrod pacjentéw analizowanych jako grupa z lipohipertrofig znajdowato sie 3 pacjentéw z lipoatrofig, przy braku lipohipertrofii
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C.3. Badania wiaczone do obu poréwnan

Al Hayek 2016

Jednoosrodkowe badanie przekrojowe, oceniajgce czesto$¢ wystepowania i czynn ki ryzyka u pacjentéw z T1DM,
pochodzacych z Arabii Saudyjskiej

Kryteria wiaczenia

1) pacjenci z T1DM w wieku 13—18 lat poddani insulinoterapii metoda wielokrotnych wstrzyknigé¢, pozostajgcy pod obserwacjg
minimum rok w osrodku diabetologicznym w Rijadzie (Prince Sultan Military Medical City); 2) brak przewlektych choréb
wspottowarzyszacych

Kryteria wykluczenia

1) pacjenci stosujgcy pompy insulinowe; 2) pacjenci z psychopatologig w wywiadzie, niestabilni medycznie lub
z uposledzeniem wzroku, stuchu lub funkcji poznawczych

Charakterystyka populacji

Liczebnos$¢ pacjentéw w badaniu 174
Pte¢ meska [n (%)] 90 (52)
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 15,4 (2,0)
dzieci 174 (100)
Populacja [n (%)]
dorosli 0 (0)
Sredni czas od rozpoznania cukrzycy w latach (SD) 6,1 (4,5)
T1DM 174 (100)
Typ cukrzycy T2DM 0 (0)
Inny 0(0)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) bd
peny bd
Typ in[snuzlz;iterapii Mol strzykawki bd
csll 0 (0)
tylko insulina bazalna 0 (0)
insulina bazalna + bolusowa 174 (100)
R?::ﬂ{izbo[snor;f)?ej mieszanki 0(0)
insulina ludzka 0(0)
analogi insulin 174 (100)
Srednia dobowa dawka insuliny (SD) bd
Srednia liczba iniekcji na dzien (SD) bd
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] 80 (46)
ogotem 83 (48)
Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia 67 (39)
lipoatrofia 16 (9)

Metodyka i ocena wiarygodnosci badania

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

Badanie przekrojowe (IVC)

Zaprojektowane celem wykazania

Okres obserwacji

Kierunek obserwacji

Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentow)

Brak informacji o nazwie handlowej i producencie;
wielkos¢ igiet: 4 mm (63); 6 mm (38); 8 mm (73)

Data zbierania danych

VI 2015 - 1X 2015
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Al Hayek 2016

Utrata z badania [n (%)] nd

Ocena wiarygodnosci Opisano w Rozdz. D.1

Sponsor badania Badanie niezalezne

Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Arabia Saudyjska)

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

. L Jednokrotne (80) vs wielokrotne uzycie igiet (94);
Analizowane podgrupy (n pacjentow) Lipohipertrofia (83) vs. brak lipohipertrofii (91)

bd

Definicja ponownego uzycia igiet (reuse)

Lipohipertrofia oceniana wzrokowo i palpacyjnie przez
wykwalifikowanego edukatora cukrzycy w 4-stopniowej skali: 0-brak
Definicja lipohipertrofii zmian; 1-widoczny przerost tkanki ttuszczowej o normalnej
konsystencji; 2—silne pogrubienie tkanki ttuszczowej o zbitej
konsystencji; 3—lipoatrofia

o lipohipertrofia

Oceniane punkty koficowe e dobowa dawka insuliny na kg masy ciata
e HbA1c

e niewyjasniona hipogl kemia

Komentarz

Z uwagi na definicje lipohipertrofii, w obrebie analizowanych podgrup znajduja sie pacjenci z lipoatrofig i bez lipohipertrofii.

Al Jaber 2020

Wieloosrodkowe badanie przekrojowe, majgce na celu ocene rozpowszechnienia i czynnikow ryzyka lipohipertrofii
u pacjentow z T2DM poddanych insulinoterapii i pochodzacych z Arabii Saudyjskiej

Kryteria wiaczenia

1) pacjenci w wieku >18 lat z T2DM; 2) pacjenci leczeni insuling z wykorzystaniem pendw lub strzykawek przez co najmniej
2 lata w przychodniach w Rijadzie (King Saud University Medical City, Prince Mohammed Abdulaziz Hospital)

Kryteria wykluczenia

1) pacjenci nieleczeni insuling; 2) pacjentki w cigzy lub karmigce piersig; 3) pacjenci ze zdiagnozowang T1DM

Charakterystyka populacji
Liczebnosé¢ pacjentéw w badaniu

202
Pte¢ meska [n (%)] 89 (44)
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 58,5 (11,3)
dzieci 0 (0)
Populacja [n (%)]
dorosli 202 (100)
Sredni czas od rozpoznania cukrzycy w latach (SD) 16,9 (8,5)
T1DM 0(0)
Typ cukrzycy T2DM 202 (100)
Inny 0(0)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) 8,5 (5,8)
o1 ' B DI peny 147 (73)
yp '"fn“:!,z;’]terap" strzykawki 55 (27)
csll 0 (0)
tylko insulina bazalna 25 (12)
Rodzaj stosowanej insulina bazalna + bolusowa 77 (38)
insuliny [n (%]] mieszanki 99 (49)
insulina ludzka bd
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Al Jaber 2020

analogi insulin bd
Srednia dobowa dawka insuliny (SD) 66,2 (35,2)
Srednia liczba iniekcji na dzien (SD) 2,5(1,1)
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] 79 (39)
ogotem 80 (40)
Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia 73 (36)
lipoatrofia 7(4)

Metodyka i ocena wiarygodnosci badania

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) Badanie przekrojowe (IVC)
Zaprojektowane celem wykazania nd
Okres obserwacji nd
Kierunek obserwacji nd

Brak informacji o nazwie handlowe;j i producencie;

Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentow) o o<« igiel: 4 mm (124): 5 mm (16): 6 mm (5): 8 mm (5): bd (52)

Data zbierania danych V 2017 — X 2017
Utrata z badania [n (%)] nd
Ocena wiarygodnosci Opisano w Rozdz. D.1
Sponsor badania Badanie niezalezne
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Arabia Saudyjska)

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Jednokrotne (120) vs wielokrotne uzycie igiet (79);

Analizowane podgrupy (n pacjentow) Lipohipertrofia (80) vs brak lipohipertrofii (122)

Definicja ponownego uzycia igiet (reuse) Iniekcja tg samg igtg >1 raz

Lipohipertofia oceniana w miejscu iniekcji insuliny wzrokowo i
palpacyjnie przez przeszkolonego gtéwnego badacza w 4-stopniowej
Definicja lipohipertrofii skali: 0—brak zmian; 1—-widoczny przerost tkanki ttuszczowej
o normalnej konsystencji; 2—silne pogrubienie tkanki ttuszczowe;j
o zbitej konsystenc;ji; 3—lipoatrofia

e lipohipertrofia
Oceniane punkty koncowe e dobowa dawka insuliny
e HbA1c

Komentarz

Z uwagi na definicje lipohipertrofii, w obrebie analizowanych podgrup znajduja sie pacjenci z lipoatrofig i bez lipohipertrofii.

Barola 2018

Jednoosrodkowe badanie przekrojowe, przeprowadzone w celu zbadania czynnikéw prowadzacych do rozwoju lipohipertrofii
u pacjentéw z T1DM, ze szczegolnym uwzglednieniem schematéw podawania oraz rodzaju insuliny

Kryteria wiaczenia

1) pacjenci z udokumentowang kwasicg ketonowa w wywiadzie i/lub pacjenci leczeni insuling od momentu diagnozy
uzupetnionej przez dodatni wynik na obecnos$¢ przeciwciat przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego (GAD-65);
2) leczenie insuling z wykorzystaniem pendw insulinowych lub strzykawek, bgdz kombinacjg obu przez co najmniej 3 miesigce

Kryteria wykluczenia

1) pacjenci w czesciowej remisji cukrzycy (faza miesigca miodowego), zdefiniowanej jako dawka insuliny dostosowana do
poziomu HbA1c <9 jednostek; 2) pacjenci leczeni w schematach insulinoterapii innej niz: szybkodziatajgce analogi +
dlugodziatajgce analogi, regularna insuling ludzka + dlugodziatajgce analogi, regularng insulina ludzka + insulina izofanowa
(NPH, neutral protamine Hagedorn) lub mieszankami insuliny; 3) pacjentki w cigzy

Charakterystyka populacji

Liczebnosé¢ pacjentéw w badaniu 372
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Barola 2018

Pte¢ meska [n (%)] 204 (55)
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 17,1 (7,4)
dzieci 237 (64)
Populacja [n (%)]
dorosli 135 (36)
Sredni czas od rozpoznania cukrzycy w latach (SD) 5,6 (5,3)
T1DM 372 (100)
Typ cukrzycy T2DM 0(0)
Inny 0(0)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) bd
peny 297 (80)°
Typ i“fn“'(i,Z’)‘;te’apii Mol strzykawki 98 (26)¢
csli 0(0)
tylko insulina bazalna 0(0)
insulina bazalna + bolusowa 325 (87)
R?::ﬁ{i§;°[‘"n°r%']‘ej mieszanki 47 (13)
insulina ludzka 170 (46)°
analogi insulin 297 (80)°
Srednia dobowa dawka insuliny (SD) 40,7 (18,1)
Srednia liczba iniekcji na dzien bd
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] 266 (72)
ogétem 233 (63)
Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia 231 (62)
lipoatrofia 4 (1)
Metodyka i ocena wiarygodnosci badania
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) Badanie przekrojowe (IVC)
Zaprojektowane celem wykazania nd
Okres obserwacji nd
Kierunek obserwacji nd
Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentow) Wielko'gfizigfojmmaniji(gzﬂi;zvg'iﬁqﬂfadg;“éeﬂ nrir%d 1” g)e %c:ﬁm 23)
Data zbierania danych bd
Utrata z badania [n (%)] nd
Ocena wiarygodnosci Opisano w Rozdz. D.1
Sponsor badania Badanie niezalezne
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Indie)

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Analizowane podgrupy (n pacjentéw) Jednokrotne (106) vs wielokrotne uzycie igiet (266);
podgrupy (n pacj Lipohipertrofia (231) vs brak lipohipertrofii (141)

Definicja ponownego uzycia igiet (reuse) Iniekcja tg samg igtg 23 razy

Lipohipertrofia oceniana przez badacza wzrokowo i palpacyjnie
Definicja lipohipertrofii i zdefiniowana jako obecnos$¢ guzka i potwierdzona przez brak
symetrii fatdéw skérnych po obu stronach ciata

e lipohipertrofia

e dobowa dawka insuliny dostosowana do poziomu HbA1c
Oceniane punkty koncowe o dobowa dawka insuliny na kg masy ciata

e dobowa dawka insuliny

e HbA1c
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Barola 2018

Komentarz

a) W tym 23 pacjentéw, ktérzy stosowali jednoczesnie peny oraz strzykawki.
b) W tym 95 pacjentéw stosowato regularng insuline ludzka; 28 pacjentéw stosowato insuline NPH; 47 pacjentéw stosowato mieszanki.
¢) W tym 202 pacjentéw stosowato szybkodziatajgce analogi insuliny, a 95 pacjentéw stosowato dtugodziatajgce analogi insuliny.

Baruah 2017

Jednoosrodkowe badanie przekrojowe, majace na celu ocene wiedzy i praktyki pacjentéow z T2DM poddanych insulinoterapii
w odniesieniu do istotnych parametrow dla techniki samodzielnego podania insuliny oraz skorelowanie tych parametrow
z twardymi punktami koncowymi, takimi jak lipodystrofia, zgtaszana hipogl kemia oraz poziom glikemii (HbA1c)

Kryteria wiaczenia

1) pacjenci stosujacy insuline przez co najmniej 3 miesigce przed rejestracjg w klinice; 2) posiadanie petnych, kompleksowych
danych dotyczacych procesu iniekgji insuliny; 3) posiadanie petnego zestawu danych antropometrycznych; 4) pomiar poziomu
HbA1c w momencie rejestracji do kliniki lub w okresie 3 tyg. przed lub po od kontaktu z klinikg

Kryteria wykluczenia

bd
Charakterystyka populacji
Liczebnos$¢ pacjentéw w badaniu 748
Pte¢ meska [n (%)] 466 (62)
Sredni wiek pacjentéow w latach (SD) 54,6 (11,0)
Populacja [n (%)] dzlect 192)
dorosli 732 (98)
Sredni czas od rozpoznania cukrzycy w latach (SD) 12,2 (7,6)
T1DM 0(0)
Typ cukrzycy T2DM 748 (100)
Inny 0(0)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) 3,4 (4,2)
Tvoi . ) DI peny 510 (68)?
yp '“[sn“'([,z;’]te’ap" strzykawki 254 (34)°
csli 0(0)
tylko insulina bazalna 80 (11)
insulina bazalna + bolusowa 51 (7)
R‘i’:szz{iz;°[sn°2’%’]‘ej mieszanki 581 (78)°
insulina ludzka 481 (64)°
analogi insulin 307 (41)°
Srednia dobowa dawka insuliny (SD) 33,4 (18,4)
Srednia liczba iniekcji na dzien (SD) 2,1(0,7)
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] 540 (72)
ogétem bd
Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia 94 (13)
lipoatrofia bd

Metodyka i ocena wiarygodnosci badania

Typ i podtyp badania (wg AOTMiT) Badanie przekrojowe (IVC)
Zaprojektowane celem wykazania nd
Okres obserwacji nd
Kierunek obserwacji nd
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Baruah 2017

Rodzaj igiet stosowanych w badaniu bd
(n pacjentow)

Data zbierania danych 2006-2016
Utrata z badania [n (%)] nd
Ocena wiarygodnosci Opisano w Rozdz. D.1
Sponsor badania Badanie niezalezne
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Indie)

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Jednokrotne (208) vs wielokrotne uzycie igiet (540);

Analizowane podgrupy (n pacjentéw) Lipohipertrofia (94) vs brak lipohipertrofii (654)

Definicja ponownego uzycia igiet (reuse) Iniekcja tg samg igtg =3 razy

Lipohipertrofia rozpoznawana wzrokowo i palpacyjnie przez doradce

Definicja lipohipertrofii diabetologicznego

e lipohipertrofia

e dobowa dawka insuliny na kg masy ciata
Oceniane punkty koncowe e dobowa dawka insuliny

e HbA1c

® hipoglikemia

Komentarz

a) W tym 16 pacjentéw stosujgcych jednoczesnie peny oraz strzykawki.
b) W tym 68 pacjentéw otrzymywato mieszanki w skojarzeniu z insuling bazalng i/lub positkowa.
¢) W tym 40 pacjentéw stosowato jednoczesnie insuling ludzkg oraz analogi.

Blanco 2013

Wieloosrodkowe, badanie przekrojowe, oceniajgce czesto$¢ wystepowania lipohipertrofii i jej zwigzku z rotacjg miejsca
iniekciji, wielokrotnym uzyciem igiet, wahaniami poziomu glikemii, wystepowaniem hipogl kemii i rodzajem insuliny

Kryteria wtaczenia

1) pacjenci ze zdiagnozowang cukrzycg leczeni insuling od co najmniej roku; 2) iniekcja insuliny samodzielnie przez pacjenta
lub opiekuna za pomocg pendw lub strzykawek

Kryteria wykluczenia

1) pacjenci nieleczeni insuling lub leczeni insuling przej$ciowo (kobiety z cukrzyca cigzowa, pacjenci ze zdekompensowang
cukrzycg (ostra hiperglikemia), ktérzy rutynowo nie sa leczeni insuling; pacjenci hospitalizowani); 2) dzieci ponizej 5r.z.;
3) pacjenci stosujacy pompe insulinowg

Charakterystyka populacji

Liczebnos$é¢ pacjentéw w badaniu 430
Pte¢ meska [n (%)] 221 (51)
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 49 (22,8)
dzieci 47 (11)
Populacja [n (%)]
dorosli 383 (89)
Sredni czas od rozpoznania cukrzycy w latach (zakres) bd (6-15)
T1DM 177 (41)
Typ cukrzycy [n (%)] T2DM 253 (59)
Inny 0(0)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (zakres) bd (1-5)
peny 414 (96)
Typ i“f'n“'(iZ’)‘;te’apii Mol strzykawki 16 (4)
csll 0(0)
tylko insulina bazalna 103 (24)

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 88



Analiza Kliniczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistéw receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

Blanco 2013

insulina bazalna + bolusowa 224 (52)

Rodzaj stosowanej mieszanki 61 (14)
insuliny [n (%)] insulina ludzka 94 (22)
analogi insulin 336 (78)

Srednia dobowa dawka insuliny (SD) 51 (26,9)

Srednia liczba iniekcji na dzien (SD) 3,0 (1,5)

Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] 240 (56)

ogotem 277 (64)

Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia 273 (63)°
lipoatrofia 10 (2)

Metodyka i ocena wiarygodnosci badania

Typ i podtyp badania (wg AOTMiT) Badanie przekrojowe (IVC)
Zaprojektowane celem wykazania nd
Okres obserwacji nd
Kierunek obserwacji nd

Brak informacji o nazwie handlowej i producencie;

Rodzaj igief stosowanych w badaniu (n pacjentow) i\ < igiel: 5 mm (90); 6 mm (17); 8 mm (294); 12,7 mm (28)

Data zbierania danych 1512012 - 301X 2012
Utrata z badania [n (%)] nd
Ocena wiarygodnosci Opisano w Rozdz. D.1
Sponsor badania Badanie niezalezne
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Hiszpania)

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Jednokrotne (240) vs wielokrotne uzycie igiet (190);

Analizowane podgrupy (n pacjentow) Lipohipertrofia (277) vs brak lipohipertrofii (153)

Definicja ponownego uzycia igiet (reuse) Iniekcja tg samg igtg >1 raz

Pogrubiaty, gumowaty, miekki lub twardy obrzek tkanki ttuszczowej
Definicja lipohipertrofii wystepujgcy w miejscu wielokrotnego wstrzykniecia insuliny, u
czesci pacjentow lipohipertrofia oceniana ultrasonograficznie

e lipohipertrofia

e dobowa dawka insuliny

@ niewyjasniona hipoglikemia
e wahania poziomu gl kemii

Oceniane punkty koncowe

Komentarz

W podgrupie pacjentéw analizowanych jako pacjenci z lipohipertrofig znajdowali sie pacjenci z obecng lipoatrofig, bez
lipohipertrofii (n = 6).

a) W tym 4 pacjentéw miato jednoczesnie lipohipertrofig i lipoatrofie.

