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mITT  Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

MIX Mieszanki insulinowe
(Premixed insulin)

NNH Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)

NNT Liczba oséb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyskac
pozadany efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej
Z nich
(Number Needed To Treat)

NPH Insulina ludzka o posrednim czasie dziatania
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NRSI Badania eksperymentalne bez randomizacji
(Non-randomized Studies of Interventions)
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(Oral Antidiabetic Drug)
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(Oral Glucose Tolerance Test)
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PK Punkt koncowy

PP Analiza zgodna z protokotem
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(Postprandial plasma glucose)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

RD Réznica ryzyka
(Risk Difference)

RoB2 Ocena ryzyka btedu systematycznego zaproponowana w nhajnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The
Cochrane Collaboration
(Risk of Bias version 2)

RR Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

RWD Badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej
(Real World Data)
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Inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2
(Sodium-glucose co-transporter-2)
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Streszczenie

A cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z wykorzystaniem produktu ztozonego
z insuliny glargine i liksysenatydu (IGlarLixi, produkt Suliqua) w potgczeniu z metforming (MET) lub MET
z inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2) w leczeniu dorostych pacjentéw z niekontrolowang
cukrzyca typu 2 (T2DM), z HbA1c >7%, pomimo leczenia insuling bazowg (Bl) w skojarzeniu z co najmniej

jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym (OAD).
R  Metodyka

Niniejsza analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w Polsce oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
dotyczacych raportow HTA. Przeprowadzono systematyczny przeglad baz informacji medycznej (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL i inne) w celu identyfikacji badan eksperymentalnych, umozliwiajgcych ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa IGlarLixi + OAD wzgledem komparatoréw zdefiniowanych w ramach analizy problemu
decyzyjnego, tj.:

o mieszanek insulinowych (MIX) £ OAD - jako gtéwny komparator w analizie;

o diugodziatajgcych analogéw insuliny (LAA) + OAD;

e mieszanki insulinowej sktadajgce;j sie z insuliny degludec i insuliny aspart (IDegAsp) + OAD;

e schematu sktadajgcego sie z insuliny bazalnej (Bl) oraz insuliny positkowej — Bl + bolus 1-3 x/d £ OAD.

W ramach niniejszej analizy poszukiwano réwniez przeglgdow systematycznych, a takze badan oceniajgcych
IGlarLixi + OAD w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Selekcja odnalezionych badan dokonywana byta

niezaleznie przez dwoch analitykéw.
R Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 10 124 pozycji, ktére poddano
dwuetapowej selekcji w oparciu o kryteria wigczenia i wykluczenia. Ostatecznie do analizy klinicznej wtgczono
2 badania RCT oceniajace w sposéb bezposredni skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii IGlarLixi wzgledem
dwdch zdefiniowanych komparatorow, w tym wzgledem gtéwnego komparatora w analizach HTA, tj. MIX (BIAsp)
+ OAD (badanie SoliMix) oraz wzgledem LAA (IGlar) + OAD (badanie LixiLan-L). Dodatkowo do analizy wtgczono
4 badania RCT, ktére nastepnie poddano ocenie homogenicznosci pod katem mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego (przez wspolng grupe referencyjng) IGlarLixi + OAD z IDegAsp + OAD (badanie
BOOST) oraz ze schematami BI + bolus 1x/d + OAD (Tinahones 2014, LanScape) i BI + bolus 3x/d+ OAD
(Rosenstock 2008). Ponadto do analizy wtaczono 3 badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej
(RWD) oraz 11 przegladéow systematycznych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo IGlarLixi
w przedmiotowej populacji pacjentow. Niniejszy dokument uzupetniono ponadto o wyniki analizy propensity score
matching (PSM) przedstawiajgcej poréwnanie IGlarLixi + OAD wzgledem Bl + bolus + OAD.
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Przeprowadzona analiza homogenicznosci wykazata brak rozbieznosci pomiedzy badaniami SoliMix, Tinahones
2014 oraz LanScape (analizowanymi pod katem mozliwosci poréwnania IGlarLixi + OAD ze schematem
Bl + bolus 1x/d + OAD), jak i badaniami LixiLan-L i BOOST (analizowanymi pod katem mozliwosci poréwnania
IGlarLixi + OAD z IDegAsp + OAD). W obu przypadkach poréwnanie posrednie z dostosowaniem uznano za
zasadne. Jednoczesnie stwierdzono obecnosé¢ istotnej heterogenicznosci badan SoliMix i Rosenstock 2008
(analizowanych pod katem mozliwosci poréwnania IGlarLixi £ OAD z BI + bolus 3x/d + OAD). Na tej podstawie
uznano, ze wnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczenstwa IGlarLixi i Bl + bolus 3x/d w oparciu
0 powyzsze badania obarczone bytoby znacznego stopnia niepewnoscig, bez zadnej wartosci dla podejmowania
decyzji refundacyjnych. W zwigzku z powyzszym w ramach niniejszej analizy, dla tego poréwnania, ograniczono
sie wytagcznie do zestawienia wynikbw obu badan, a takze wykorzystano opublikowane wyniki poréwnania