Cunningham 2013

Wieloosrodkowe badanie przekrojowe, majace na celu ocene czestosci wystepowania lipohipertrofii u pacjentéw leczonych
insuling oraz zwigzanych z nig czynnikow ryzyka

Kryteria wiaczenia
bd

Kryteria wykluczenia
bd

Charakterystyka populaciji

Liczebnos$¢ pacjentow w badaniu 55
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Cunningham 2013

Pte¢ meska [n (%)] 24 (44)
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 55,2 (16,6)
dzieci bd
Populacja [n (%)]
dorosli bd
Sredni czas od rozpoznania cukrzycy w latach (SD) bd
T1DM 41 (75)
Typ cukrzycy [n (%)] T2DM 14 (25)
Inny 0(0)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) 15,0 (12,6)
peny 55 (100)
Typ insulinoterapii mDI strzykawki 0(0)
[n (%)]
csli 0(0)
tylko insulina bazalna bd
insulina bazalna + bolusowa bd
R?:szsiiz;o[snor‘\g)r]\ej mieszanki bd
insulina ludzka bd
analogi insulin bd
Srednia dobowa dawka insuliny (SD) 49,7 (27,1)
Srednia liczba iniekcji na dzien (SD) bd
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] 8 (15)
ogétem bd
Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia 28 (51)
lipoatrofia bd

Metodyka i ocena wiarygodnosci badania

Typ i podtyp badania (wg AOTMiT)

Badanie przekrojowe (IVC)

Zaprojektowane celem wykazania nd

Okres obserwacji nd

Kierunek obserwacji nd

Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentéow) bd
Data zbierania danych bd

Utrata z badania [n (%)] nd

Ocena wiarygodnosci

Opisano w Rozdz. D.1

Sponsor badania

bd

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Irlandia)

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Analizowane podgrupy

Jednokrotne (47) vs wielokrotne uzycie igiet (8);

Lipohipertrofia (28) vs brak lipohipertrofii (27)

Definicja ponownego uzycia igiet (reuse) Iniekcja tg samg igtg >1 raz

Lipohipertrofia oceniana wzrokowo i palpacyjnie i zdefiniowana jako

Definicja lipohipertrofii widoczny lub wyczuwalny guzek w miejscu iniekcji

e lipohipertrofia

Oceniane punkty koncowe . .
e dobowa dawka insuliny

Komentarz

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 90



Analiza Kliniczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistow receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

Ditugaszek 2015

Jednoosrodkowe badanie przekrojowe, oceniajgce czestos¢ wystepowania oraz czynniki ryzyka lipohipertrofii u pacjentéw
leczonych insuling

Kryteria wiaczenia

1) T1DM lub T2DM, 2) stosowanie piér insulinowych; 3) czas trwania insulinoterapii co najmniej 2 lata

Kryteria wykluczenia

bd
Charakterystyka populacji
Liczebnos$é¢ pacjentéw w badaniu 130
Pteé¢ meska [n (%)] 64 (49)
Sredni wiek pacjentéow w latach (SD) 58 (16)
dzieci bd
Populacja [n (%)]
dorosli bd
Sredni czas od rozpoznania cukrzycy w latach (SD) 20 (10)
T1DM 52 (40)
Typ cukrzycy [n (%)] T2DM 78 (60)
Inny 0(0)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) 14 (12)
o . ) VDI peny 130 (100)
yp '"Fn“:!,z;’]"e'ap" strzykawki 0(0)
csll 0 (0)
tylko insulina bazalna bd
insulina bazalna + bolusowa bd
Redza) stosawane) mieszanki bd
insulina ludzka 72 (55)
analogi insulin 58 (45)
Srednia dobowa dawka insuliny (SD) 67 (28,6)
Srednia liczba iniekcji na dzien (zakres) 4 (1-6)
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] bd
ogétem bd
Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia 78 (60)
lipoatrofia bd

Metodyka i ocena wiarygodnosci badania

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) Badanie przekrojowe (IVC)
Zaprojektowane celem wykazania nd
Okres obserwacji nd
Kierunek obserwacji nd
Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentow) bd
Data zbierania danych bd
Utrata z badania [n (%)] nd

Ocena wiarygodnosci Opisano w Rozdz. D.1

Sponsor badania bd

Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Polska)

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Jednokrotne uzycie (bd) vs wielokrotne uzycie igiet (bd);

Analizowane podgrupy (n pacjentéw) Lipohipertrofia (78) vs brak lipohipertrofii (52)
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Dtugaszek 2015

Definicja ponownego uzycia igiet (reuse) Stosowanie tej samej igty przez co najmniej 1 dzien

Lipohipertrofie definiowano jako stwierdzenie w badaniu fizykalnym
(ocena wzrokowa i palpacyjna) przerostu tkanki podskornej w co
Definicja lipohipertrofii najmniej 1 miejscu. Lipohipertrofie klasyfikowano jako tagodng
($rednica przerostu < 3 cm, a grubos¢ przerostu < 0,5 cm) lub jako
znaczng ($rednica przerostu > 3 cm, a grubos$¢ przerostu > 0,5 cm)

e lipohipertrofia
Oceniane punkty koncowe eHbAte .
e dawka insuliny na kg masy ciata
® hipoglikemia

Komentarz

Wieloosrodkowe badanie przekrojowe, majgce na celu przedstawienie profili epidemiologicznych dla podstawowych
parametrow zwigzanych z technikg iniekcji insuliny, ustalenie stopnia i przyczyn zmiennosci technik iniekcji, a takze zwigzku

pomiedzy technikg iniekcji a kontrolg glukozy i innymi parametrami oraz zrozumienie postrzegania techniki przez osoby
badane, w tym identyf kacji barier psychologicznych zwigzanych z iniekcjg

Kryteria wiaczenia

1) pacjenci z cukrzycg poddani insulinoterapii z wykorzystaniem pendw, strzykawek lub obu od co najmniej 6 miesiecy

Kryteria wykluczenia
bd

Charakterystyka populacji
Liczebnos¢ pacjentéw w badaniu

13 289
Pte¢ meska [n (%)] 6551 (49)
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 51,9 (18,1)?
Populacia [n (%)] dzieci 904 (9)
dorosli 8627 (91)
Sredni czas od rozpoznania cukrzycy w latach (SD) 13,2 (9,7)°
T1DM 2790 (34)
Typ cukrzycy [n (%)] T2DM 5378 (65)
Inny 86 (1)°
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) 8,7 (8,9)°
o . ) VDI peny 11 961 (90)°
yp '“[sn”'([,z;’]te’ap" strzykawki 2711 (20)°
csll bd
tylko insulina bazalna bd
insulina bazalna + bolusowa bd
R‘i’r‘:'szﬁ{iz;°["*n°z’;’2‘)']‘ej mieszanki 1796 (14)
insulina ludzka 2556 (19)
analogi insulin 8176 (62)
Srednia dobowa dawka insuliny (SD) 48,5 (32,4)
Srednia liczba iniekcji na dzien (SD) 3,0 (1-8)
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] bd?
ogétem bd
Lipodystrofia [n (%)]
lipohipertrofig 3855 (29)"

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 92



Analiza Kliniczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistow receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

lipoatrofia bd'

Metodyka i ocena wiarygodnosci badania

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) Badanie przekrojowe (IVC)
Zaprojektowane celem wykazania nd
Okres obserwacji nd
Kierunek obserwacji nd

Brak informacji o nazwie handlowe;j i producencie;

Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentéw) wie kos¢ igiet:4 mm (2345); 5 mm (3659); 6 mm (1825) ; 8 mm

(2280Y*; _
grubosc¢ igiet: 29G (171); 30G (764); 31G (2690); 32G (2024Y
Data zbierania danych 1112014 - 30 VI 2015
Utrata z badania [n (%)] nd
Ocena wiarygodnosci Opisano w Rozdz. D.1
Sponsor badania Becton Dickinson
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Ameryka Pn i Pd, Europa, Azja, Australia, RPA)

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Jednokrotne (2974) vs wielokrotne uzycie igiet (2909);

Analizowane podgrupy (n pacjentéw) Lipohipertrofia (2192) vs brak lipohipertrofi (4889)'

Definicja ponownego uzycia igiet (reuse) Iniekcja tg samg igtg 21 raz

Lipohipertrofia oceniana na podstawie pytan kwestionariusza (czy
masz obrzeki lub guzki pod skérg w miejscach wstrzyknigcia insuliny,
utrzymujace sie jaki$ czas — tygodnie, miesigce, lata) oraz wzrokowo

i palpacyjnie przez pielegniarke

Definicja lipohipertrofii

® bol

e dobowa dawka insuliny

e dobowa dawka insuliny na kg masy ciata

e dobowa dawka insuliny z dostosowaniem do HbA1c
e HbA1c

® hipoglikemia

e krwawienie lub siniaczenie

e lipohipertrofia

e niewyjasniona hipogl kemia

e wahania poziomu gl kemii

Oceniane punkty koncowe

Komentarz

W badaniu 2% pacjentéw stosowato agonistow GLP-1. W odniesieniu do wigkszos$ci aspektéw charakterystyki dostepne dane
przedstawiono dla mniejszej liczby pacjentéw niz wigczonych do badania (np. struktura wiekowa, typ cukrzycy, rodzaj
stosowanej insuliny)

a) Dane dla N=13 225 pacjentow.

b) Dane dla N=9 197 pacjentéw.

c) Dane dla pacjentek z cukrzycg cigzows.

d) Dane dla N=8 242 pacjentéw.

e)Czes¢ pacjentow stosowata jednoczesnie peny i/lub strzykawki i/lub inne urzadzenia. Peny zazwyczaj stosowato 11 070 pacjentéw, strzykawki
1 238 pacjentéw, peny i strzykawki 337 pacjentéw, natomiast inne urzadzenia (np. pompy insulinowe) 184 pacjentéw.

f) Dane dla N=7 756 pacjentéw.

g) Zgodnie z danymi z badania igty wielokrotnie wykorzystywato 6 674 sposréd 11 961 pacjentéw stosujacych peny (55,8%), oraz 1 052 sposrod
2 711 pacjentow stosujgcych strzykawki (38,8%).

h) Lipohipertrofia w ocenie pacjenta; dane dla N=13 189 -W ocenie pielegniarek czestos¢ lipohipertrofii wynosita 2360/7657 (31%).

i) W ocenie pielegniarki 7 565 pacjentéw miato lipoatrofie w obrebie brzucha, 5 425 pacjentéw w obrebie ud, 2 566 pacjentéw w obrebie posladkéw,
4 204 pacjentéw w obrebie ramion.

j) Dotyczy tylko pacjentéw stosujgcych peny.

k) Dtugosé igiet w ocenie pacjenta. W ocenie pielegniarek liczba pacjentéw stosujgcych igty o dtugosci 4 mm wynosita — 2 205; 5 mm — 1 599; 6 mm
—1582; 8 mm -2 135.

1) Liczebnos$¢ poréwnania roznita sie w zaleznosci od punktu koficowego.
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Gentile 2019

Wieloosrodkowe badanie przekrojowe majace na celu ocene rozpowszechnienia lipohipertrofii oraz identyfikacje czynn kéw
ryzyka lipohipertrofii, niewyjasnionej hipoglikemii oraz wahan poziomu glikemii u dializowanych pacjentéw z cukrzyca

Kryteria wiaczenia

1) pacjenci powyzej 17 r.z. leczeni metodg wielokrotnych wstrzyknie¢ insuliny (MDI) przez co najmniej rok

Kryteria wykluczenia

1) choroby nowotworowe; 2) zaawansowana choroba watroby; 3) leczenie sterydami

Charakterystyka populacji

Liczebnos$é¢ pacjentéw w badaniu 296
Pte¢ meska [n (%)] 139 (47)
Sredni wiek pacjentéow w latach (SD) 64 (7)
dzieci 0(0)
Populacja [n (%)]
dorosli 296 (100)
Sredni czas od rozpoznania cukrzycy w latach (SD) 7(2)
T1DM 18 (6)
Typ cukrzycy [n (%)] T2DM 278 (94)
Inny 0(0)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) 3(1)
peny 237 (80)
Typ i“[sn”'(iz;’]te’ap" Mol strzykawki 59 (20)
csl 0(0)
tylko insulina bazalna bd
insulina bazalna + bolusowa 256 (87)
R?::Siiz;o[snor“,’/oa)?ej mieszanki bd
insulina ludzka bd
analogi insulin bd
Srednia dobowa dawka insuliny (SD) 33,5(9,7)
Srednia liczba iniekcji na dzien (zakres) 3,7 (3-4)
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] 202 (68)
ogotem 167 (57)
Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia 167 (57)
lipoatrofia 0 (0)
Metodyka i ocena wiarygodnosci badania
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) Badanie przekrojowe (IVC)
Zaprojektowane celem wykazania nd
Okres obserwacji nd
Kierunek obserwacji nd
Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentow) . B,r,a k i_aneracji o n.azwie handlc?wej i producgncie;
wielkos¢ igiet:4 mm (33); 5 mm (105); 6 mm (106); 8 mm (52)
Data zbierania danych bd
Utrata z badania [n (%)] nd
Ocena wiarygodnosci Opisano w Rozdz. D.1
Sponsor badania Nefrocenter Research Network
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Wiochy)
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Analiza Kliniczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistéw receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

Gentile 2019

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Jednokrotne (94) vs wielokrotne uzycie igiet (202)?

Analizowane podgrupy (n pacjentéw) Lipohipertrofia (169) vs brak lipohipertrofii (127)

Definicja ponownego uzycia igiet (reuse) Iniekcja tg samg igtg 23 razy

Definicja lipohipertrofii Lipohipertrofia oceniana wzrokowo i palpacyjnie przez dwoch lekarzy

e dobowa dawka insuliny

e dobowa dawka insuliny na kg masy ciata
e HbA1c]

® hipoglikemia

e lipohipertrofia

e wahania poziomu gl kemii

Oceniane punkty koncowe

Komentarz

a) Nie uwzgledniono wyniku w metaanalizie z uwagi na niejasnosci w obliczaniu odsetka pacjentéw z/bez lipohipertrofii w zaleznosci od ponownego
uzycia igiet.

Gentile 2020

Wieloosrodkowe badanie przekrojowe majace na celu ocene rozpowszechnienia lipohipertrofii mierzonej za pomoca dwdéch
metod oraz identyfikacje czynnikéw ryzyka lipohipertrofii i jej metabolicznych konsekwencji u pacjentéw z T2DM

Kryteria wiaczenia

1) pacjenci z T2DM leczeni w 10 stowarzyszonych centrach diabetologicznych; 2) wiek >18 lat; 3) czas trwania cukrzycy =5
lat; 4) pacjenci leczeni za pomocg zmiany stylu zycia oraz insulinoterapig z wykorzystaniem pendéw i analogéw insulin 3—4 razy
na dobe (2-3 podania insuliny positkowej oraz 1 podanie insuliny bazalnej) przez 212 mies.; 5) brak stosowania innych lekéw
hipoglikemizujgcych

Kryteria wykluczenia

1) T1DM; 2) ubezwtasnowolnienie lub niezdolno$¢ do zrozumienia i wypetnienia kwestionariusza

Charakterystyka populacji

Liczebnos¢ pacjentéw w badaniu 1227
Pte¢ meska [n (%)] 521 (42)
Sredni wiek pacjentéow w latach (SD) 61,8 (14,5)
dzieci 0(0)
Populacja [n (%)]
dorosli 1227 (100)
Sredni czas od rozpoznania cukrzycy w latach (SD) 10,6 (7,9)
T1DM 0(0)
Typ cukrzycy [n (%)] T2DM 1227 (100)
Inny 0(0)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) 7,6 (6,0)
o - ) DI peny 1227 (100)
yp '“[sn”'(!,z;’]te’ap" strzykawki 0(0)
csll 0(0)
tylko insulina bazalna 0(0)
insulina bazalna + bolusowa 1227 (100)
R?:szziiz;o[snorl\,’/oa)?ej mieszanki 0(0)
insulina ludzka 0 (0)
analogi insulin 1227 (100)
Srednia dobowa dawka insuliny (SD) 49,7 (10,9)
Srednia liczba iniekcji na dzien (zakres) bd (3-4)
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] 797 (65)
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Analiza Kliniczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistéw receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

Gentile 2020

ogétem bd
Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia 718 (59)
lipoatrofia bd

Metodyka i ocena wiarygodnosci badania

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) Badanie przekrojowe (IVC)
Zaprojektowane celem wykazania nd
Okres obserwacji nd
Kierunek obserwacji nd

Brak informacji o nazwie handlowej i producencie;
Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentow) wielkos$¢ igiet: 4 mm (161); 5 mm (371); 6 mm (472); 8 mm (223),
grubosé¢ igiet: 30G (223), 31G (843), 32G (161)

Data zbierania danych bd
Utrata z badania [n (%)] nd
Ocena wiarygodnosci Opisano w Rozdz. D.1
Sponsor badania Nefrocenter Research Network, NYX Startup
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Wtochy)

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Jednokrotne (430) vs wielokrotne uzycie igiet (797)

Analizowane podgrupy (n pacjentéw) Lipohipertrofia (718) vs brak lipohipertrofii (509)

Definicja ponownego uzycia igiet (reuse) Iniekcja tg samg iglg >1 raz

Lipohipertrofia oceniana wzrokowo i palpacyjnie oraz

Definicja lipohipertrofii ultrasonograficznie

e dobowa dawka insuliny

e HbA1c

e hipoglikemia

® niewyjasniona hipogl kemia
e lipohipertrofia

e wahania poziomu gl kemii

Oceniane punkty koncowe

Komentarz

Gupta 2018

Jednoosrodkowe badanie przekrojowe oceniajgce czesto$¢ wystepowania, czynniki ryzyka oraz konsekwencje kliniczne
lipohipertrofii u pacjentéw z T1DM

Kryteria wiaczenia

1) leczenie insuling przez co najmniej rok z wykorzystaniem penéw lub strzykawek

Kryteria wykluczenia

1) dzieci ponizej 5 r.z.; 2) leczenie z wykorzystaniem pomp insulinowych

Charakterystyka populaciji

Liczebnos$¢ pacjentéw w badaniu 139

Pte¢ meska [n (%)] 75 (54)
Sredni wiek pacjentéow w latach (SD) 21,7 (11,8)

dzieci 61 (44)

Populacja [n (%)]

dorosli 78 (56)

Sredni czas od rozpoznania cukrzycy w latach (SD) 8,7 (7,5)
Typ cukrzycy [n (%)] T1DM 139 (100)
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Analiza Kliniczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistow receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

Gupta 2018

T2DM 0(0)
Inny 0(0)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) bd
peny 47 (34)
Typ insulinoterapii mDI strzykawki 92 (66)
[n (%)]
csli 0(0)
tylko insulina bazalna 84 (60)
insulina bazalna + bolusowa 41 (29)
R?::ﬁ{i§;°[‘"n°r%']‘ej mieszanki 24 (17)
insulina ludzka 108 (78)
analogi insulin 50 (36)
Srednia dobowa dawka insuliny (SD) 42,2 (17,4)
Srednia liczba iniekcji na dzien (SD) 3,58 (0,78)
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] 80 (58)2
ogotem 97 (70)
Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia 97 (70)
lipoatrofia 0(0)
Metodyka i ocena wiarygodnosci badania
Typ i podtyp badania (wg AOTMiT) Badanie przekrojowe (IVC)
Zaprojektowane celem wykazania nd
Okres obserwacji nd
Kierunek obserwacji nd
Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentéow) bd
Data zbierania danych XI12015 - 111 2017
Utrata z badania [n (%)] nd
Ocena wiarygodnosci Opisano w Rozdz. D.1
Sponsor badania bd
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Indie)

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Jednokrotne uzycie (17) vs wielokrotne uzycie (30)°

Analizowane podgrupy Lipohipertrofia (97) vs. brak lipohipertrofii (42)

Definicja ponownego uzycia igiet (reuse) Iniekcja tg samg igtg >5 razy

Lipohipertrofia oceniana wzrokowo i palpacyjnie przez personel
medyczny w 4-stopniowej skali: 0-brak zmian; 1-widoczny
przerost tkanki ttuszczowej o normalnej konsystencji; 2—-silne
pogrubienie tkanki ttuszczowej o zbitej konsystenciji; 3—lipoatrofia

Definicja lipohipertrofii

e dobowa dawka insuliny
e HbA1c
Oceniane punkty koncowe e lipohipertrofia
e niewyjasniona hipoglikemia
e wahania poziomu glikemii

Komentarz

a) Dotyczy pacjentéw stosujgcych igly lub strzykawki. U pacjentéw stosujgcych wytacznie peny, odsetek pacjentow wielokrotnie wykorzystujgcych
igty wynosit 36% (17/45).
b) Dotyczy tylko pacjentow stosujgcych peny.
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Analiza Kliniczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistow receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

Ji 2014

Wieloosrodkowe badanie przekrojowe majace na celu ocene techn ki iniekcji z wykorzystaniem pendéw insulinowych
u chinskich pacjentéw z T2DM

Kryteria wiaczenia

1) pacjenci z T2DM; 2) wiek 20-65 lat; 3) BMI migdzy 18,5-29,9 kg/m?; 4) pacjenci leczeni insuling i uzywajgcy penow
insulinowych od co najmniej 3 miesiecy 4) pojedyncza dawka insuliny <40 jednostek

Kryteria wykluczenia

1) niesamodzielne podawanie insuliny; 2) pacjentki w ciazy, karmigce piersig lub planujgce zaj$cie w ciaze; 5) pacjenci
z koagulopatig, innymi powaznymi pow ktaniami (choroba sercowo-naczyniowa, krancowa niewydolno$¢ nerek), ciezka
retinopatig (lub innymi zaburzeniami uniemozliwiajgcymi widzenie) lub zaburzeniami poznawczymi

Charakterystyka populacji

Liczebnosé¢ pacjentéw w badaniu 380
Pte¢ meska [n (%)] 190 (50)
Sredni wiek pacjentéow w latach (SD) 54,6 (8,7)
Populacja [n (%)] dziect 00)
dorosli 380 (100)
Sredni czas od rozpoznania cukrzycy w latach (SD) bd
T1DM 0(0)
Typ cukrzycy [n (%)] T2DM 380 (100)
Inny 0(0)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) 3,6 (4,1)
o1 - ) VDI peny 380 (100)
yp '“[sn”'([,z;’]te’ap" strzykawki 0(0)
csli 0(0)
tylko insulina bazalna bd
insulina bazalna + bolusowa bd
R?::Siiz;o[snox,’/oa)?ej mieszanki bd
insulina ludzka bd
analogi insulin bd
Srednia dobowa dawka insuliny (SD) bd
Srednia liczba iniekcji na dzien (SD) 2,2 (0,9)
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] 347 (91)
ogotem 140 (37)
Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia 134 (35)
lipoatrofia 6 (2)

Metodyka i ocena wiarygodnosci badania

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) Badanie przekrojowe (IVC)
Zaprojektowane celem wykazania nd
Okres obserwacji nd
Kierunek obserwacji nd

Brak informacji o nazwie handlowe;j i producencie;
Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentéow) wie kos¢ igiet: 5 mm (276); 6 mm (18); 8 mm (72); 5 lub 8 mm (10);

inne (4)
Data zbierania danych X 2010 - XI 2010
Utrata z badania [n (%)] nd
Ocena wiarygodnosci Opisano w Rozdz. D.1
Sponsor badania Becton Dickinson Company
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aliza Kliniczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistow receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

Ji 2014

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Chiny)

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Analizowane podgrupy

Jednokrotne (33) vs wielokrotne uzycie igiet (347)
Lipohipertrofia (134) vs brak lipohipertrofii (246)

Definicja

ponownego uzycia igiet (reuse)

Iniekcja tg samg igtg >1 raz

Definicja lipohipertrofii

Lipohipertrofia w miejscach iniekcji insuliny oceniana wzrokowo
i palpacyjnie przez przeszkolone pielegniarki

Oceniane punkty koncowe

e HbA1c;
e krwawienie
o lipohipertrofia

Komentarz

Ji 2017
Wieloosrodkowe badanie przekrojowe, majgce na celu ocene rozpowszechnienia i czynn ki ryzyka lipohipertrofii,
przedstawienie charakterystyki pacjentdw z lipohipertrofig i ich techniki iniekcji, a takze oceneg réznic w zuzyciu insuliny

w poréwnaniu do pacjentéw bez lipohipertrofii

Kryteria wiaczenia

1) dorosli w wieku 18—80 lat stosujacy insulinoterapie z wykorzystaniem penéw od co najmniej roku, dla ktérych wskaznik
masy ciata BMI wynosit 218,5 kg/m?i ktorzy byli zdolni odpowiedzie¢ na pytania zawarte w kwestionariuszu

Kryteria wykluczenia

1) pacjenci wykorzystujgcy strzykawki lub pompy insulinowe; 2) schorzenia skéry w wywiadzie; 3) blizny pooperacyjne
w miejscu iniekcji insuliny; 4) zaburzenia hematologiczne wptywajace na oznaczenia HbA1c

Charakterystyka populacji

Liczebnos¢ pacjentow w badaniu

401
Pte¢ meska [n (%)] 200 (50)
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 59,6 (11,5)
Populacja [n (%)] dziect 00
dorosli 401 (100)
Sredni czas od rozpoznania cukrzycy w latach (SD) 11,8 (7,3)
T1DM 27 (7)
Typ cukrzycy [n (%)] T2DM 374 (93)
Inny 0(0)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) 5,8 (4,5)
peny 401 (100)
Typ in[snul(izt):;terapii Mol strzykawki 0(0)
csll 0(0)
tylko insulina bazalna bd
insulina bazalna + bolusowa bd
R?:szziiz;o[sno:‘%r]\ej mieszanki bd
insulina ludzka bd
analogi insulin bd
Srednia dobowa dawka insuliny (SD) 33,0 (18,4)
Srednia liczba iniekcji na dzien (SD) 2,1(1,0)
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] 381 (95)
Lipodystrofia [n (%)] ogoétem bd
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Analiza Kliniczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistéw receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

Ji 2017

lipohipertrofia 213 (53)

lipoatrofia bd

Metodyka i ocena wiarygodnosci badania

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) Badanie przekrojowe (IVC)
Zaprojektowane celem wykazania nd
Okres obserwacji nd
Kierunek obserwacji nd

Brak informacji o nazwie handlowe;j i producencie;

Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentow) wie kos¢ igiet: 4 mm (36); 5 mm (224); 6 mm (65): 8 mm (50)

Data zbierania danych bd
Utrata z badania [n (%)] 2/403 (<1)
Ocena wiarygodnosci Opisano w Rozdz. D.1
Sponsor badania BD (Becton, Dickinson & Co., Inc.)
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Chiny)

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Jednokrotne (20) vs wielokrotne uzycie igiet (381)

Analizowane podgrupy (n pacjentow) Lipohipertrofia (213) vs. brak lipohipertrofii(188)

Definicja ponownego uzycia igiet (reuse) Iniekcja tg samg igtg =3 razy

Lipohipertrofia oceniana w miejscach iniekcji wzrokowo i palpacyjnie

Definicja lipohipertrofii
przez przeszkolony personel

e dobowa dawka insuliny

e dobowa dawka insuliny na kg masy ciata
Oceniane punkty koncowe e HbA1c

® hipoglikemia

e lipohipertrofia

Komentarz

Pozzuoli 2018

Jednoosrodkowe badanie przekrojowe, majgce na celu ocene mozliwych btedéw w technice iniekcji insuliny u pacjentow
z cukrzyca i powigzanie ich z powiktaniami takimi jak lipohipertrofia, hipogl kemia i staba kontrola metaboliczna

Kryteria wiaczenia

1) pacjenci z cukrzycg leczeni insuling co najmniej 12 mies.

Kryteria wykluczenia
bd

Charakterystyka populacji

Liczebnos$é¢ pacjentéw w badaniu 352
Pte¢ meska [n (%)] 152 (43)
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 67,7 (12,2)
Populacja [n (%)] dzfect b
dorosli bd
Sredni czas od rozpoznania cukrzycy w latach (SD) 20,4 (9,9)
T1DM 36 (10)
Typ cukrzycy [n (%)] T2DM 316 (90)
Inny 0(0)
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Analiza Kliniczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistow receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

Pozzuoli 2018

Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) 9,1 (8,6)
peny 334 (95)°
Typ i"?ﬂ“:f,z;’]terap" Mol strzykawki 20 (6)°
csli 0(0)
tylko insulina bazalna bd
insulina bazalna + bolusowa bd
R?::ﬂ{izbo[snor‘\,'/f)?ej mieszanki bd
insulina ludzka 15 (4)°
analogi insulin 344 (98)°
Srednia dobowa dawka insuliny (SD) 42,5 (24,0)
Srednia liczba iniekcji na dzien (SD) 3,1 (1-4)
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] 31(9)
ogétem bd
Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia 151 (43)
lipoatrofia bd

Metodyka i ocena wiarygodnosci badania

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) Badanie przekrojowe (IVC)
Zaprojektowane celem wykazania nd
Okres obserwacji nd
Kierunek obserwacji nd

Brak informacji o nazwie handlowej i producencie;

Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentow) .o <cigiet 4 mm (77); 5 mm (126); 6 mm (115); 8 mm (34)

Data zbierania danych bd
Utrata z badania [n (%)] bd
Ocena wiarygodnosci Opisano w Rozdz. D.1
Sponsor badania bd
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Wiochy)

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Jednokrotne (31) vs wielokrotne uzycie igiet (321);

Analizowane podgrupy Lipohipertrofia (151) vs brak lipohipertrofii (201)

Definicja ponownego uzycia igiet (reuse) Iniekcja tg samg iglg >1 raz

Lipohipertrofia w miejscach iniekcji insuliny oceniana wzrokowo

Definicja lipohipertrofii i palpacyjnie przez wykwalifikowany personel medyczny

e dobowa dawka insuliny

e HbA1c

e lipohipertrofia

® hipoglikemia (objawowa, bezobjawowa, ciezka)

Oceniane punkty koncowe

Komentarz

a) W tym 2 pacjentéw jednoczesnie stosowato peny oraz strzykawki.
b) W tym 7 pacjentéw (1,8%) pacjentéw stosowato jednoczes$nie analogi insuliny oraz insuling ludzka.
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Analiza Kliniczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistow receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

Strollo 2019

Wieloosrodkowe badanie przekrojowe, majgce na celu ocene zwigzku pomiedzy obecnoscia lipohipertrofii a wystepowaniem
hipoglikemii oraz wahaniami poziomu glikemii

Kryteria wiaczenia

1) pacjenci w wieku >18 lat z T1DM lub T2DM; leczeni insuling (>2 podania dziennie) od co najmniej 12 mies.;
2) niewyjasniona hipogl kemia lub wahania poziomu gl kemii od co najmniej 3 mies.

Kryteria wykluczenia

1) hospitalizacja; 2) podawanie insuliny za pomoca strzykawek 3) cigza; 4) stosowanie doustnych lekéw hipoglikemizujgce lub
sterydow; 5) obecnos$¢ nowotwordw; 5) obecnos$é choréb nerek lub watroby

Charakterystyka populaciji

Liczebnos¢ pacjentéw w badaniu 387
Pte¢ meska [n (%)] 176 (45)
Sredni wiek pacjentéow w latach (SD) 61 (16)
Populacja [n (%)] dziect 00
dorosli 387 (100)
Sredni czas od rozpoznania cukrzycy w latach (SD) 13 (9)
T1DM 81 (21)
Typ cukrzycy [n (%)] T2DM 306 (79)
Inny 0(0)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) 10 (9)
peny 387 (100)
Typ in[snul(izt):iterapii Mo! strzykawki 0(0)
csli 0(0)
tylko insulina bazalna bd
insulina bazalna + bolusowa bd
R?:sz:i'iz;o[snor‘\)l/oa)r]lej mieszanki 36 (9)
insulina ludzka 11 (3)
analogi insulin 360 (93)°
Srednia dobowa dawka insuliny (SD) 44 (25)
Srednia liczba iniekcji na dzien (SD) 3,8(1,2)
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] 326 (84)
ogétem bd
Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia 298 (77)
lipoatrofia bd

Metodyka i ocena wiarygodnosci badania

Typ i podtyp badania (wg AOTMiT)

Badanie przekrojowe (IVC)

Zaprojektowane celem wykazania

Okres obserwacji

Kierunek obserwacji

Rodzaj igiet stosowanych w badaniu

Brak informacji o nazwie handlowej i producencie;

(n pacjentow) wielkos¢ igiet: 4 mm (58); 5 mm (61); 6 mm (115); 8 mm (146); 12 mm (7);
pac grubosé igiet: 29G (7); 30G (146); 31G (176); 32G (58)

Data zbierania danych

Utrata z badania [n (%)]

Ocena wiarygodnosci

Opisano w Rozdz. D.1

Sponsor badania

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Wiochy)
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Strollo 2019

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Analizowane podgrupy (n pacjentéw) Jednokrotne (61) vs wielokrotne uzycie igiet (326);
podgrupy {n pacj Lipohipertrofia (298) vs brak lipohipertrofii (89)

Definicja ponownego uzycia igiet (reuse) Iniekcja tg samg iglg >1 raz

L . .. Lipohipertrofia w miejscach iniekcji oceniana przez wykwalifikowany
Definicja lipohipertrofii personel w oparciu o ustrukturyzowany protokot

e HbA1c

e dobowa dawka insuliny

e niewyjasniona hipoglikemia
e lipohipertrofia

Oceniane punkty koncowe

Komentarz

Z analizy statystycznej badania wykluczono pacjentéw stosujgcych igty o dugosci 12mm (7 pacjentéw) i o grubosci 29G
(7 pacjentéw) oraz insuline ludzka (11 pacjentéw) oraz mieszanki insuliny (36 pacjentéw).

a) Dotyczy pacjentéw stosujgcych analogi krétkodziatajgce. Analogi diugodziatajgce stosowato 340 pacjentow (88%).

Jednoosrodkowe badanie przekrojowe, majace na celu ocene rozpowszechnienia i czynnikéw ryzyka lipohipertrofii oraz
identyfikacje przeszkéd uniemozliwiajgcych prawidtowg rotacje miejsca wstrzyknigé insuliny u pacjentéw z T2DM

Kryteria wiaczenia

1) pacjenci z T2DM regularnie leczeni insuling od co najmniej roku i samodzielnie stosujgcy peny lub strzykawki; 2) wiek >18
lat

Kryteria wykluczenia

1) brak stosowania insuliny lub tymczasowe leczenie insuling; 2) pacjenci niezdolni do iniekcji z powodu mastektomii lub
innych przyczyn; 3) pacjenci psychiatryczni, ktérzy nie sg zdolni do iniekcji; 4) pacjenci niestabilni medycznie; 5) pacjenci z
problemami wzrokowymi, stuchowymi i ruchowymi; 6) cukrzyca cigzowa; 7) pacjenci stosujacy pompy insulinowe; 8) pacjenci
ze zdekompensowang cukrzycg (ostra hipoglikemia) nie stosujgcy zwykle insuliny oraz pacjenci hospitalizowani

Charakterystyka populacji

Liczebnos$¢ pacjentéw w badaniu 436
Pte¢ meska [n (%)] 159 (36)
Sredni wiek pacjentow (SD) bd
dzieci 0(0)
Populacja [n (%)]
dorosli 436 (100)
Sredni czas od rozpoznania cukrzycy w latach (SD) bd
T1DM 0(0)
Typ cukrzycy [n (%)] T2DM 436 (100)
Inny 0(0)
Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD) bd
o . ) DI peny 436 (100)
yp '“[sn”'(!,z;’]te’ap" strzykawki 0(0)
csll 0(0)
tylko insulina bazalna 133 (31)
insulina bazalna + bolusowa 124 (28)
R‘i’:szziiz;°[sn°2’;’2)’]‘ej mieszanki 179 (41)
insulina ludzka bd
analogi insulin bd
Srednia dobowa dawka insuliny (SD) bd
Srednia liczba iniekcji na dzien (zakres) 2,3 (1-4)
278 (56)

Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)]
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ogétem 191 (44)
Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia 191 (44)
lipoatrofia 0(0)

Metodyka i ocena wiarygodnosci badania

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) Badanie przekrojowe (IVC)
Zaprojektowane celem wykazania nd
Okres obserwacji nd
Kierunek obserwacji nd

Brak informacji o nazwie handlowej i producencie;

Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentow) i o<e igiet: 4 mm (133); 5 mm (151); 6 mm (117); 8 mm (35)

Data zbierania danych VI 2016-IV 2017
Utrata z badania [n (%)] nd
Ocena wiarygodnosci Opisano w Rozdz. D.1
Sponsor badania Badanie niezalezne
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Turcja)

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Jednokrotne (158) vs wielokrotne uzycie igiet (278);

Analizowane podgrupy Lipohipertrofia (191) vs brak lipohipertrofii (245);

Definicja ponownego uzycia igiet (reuse) Iniekcja tg samg igtg 23 razy

Lipohipertrofia w miejscach iniekc;ji insuliny oceniana wzrokowo

Definicja lipohipertrofii i palpacyjnie przez certyf kowang pielegniarke diabetologiczng

e HbA1c

® hipoglikemia

e lipohipertrofia

e niewyjasniona hipogl kemia

Oceniane punkty koncowe

Komentarz

van Munster 2014

Jednoosrodkowe badanie przekrojowe, majgce na celu ocene rozpowszechnienia i czynn kéw ryzyka powikfan takich jak
lipohipertrofia, lipoatrofia i rumien u dzieci z T1DM leczonych insuling

Kryteria wiaczenia

1) dzieci i nastolatki z T1DM leczone w Children’s Diabetes Centre w Nijmegen (Holandia)

Kryteria wykluczenia

bd
Charakterystyka populacji

Liczebnos$¢ pacjentéw w badaniu 231
Pte¢ meska [n (%)] 116 (50)
Mediana wiek pacjentéow w latach (IQR) 14,0 (7,0)
Populacia [n ()] dzieci 231 (100)

dorosli 0 (0)
Mediana czasu od rozpoznania cukrzycy w latach (IQR) 6,0 (8,0)
T1DM 231 (100)

Typ cukrzycy [n (%)] T2DM 0(0)

Inny 0 (0)
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van Munster 2014

Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii (SD) bd
peny bd?®
Tvp insulinoterapil " strzykawi -
csll 146 (63)°
tylko insulina bazalna bd
insulina bazalna + bolusowa bd
Rc;::zj“rs‘;o[snor‘\)l/f)r]lej mieszanki bd
insulina ludzka 0 (0)
analogi insulin 231 (100)
Srednia dobowa dawka insuliny (SD) bd
Srednia liczba iniekcji na dzien (SD) bd
Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)] 24 (11)
ogoétem 90 (39)
Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia 78 (34)
lipoatrofia 18 (8)

Metodyka i ocena wiarygodnosci badania

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) Badanie przekrojowe (IVC)
Zaprojektowane celem wykazania nd
Okres obserwacji nd
Kierunek obserwacji nd
Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentéw) bd
Data zbierania danych IX2010-1X 2011
Utrata z badania [n (%)] nd
Ocena wiarygodnosci Opisano w Rozdz. D.1
Sponsor badania bd
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Holandia)

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Jednokrotne (44) vs wielokrotne uzycie igiet (21);

Analizowane podgrupy Lipohipertrofia (31) vs brak lipohiperrofii (34)

Definicja ponownego uzycia igiet (reuse) Iniekcja za pomoca tej same;j igly >1 raz

Lipohipertrofia w miejscach iniekc;ji insuliny oceniana wzrokowo
i palpacyjnie przez doswiadczong pielegniarke diabetologiczng w 2-
stopniowej skali: 1-brak zmian; 2—obecna lipohipertrofia (fagodna lub
ciezka)

Definicja lipohipertrofii

e HbA1c

Oceniane punkty koncowe - )
e lipohipertrofia

Komentarz

Charakterystyke pacjentéw przedstawiono dla wszystkich uczestnikéw badania, natomiast w analizie klinicznej uwzgledniono
wyniki wytgcznie dla pacjentéw stosujgcych insulinoterapie metodg wielokrotnych wstrzykniec.

a) kLacznie MDI stosowato 69 pacjentow (30%).
b) Ponadto, 16 pacjentéw otrzymywato insuling za posrednictwem portu podskérnego (Insulfon).
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Aneks D. Ocena wiarygodnosci badan

D.1. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach randomizowanych

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja ‘ Misnikova 2011 |
Projekt badania

O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych

a Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja Jednokrotne uzycie igly Komparator: Wielokrotne uzycie
(1 igta na 1 iniekcje) (1 igta na 12 lub 21 iniekcji)
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Bol

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k Tabela 2
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
O do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestn kdw badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

ooddm
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“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

ooooomd

Pytania Komentarz

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI/ND)

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja z wykorzystaniem tablic liczb losowych w ukfadzie 1:1:1 T
1.2 Czy sekvsfe.ncja alqkacj! byl? utajnlon?_ do czasu, az uczestnicy zostali Brak informacji pozwalajacych na ocene ukrycia kodu alokacji. BI
zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja Brak istotnie statystycznych réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do N

problem z procesem randomizacji? charakterystyki wyjsciowe;.