posredniego, w ktérym przeprowadzono dostosowanie metodg PSM (ang. propensity score matching).
R Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa IGlarLixi + OAD wzgledem MIX + OAD — poréwnanie bezposrednie

W 26-tygodniowym okresie obserwac;ji IGlarLixi + OAD w poréwnaniu ze schematem MIX + OAD cechuje sie:
e Kkorzystniejszym wptywem na wyrownanie glikemiczne wyrazone, m.in.
o redukcjg poziomu HbA1c (LSM = -0,24 [-0,39; -0,10]; p<0,001 dla analizy superiority);
o odsetkiem pacjentéw osiggajgcych docelowe wartosci HbA1c <7% (RR = 1,33 [1,12; 1,58]; NNT = 10 [6;
25]), jak i <6,5% (RR = 1,70 [1,24; 2,33]; NNT = 12 [8; 29]);
o odsetkiem pacjentéw osiggajgcych docelowe wartosci HbA1c bez wzrostu masy ciata (RR = 2,22 [1,66;
2,97]; NNT =7 [5; 11]) oraz bez wzrostu masy ciata i udokumentowanej hipoglikemii (RR = 2,78 [1,88; 4,10];
NNT =9 [6; 13])
> wiekszg redukcjg poziomu FPG (LSM = -0,91 mmol/l [-1,47; -0,34]);
e redukcjg masy ciata (LSM = -1,86 kg [-2,28; -1,43]; p <0,001);
e zmniejszonym zapotrzebowaniem na insuline (LSM = -12,2 U [-14,8; -9,7]);
e poprawg jako$ci zycia:
> wynik ogélny w skali TRIM-D (LSM = 5,1 [3,7; 6,5]) oraz poprawa w zakresie kazdej z ocenianych domen;
e mniejszym ryzykiem i/lub czestoscig wystepowania:
o hipoglikemii ogétem (RR = 0,74 [0,62; 0,88]; Rate ratio = 0,67 [0,49; 0,91]);
o hipoglikemii udokumentowanej poziom 1 wg ADA (RR = 0,67 [0,55; 0,81]; Rate ratio = 0,71 [0,52; 0,99]);
o hipoglikemii udokumentowanej poziom 2 wg ADA (RR = 0,49 [0,32; 0,76]; Rate ratio = 0,40 [0,23; 0,71]);
e porownywalnym ryzykiem / czestoscig hipoglikemii ciezkiej (RR = 0,50 [0,05; 5,48]; Rate ratio = 0,49 [0,04;
5,40]
e porownywalnym ryzykiem wystapienia AE ogdtem, w tym SAE oraz AE prowadzgcych do przerwania terapii;
e wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzen Zzoftadkowo-jelitowych ogdétem (RR = 4,59 [2,35; 8,98]), w tym
nudnoéci (RR = 68,84 [4,23; 1119,41]).