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie Pacjenci zaslepieni (igly wymieniane przez personel medyczny)

badania?
22 Czy_ opiekuno_yvie i osoby d_ostarczaje!ce intgrwencje_byly éwi_adome, Brak zaslepienia T
ktéra z interwencji byta przydzielona pacjentowi w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowaty
odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji wynikajgce z kontekstu Wszyscy pacjenci stosowali interwencje zgodnie z przydziatem N
badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BIl: Czy wspomniane ) ND
odchylenia mogty mie¢ wplyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BIl: Czy wspomniane
odchylenia od przydzielonej interwencji byly zréwnowazone pomiedzy - ND
grupami?
2.6. C.zy za.stos9wano odp.).owiedniq analize do oszacowania efektu Analiza ITT T
przypisania do interwencji? -
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat potencjat
znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy wynikéw uczestnikow w - ND
grupie, do ktérej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 3: Brakujgce dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty dostepne dla Dostepne dane dla wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (brak utraty z T

wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych uczestnikow? badania)
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3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze

wynik nie byt zaburzony z powodu braku danych? ) ND
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak wyniku moze ) ND
zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ) ND
ze brak wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia? Bol po kazdej iniekcji oceniano za pomocg skali wzrokowo-analogowe;. N
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity sie pomiedzy Zaréwno w przypadku interwenc;ji i komparatora punkt koncowy mierzono N
interwencjami? w ten sam sposob -
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy osoba
oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, ktérg interwencje - ND
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na ocene punktu
koncowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktérg interwencje otrzymuje - ND
uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wplyneta wiedza na - ND
temat otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5._1. Czy t_iane, ktore daly wynllf, byty anallzowane_zgognle_z okreslonym Ocene bélu przeprowadzano w dniu 1., 4. i 7. badania. T
pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. skal, definicji, Podano szczegdtowe wyniki dla wszystkich zdefiniowanych okresow N
punktéw czasowych) w domenie punktu koncowego? obserwaciji (1., 4, i 7. dzien trwania badania)
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? W badaniu przedstawiono wszystl_(le_mozllwg sposoby analizy wynikow w N
odniesieniu do bélu
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN —prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji; ND —nie dotyczy
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D.2. Ocena wiarygodnosci badan przekrojowych (JBI)

Tabela 36.
Formularz do oceny wiarygodnosci badan przekrojowych cz.1

Al Ajlouni Al Hayek Al Jaber

Baruah Blanco Cunningham De Coninck Dtugaszek

\
i 2015 2016 2020 Barola2018 “on47 2013 2013 2010 2015  Frid2016
1. Czy Ifryteria wiaczenia do badania zostaly jasno NIE TAK TAK TAK TAK TAK NIE NIE TAK NIE
okreslone?
2. Czy przedstawiono szczegélow charakterystyke NIE NIE TAK TAK TAK TAK NIE NIE NIE TAK
wyjsciowa pacjentow?
3. Czy zasto_§owano odpowiednia i wiarygodna ocene TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
ekspozycji?
4. Czy zastosowano obiektywne i standardowe kryteria TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
diagnozy lub definicji stanu zdrowia?
5. Czy zidentyfikowano czynniki zakl6cajace? TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK NIE TAK TAK
6. Czy opisano metody ograniczajace ryzyko wptywu TAK TAK TAK TAK NIE NIE TAK NIE TAK TAK
czynnikéw zaklocajacych na uzyskane wyniki?
7. fv;ﬁizk?‘:,‘,’,“""am odpowiednig i wiarygodna oceng TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
8. Czy zastosowano odpowiednia analize statystyczng? TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
OCENA POZYTYWNA 6 x TAK 7 x TAK 8 x TAK 8 x TAK 7xTAK 7 xTAK 6 x TAK 4 x TAK 7 x TAK 7 x TAK
OCENA NEGATYWNA 2 x NIE 1 x NIE 0 x NIE 0 x NIE 1 x NIE 1 x NIE 2 x NIE 4 x NIE 1 x NIE 1 x NIE
OGOLNA OCENA Do wiaczenia
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Tabela 37.
Formularz do oceny wiarygodnosci badan przekrojowych cz.2

Gentile Kamrul- Nasser

Hajheydari Hauner

Pytanie 2020 Gupta 2018 2011 1996 Ji 2014 Ji 2017 Hasan 2020 2017 Omar 2011
1. Czy lfryteria wiaczenia do badania zostaty jasno TAK TAK TAK NIE TAK TAK TAK TAK NIE NIE
okreslone?
2. Czy przedstawiono szczegolowa charakterystyke TAK TAK TAK NIE NIE NIE TAK TAK TAK NIE
wyjsciowa pacjentow?
3. Czy zasto_§owano odpowiednia i wiarygodna ocene TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
ekspozyciji?
4. Czy zastosowano obiektywne i standardowe kryteria TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
diagnozy lub definicji stanu zdrowia?
5. Czy zidentyfikowano czynniki zaki6cajace? TAK TAK TAK TAK TAK NIE TAK TAK TAK TAK
6. Czy opisano metody ograniczajace ryzyko wplywu TAK TAK TAK TAK TAK NIE TAK TAK TAK TAK
czynnikéw zaklécajacych na uzyskane wyniki?
7. 3;‘{’1;(?‘:’?,5°W3"° odpowiedni i wiarygodna oceng TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
8. Czy zastosowano odpowiednig analize statystyczng? TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
OCENA POZYTYWNA 8xTAK 8xTAK 8xTAK 6xTAK 7xTAK 5xTAK 8xTAK 8xTAK 7xTAK 6 x TAK
OCENA NEGATYWNA 0 x NIE 0 x NIE 0 x NIE 2 x NIE 1 x NIE 3 x NIE 0 x NIE 0 x NIE 1 x NIE 2 x NIE
OGOLNA OCENA Do wiaczenia
Tabela 38

Formularz do oceny wiarygodnosci badan przekrojowych cz. 3

Pytanie Pozzuoli sii(:rge Schmeisl Shetty Strauss  Strollo Surucu Tosun Tsadik
y 2018 1998 2009 2018 2002 2019 2018 2019 2018
1. Czy kryteria wiaczenia do badania zostaty jasno NIE NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK NIE NIE
okreslone?
2. Czy przedstawiono szczegétowa charakterystyke TAK NIE TAK TAK TAK TAK NIE TAK TAK NIE TAK

wyjsciowa pacjentéw?
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Pozzuoli
2018

Pytanie

Czy zastosowano odpowiednig i wiarygodng ocene TAK

Saez de
ibarra
1998

van
Munster
2014

Vardar
2007

Schmeisl Shetty Strauss  Strollo Surucu Tosun Tsadik
2009 2018 2002 2019 2018 2019 2018

o TAK NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
ekspozyciji?
Czy zastosowano oblektywne i standardowe kryteria TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
diagnozy lub definicji stanu zdrowia?
Czy zidentyfikowano czynniki zaktocajace? TAK TAK NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
Czy opisano metody ograniczajace ryzyko wptywu TAK TAK NIE NIE NIE TAK NIE NIE TAK NIE TAK
czynnikéw zaktocajacych na uzyskane wyniki?
3;3:' izk?vf,?,s“’am odpowiednig i wiarygodna oceng TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
Czy zastosowano odpowiednig analize statystyczng? TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
OCENA POZYTYWNA 7xTAK 6xTAK 5xTAK 7xTAK 7xTAK 8xTAK 6xTAK 7xTAK 8xTAK 5xTAK 7xTAK
OCENA NEGATYWNA 1 x NIE 2 x NIE 3 x NIE 1 x NIE 1 x NIE 0 x NIE 2 x NIE 1 x NIE 0 x NIE 3 x NIE 1 x NIE

Ogédlna ocena

Do wiaczenia
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D.3. Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych (NICE)

Tabela 39.
Formularz do oceny wiarygodnosci dla badan jednoramiennych

Pytanie Puder 2005

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 0
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
3. Cazy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? 0
4. Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? 1
5. Czy badanie miato charakter prospektywny? 1
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? 1
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
8. Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach? 0
Podsumowanie (TAK=1, NIE 0) 5/8

D.4. Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych (AMSTAR II)

Tabela 40.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci dla opracowan wtérnych w skali AMSTAR I

Zabaleta-del-Olmo

Domena 2016
1. Czy pytania badawcze i kryteria wlaczenia do przegladu zawieraly elementy PICO? TAK
2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty okreslone
przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace odchylenia od TAK
protokotu?
3. Czy wybér rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw? NIE
4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania literatury? CZESCIOWO TAK
5. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow? TAK
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykow? TAK
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem TAK
wykluczenia?
8. g:zaaﬁu:orzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadna charakterystyke wtaczonych CZESCIOWO TAK
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu systematycznego
) . TAK
(RoB) w poszczegolnych badaniach wiaczonych do przegladu?
10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegéinych NIE
badan witaczonych do przegladu?
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod TAK

statystycznych w celu uzyskania tagcznych wynikéw?

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wpltyw ryzyka
bledu systematycznego (RoB) w poszczegoélnych badaniach na wyniki meta-analizy lub innej TAK
kumulacji wynikow?

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka biedu systematycznego (RoB) TAK
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?

14. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy sposéb do obserwowanej TAK
w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?
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Zabaleta-del-Olmo

Domena 2016
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono ocene
prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wptyw na wyniki TAK
przegladu?
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak zrodia TAK
finansowania przegladu?
DOMENY KRYTYCZNE: 0 x NIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 2 x NIE
JAKOSC PRZEGLADU: UMIARKOWANA

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne.

Do oceny przegladéw systematycznych w skali AMSTAR Il wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna
stabo$é/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej jakosci:
jedna wada/stabo$¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1 wada/stabo$¢
w domenach krytycznych +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych.
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Aneks E. Wykresy dla metaanaliz

13.1. Wptyw wielokrotnego stosowania igiet do penéw a ryzyko powiktan

Punkt kofcowy Lipohipertrofia (analiza gtowna)

Badanie Jedn. ufycie Wiel. uZycie RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
1
Al-Hayek 2016 26 94 57 a0 —— ' 6,29 0,39 [0,27; 0,55]
Al-Jaher 2020 45 120 34 74 —— 6,49 0,87 [062;1,23]
1
Earola 2018 62 106 169 266 I—Il— 9,40 0492 [0,77;1,11]
Baruah 2017 12 208 g2 440 e e | 3,58 0,38 [0,21; 0,68]
Elanco 2013 109 190 168 240 lI— 10,06 0,82 [0,71; 0,95]
1
Cunngham 2013 28 47 3 8 T 1,71 1,42 [0,56; 3,61]
e Coninick 2010 744 1716 1140 22480 s 1117 0,86 [0,80; 0,92]
1
Gupta 2018 14 17 24 30 | —TE— 817 1,10 [0,86; 1,42]
Jiz2017 7 20 206 3 —_— 3,38 0,65 [0,35; 1,18]
1
Fozzuoli 2017 135 N 16 il _I.__ 615 0,81 [0,57;1,17]
Schmeisl 2009 37 112 169 388 —l TAT 0,76 [0,57; 1,01]
1
Shetty 2018 1 3 12 47 1 0,549 1.3 [0,24; 6,96]
Strollo 2016 35 61 265 326 —— 840 0,67 [0,53; 0,84]
Surucu 2018 57 158 134 278 —+— 8,33 0,78 [0,59; 0,95]
van Munster 2014 20 44 11 21 s e 414 0,87 [0,52; 1,46]
Wardar 2007 14 74 89 141 —— ! 4,70 0,32 [0,20; 0,51]
1
tacznie 1343 3291 2579 5106 ’ 100,00 0,74  [D,65;0,85]
1
Test heterogenicznosci: U.3I15 1 3|1'52
0= 5533,df=15 (p =0,0001), 1% = 72,88% o o
Ma korzysé Jednokratne uycie Ma korzysd Wielakrotne uiycie
Testistothoci Z=-4,41 {p = 0,0001)
Punkt kofcowy Lipohiperrofia (analiza wrazliwosci [)
Badanie Jedn. ufycie Wiel. uZycie RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
1
Al-Hayek 2016 26 94 57 80 —— 1 9,46 0,39 [0,27; 0,55]
Al-Jaher 2020 45 120 34 74 i 978 0,87 [062;1,23]
1
Elanco 2013 109 190 168 240 I—I— 14,649 0,82 [0,71; 0,95]
Cunngham 2013 28 47 3 8 T 267 1,42 [0,56; 3,61]
e Coninick 2010 744 1716 1140 22480 ! - 16,17 0,86 [0,80; 0,92]
1
Fozzuoli 2017 135 N 16 )l —— 9,26 0,81 [0,57;1,17]
Schmeisl 2009 37 112 169 388 —l— 11,13 0,76 [0,57; 1,01]
1
Shetty 2018 1 3 12 47 T 0,94 1.3 [0,24; 6,96]
Strollo 2016 35 61 265 326 —— 12,44 0,67 [0,53; 0,84]
1
van Munster 2014 20 44 11 al —II-— 6,33 0,87 [0,52; 1,46]
Wardar 2007 14 74 89 141 e ] 1 TAT 0,3z [0,20; 0,51]
1
tacznie 1190 2782 1964 3611 ’ 100,00 0,71 [0,60; 0,84]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=39,00, df=10(p =0,0001), 1% = 74,36% o o o o
Ma korzysé Jednokratne uycie Ma korzysd Wielakrotne uiycie

Testistothogci Z=-3,96 {p = 0,0001)
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Punkt kofcowy Lipohipertrafia (analiza wrazliwosci 1)

Badanie Jedn. ufycie Wiel. uZycie RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
1
Al-Jaber 2020 45 120 34 74 _I.-_ 10,43 0,87 [0,62;1,23]
Elanco 2013 1049 180 168 240 = 18,43 0,82 [0,71; 0,95]
1
Cunngham 2013 25 47 3 g P 225 1,42 [0,56; 3,61]
De Coninick 2010 T44 1716 1140 2250 1 23,00 0,86 [0,80; 0,92]
Pozzuoli 2017 135 371 16 31 — 9,73 0,81 [0,57;1.17]
1
Schmeisl 2009 ar 112 1649 388 —i— 12,58 0,76 [0,57; 1,01]
Shetty 2018 1 3 12 47 L 0,78 1,31 [0,24; 6,96]
1
Strollo 2016 33 61 265 326 - 14,85 0,67 [0,53; 0,84]
Wardar 2007 15 T4 a9 141 e 1 6,98 0,3z [0,20; 0,51]
1
tacznie 1144 2644 1896 3510 ’ 100,00 0,76 [0,66; 0,88]
1
Test heterogenicznosci: U.3I15 1 3|1'52
Q=2199, df= 8 (p=0,0043), 1% = 6362% o o
Ma korzysé Jednokratne uycie Ma korzysd Wielakrotne uiycie
Testistothogci Z=-3,65 (p=0,0003)
Punkt kofcowy Lipohipertrofia (analiza wrazliwosci )
Badanie Jedn. ufycie Wiel. uZycie RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
1
Al-Jaber 2020 45 120 34 74 _I.-_ 10,43 0,87 [0,62;1,23]
Elanco 2013 1049 180 168 240 = 18,43 0,82 [0,71; 0,95]
1
Cunngham 2013 25 47 3 g P 225 1,42 [0,56; 3,61]
De Coninick 2010 T44 1716 1140 2250 1 23,00 0,86 [0,80; 0,92]
Pozzuali 2017 135 321 16 il —'I—— 973 0,81 [0,57;1,17]
1
Schmeisl 2009 ar 112 1649 388 —i— 12,58 0,76 [0,57; 1,01]
Shetty 2018 1 3 12 47 L 0,78 1,31 [0,24; 6,96]
1
Strollo 2016 33 61 265 326 - 14,85 0,67 [0,53; 0,84]
Wardar 2007 15 T4 a9 141 e 1 6,98 0,3z [0,20; 0,51]
1
tacznie 1144 2644 1896 3510 ’ 100,00 0,76 [0,66; 0,88]
1
Test heterogenicznosci: U.3I15 1 3|1'52
Q=2199 df=8(p=00045) 1% =63 62% L. L e L
Ma korzysé Jednokratne uycie Ma korzysd Wielakrotne uiycie
Testistothogci Z=-3,65 (p=0,0003)
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Punkt kofcowy Lipohiperrofia (analiza wrazliwosci V)
Badanie Jedn. ufycie Wiel. uZycie RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
1
Elanco 2013 1049 180 168 240 —I.- 21,23 0,82 [0,71; 0,95]
Cunngham 2013 25 47 3 g * = 273 1,42 [0,56; 3,61]
1
De Coninick 2010 T44 1716 1140 22480 I. 2463 0,86 [0,80; 0,92]
Pozzuali 2017 135 321 16 )l il 11,27 0,81 [0,57;1,17]
Schmeisl 2009 ar 112 1649 388 + 14,32 0,76 [0,57; 1,01]
1
Shetty 2018 1 3 12 47 T 0492 1,31 [0,24; 6,96]
Strollo 2016 33 61 265 326 —L 16,67 0,67 [0,53; 0,84]
1
Wardar 2007 15 T4 a9 141 ] 1 8,22 0,3z [0,20; 0,51]
tacznie 1009 2524 1862 343 ‘ 100,00 0,75 [0,63; 0,88]
1
Test heterogenicznosci: D,3I16 1 3,1|62
Q=2190,df =7 (p=00026), 1% = 68,03% L. L e L
Ma korzysé Jednokratne uycie Ma korzysd Wielakrotne uiycie
Testistothoci Z=-3,52 (p=0,0004)
Punkt kofcowy Lipohiperrofia (analiza wrazliwosci V)
Badanie Jedn. ufycie Wiel. uZycie RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
1
Elanco 2013 1049 180 168 240 T 21,28 0,82 [0,71; 0,95]
Cunngham 2013 25 47 3 g * 283 1,42 [0,56; 3,61]
1
De Coninick 2010 T44 1716 1140 22480 . L | 2452 0,86 [0,80; 0,92]
Pozzuali 2017 135 321 16 )l —il— 11,81 0,81 [0,57;1,17]
Schmeisl 2009 ar 112 1649 388 + 14,54 0,76 [0,57; 1,01]
1
Strollo 2016 33 61 265 326 —— 16,86 0,67 [0,53; 0,84]
Wardar 2007 15 T4 a9 141 e 1 845 0,3z [0,20; 0,51]
1
tacznie 1098 2521 1850 3384 ’ 100,00 0,74 [0,63;0,88]
1
Test heterogenicznosci: U.3I15 1 3|1'52
Q= 21,60, df= 6 (p=00014), 1% = 72,23% N o o o
Ma korzysé Jednokratne uycie Ma korzysd Wielakrotne uiycie
Testistothoci Z=-3,52 (p=0,0004)
Punkt kofcowy Lipohiperrofia (analiza wrazliwosci Vi)
Badanie Jedn. ufycie Wiel. uZycie RR [85% CI] Waga RR [85% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
1
Cunngham 2013 25 47 3 g T L 708 1,42 [0,56; 3,61]
De Coninick 2010 T44 1716 1140 22480 1 B 2814 0,86 [0,80; 0,92]
1
Schmeisl 2009 ar 112 1649 388 P 2278 0,76 [0.57; 1,01]
Strollo 2016 33 61 265 326 —— 2458 0,67 [0,53; 0,84]
Wardar 2007 15 T4 a9 141 —— ! 16,42 0,3z [0,20; 0,51]
1
tacznie 854 2010 1666 3113 ’ 100,00 0,69 [0,52; 0,92]
1
Test heterogenicznosci: g|3|15 1 3|1|52
Q= 21,62, df= 4 (p=0,0002), 1% = 81,50% N N
Ma korzysé Jednokratne uycie Ma korzysd Wielakrotne uiycie
Testistothogci Z=-2,595 (p=0,0108)
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13.2. Wptyw powiktan (lipohipertrofii) na wyréwnanie metaboliczne cukrzycy