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa IGlarLixi + OAD wzgledem LAA * OAD — poréwnanie bezposrednie

W 30-tygodniowym okresie obserwacji schemat z wykorzystaniem IGlarLixi w poréwnaniu ze schematem

z wykorzystaniem LAA cechuje sie:

o korzystniejszym wptywem na wyrdwnanie glikemiczne wyrazone, m.in.
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Suliqua (produkt ztoZzony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

o redukcjg poziomu HbA1c (LSM = -0,5 [-0,6; -0,4]; p<0,001 dla analizy superiority);
o odsetkiem pacjentéw osiagajgcych docelowe wartosci HbA1c <7% (RR = 1,86 [1,54; 2,23]; NNT = 4 [4; 6]),
jak i<6,5% (RR = 2,38 [1,78; 3,18]; NNT =6 [4; 8]);
o odsetkiem pacjentéw osiggajgcych docelowe wartosci HbA1c bez wzrostu masy ciata (RR = 2,54 [1,89;
3,42]; NNT = 5 [4; 7]) oraz bez wzrostu masy ciata i udokumentowanej hipoglikemii (RR = 2,21 [1,50; 3,24];
NNT =10 [7; 18]);
o mniejszym przyrostem glikemii popositkowej na podstawie 2-godzinnego PPG (LSM = -3,3 mmol/l
[-3,9; -2,8]) oraz w 7-punktowym pomiarze SMPG (LSM = -0,9 mmol/l [-1,2; -0,6]);
o wiekszg redukcjg masy ciata (LSM = -1,4 kg [-1,8; -0,9]; p <0,0001);
e poprawg jakosci zycia:
|
e

e porownywalnym ryzykiem i/lub czestoscig wystepowania:
> objawowej udokumentowanej hipoglikemii (RR = 0,94 [0,79; 1,12]; Rate ratio = 0,72);
o hipoglikemii ciezkiej (RR = 4,00 [0,45; 35,62]; Rate ratio >2,0);

e porownywalnym ryzykiem wystgpienia AE ogdtem, w tym SAE;

e wiekszym ryzykiem wystgpienia zaburzen ukfadu nerwowego (RR = 2,05 [1,21; 3,48]), jak i zdarzen
zotgdkowo-jelitowych ogdtem (RR = 2,14 [1,41; 3,24]), w tym nudnosci (RR = 19,00 [4,62; 78,17]) i wymiotow
(RR =6,50 [1,48; 28,60]).

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa IGlarLixi + OAD wzgledem IDegAsp * OAD - poréwnanie posrednie

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, ze terapia z wykorzystaniem IGlarLixi w poréwnaniu ze schematem
zawierajgcym IDegAsp cechuje sie:
e lepszym wptywem na wyréwnanie glikemiczne wyrazone, m.in.
o wiekszg redukcjg poziomu HbA1c (MD = -0,47 [-0,67; -0,27]);
o wyzszym odsetkiem pacjentdw uzyskujgcych docelowe wartosci HbA1c <7% (RR = 1,69 [1,26; 2,27]) oraz
<6,5% (RR = 1,87 [1,18; 2,96]);
o wieksza redukcjg masy ciata (MD = -1,73 kg [-2,40; -1,06]);
e porownywalnym ryzykiem wystepowania:
> objawowej udokumentowanej hipoglikemii (RR = 1,09 [0,91;1,31]);
o ciezkiej hipoglikemii (RR = 0,14 [0,01; 2,79]);
o AE ogétem, w tym SAE ogdtem,
o AE prowadzacych do przerwania terapii

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa IGlarLixi + OAD wzgledem Bl + bolus 1x/d * OAD — poréwnanie posrednie

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, ze terapia z wykorzystaniem IGlarLixi w poréwnaniu ze schematem

zawierajgcym Bl + bolus 1x/d cechuje sie:
e Kkorzystniejszym wptywem na wyréwnanie glikemiczne wyrazone, m.in.
o redukcjg poziomu HbA1c (MD = -0,44 [-0,63; -0,24]);
o odsetkiem pacjentéw uzyskujgcych docelowe wartosci HbA1c <7% (RR = 1,62 [1,22; 2,15]) oraz <6,5% (RR
=1,98 [1,15; 3,40]);
o redukcjg poziomu FPG (MD = -0,77 [-1,50; -0,04]);
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o redukcjg masy ciata (MD = -1,30 kg [-1,91; -0,69]);

e mniejszym ryzykiem wystepowania hipoglikemii nocnej (RR = 0,59 [0,41; 0,86]);

e porownywalnym ryzykiem wystepowania ciezkiej hipoglikemii (RR = 0,44 [0,04; 5,44]);

e porownywalnym ryzykiem wystgpienia AE ogétem, SAE ogdtem, AE prowadzacych do przerwania terapii, jak

i zdarzen ze strony ukfadu pokarmowego, w szczegolnosci biegunki i wymiotow.
Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa IGlarLixi + OAD wzgledem Bl + bolus 3x/d * OAD - zestawienie wynikow

W oparciu o szczegotowg analize homogenicznosci odnalezione badania SoliMix oraz Rosenstock 2008 uznano
za heterogeniczne, dlatego nie przeprowadzono porownania posredniego IGlarLixi £ OAD wzgledem
Bl + bolus 3x/d + OAD. Niemniej na podstawie wynikdw powyzszych badan mozna wnioskowac, ze oba schematy
terapeutyczne pozwalajg uzyskac lepszg kontrole glikemii w poréwnaniu z mieszankami insulinowymi, przy czym
w grupie IGlarLixi dodatkowo obserwowano mniejsze zapotrzebowanie na insuling, mniejszy przyrost masy ciata
oraz mniejsze ryzyko hipoglikemii niz w grupie MIX + OAD. Z kolei w grupie Bl +bolus 3x/d catkowite zuzycie
insuliny byto istotnie wyzsze, a ryzyko hipoglikemii poréwnywalne jak w grupie MIX + OAD. Obie terapie nalezy
uznac za bezpieczne — nie obserwowano zwiekszonego ryzyka AE ogodtem, jak i SAE w poréwnaniu z kontrola.
Jednoczesnie z terapig |IGlarLixi wigze sie zwiekszone ryzyko zdarzen ze strony uktadu pokarmowego, czego nie

obserwowano w badaniu dla Bl + bolus 3x/d.

Wyniki analizy uzupetniajgcej przedstawiajgce poroéwnanie posrednie IGlarLixi+ OAD ze schematem
Bl + bolus + OAD przeprowadzonego metodg PSM wskazujg na przewage IGlarLixi + OAD nad BI + bolus + OAD
w odniesieniu do redukcji poziomu HbA1c, odsetka pacjentéw osiggajacych docelowe wartosci HbA1c <7% oraz
2-godzinnego PPG. Jednoczesnie schemat zawierajgcy IGlarLixi w poréwnaniu z Bl + bolus istotnie redukowat
mase ciata chorych oraz zmniejszat ryzyko hipoglikemii udokumentowanej oraz nocnej. Co istotne, przewage
IGlarLixi nad Bl + bolus wykazano niezaleznie od tego czy w schemacie insuline positkowg stosowano 1x czy 3x

na dobe.
Wyniki analizy efektywnosci rzeczywistej

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa IGlarLixi w rzeczywistej praktyce klinicznej odnoszace sie do
populacji docelowej niniejszej analizy sg ograniczone. Niemniej odnalezione badania potwierdzajg korzystny

wptyw leczenia IGlarLixi w zakresie wyrownania glikemicznego obserwowany w codziennej praktyce kliniczne;.