Punkt kofcowy Hipoalikemia (ohjawowa)
Eadanie LH+ LH- RR [95% Cl] Waga RR [95% Cl]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
1
Baruah 2017 g 94 45 G54 -I._ 13,76 1,14 [0,56; 2,32]
Ditugaszek 2015 a7 T8 14 52 1 — 15,94 271 [1,70; 4,33]
1
Gentile 20149 35 1649 110 127 —— . 17,12 0,24 [0,18; 0,32]
Jizo1y 118 213 1149 188 =il 17,749 0,88 [0,74; 1,03
Pozzuali 2017 105 151 128 201 --h— 17,84 1,09 [0,94;1,27]
1
Surucu 2018 118 181 T4 245 1 —— 17,56 2,08 [1.64; 255]
tacznie 441 896 494 1467 100,00 1,05 [0,61; 1,81]
1
Test heterogenicznosci: D,3I16 1I 3,1|62
0=147,92, df= 5 (p = 0,0001), | * = 96,62% o o
Ma korzyst LH+ Ma korzyst LH-
Testistothogci Z=0,18 {p=0,3584)
Punkt kofcowy MNiewyjasniona hipoglikemia
Eadanie LH+ LH- RR [95% Cl] Waga RR [95% Cl]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
1
Al-Havek 2016 28 a3 12 91 —!— 158,33 2,56 [1,38; 470]
Elanco 2013 108 277 9 143 | —— 14,92 6,63 [3,46;12,71]
1
Gupta 2018 93 a7 23 42 +I 17,98 1,75 [1.33; 2,31]
Strollo 2016 280 288 27 a9 il 17,74 3,21 [2,34,; 4.40]
Surucu 2018 a0 181 26 245 I+ 17,14 3,95 [2,65; 589]
1
Tsadik 2018 29 103 27 73 =i 1 16,90 0,76 [0,50; 1,17]
tacznie 628 1049 124 693 ‘ 100,00 2,52 [1.45; 4,36]
1
Test heterogenicznosci: UII1 1 1'0
Q=5481,df=5(p<0,0001),1% = 90,88% o o
Ma korzyst LH+ Ma korzyst LH-
Testistothogci Z= 3,28 (p=0,0010)
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Punkt kofcowy Diohowa dawka insulny [IUidzied]

Eadanie 'LH+ 'LH- WD [95% CI) Waga WD [95% CI)
lub kategoria K Srednia SD M Srednia 5D madel losowy % madel [asowy
Al-Jaber 2020 a0 733 32,70 122 58,95 35,00 : e — 6,83 18,38 [8,90; 27 86]
Barola 2018 231 38,30 16,90 141 44,80 19,20 —— 1 9148 -6,80 [-10,35,; -2,65]
Baruah 2017 94 35,81 18,45 G54 3295 18,1 -—I—: 9,07 2586  [1,42; 654]
Elanco 2013 277 A6,00 26,90 143 41,00 24,10 | —— 852 15,00 [10,04 ;19 96]
Cunningham 2013 28 54,30 3310 27 44,90 18,40 ——:'— 3,83 9,40 [4,69,; 23449
Frid 2016 2192 65,20 33,00 4389 4510 31,50 | = 10,07 1010 [8.46;11,74]
Gentile 20149 169 35,580 880 127 3280 9,70 - ! 9,91 270 [0,55; 4,85]
Gupta 2018 a7 4287 18,57 42 40,37 14,11 —-.—:' .10 2580 [315; 814]
Hauner 1996 1] 459,00 16,00 213 4500 15,00 Pl 8,87 400 [0,35; 834]
Jiz2017 213 38,10 20,10 188 27,10 14,30 :—I— 9,38 11,00 [761;14,39]
Pozzuali 2017 151 48,80 2590 202 37,80 21,40 =l 845 11,00 [5,92; 16,08]
Strollo 2016 288 459,00 18,00 a9 41,00 19,00 —:I— 882 8,00 [3,55;12,45]
tacznie 3896 6847 ‘ 100,00 6,86  [3,38;10,33]
1
Test heterogenicznosci: @ = 108,85, df= 11 (p = 0,0001), 12 = 89,89% -2|D -1ID 1] 1ID 2|D
Testistotnoci: Z= 3,86 (p=0,0001) MNa korzyst LH+ MNa korzyst LH-
Punkt kofcowy Diobowa dawka insuliny dostosowana do Hbale [IUMdziefiiHBAT ¢
Eadanie 'LH+ 'LH- WD [95% CI) Waga WD [95% CI)
lub kategoria K Srednia SD M Srednia 5D moadel staty % madel staky
Barola 2018 231 0495 037 141 0493 0,38 = : 1413 -0,04  [0,12,;0,04]
Baruah 2017 94 055 0,25 G54 051 0,27 Hil 28,43 0,04  [0,01,; 0,08
Dtugaszek 20145 T8 088 032 a2 073 0,34 :—I— 6,46 015 [0,03;0,27]
Gentile 20149 169 0,48 036 127 0,40 0,41 i 10,93 oo08  [001,;017]
Jizo1y 213 054 028 188 041 0,21 :'.' 37,91 013 [0,08;0,18]
Omar 2011 14 0493 052 a1 07s 0,21 e — 113 0,24  [-004,;0483]
tacznie 700 1213 ‘ 100,00 0,08 [0,05;0,11]
1
Test heterogenicznosci: @=17,72, df=5(p=0,0033), 17 = 71,78% -0:4 -DI,2 1] D,I2 D,I4
Testistotnoci: Z= 5,06 (p = 0,0001) MNa korzyst LH+ MNa korzyst LH-
Punkt kofcowy Dzienna dawka insuliny =0,7 IUkgidzief
Eadanie LH+ LH- RR [95% Cl] Waga RR [95% Cl]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Al-Havek 2016 T a3 67 91 "' 60,27 1,26 [1,10; 1,44]
Tsadik 2018 69 103 36 73 —— 39,73 1,36 [1,04;1,79]
1
tacznie 146 186 103 164 ‘ 100,00 1,30 [1,13; 1,49]
1
T T L T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=030 df=1 (p=05857), 1% =0,00% Na korzyeé L+ Na korzyéé LH-

Testistothoci Z= 3,76 (p=0,0002)
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Punkt kofcowy Dzienna dawka insuling =0,7 IUkgidzief
Eadanie LH+ LH- RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategoria n I n I model [osowy % model [osowy
1
Al-Havek 2016 B a3 24 91 - 1 40,67 0,27 [0,12; 0,64]
Tsadik 2018 4 103 a7 73 —— 59,33 0,65  [0,46;0,93]
1
tacznie 40 186 61 164 100,00 0,46 [0,19; 1,09]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 3,162
G=374,df=1(p=0,0532), 1% = 73,24% N N
Ma korzyst LH- Ma korzyst LH+
Testistothogci Z=-1,76 (p=0,0784)
Punkt kofcowy Wahania poziiomu glikemii
Eadanie LH+ LH- RR [95% Cl] Waga RR [95% Cl]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
1
Elanco 2013 136 277 10 143 1 —— 7T 781 [4,08;13,84]
Gupta 2018 91 a7 24 42 - 1 35813 1,64 [1.26;, 2,14]
1
Saez de lharra 1898 41 69 14 59 —II— 33,08 2,50 [1,52; 417
tacznie 268 M3 48 254 ’ 10000 306 [1,12; 834]
1
Test heterogenicznosci: gll1 1 1'0
Q= 30,27, df= 2 (p = 0,0001), 1 = 33,38% N N
Ma korzyst LH+ Ma korzyst LH-
Testistothogci Z= 2,19 {(p=0,0287)
Punkt kofcowy HbATC [%]
Eadanie LH+ LH- WD [95% CI) Waga WD [95% CI)
lub kategoria M Srednia 5D M Srednia SD madel losowy % madel [asowy
1
Al-Jaber 2020 a0 953 1,60 122 914 1,70 '—,_ 6,70 0,39 [-0,07,; 0,86
Barola 2018 231 10,00 270 141 9,20 2,40 e f— 6,88 0,80 [0,27;1,33]
1
Baruah 2017 94 934 228 G54 908 210 __.I_ 6,36 026 [0,23,0,748]
Dtugaszek 20145 T8 T.H0 1,30 a2 750 1,10 s a— 736 040 [-0,02,;083
Frid 2016 2205 885 270 4795 8,30 1,80 le 11,76 0,585 [0,43; 0,67]
1
Gentile 20149 169 9,20 1,60 127 810 2,30 | —l— 664 1,10 [0,63;1,87]
Gupta 2018 a7 962 213 42 984 266 L 2,88 -0,22 1,13, 0,69]
1
Hajheydari 2011 35 950 220 185 a,70 1,80 D 362 0,80 [0,02;1,58]
Hauner 1996 1] 8450 1,80 213 8,80 1,70 —— 6,33 010 [0,39;059]
1
Jiz014 134 787 143 246 817 441 —, 5,00 -0,30 [-0,91;0,31]
Jizo1y 213 8,20 1,80 188 770 1,50 =l a79 0,50 [0,18;0,82]
1
Kamul-Hasan 2020 T8 10,00 2,20 TEY 950 2,00 _I._ 6,11 050  [0,01;1,01]
Omar 2011 G2 8,50 200 a1 8,50 2,30 ——— 3,46 0,00  [-0,80,; 0,80
1
FPozzouli 2018 151 770 1,40 202 770 1,30 —— . 9,39 0,00 [F0,29;0,29]
Strollo 2016 288 8,30 1,20 a9 750 1,10 | —— 9,72 0,80 [0,53;1,07]
tacznie 3991 7876 ‘ 100,00 042 [0,25;0,60]
1
T T L T T
Test heterogenicznosci: @= 39,70, df=14 (o= 0,0003), 17 = 64,73% -1,2 -0,6 1] 0,6 1,2
Testistotnoci: Z= 4,72 (p = 0,0001) MNa korzyst LH+ MNa korzyst LH-
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Punkt kofcowy HbATc [mmalimal]

Eadanie LH+ LH- WD [95% CI) Waga WD [95% CI)
lub kategaria M Srednia 5D M Srednia SD model staky % rmodel state
Gupta 2018 a7 82,00 23,30 42 84,00 29,10 = 11,20 -2.00 [11,95,;7,95]
Ji2017 213 66201840 188 608D 16,70 —— 8880 540  [167;883
tacznie 310 230 ’ 100,00 457 [1,24;7,90]

Test heterogenicznosci: @= 1,39, df=1 (p=0,1635), | = 47,02% -8 -4 1]
Testistotnoci: Z= 2,69 (p=0,0071) MNa korzyst LH+ MNa korzyst LH-
Punkt kofcowy HbATE =7% lub =7%
Eadanie LH+ LH- RR [95% Cl] Waga RR [95% Cl]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
1
Al-Ajlouni 2015 384 408 483 6a1 .I 21,62 1,09 [1,06;1,14]
Al-Havek 2016 72 a3 45 91 1 =il 11,87 1,61 [1,31;1,98]
1
Al-Jaber 2020 T a0 108 122 .I 18,58 1,07 [0,95; 1,18]
Jizo1y 160 213 116 180 - 16,09 1,23 [1,07;1,41]
FPahuja 2018 a7 65 23 il -—‘— 10,92 118 [0,94; 1,48]
1
Surucu 2018 187 181 184 245 - 18,93 1,30 [1,21;1,41]
tacznie a41 1040 1073 1360 ‘ 100,00 1,21 [1,09; 1,35]
1
Test heterogenicznosci: D,3I16 1 3,1|62
Q= 37,36, df= 5 (p = 0,0001), | = 86,62% N N
Ma korzyst LH+ Ma korzyst LH-
Testistothogci Z= 3,63 (p=0,0003)
Punkt kofcowy HbATE =7% lub =7%
Eadanie LH+ LH- RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
1
Al-Ajlouni 2015 18 408 a8 6a1 —F— 18,949 0,36 [0,22; 0,58]
Al-Havek 2016 11 a3 42 91 —— 18,38 0,29 [016; 0,52]
1
Al-Jaber 2020 4 a0 14 122 _I.__ 12,02 0,44 [015; 1,28]
Jizo1y a3 213 T4 180 1 == 2230 0,64 [0,48; 0,86]
FPahuja 2011 g 65 g il —II—- 14,36 0,48 [0,20;1,15]
1
Surucu 2018 4 181 61 245 —— 12,95 0,08 [0,03; 0,23]
tacznie o 1040 287 1360 ‘ 100,00 0,35 [0,20; 0,59]
1
Test heterogenicznosci: UII1 1 1'0
G=21,79, df= 5 (p=0,0008), | = 77,06% N N
Ma korzyst LH- Ma korzyst LH+
Testistothogci Z=-3,94 {p = 0,0001)
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Aneks F. Definicje punktow koncowych

Tabela 41.
Definicje punktéw koncowych

Badanie Definicja

Lipohipertrofia (lipodystrofia)

Szczegotowe definicje punktu koncowego dla kazdego badania przedstawiono w charakterystykach badan wigczonych do

analizy klinicznej (Aneks C).

Bol / dyskomfort

De Coninck 2010

Nie zdefiniowano bolu.

Frid 2016

Nie zdefiniowano bolu.

Misnikova 2011

Bdl wyrazony w mm, oceniany w oparciu o skale wzrokowo-analogows.

Puder 2005

Bal i dyskomfort oceniany w oparciu o skale wzrokowo-analogows.

Inne powiktania skérne

De Coninck 2010

Nie zdefiniowano siniaczenia.

Frid 2016 Nie zdefiniowano krwawienia i siniaczenia.
Ji 2014 Nie zdefiniowano krwawienia.
Tosun 2019 Powiktania definiowano jako lipodystrofie i/lub krwawienie i/lub siniaczenie.

Dobowa dawka insuliny

W badaniach nie przedstawiono definicji dla dobowej dawki insuliny. W zaleznosci od badania, dobowg dawke wyrazano

w postaci IU/dzien, 1U/kg/dzien, 1U/dzien/HbA1c.

Hipoglikemia (objawowa)

Al Hayek 2016*

Wystapienie =1 objawu hipogl kemii (kofatanie serca, zmeczenie, potliwosé, gtdd, zawroty gtowy,
drzenie) i potwierdzenie poziomu glukozy we krwi <60 mg/dl (3,3 mmol/l)

Baruah 2017

Wystapienie 21 objawu hipoglikemii (kotatanie serca, zmeczenie, pocenie, silny gtod, zawroty gtowy,
drzenie), ktore przestaty by¢ obecne poprzez doustne spozycie weglowodanéw lub pozajelitowe
podanie glukozy, z lub bez potwierdzenia poziomu glukozy we krwi na poziomie < 70 mg/dL na
glukometrze lub w okazjonalnym pomiarze laboratoryjnym.

Blanco 2013*

Wystapienie =1 objawu hipogl kemii (kofatanie serca, zmeczenie, potliwosé, gtdd, zawroty gtowy,
drzenie) i potwierdzenie poziomu glukozy we krwi <60 mg/dl (3,3 mmol/l).

Dtugaszek 2015 Wystgpienie 21 epizodu objawowej hipoglikemii w ciggu poprzedzajacego miesigca.
. Wystgpienie 21 objawu hipogl kemii (kotatanie serca, zmeczenie, potliwosc¢, gtod, zawroty glowy,
Frid 2016 AT . : . .
drzenie) i potwierdzenie poziomu glukozy we krwi <60 mg/dl.
. Wystapienie =1 objawu hipogl kemii (kotatanie serca, zmeczenie, potliwosé, gtdd, zawroty gtowy,
Gentile 2019 AR . ) . .
drzenie) i potwierdzenie poziomu glukozy we krwi <70 mg/dl.
Wystgpienie 21 objawu hipogl kemii (kotatanie serca, zmeczenie, potliwosé, gtod, zawroty gtowy,
Gentile 2020 drzenie roztrzesienie, rozdraznienie, problemy z koncentracjg, zaburzenia widzenia, splatanie,
tachykardia lub trudnosci w poruszaniu sie), ktéry ustgpit po jedzeniu lub wypiciu stodzonego napoju.
Gupta 2018* Wystgpienie 21 objawu (kotatanie serca, zmeczenie, potliwosé, silny gtdéd, zawroty gtowy, drzenie)
p i potwierdzenie poziomu glukozy we krwi < 70 mg/dl (3,9 mmol/l)
Ji 2017 Woystgpienie hipoglikemii (zgloszonej samodzielnie) w ciggu ostatnich 6 miesiecy.
Wystgpienie klasycznych objawdw hipoglikemii w ciggu ostatnich 3 miesiecy, zwigzanych z wartoscig
Pozzouli 2017 samodzielnego pomiaru glukozy <70 mg/dl lub ktére zostaty ztagodzenie po spozyciu napoju

zawierajgcego glukoze.

Strollo 2016*

Wystapienie =1 objawu hipogl kemii (kofatanie serca, zmeczenie, potliwosé, gtdd, zawroty gtowy,
drzenie) oraz potwierdzenie poziomu glukozy we krwi na poziomie <70 mg/dl

Surucu 2018

Wystgpienie 21 objawu hipogl kemii (kotatanie serca, zmeczenie, potliwosc¢, gtod, zawroty glowy,
drzenie) i potwierdzenie poziomu glukozy we krwi <60mg/dl na glukometrze.

Tsadik 2018*

Wystapienie =1 objawdw hipoglikemii (staba koncentracja, drazliwo$¢, kotatanie serca, zmeczenie,
pocenie, silny gtéd, zawroty gtowy, drzenie) i potwierdzenie poziomu glukozy na glukometrze <70 mg/dl.

Niewyjasniona hipoglikemia
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Badanie Definicja

Al Hayek 2016

Whystapienie 21 epizodu hipoglikemii w tygodniu, dla ktérego brak jest zdefiniowania zdarzenia
wywotujgcego takiego jak zmiana lekow, diety lub aktywnosci.

Wystapienie =1 epizodu hipoglikemii w tygodniu, dla ktérego brak jest zdefiniowania zdarzenia

Blanco 2013 wywotujgcego takiego jak zmiana lekow, diety lub aktywnosci.

. Wystapienie 21 epizodu hipoglikemii w tygodniu, dla ktorego brak jest zdefiniowania zdarzenia
Frid 2016 ] . . h i d -
wywotujgcego takiego jak zmiana lekow, diety lub aktywnosci.

. Wystapienie =1 epizodu hipoglikemii w tygodniu, dla ktérego brak jest zdefiniowania zdarzenia
Gentile 2020 . . . . X d o
wywotujgcego takiego jak zmiana lekéw, diety lub aktywnosci.

Whystapienie 21 epizodu hipoglikemii w tygodniu, dla ktérego brak jest zdefiniowania zdarzenia
Gupta 2018 ; h . h A 4 .
wywotujgcego takiego jak zmiana lekow, diety lub aktywnosci.

Strollo 2016 Wystapienie =1 epizodu hipoglikemii w tygodniu, dla ktérego brak jest zdefiniowania zdarzenia

wywotujgcego takiego jak zmiana lekéw, diety lub aktywnosci.

Surucu 2018

Wystapienie 21 epizodu hipoglikemii w tygodniu, dla ktérego brak jest zdefiniowania zdarzenia
wywotujgcego takiego jak zmiana lekow, diety lub aktywnosci.

Wystapienie =1 epizodu hipoglikemii w tygodniu, dla ktérego brak jest zdefiniowania zdarzenia

Tsadik 2018 wywotujgcego takiego jak zmiana lekéw, diety lub aktywnosci.
Bezobjawowa hipoglikemia
. Sporadyczny odczyt samodzielnego pomiaru glukozy <70 mg/dl bez wystgpienia objawow hipoglikemii
Pozzouli 2017 . ) c
w ciggu ostatnich 3 miesiecy.
Ciezka hipoglikemia
Pozzouli 2017 Utrata przytomnosci z powodu hipoglikemii lub epizody hipoglikemii wymagajace pomocy oséb trzecich

w ciggu ostatnich 12 miesiecy.

Hipoglikemia (og6tem)

Kamrul-Hasan

Stezenie glukozy <3,9 mmol/l z lub bez objawdw hipoglikemii.

2020
Wahania poziomu glikemii
Oscylacje stezenia glukozy we krwi w zakresie: od <60 mg/dl (3,3 mmol/l) do >250 mg/dI (13,9 mmol/l)
Blanco 2013 Lo A
co najmniej 3 razy w tygodniu.
Nieprzewidywane i niewyjasnione oscylacje stezenia glukozy we krwi w zakresie: od <60 mg/dL
Frid 2016 (3,3 mmol/l) do >250 mg/dl (13,9 mmol/l) co najmniej 3 razy w tygodniu, dla ktérych wzér pojawiania sie
byt obecny przez co najmniej 6 mies.
Wahania poziomu glukozy we krwi w zakresie: od <70 mg/dl (3,9 mmol/l) do >250 mg/dI (13,8 mmol/l)
Gupta 2018 co najmniej 3 razy w tygodniu oraz ich wystepowanie w sposoéb nieprzewidywalny i niewyjasniony przez
co najmniej 6 ostatnich miesiecy.
Nieprzewidywalna i niewyjasniona zmiana glikemii w zakresie: <60mg/dl do >250mg/dl wystepujaca raz
Gentile 2019 lub wiecej razy w ciggu tego samego dnia lub w ciggu réznych dni jednego tygodnia podczas ostatniego
miesigca.
Nieprzewidywalna i niewyjasniona zmiana gl kemii w zakresie: <60mg/dl do >250mg/dl wystepujaca co
Gentile 2020 najmniej raz w tyg. w ciggu 3 mies. poprzedzajgcych kwalifikacje do badania oraz przez co najmniej 3

tyg. w trakcie trwania pierwszego i drugiego trymestru badania.

Saez de Ibarra
1998

Wiecej niz niewyjasnione 2 fluktuacje glikemii w tygodniu (hipoglikemia / hiperglikemia).

HbA1c

W badaniach nie przedstawiono definicji dla HbA1c. W zaleznosci od badania, poziom HbA1c wyrazano w postaci wartosci

procentowej lub mmol/mol.

*W badaniu nie zaprezentowano wynikéw dla hipoglikemii. Definicje hipoglikemii przedstawiono w ramach uzupetnienia definicji dla ocenianego
punktu kohcowego, jakim jest niewyjasniona hipoglikemia.
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Aneks G. Badania wykluczone z analizy

Tabela 42.
Zestawienie badan wykluczonych z analizy klinicznej dla poréwnania jednokrotnego stosowanie igty vs wielokrotne stosowanie igly

Obszar

Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacja
Badanie przeprowadzone w wigkszosci Insulin Injection Practice and Injection Complications - Eur Endocrinol. 2020 Apr;16(1):41-
1 Kamrul-Hasan 2020 Pooulacia na pacjentach stosujgcych strzykawki Results from the Bangladesh Insulin Injection Technique 48. doi: 10.17925/EE.2020.16.1.41.
: puiacy (68%), brak wynikéw w warstwach dla Survey. Epub 2020 Feb 28.
pacjentéw stosujgcych peny
2 Tsadik 2020 Populacja Pacjen<_:i poddani insulinoterapii _ Insulin_ injection practices among younggters wit.h _ Journal of_Diabetes and Metabolic
wytgcznie za pomocg strzykawek diabetes in T kur Anbesa Specialized Hospital, Ethiopia Disorders. 2020;:
Mle?ﬁsgl’?lng?;:'ai?](aMFE;d évéﬁl)e_dggktypu Differences in depression, treatment satisfaction and J Clin Nurs. 2017 Dec;26(23-
3. Hernar 2017 Populacja P - ) injection behaviour in adults with type 1 diabetes and 24):4583-4596. doi:
odrebnych wyn kéw w podgrupie . ; .
T . different degrees of lipohypertrophy. 10.1111/jocn.13801.
pacjentéw stosujgcych MDI
4 Al Havek 2018 Populacia Pacjenci otrzymujgcy insuling za pomocg  Skin-Related Complications Among Adolescents With Eﬁggi:?,?rl;\{loedic;:z IBiS;%ZttZ:S
’ Y putac) pomp insulinowych Type 1 Diabetes Using Insulin Pump Therapy 2091y8'11' ’
Pacjenci otrzymujgcy insulineg za pomoca Frequency of dermatological side effects of continuous Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2015
5. Binder 2015 Populacja g . subcutaneous insulin infusion in children and . . '
pomp insulinowych adolescents with type 1 diabetes. Apr;123(4):260-4.
L . . . Duration of Infusion Set Survival in Lipohypertrophy .
6. Karlin 2016 Populacja Pacjenci Otgzgr;n;ﬁgﬁlmzwyiza pomoca Versus Nonlipohypertrophied Tissue in Patients with D|abe5eus|.'1l'gz:7h)r.1:£;'_h395r. 2016
Type 1 Diabetes. ’ ’ ’
7 Overland 2009 Populacja Pacjenci otrzmeJ.acy [nsullne za pomocg Llpohypertrophy. does it matter in o_lally life? A study Diabetes Qbes Metab. 2009
pomp insulinowych using a continuous glucose monitoring system. May;11(5):460-3.
Insulin pump breakdown and infusion set failure in Italian
. Pacjenci stosujgcy insuline children with type 1 diabetes: A 1-year prospective Diabetes Obes Metab. 2018
8. Rabbone 2018 Populacja z wykorzystaniem pomp insulinowych  observational study with suggestions to minimize clinical Nov;20(11):2551-2556.
impact.

Turkish Insulin Injection Techniques Study:
Lo - R Complications of Injecting Insulin Among Turkish . . . .
9. Dagdelen 2018 Populacja Pacjenci uwzglednieni w badaniu Frid Patients with Diabetes, Education They Received, and Diabetes Ther. 2018 Aug;9(4):1615
2016 ! 1628.
the Role of Health Care Professional as Assessed by
Survey Questionnaire.
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Obszar

Badanie . o
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacja

Insulin Injection Into Lipohypertrophic Tissue: Blunted
10. Famulla 2016 Populacja Wszyscy pacjenci z lipohipertrofig and More Variable Insulin Absorption and Action and
Impaired Postprandial Glucose Control.

Diabetes Care. 2016
Sep;39(9):1486-92.

Definicja niezgodna z PICO (jednokrotne  Exploring the factors associated with lipohypertrophy in  International Journal of Diabetes in

11. Pahuja 2019 Interwencja uzycie igty obejmowato pacjentow insulin-treated type 2 diabetes patients in a tertiary care Developing Countries. 2019;
stosujgcych jedng igte do 1 tyg.) hospital in Mumbai, India 39:426-431
Evaluating the User Preference and Level of Insulin Self-
Dotyczy poréwnania igiet o réznych Administration Adherence in Young Patients With Type 1 . .
12. Al Hayek 2020 Metodyka diugosciach Diabetes: Experience With Two Insulin Pen Needle Cureus. 2020 Jun 17;12(6).e8673
Lengths.
Classification of type 2 diabetes genetic variants and a Journal of Clinical Endocrinology
13. Goodarzi 2020 Metodyka Badanie dotyczace polimorfizmu genéw novel genetic risk score association with insulin and Metabolism. 2020;105:1251-
clearance 1260

A New Medical Device for Improved Rotation of Insulin
14. Klarskov 2020 Metodyka Badanie dla urzadzenia ROTO Injections in Type 1 Diabetes Mellitus: A Proof-of-
Concept Study.

J Diabetes Sci Technol. 2020 Aug
24:1932296820950688

Assessment of distance from skin surface to muscle for
Dotyczy ryzyka podania domiesniowego evaluation of the risk of inadvertent intramuscular insulin
15. Kodikara 2020 Metodyka u pacjentéw w zaleznosci od dtugosci injection at potential injection sites among patients
igly attending a tertiary care children's hospital in Sri Lanka-
an observational study.

Arch Pediatr. 2020 Jul;27(5):244-
249

The common pathophysiologic threads between Asian
Indian diabetic’s ‘Thin Fat Phenotype’ and partial
lipodystrophy: the peripheral adipose tissue
transcriptomic evidences

Dotyczy identyfikacji genow
16. Saxena 2020 Metodyka zaangazowanych w rozw6j LH u
pacjentow z cukrzyca

Adipocyte. 2020;9:253-263

- . Clinical effects of long-term metreleptin treatment in Endocr Pract. 2011 Nov-
17. Chan 2011 Metodyka Dotyczy terapii lipodystrofii patients with lipodystrophy. Dec;17(6):922-32.
18. Young 1984 Metodyka Ocena absorbejl insuliny 2 miejsca Diabetic lipohypertrophy delays insulin absorption. Diabetes Cars. 1984 Sep-

objetego lipohipertrofig Oct;7(5):479-80.

A multicentre study of the B-D(®) (Becton Dickinson) Pen

19. Anderson 1994 Metodyka Ocena akceptowalnosci penéw firmy BD as a delivery system for human insulin

Practical Diabetes. 1994;11:36-38

. . . . Impact of App Based Diabetes Training Program in . )
20. NCT04090242 2019 Metodyka Ocena apl kacji komorkowejipenow 1 ction With the BD Nano Pen Needle in People  NttPS-/clinicalirials.gov/show/NCTO04

firmy BD With T2 Diabetes 090242. 2019;:
Comparison of usability and patient preference for insulin
. Ocena nawykow i preferencji wéréd pen needles produced with different production Diabetes Technology and
21. Siegmund 2009 Metodyka pacjentéw uzywajgcych penéw techniques: "thin-wall" needles compared to "regular- Therapeutics. 2009;11:523-528

wall" needles: An open-label study
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Badanie

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Ocena nowych miejsc podania insuliny

Peten tytut Publikacja

Can the upper inner side of the thigh become a new Curr Med Res Opin. 2016

22. Yuan 2016 Metodyka (wewnetrzna czes$¢ uda) option for insulin injection? Jul;32(7):1319-24.
Ocena skutecznosci programu The Tayside insulin management course: an effective Int J Clin Pract. 2013
23. Jordan 2013 Metodyka edukacyjnego education programme in type 1 diabetes. May;67(5):462-8.
- . . . Efficacy, safety and acceptability of the new pen needle .
24. De Berardis 2018 Metodyka Ocena skutec'zn_osm', bezmec_zer;styvg : 34G x 3.5 mm: a crossover randomized non-inferiority Curr Med R_es Opin. 2018
akceptowalnosci dwoch rozmiardw igiet o Sep;34(9):1699-1704.
trial; AGO 02 study.
. Ocena wiedzy i techn ki podawania Assessment of Insulin Injection Practice of Nurses Nurs Res Pract. 2018 Aug
25. Adh kari 2018 Metodyka insuliny przez pielegniarki Working in a Tertiary Healthcare Center of Nepal. 1;2018:9375067.
. . An Effective Intervention for Diabetic Lipohypertrophy: .
26. Campinos 2017 Metodyka Ocena wplywu quk.acj' w zakresie Results of a Randomized, Controlled, Prospective Dlabete§ Techn_ol Ther. 2017
techn ki iniekcji . . Nov;19(11):623-632.
Multicenter Study in France.
. . Improved insulin injection technique, treatment . .
27. Gorska-Ciebiada 2020 Metodyka Ocena wplywu e(.jL.Jk.aCJ' w zakresie satisfaction and glycemic control: Results from a large J Clin Trans! Er.1docr|nol. 2020 Feb
techn ki iniekcji . 4;19:100217.
cohort education study.
. . A Randomized Controlled Trial to Assess the Impact of . . . .
28. Misnikova 2017 Metodyka Ocena wplywu .qukac!' w zakresie Proper Insulin Injection Technique Training on Glycemic Diabetes Ther. 2017 Dec;8(6):1309
techniki insuliny 1318.
Control.
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162. Patrakeeva 2014 Typ publ kacji Abstrakt continuous |nsu||q |r.1fus.|on (CSll) and multiple daily Therapeutics. 2014:16:A154-A155
injections (MDI)
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Lipodystrophies
. . . Extent of lipohypertrophy in diabetic patients-Sometimes Clin Case Rep. 2019 Jul
189. Harsch 2019 Typ publkacji Opis przypadkéw much more than meets the eye. 30;7(9):1813-1814.
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201. Montenegro 2019 Typ publ kacji Opis przypadku Diagnosis is in Your Hands 257.e1
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215. Granda 2000 Typ publ kacji Praca pogladowa Lipoatrophy, lipodystrophy, and insulin resistance. Ann Int.ern Mec}. 2000 Aug
15;133(4):304-6.
" Reducing injection pain in children and adolescents with P .
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219. Kadiyala 2014 Typ publ kacji Praca pogladowa Insulin induced lipodystrophy Vascular Disease. 2014:14:131-133
. . . J Pak Med Assoc. 2016
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Zestawienie badan wykluczonych z analizy klinicznej dla poréwnania obecnosci lipohipertrofii vs brak lipohipertrofii
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odrebnych wyn kéw w podgrupie . ; f
T . different degrees of lipohypertrophy. 10.1111/jocn.13801.
pacjentéw stosujacych MDI
2 Al Havek 2018 Populacia Pacjenci otrzymujgcy insuling za pomocg  Skin-Related Complications Among Adolescents With Eﬁggi:ﬁiarllé\{loediceil:z IBiS;%gttzs
’ Y putac) pomp insulinowych Type 1 Diabetes Using Insulin Pump Therapy 2091y8'11' ’
Pacjenci otrzymujgcy insuling za pomoca Frequency of dermatological side effects of continuous Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2015
3. Binder 2015 Populacja omb insulinowych subcutaneous insulin infusion in children and Apr:123(4):260-4 '
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4, Karlin 2016 Populacja Pacjenci otrzg/nranJi?]cs:)Lljllirrlzl\iI;n;}za pomoca Versus Nonlipohypertrophied Tissue in Patients with D|abe5eus|.'1l'gzt7h)r.1:£;'_h395r. 2016
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5. Overland 2009 Populacja Pacjenci otrzmeJ.acy [nsullne za pomocg Llpohypertrophy. does it matter in o_lally life? A study Diabetes Qbes Metab. 2009
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Insulin pump breakdown and infusion set failure in Italian
. Pacjenci stosujgcy insuline children with type 1 diabetes: A 1-year prospective Diabetes Obes Metab. 2018
6. Rabbone 2018 Populacja z wykorzystaniem pomp insulinowych  observational study with suggestions to minimize clinical Nov;20(11):2551-2556.
impact.
Turkish Insulin Injection Techniques Study:
Lo - A Complications of Injecting Insulin Among Turkish . . . .
7. Dagdelen 2018 Populacja Pacjenci uwzglednieni w badaniu Frid Patients with Diabetes, Education They Received, and Diabetes Ther. 2018 Aug;9(4):1615
2016 . 1628.
the Role of Health Care Professional as Assessed by
Survey Questionnaire.
Insulin Injection Into Lipohypertrophic Tissue: Blunted .
8. Famulla 2016 Populacja Wszyscy pacjenci z lipohipertrofig and More Variable Insulin Absorption and Action and %2?%&%??2%5_3;6
Impaired Postprandial Glucose Control. P ’ :
Al Hayek 2020 Metodyka Dotyczy poréwnania igiet o réznych Evaluating the User Preference and Level of Insulin Self-  Cureus. 2020 Jun 17;12(6):e8673
9 diugosciach Administration Adherence in Young Patients With Type 1
) Diabetes: Experience With Two Insulin Pen Needle
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Goodarzi 2020 Metodyka Badanie dotyczace polimorfizmu genéw  Classification of type 2 diabetes genetic variants and a Journal of Clinical Endocrinology
10. novel genetic risk score association with insulin and Metabolism. 2020;105:1251-
clearance 1260
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123. DeSalvo 2016 Typ publ kacji Abstrakt glucose monitoring in patients with type 1 diabetes Therapeutics. 2016;18:512-S13
124, DiMario 2015 Typ publ kacji Abstrakt Reducing insulin syringe reuse can help lower costof . ¢ i Health, 2015;18:A858

insulin waste in Brazil
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Costs of self-monitoring of blood glucose and self-