R Wnioski koncowe

IGlarLixi to skuteczna i bezpieczna opcja terapeutyczna w leczeniu pacjentéw z niekontrolowang T2DM pomimo
leczenia Bl. W poréwnaniu z intensyfikacjg leczenia schematem Bl + OAD zapewnia lepszg kontrole glikemii,
redukcje masy ciata i mniejsze ryzyko stosowania terapii ratunkowej bez wzrostu ryzyka hipoglikemii. Réwniez
w poréwnaniu z intensywng insulinoterapig (MIX, Bl + bolus) cechuje sie lepsza kontrolg glikemii, redukcjg masy
ciatla bez wzrostu ryzyka hipoglikemii (w przypadku poréwnania z MIX). IGlarLixi powoduje zwieszone ryzyko AE
zotgdkowo-jelitowych, jednak majg one charakter tagodny lub umiarkowany i rzadko prowadzg do zaprzestania
leczenia. Objecie refundacjg IGlarLixi moze zwiekszy¢ skionnosé pacjentéw i lekarzy do szybszej intensyfikaciji
terapii, a dzieki temu zwiekszy¢ szanse na osiggniecie docelowych warto$ci HbA1c, poprawiajgc rokowanie

chorych i redukujagc ryzyko péznych powiktan cukrzycy.
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Suliqua (produkt ztoZzony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z wykorzystaniem produktu
ztozonego z insuliny glargine i liksysenatydu (IGlarLixi, produkt Suliqua) w potgczeniu z metforming
(MET) lub MET z inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2) w leczeniu dorostych
pacjentéw z niekontrolowang cukrzycg typu 2 (T2DM) pomimo leczenia insuling bazowg (BI)

w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujagcym (OAD) z HbA1c >7%.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu [1, 2]

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegdtowe informacje dotyczgce schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego,
wtym opis dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke
interwencji oraz technologii opcjonalnych, a takze uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono

w ramach analizy problemu decyzyjnego.

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej zgodnie z PICOS

Obszar Opis

Dorosli pacjenci z niekontrolowang T2DM pomimo leczenia Bl w skojarzeniu z co najmniej jednym OAD

Populacja ' tpatc >7%.
Interwencia Preparat ztozony IGlarLixi w postaci roztworu do wstrzykiwan (produkt Suliqua) w potgczeniu z MET lub MET z
] inh bitorami SGLT2 zgodnie z ChPL.
o Dlugodziatajace analogi insuliny (LAA) + OAD;
Komparator o Schemat sktadajacy sie z Bl oraz insuliny positkowej — Bl + bolus 1-3 x / dobe + OAD;

e Mieszanki insulinowe — dwufazowe mieszanki analogowe, mieszanki insuliny ludzkiej — (MIX) + OAD;
o Mieszanka insuliny degludec i insuliny aspart (IDegAsp) + OAD
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Suliqua (produkt ztoZzony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

Obszar

Opis

Punkty
koncowe

o Analiza badan bezposrednio poréwnujacych oceniang interwencje z komparatorem:

e zmiana HbA1c;

e zmiana popositkowego skoku glikemii (ang. excursion) oznaczanego 2 godziny po positku;

® zmiana 2-godzinnego PPG;

e zmiana stezenia glukozy w osoczu na czczo (FPG);

e zmiana SMPG;

e odsetek pacjentéw z HbA1c <7%;

e odsetek pacjentéw z HbA1c <7% bez udokumentowanej objawowej hipoglikemii;

e odsetek pacjentéw z HbA1c <7% bez wzrostu masy ciata;

e odsetek pacjentéw z HbA1c <7% bez wzrostu masy ciata oraz udokumentowanej objawowej hipoglikemii;

e odsetek pacjentéw z HbA1c <6,5%

e zmiana masy ciata;

e zmiana dawki insuliny;

e jakos¢ zycia

o profil bezpieczenstwa:

® hipoglikemia (objawowa, ciezka),

o AE ogdtem, SAE, AE prowadzace do zgonu, AE prowadzgce do przerwania terapii, szczegodtowe AE,
zdarzenia niepozadane zotgdkowo-jelitowe (ogétem, nudnosci, wymioty, biegunka).