. injection of insulin for patients with type 2 diabetes in Value in Health. 2014;17:A246-
125. Dong 2014 Typ publkacji Abstrakt beijing and Tianjin: Estimating costs of self-used devices A247
and supplies
" Incidence of lipoatrophy associated with rapidacting Pediatric Diabetes. 2016;17:139-
126. Dzygato 2016 Typ publ kacji Abstrakt insulin analogs in children with type 1 diabetes mellitus 140
" Study of insulin-related skin complications in children and  Pediatric Diabetes. 2018;19:120-
127. Elsayed 2018 Typ publkacji Abstrakt adolescents with type 1 diabetes mellitus 121
" Evaluation of the use of injectables in type 1 diabetics Diabetology and Metabolic
128. Fernandes 2018 Typ publ kacji Abstrakt followed in reference ambulatory Syndrome. 2018;10:
129 Gallo 2018 Typ publ kacji Abstrakt Errors in self-application of insulin in a youth group Diabetology and Metabolic
: Syndrome. 2018;10:
. . . - Diabetology and Metabolic
130. Gallo 2018 Typ publ kacji Abstrakt Risk factors associated with lipodystrophy Syndrome. 2018;10:
131. Gauld 2011 Typ publ kacji Abstrakt Assessment of insulin pens in an urban teaching hospital oy 10 cotherapy. 2011:31:315¢
outpatient clinics
. . Metabolic consequences of incorrect insulin Diabetes Technology and
132. Gentile 2013 Typ publ kacji Abstrakt administration techniques in aging subjects with diabetes =~ Therapeutics. 2013;15:S57-S58
. " Lipodystrophy, a complication of insulin therapy: Diabetes Technology and
133. Grassi 2018 Typ publkacji Abstrakt Comparison between MDI and CSII Therapeutics. 2018;20:A124
Lipodystrophy prevalence and effects in diabetic patients . .
134. Guo 2014 Typ publ kacji Abstrakt with subcutaneous insulin injections in an outpatient D|abetes/MetaboI|sm R‘?Seamh and
Reviews. 2014;30:56-57
department
Impact on glycemic profile, glycemic variability and
. unexplained hypoglycemia among people with T1DM T 10
135. Gupta 2018 Typ publ kacji Abstrakt having lipohypertrophy, after correction of insulin Pediatric Diabetes. 2018;19:39
injection technique
Evaluation of awareness about insulin injection technique
136. Gupta 2019 Typ publ kacji Abstrakt and prevalence of lipohypertrophy amongst insulin-taking Diabetes. 2019;68:
diabetics in central India
. Reuse of disposable syringes and needles in patients Diabetology and Metabolic
137. Guterres 2015 Typ publ kacji Abstrakt with type 2 diabetes Syndrome. 2015:7-88
. ) N Value in health. Conference: ISPOR
138. Han 2016 Typ publ kacji Abstrakt The current status and influentlal factors of insulin pen 19th annual european congress.

needle reuse in T2D patients from China Austria. Conference start:
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20161029. Conference end:
20161102. 2016;19:A701-A702

Clinical impact of lipohypertrophy on glycaemic control: A

139. Hashem 2017 Typ publ kacji Abstrakt systematic review and meta-analysis Diabetes. 2017;66:A455
Insulin therapy with a 4mm x 32G pen needle vs. larger
140. Hirsch 2013 Typ publ kacji Abstrakt needles in obese subjects, including those taking high Diabetologia. 2013;56:5S437-S438
doses and/or glargine
Insulin injection into regions with lipohypertrophy
141. Hirsch 2015 Typ publ kacji Abstrakt worsens postprandial blood glucose versus injections Diabetologia. 2015;58:5S439
into normal adipose tissue
142. Kalra 2018 Typ publ kacji Abstrakt Insulin injection technique-guidelines Pediatric Diabetes. 2018;19:7
" Pediatric insulin injection technique: Recommendations P ao.
143. Kalra 2018 Typ publ kacji Abstrakt based on the worldwide insulin injection technique survey Pediatric Diabetes. 2018;19:73
144, Kant 2015 Typ publ kagji Abstrakt How informed are piii’;tlz :,‘,’°“t their insulin pen Diabetic Medicine. 2015:32:131
The significance of repeated education in correcting
145. Kesavadev 2017 Typ publ kacji Abstrakt insulin injection techniques and improving glycemic Diabetes. 2017;66:A185-A186
control
146. Kline 2004 Typ publ kacji Abstrakt Needle reuse and tip damage. Diabetes Care. 2004 Feb;27(2):617.
. The influence of needle length on glycaemic control and . . En.
147. Kreugel 2009 Typ publ kacji Abstrakt injection-related complaints in obese disbetic subjects Diabetologia. 2009;52:S377
148. Lambert 2009 Typ publ kacji Abstrakt Lack of awareness and education about lipohypertrophy 1y, e Medicine. 2009;26:135
in a diabetic population, in a district general hospital
Pen devices for insulin administration compared to
149. Lasalvia 2015 Typ publ kacji Abstrakt needle and vial: Systematic review of literature and meta- Value in Health. 2015;18:A363
analysis
" Quantitative ultrasound characteristics of insulin-induced . . o
150. Lazarev 2018 Typ publ kacji Abstrakt lipohypertrophy in subjects with diabetes Diabetologia. 2018;61:3125
" Detecting the bumpy bits-lipohypertrophy at the All Wales Journal of Cystic Fibrosis.
151. Lee 2016 Typ publ kacji Abstrakt Adult CF Centre 2016.15:597
) " Frequency, cost, and influence factors of insulin pen . A
152. Li 2014 Typ publ kacji Abstrakt needles reuss for patients with diabetes in China Value in Health. 2014;17:A247
153, Liu 2016 Typ publ kagji Abstrakt Situation and impact of insulin pen needle reuse for Value in Health. 2016;19:A857

patients with diabetes in China
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The early detection of lipodystrophy in insulin treated

154. Maksymiuk-Klos 2017 Typ publ kacji Abstrakt diabetic patients with the use of the thermal imaging Diabetologia. 2017;60:S538
camera
155. Misnikova 2016 Typ publ kacji Abstrakt The role of proper.lnsulm injection .technlque training in Diabetes. 2016:65:A58-
achieving good glycemic control
. . A survey on insulin injection practices among insulin . . - .
156. Modi 2010 Typ publ kacji Abstrakt treated patients with diabetes Diabetic Medicine. 2010;27:113
. . > An
157. Mulnier 2017 Typ publ kacji Abstrakt Is a 4mm insulin pen needle bqst for all? An independent Diabetes. 2017:66:A622
review of the literature
Subcutaneous tissue changes and dermal inflammation
. . at insulin injections sites: A feasibility study using . . A0
158. Mulnier. 2017 Typ publ kacji Abstrakt ultrasound to describe characterise and grade Diabetologia. 2017;60:S90
lipohypertrophy
A study of insulin injection practices among patients
159. Nadig 2016 Typ publ kaciji Abstrakt attending OPD of a tertiary care hospital in Davangere, Pediatric Diabetes. 2016;17:113
Karnataka, India
. . Effect of rotation of injection sites and frequency of Pediatric Diabetes. 2018;19:114-
160. Pancholi. 2018 Typ publkacji Abstrakt needle use on glycemic control in T1DM 115
Post-injection lipohypertrophy in T1DM patients using Di
. . . LI . - . iabetes Technology and
161. Patrakeeva 2014 Typ publ kacji Abstrakt continuous |nsu||q |(1fus}on (CSll) and multiple daily Therapeutics. 2014:16:A154-A155
injections (MDI)
. " Related aspects to insulinotherapy in a care line in Diabetology and Metabolic
162. Queiroga 2018 Typ publ kacji Abstrakt diabetes mellitus in Fortaleza-Ceara Syndrome. 2018;10:
Insulin infusion pump failure: Suggestions to minimize
163. Rabbone 2017 Typ publ kacji Abstrakt clinical impact. Evidence from a paediatric prospective 1- Pediatric Diabetes. 2017;18:79
year study
Pen needle reuse in chinese diabetes patients: a Value in health. Conference: ISPOR
164. Ren 2017 Typ publ kacji Abstrakt literature review : 22nd annual international meeting.
United states. 2017;20:A250
" Practices of self-care in the use of nph and regular Diabetology and Metabolic
165. Santos 2018 Typ publkacji Abstrakt insulin in a specialized ambulatory in Brazil Syndrome. 2018;10:
166. Schnell 2013 Typ publ kacji Abstrakt Lipoatrophy in a 'arges"eersi'gg'c diabetes outpatient Pediatric Diabetes. 2013;14:20
The most common mistakes in the standardized Diabetes/Metabolism Research and
167. Shi 2017 Typ publ kacji Abstrakt operation of insulin and factors that affect the operation

of the specification Reviews. 2017;33:
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. " Lipohypertrophy in CSII patients and its relationship to Diabetes Technology and
168. Smith 2018 Typ publkacji Abstrakt key clinical parameters Therapeutics. 2018;20:A130
Pediatric insulin injection technique: Findings on
169. Strauss 2018 Typ publ kacji Abstrakt lipohypertrophy from the worldwide insulin injection Pediatric Diabetes. 2018;19:27
technique survey
. Effectiveness, safety and patients' subjective feelings of . .
170. Sun 2014 Typ publ kacji Abstrakt insulin pen-needie: A systematic review Value in Health. 2014;17:A336
" Estimated economic burden of insulin injection-related ~ Value Health. 2014 Nov;17(7):A748-
7. Tao 2014 Typ publkacji Abstrakt lipohypertrophy in chinese patients with diabetes. 9.
. " Metreleptin therapy in leptin-deficient patients with . . cE. .
172. Vatier 2012 Typ publ kacji Abstrakt lipodystrophic syndromes: Effects on insulin secretion Diabetologia. 2012;55:579-S80
Skin and subcutaneous layer thickness and prevalence
173. Wang 2014 Typ publ kacji Abstrakt of lipodystrophy at sites used for insulin injections in Diabetes. 2014;63:A603
chinese diabetic patients
" Acquired lipodystrophy among children and adolescents  Hormone Research in Paediatrics.
174. Werneck 2019 Typ publ kacji Abstrakt attending a diabstes camp 2019:92:18
Identification and prevalence of insulin induced Journal of Diabetes Investiaation
175. Xu 2018 Typ publ kacji Abstrakt lipohypertrophy in China: A study on B-ultrasound in 2018:9:80 9 '
Nanjing o
A cross-sectional study on the effect of insulin injection . .
176. Xu 2018 Typ publ kacji Abstrakt site and injection area on subcutaneous fat hyperplasia D'abetﬁéﬁztilsoggqns%i?gim and
in 100 diabetic patients in the Nanking area ' "
Analysis of causative factors on the formation of
177. Yorik 2012 Typ publ kacji Abstrakt lipohypertrophy in type 1 diabetes mellitus and their Pediatric Diabetes. 2012;13:98
relation to HbA1c levels
" Patterns of injections and prevalence of lipodystrophy at . . 5.
178. Young 1981 Typ publ kacji Abstrakt insulin injection sites in insulin-dependent diabetes Diabetologia. 1981;20:677
Cost analysis in type 2 diabetes patients after initiating . .
179. Zhu 2016 Typ publ kacji Analiza kosztowa basal insulin for 6 months: An observational registry D|abetes/MetaboI|sm R‘?Seamh and
: Reviews. 2016;32:22-23
study from China
180. Sackey 2009 Typ publ kacji Brak ocenianych punktéw koncowych Images in clinical medicine. Injection-site lipoatrophy. N Eng.l:);JGI;/Igg.).Ze(ﬁg Nov
181. Rosenbloom 2014 Typ publ kacji Komentarz Insulin injection lipoatrophy recidivus. Pediatr Diabetes. 2014

Feb;15(1):73-4.
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Cost saving effects of a short-term educational Diabetes Research and Clinical

182. Gentile 2018 Typ publ kacji List intervention entailing lower hypoglycaemic event rates in : YRS
people with type 1 diabetes and lipo-hypertrophy Practice. 2018;143:320-321
183. Kordonouri 2002 Typ publ kacji List Lipohypertrophy in young patients with type 1 diabetes. Diabetes care. 2002;25:634
Lipohypertrophy Effect on Glycemic Profile in an Adult . .
184. Oriot 2019 Typ publ kacji List With Type 1 Diabetes Using Scanned Continuous Journa_lrgir?r:?)?:teszsoc?g?ce and
Glucose Monitoring ay. i
185. Stowers 1983 Typ publ kacji List Re-use of plastic insulin syringes. Lancet. 195;3;,%5‘2"_56;1(8326 Pt
" . An unexpected hazard of insulin injection (multiple Practical Diabetes International.
186. Strauss 2002 Typ publ kacji List letters) 2002:19:63
187. Chakraborty 2017 Typ publ kacji Opis przypadkéw Nonobese, nonketotic childhood-onset diabetes: Look for .| piapetes. 2017:35:257-261
Lipodystrophies
. . . Extent of lipohypertrophy in diabetic patients-Sometimes Clin Case Rep. 2019 Jul
188. Harsch 2019 Typ publ kacji Opis przypadkéw much more than meets the eye. 30;7(9):1813-1814.
189. Kondo 2017 Typ publ kacji Opis przypadkéw Insulin-Induced Distant Site Lipoatrophy. Diabetes Care. 22;7 Jun;40(6)-e67-
190. Page 1992 Typ publ kacji Opis przypadkow Human insulin and lipoatrophy. Diabet Med. 1992 Oct;9(8):779.
. . Insulin-mediated lipohypertrophy: an uncommon cause of BMJ Case Rep. 2017 Aug 11;2017.
191. Barola 2017 Typ publ kacji Opis przypadku diabetic ketoacidosis. pii- br-2017-220387.
. " . Insulin-induced lipodystrophy and interest of insulin . . .
192. Ben Abdelkrim 2019 Typ publ kacji Opis przypadku injection ports Therapie. 2019 Dec;74(6):680-682.
. . Injection site lipoatrophy: a rare complication of J Assoc Physicians India. 2010
193. Chakraborty 2010 Typ publ kacji Opis przypadku recombinant human insulin. Oct;58:630.
" . Distant site lipoatrophy: a rare complication of Postgrad Med J. 2016
194. Chakraborty 2016 Typ publkacji Opis przypadku subcutaneous insulin therapy. Jan;92(1083):57-8.
. . Poor glycaemic control caused by insulin induced BMJ. 2003 Aug 16;327(7411):383-
195. Chowdhury 2003 Typ publ kacji Opis przypadku lipohypertrophy. 4
196. Felner 2003 Typ publ kacji Opis przypadku Human insulin-induced lipoatrophy. J Pediatr. 2003 Apr;142(4):448.
Indian Journal of Dermatology,
197. Krishna K2003 Typ publ kacji Opis przypadku Insulin induced lipoatrophy [2] Venereology and Leprology.

2003;69:310-311
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198.

Landau 2012

Typ publ kacji

Opis przypadku

Insulin-induced lipohypertrophy New England Journal of Medicine.

2012;366:e9
199. Ma 2012 Typ publ kacji Opis przypadku Severe lipoatrophy with insulin in type 1 diabetes. J Dermatol. 2012 Jun;39(6):578-9.
" . Type 2 Congenital Generalized Lipodystrophy: The Journal of Pediatrics. 2019;207:257-
200. Montenegro 2019 Typ publ kacji Opis przypadku Diagnosis is in Your Hands 257 o1
201. Rosman 1986 Typ publ kacji Opis przypadku Fat atrophy in human insulin therapy Diabetes Care. 1986;9:436
. " . _— . . J Am Acad Dermatol. 1987
202. Samadaei 1987 Typ publ kacji Opis przypadku Insulin lipodystrophy, lipohypertrophic type. Sep;17(3):506-7.
203. Velayutham 2008 Typ publ kacji Opis przypadku Lipoatrophy at insulin injection site. J Assoc Pl\?:;l.cglg%ssgndla. 2008
- : . . . N Engl J Med. 2017 Aug
204. Verma 2017 Typ publ kacji Opis przypadku Insulin-Mediated Lipohypertrophy. 10:377(6):573..
. . . . Lesson of the week: Poor glycaemic control caused by British Medical Journal.
205. Chowdhury 2003 Typ publ kacji Opis serii przypadkow insulin induced lipohypertrophy 2003;327:383-384
206. Dorfler 1993 Typ publ kacji Praca pogladowa Lipoatrophic diabetes. Clin Investig. 1993 Apr;71(4):264-9.
207. Akinci 2000 Typ publ kacji Praca pogladowa Lipodystrophy Syndromes: Presentation and Treatment NA
208 Calliari L.E. 2018 Typ publ kacji Praca pogladowa Diabetes technology in developing countries Diabetes Technology and
’ o Therapeutics. 2018;20:A4-A5
. Errors of insulin therapy: Real-life experiences from J Family Med Prim Care. 2017 Oct-
209. Chowdhury 2017 Typ publ kacji Praca pogladowa developing world. Dec:6(4):724-729.
. Dose accuracy of a reusable insulin pen using a cartridge  Expert Opinion on Drug Delivery.
210. Clarke 2006 Typ publkacji Praca pogladowa system with an integrated plunger mechanism 2006;3:677-683
211. Cross 2018 Typ publ kacji Praca poglagdowa Make a point of preventing insulin pen errors Pharmacy Times. 2018;2018:
. . Insulin related lipodystrophic lesions and hypoglycemia: Diabetes Metab Syndr. 2018
212. Gentile 2018 Typ publ kacji Praca poglgdowa Double standards? Sep12(5):813-818.
. Analysis: the impact of needle, syringe, and lancet J Diabetes Sci Technol. 2011 Jul
213. Gold 2011 Typ publkacji Praca pogladowa disposal on the community. 1;5(4):848-50.
214, Granda 2000 Typ publ kacji Praca pogladowa Lipoatrophy, lipodystrophy, and insulin resistance. Ann Int(l-:‘rn Me<.j. 2000 Aug
15;133(4):304-6.
215. Hanas 2004 Typ publ kagji Praca pogladowa Reducing injection pain in children and adolescents with b it/ piabetes. 2004:5:102-111

diabetes: A review of indwelling catheters
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. The Injection Technique Factor: What You Don't Know or  Clin Diabetes. 2019 Jul;37(3):227-
Typ publ kacji Praca pogladowa