[ ]

e Poréwnanie posrednie:

e zmiana HbA1c,

e zmiana FPG,

e odsetek pacjentéw z HbA1c <7%,

e odsetek pacjentéw z HbA1c <6,5%,

e zmiana dawki insuliny,

e zmiana masy ciata,

e jakos¢ zycia,

o profil bezpieczenstwa:

® hipoglikemie (udokumentowane objawowe, nocne, cigzkie),

o AE ogétem, SAE ogdtem, AE prowadzace do zgonu, AE prowadzgce do przerwania terapii, zdarzenia
niepozgdane zotagdkowo-jelitowe (ogétem, nudnosci, wymioty, biegunka).

Metodyka

e Badania RCT
e Badania obserwacyjne (typu RWD)
® Przeglady systematyczne
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Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych

w ramach przeglgdu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

okreslenie kryteridw wigczenia badan klinicznych do analizy,

opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

odnalezienie petnych tekstow doniesienn naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia,

ocena istotnosci statystycznej wynikow,

poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opcji,

opracowanie wnioskow koncowych i ocena sity dowodéw naukowych.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwenciji,

komparatoréw i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

Tabela 2.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej zgodnie z PICOS — wariant pelny, ostateczny

Obszar Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
e Badania uwzgledniajgce inng populacje pacjentow,
. L w tym badania uwzgledniajgce populacje
. ¢ Doro_sh pacjenci z mekontr_olowa_na TZDM. . mieszang, np. chorych leczonych uprzednio Bl lub
Populacja pomimo leczenia Bl w skojarzeniu z co najmniej MIXa
jednym OAD z HbA1c >7%.
J e Badania, w ktérych nie podano informacji na temat
wczesniejszej terapii T2DM
® Preparat ztozony IGlarLixi w postaci roztworu do ¢ ;Bjaav(sj/ig:séxak:?ie?/z(:hoggpuzsé%z:f Ov:fhneqrgzzania w
. wstrzykiwan (produkt Suliqua) w potgczeniu z . goadny z & Wy ’
Interwencja MET lub MET i inh bitorami SGLT2 w ktorych stosowano wstrzykiwacze o innych
dawkowaniu zgodnvm z ChPL proporcjach IGlar/Lixi niz zarejestrowane na
godny ' terenie Unii Europejskie;.
o LAA + OAD;
Komparatory * Bl + bolus 1-3 x/ dobg + OAD; Inne niz wymienione
e MIX £ OAD;

e [DegAsp £ OAD
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Suliqua (produkt ztoZzony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

Obszar Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

o Analiza badan bezposrednio poréwnujacych
oceniang interwencje z komparatorem:

e zmiana HbA1c;

e zmiana popositkowego skoku glikemii (ang.
excursion) oznaczanego 2 godziny po positku;

e zmiana 2-godzinnego PPG;

e zmiana stezenia glukozy w osoczu na czczo
(FPG);

e zmiana SMPG;

e odsetek pacjentéw z HbA1c <7%;

e odsetek pacjentéw z HbA1c <7% bez
udokumentowanej objawowej hipoglikemii;

e odsetek pacjentéw z HbA1c <7% bez wzrostu
masy ciata;

e odsetek pacjentéw z HbA1c <7% bez wzrostu
masy ciata oraz udokumentowanej objawowe;j
hipoglikemii;

e odsetek pacjentéw z HbA1c <6,5%

e zmiana masy ciata;

e zmiana dawki insuliny;