Teach Can Make a Difference. 233.
Insulin degludec, Lixisenatide, and Patiromer sorbitex Journal of the American
217. Hussar 2016 Typ publ kacji Praca pogladowa 9 ’ calciurr‘1 Pharmacists Association.
2016;56:691-694
. " L . British Journal of Diabetes and
218. Kadiyala 2014 Typ publ kacji Praca pogladowa Insulin induced lipodystrophy Vascular Disease. 2014:14:131-133
" . . J Pak Med Assoc. 2016
219. Kalra 2016 Typ publ kacji Praca pogladowa Prevention of lipohypertrophy. Jul:66(7):910-1.
. - . Lo . Nurs Stand. 2003 May 7-
220. King 2003 Typ publ kacji Praca poglagdowa Subcutaneous insulin injection technique. 13:17(34):45-52; quiz 54-5.
. " FlexPen®: Addressing issues of confidence Clinical Therapeutics. 2005;27:S89-
221. Korytkowski 2005 Typ publ kacji Praca pogladowa andconvenience in insulin delivery S100
International Journal of Diabetes in
222. Madhu 2019 Typ publ kacji Praca pogladowa The clinical relevance of lipohypertrophy Developing Countries. 2019;39:417-
418
. . - . Diabetes Care. 2001
223. NA 2001 Typ publ kacji Praca pogladowa Insulin administration. Nov:24(11):1984-7.
224, Slaw k 2007 Typ publ kacji Praca pogladowa Adipose tissue exp:ynnc:ja:gllnl]tg and the metabolic Genes and Nutrition. 2007;2:41-45
.. Przeglad systematyczny dla lipohipertrofii  Clinical features and management of non-HIV-related Journal of Clinical Endocrinology
225. Gupta 2017 Typ publ kacji niezaleznie od przyczyny lipodystrophy in children: A systematic review and Metabolism. 2017;102:363-374
Przeglad systematyczny dla pacjentéw z Li . . . . . . .
. . 2 . . o poatrophy in children with type 1 diabetes: an J Diabetes Sci Technol. 2015
226. Kordonouri 2015 Typ publ kacji lipohipertrofig u ktorych w >80% increasing incidence? Mar:9(2):206-8.
stosowano pompy insulinowe
. Przeglad systematyczny oceniajgcy Prevalence of lipohypertrophy in insulin-treated diabetes . .
227. Deng 2017 Typ publ kacji czestos¢ wystepowania lipohipertrofii patients: A systematic review and meta-analysis. J Diabetes Investig. 2017 Sep 1.
Publikacja dodatkowa do badania Study to Evaluate the Need of Needle Change for httos://clinicaltrials.qov/show/NCTO1
228. NCT01271608 2011 Typ publ kacji Lamblet 2011 (publikacja w jezyku Application of Intramuscular, Subcutaneous and ps: 271608%01 10
hiszpanskim) Intradermal Injection ' ”
o Glycemic control, reported pain and leakage with a 4mm .
. . Publikacja dodatkowa do wykluczonego b . . Current medical research and
229. Hirsch 2012 Typ publ kacji badania Hirsch 2010 x 32G pen negdle in gbese and non obgse adults with opinion. 2012:28:1305-1311
diabetes: a post hoc analysis
I Studying the effect of the correct insulin injection http://www.who.int/trialsearch/Trial2.
230.  ISRCTN12263696 2017  Typpublkacji ' uPlikacja dodatkowa do wykluczonego o io e training and single use of needles for insulin ~ aspx?TriallD=ISRCTN12263696.
badania Misnikova 2017 : 7
pens on the control of blood glucose and daily dose of 2017;:
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injected insulin in diabetic patients receiving multiple
insulin injections

EADSG Guidelines: Insulin Storage and Optimisation of Diabetes Ther. 2019 Apr;10(2):341-

231. Bahendeka 2019 Typ publ kacji Wytyczne praktyki klinicznej Injection Technique in Diabetes Management. 366.
232. NA 1998 Typ publ kacji Wytyczne praktyki klinicznej Insulin Administration Diabetes Care. 1998;21:S72-S75
233. Silver 2018 Typ publ kacji Wytyczne praktyki klinicznej EADSG Guidelines: Insulin Therapy in Diabetes. Diabetes Ther.42$)218 Apr;9(2):449-
" R . Improvement of Insulin Injection Technique: Examination Diabetes Educ. 2016
234. Spollett 2016 Typ publ kacji Wytyczne praktyki linicznej of Current Issues and Recommendations. Aug;42(4):379-94.
235 Vitebskaya 2020 Jezyk Jezyk rosyjski Dermatological complications of insulin therapy in Voprosy Sovremennoi Pediatrii -
) children with type 1 diabetes: Cross-sectional study Current Pediatrics. 2020;19:26-34
. [Innocuousness of the limited reuse of injection materials Ann Endocrinol (Paris).
236. Bosquet 1986 Jezyk Jezyk francuski by insulin-dependent diabetics]. 1986:47(2):124-7.
. High glycated haemoglobin levels influence injection pain Revue Medicale de Bruxelles.
237. Dorchy 2008 Jezyk Jezyk francuski in diabetic children and adolescents 2008;29:5-9
. . A persistent problem: The reuse of needles and its link Medecine des Maladies
238. Halimi 2018 Jezyk Jezyk francuski with lipohypertrophies Metaboliques. 2018:12:516-519
Interest of the hospital use of security needles for pen . .
. ; ) Medecine des Maladies
. ™
239. Le Floch 2014 Jezyk Jezyk francuski devices: The BD AutoShield™ Duo needle as an Metaboliques. 2014:8:285-292
example
. . Lipohypertrophy at the left flank in a right-handed type 1 Medecine des Maladies
240. Moulin 2015 Jezyk Jezyk francuski diabetic patient Metaboliques. 2015;9:45
. Insulin injection technique: What are the practices of Medecine des Maladies
241. Sauvanet 2010 Jezyk Jezyk francuski diabetic patients, in France Metaboliques. 2010;4:428-437
. Insulin injection technique: How diabetic patients proceed Medecine des Maladies
242. Sauvanet 2017 Jezyk Jezyk francuski in France? Metaboliques. 2017;11:406-415
. Does education in patients with lipohypertrophy lead to Medecine des Maladies
243. Strauss 2017 Jezyk Jezyk francuski improvements in glucose control? Metaboliques. 2017;11:425-430
. . L Lipohypertrophy in type 1 diabetes mellitus patients of  Diabetes Internacional. 2018;10:29-
244. Diaz 2018 Jezyk Jezyk hiszpariski the Casa de la Diabetes, Cuenca, 2017-2018. 33
245, Fuentes Jiménez 2002 Jezyk Jezyk hiszpanski Lipodystrophies Medicina Clinica. 2002;119:390-395
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Insulin application techneque and its relationship with Archivos Venezolanos de

246. Molina 2019 Jezyk Jezyk hiszpanski lipodystrophy in patients with type | diabetes mellitus Farmacozlt())%géls'!'f_rsapeutlca.
. L . Dtsch Med Wochenschr. 2006 Aug
247. Mussig 2006 Jezyk Jezyk niemiecki [Lipohypertrophy]. 18:131(33):1807-8.
. . . . . Koinzidenzen: Injektionsweohnheiten, Lipohypertrophien, Diabetes Stoffvy Herz. 2009;
248. Schmeisl 2009 Punkty koncowe Brak ocenianych punktow koncowych Glukoseschwankungen 18:251.258
. [Reuse of discarded syringes in residences of children Rev Esc Enferm USP. 2007
249. Castro 2007 Jezyk Jezyk portugalski and teenagers with diabetes mellitus]. Jun;41(2):187-95.
. . [Reutilization of disposable syringes: frequency and costs ~ Rev Lat Am Enfermagem. 2001
250. Teixeira 2001 Jezyk Jezyk portugalski for the administration of insulin at home]. Sep-Oct;9(5):47-54.
. . Use of lancets or needles in the blood glucose self- Revista brasileira de enfermagem.
251. Teixeira 2012 Jezyk Jezyk portugalski monitoring at home 2012:65:601-606
- . The role of proper insulin injection technique training for . . .94-410.
252. Misnikova 2018 Jezyk Jezyk rosyjski achieving of good glycaemic control Diabetes Mellitus. 2018;21:419-424
Clinical significance of lipohypertrophy without visual and
253. Volkova 2019 Jezyk Jezyk rosyjski palpable changes detected by ultrasonography of Ter Arkh. 2019 May 16;91(4):62-66.
subcutaneous fat.
R . Analysis of the incidence of lipohypertrophy and risk Turkiye Klinikleri Pediatri.
254. Soricd 2018 Jezyk Jezyk turecki factors in the children with type 1 diabetes 2018;27:39-45
. . Correcting insulin injection technical failures in the Gazi Medical Journal. 2019;30:60-
255. Yalgin 2019 Jezyk Jezyk turecki treatment of diabetic patients, how much effective? 62
256 Gentile 2010 Jezyk Jezyk wioski Metabolic consequences of incorrect insulin Giornale ltaliano di Diabetologia e

administration technique: Lypohypertrophy Metabolismo. 2010;30:97-99
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Aneks H. Formularze wykorzystane w analizie

H.1. Formularze do oceny wiarygodnosci badan

H.1.1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Tabela 44.
Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | ‘

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ | Komparator: |

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
O do oceny efektu wynikajagcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajagcego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢é
sprawdzone):

O stosowanie interwenc;ji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
O Artykut(y) z czasopisma z wyn kami badania

a Protokét badania

O Plan analizy statystycznej (SAP)

O Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

O Abstrakty konferencyjne dot. badania

O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

O Whiosek do komisji etyki badan

a Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem

O Osobista komunikacja ze sponsorem

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T/PT/PN/N/BI

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az uczestnicy T/PT/PN/N/BI
zostali zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji? —

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami

sugeruja problem z procesem randomizacji? T/PT/EN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w T/PT/PN/N/BI
trakcie badania? —

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byty
swiadome, ktdra z interwencji byta przydzielona pacjentowi w T/PT/PN/N/BI
trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji ND/T/PT/PN/N/BI
wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BIl: Czy wspomniane
odchylenia mogly mie¢ wptyw na wynik?

ND/T/PT/PN/N/BI
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane
odchylenia od przydzielonej interwencji byly zréownowazone
pomiedzy grupami?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.6. Czy zastosowano odpowiedniag analiz¢ do oszacowania efektu
przypisania do interwencji?

T/PT/PN/N/BI

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy wynikéw
uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali losowo przydzieleni?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty dostepne
dla wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikéw?

T/PT/PN/N/BI

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy istnieja
dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku danych?

ND/T/PT/PN/N

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak wyniku
moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia?

T/PT/PN/N/BI

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity sie
pomiedzy interwencjami?

T/PT/PN/N/BI

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy osoba
oceniajgca dany punkt koncowy byta swiadoma, ktéra interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/Bl: Czy na ocene
punktu konncowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktora
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta wiedza ND/T/PT/PN/N/BI
na temat otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byly analizowane zgodnie z
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byty T/PT/PN/N/BI
niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. skal,
. . . T/PT/PN/N/BI
definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu koncowego?
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? T/PT/PN/N/BI
Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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H.1.2. Skala JBI

Formularz do oceny wiarygodnosci badan przekrojowych
Pytanie TAK NIE NIEJASNE ND

1. Czy kryteria wigczenia do badania zostaty jasno okreslone?

2. Czy przedstawiono szczegétowq charakterystyke wyjsciowa
pacjentow?

Czy zastosowano odpowiednig i wiarygodng ocene¢ ekspozyc;ji?

Czy zastosowano obiektywne i standardowe kryteria diagnozy lub
definicji stanu zdrowia?

5. Czy zidentyfikowano czynniki zakt6cajace?

6. Czy opisano metody ograniczajace ryzyko wptywu czynnikéw
zakltécajacych na uzyskane wyniki?

7. Czy zastosowano odpowiednig i wiarygodna ocene wynikow?

8. Czy zastosowano odpowiednia analize statystyczng?

Konieczne
. Wiaczyé Wykluczyé dodatkowe
Ogodlna ocena informacje

H.1.3. Skala NICE

Tabela 45.
Formularz do oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych wg skali NICE

Pytanie (TAK = 1, NIE = 0) Nazwa badania

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasna definicje punktéw koncowych?

Czy badanie miato charakter prospektywny?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

@ IN|@|OI~WIN| =

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

SUMA
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H.1.4. Skala AMSTARII

Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wlasne

Pytanie Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraly elementy PICO?

»Tak” jesli:
o Populacja
o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie

o Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacji (follow-up)

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokotu?

»Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto o$wiadczenie autoréw o spisanym protokole lub wytycznych,
zawierajgcych WSZYSTKIE nastepujace elementy:

o pytanie / pytania badawcze o Tak
o strategie wyszukiwania

o kryteria wigczenia/wykluczenia

0 ocene ryzyka btedu systematycznego

o Czesciowo tak
o Nie

»Tak” jesli:
Spetniono wszystkie kryteria dla ,czesciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokét
przegladu i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

3. Czy wybér rodzaju wigczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoré6w?

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan RCT o Nie
o LUB Uzasadnienie wtgczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wtaczenia zaréwno badan RCT oraz NRSI

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)

o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikacji (np. jezyk publ kacji) o Tak
o Czesciowo tak

»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publikacjg przeglgdu

5. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow?

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykow niezaleznie kwalif kowato badania do przegladu, a ostateczny
wynik odnosnie zakwalif kowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu

o LUB dwdch analitykéw kwalifikowato probke badan i osiggneli oni wysoka zgodnos¢ (co najmniej
80%), pozostatg cze$¢ badan kwalifikowat jeden z analitykdw

o Tak
o Nie

o Tak

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykéw? 5 Nie
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Pytanie Odpowiedz

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykéw osiggneto konsensus, ktére dane nalezy ekstrahowac z
wigczonych badan

o LUB dwdch analitykéw ekstrahowato dane z prébki wigczonych badan i osiggneli oni wysokag
zgodno$¢ (co najmniej 80%), pozostata czes¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego
z analitykéw

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem
wykluczen?

»Czesciowo tak" jesli: O Tak
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujgcych sie do przegladu badan, ktére

przeczytano w formie petnotekstowej i ktére zostaty wykluczone z przegladu b Czgsciowo tak

o Nie

»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do
przegladu

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke
wiaczonych badan?

»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
0 opisano populacje

0 opisano interwencje

o opisano komparatory

0 opisano punkty koncowe

0 opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):

0 szczego6towo opisano populacje

0 szczego6towo opisano interwencje (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania

o okreslono ramy czasowe okresu obserwacji (follow-up)

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka biedu
systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach wtaczonych do przegladu?

RCT

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:

o braku ukrycia kodu alokacji, oraz

o braku zaslepienia pacjentow i os6b oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow
koncowych, takich jak smiertelno$¢ z dowolnej przyczyny)

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie NRSI

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie:

o sekwencji alokaciji, ktéra nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wyn kow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

NRSI
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikdw zaktécajgeych, oraz

o selektywnego doboru badan o Tak

o Czesciowo tak
o Nie

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie 5 Zawiera jedynie RCT

o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz
o selektywnego raportowania wyn kéw sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodiach finansowania dla
poszczegolnych badan wiaczonych do przegladu?

»Tak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegdélnych badan o Nie
wigczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przeglgdzie zaznaczono, ze jego autorzy

poszukiwali informacji odnosnie zrédet finansowania w poszczegdlnych badaniach, ale nie zostaty

one zaraportowane, mozna zaznaczyc¢ ,tak”.

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod o Tak

statystycznych przy w celu uzyskania tacznych wynikéw? o Nie

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 165



Analiza Kliniczna. Igty do wstrzykiwaczy insulinowych i agonistow receptora GLP-1 BD Micro-Fine Plus

Pytanie Odpowiedz

RCT

»Tak” jesli:

o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie

o ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw tacznych,
dostosowang do heterogeniczno$ci badan, o ile wystepuje

o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci

o Nie przeprowadzono
meta-analizy

NRSI

»Tak” jesli:

o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie

o ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw facznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuije)

o ORAZ wyniki taczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw
zaktocajgcych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych
skorygowanych pod wzgledem czynnikow zakiocajgcych w przegladzie zamieszczono
uzasadnianie kumulacji wynikdw na podstawie danych surowych

o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaty uwzglednione w przegladzie

o Tak

o Nie

o Nie przeprowadzono
meta-analizy

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wpltyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegodlnych badaniach na wyniki meta-
analizy lub innej kumulacji wynikow?

»Tak” jesli:

o w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB

o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB,
przeprowadzono odpowiednie analizy badajgce potencjalny wptyw RoB na kumulacje wyn kéw

o Tak

o Nie

o Nie przeprowadzono
meta-analizy

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / omoéwieniu wynikéow przegladu?

»Tak” jesli:

o w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB

o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI

0 zréznicowanym RoB w przegladzie omoéwiono prawdopodobny wptyw RoB na wyniki przeglagdu

o Tak
o Nie

14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy spos6b do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?

»Tak” jesli:

O W przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikéw

o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analize potencjalnych zrédet
heterogenicznosci i omowiono ich wptyw na wyniki przegladu

o Tak
o Nie

15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono
oceng prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wplyw na
wyniki przegladu?

»Tak” jesli:
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publikacji i oméwiono jej
prawdopodobienstwo oraz wielko$¢ na wyn ki przeglgdu

o Tak

o Nie

o Nie przeprowadzono
meta-analizy

16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak zrédta
finansowania przegladu?

»Tak” jesli:
o0 w przegladzie oswiadczono brak konfl ktu intereséw autoréw

o LUB opisano zrodia finansowania wraz z podjetymi przedsiewzieciami dla unkniecia

potencjalnego konfliktu intereséow

o Tak
o Nie

NRSI - badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)
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H.2. Formularze do ekstrakcji danych z badan

Tabela 46.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

Interwencja Komparator

Badanie RR [95% CI] RD/NNT [95%CI] p/TH
niN (%) niN (%)

Tabela 47.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych

Interwencja Komparator

Badanie S WMD [95% CI]
Srednia (SD) Srednia (SD)

Tabela 48.
Formularz do ekstrakcji charakterystyk

Nazwa badania (autor, rok)

Opis badania + cel

Kryteria wiaczenia
1)
Kryteria wykluczenia
1)
Charakterystyka populacji

Liczebnos$¢ pacjentéw w badaniu

Pte¢ meska [n (%)]

Sredni wiek pacjentéw w latach (SD)

dzieci

Populacja [n (%)] p ”
orosli

Mediana czasu od rozpoznania cukrzycy w latach (IQR)

T1DM

Typ cukrzycy T2DM

Inny

Sredni czas od rozpoczecia insulinoterapii w latach (SD)

peny

strzykawki

MDI

Typ insulinoterapii

[n (%]

csll

tylko insulina bazalna

Rodzaj stosowanej

. . insulina bazalna + bolusowa
insuliny [n (%)]

mieszanki
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Nazwa badania (autor, rok)

insulina ludzka

analogi insulin

Srednia dobowa dawka insuliny (SD)

Srednia liczba iniekcji na dzien (SD)

Ponowne uzycie igiet insulinowych (reuse) [n (%)]

ogétem

Lipodystrofia [n (%)] lipohipertrofia

lipoatrofia

Metodyka i ocena wiarygodnosci badania

Typ i podtyp badania (wg AOTMiT)

Zaprojektowane celem wykazania

Okres obserwacji

Kierunek obserwacji

Rodzaj igiet stosowanych w badaniu (n pacjentow)

Data zbierania danych

Utrata z badania [n (%)]

Ocena wiarygodnosci

Sponsor badania

Lokalizacja badania

Poréwnanie uwzglednione w analizie klinicznej

Analizowane podgrupy (n pacjentéow)

Definicja ponownego uzycia igiet (reuse)

Definicja lipohipertrofii

Oceniane punkty koncowe .

Komentarz
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