® jakosc¢ zycia . s . . -

Punkty koficowe -Jprofil be;/pieczer']stwa: Badania ocenlajaceklgrqgor\xzewym|en|one punkty
® hipoglikemia (objawowa, ciezka),
o AE ogétem, SAE, AE prowadzgce do zgonu, AE
prowadzace do przerwania terapii, szczegotowe
AE, zdarzenia niepozgdane zotgdkowo-jelitowe
(ogétem, nudnosci, wymioty, biegunka).
L]
e Poréwnanie posrednie:
e zmiana HbA1c,
e zmiana FPG,
e odsetek pacjentéw z HbA1c <7%,
e odsetek pacjentéw z HbA1c <6,5%,
e zmiana dawki insuliny,
e zmiana masy ciata,
e jakos¢ zycia,
o profil bezpieczenstwa:
ohipogl kemie (udokumentowane objawowe,
nocne, ciezkie),

oAE ogdtem, SAE ogotem, AE prowadzace do
zgonu, AE prowadzgce do przerwania terapii,
zdarzenia niepozadane zotgdkowo-jelitowe
(ogoétem, nudnosci, wymioty, biegunka).

e Badania RCT poréwnujgce bezposrednio
oceniang interwencje z komparatorami, a w
przypadku ich braku badania umozliwiajgce
przeprowadzenie poréwnania posredniego przez
Metodyka wspoln.q grupe referencyjng; o _
e Badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce
klinicznej (RWD);
e Przeglady systematyczne, w ktérych
przedstawiono wyniki poréwnania ocenianej
interwencji z komparatorami

e Badania opublikowane w jezyku polskim lub
angielskim
Inne e Badania, w ktorych okres interwencji wynosit -
>20 tyg.
e Badania opublikowane w postaci petnotekstowej®

a) W przypadku badan RWD, z uwagi na ograniczong ilos¢ dowodéw naukowych, drogg wyjgtku, dopuszczono prace, w ktérych co najmniej 60%
chorych byto leczonych wczesniej schematem Bl + OAD (lub mniej pod warunkiem, ze przedstawiono wyniki w podgrupie odpowiadajgce;j
populacji docelowej niniejszej analizy).

b) W toku prac, ze wzgledu na matg dostepnosé badan RWD w postaci petnych tekstéw, drogg wyjatku, do analizy wigczono réwniez badania
RWD opublikowane w postaci abstraktéw konferencyjnych.
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2.3. Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokét opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim Kkryteria
wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

2.3.1.1. PRZESZUKANE ELEKTRONICZNE BAZY INFORMACJI MEDYCZNEJ

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji [3]. Korzystano z:

e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie wyszukiwania,

¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,

e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodia informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badan

klinicznych oraz systematycznych opracowan wtérnych:

e PubMed (w tym MEDLINE),

e EMBASE,

e CENTRAL (The Cochrane Library)

¢ rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strony towarzystw naukowych / doniesienia konferencyjne (American Diabetes Association,
European Association for the Study of Diabetes, International Diabetes Federation/International
Society for Pediatric and Adolescent Diabetes),

e strony raportujgce wyniki badan klinicznych (FDA, EMA, strona internetowa producenta preparatu

Suliqua — Sanofi).

Ostatniego petnego przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano: 12.05.2021r.,
a przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzono w dniu: 28.03.2022 r. Wyniki wyszukiwania w bazach
danych, stronach internetowych oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania,

umieszczono w Aneksie (A.3).
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Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykow (_).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutdw (etap 1) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analitykow.
Nastepnie na podstawie analizy petnych tekstéw tych samych dwdch analitykdw decydowato
o ostatecznym wigczeniu badania do analizy. W przypadku niezgodno$ci opinii w trakcie weryfikacji
badan, w oparciu o peine teksty doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze

konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka (-).

Ocena wiarygodnosci dowodow naukowych

2.5.1. Badania pierwotne

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane
Collaboration (https://training.cochrane.org/handbook/current). Ocena ta pozwala okreslic wptyw
rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje
kilka kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji,

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

zaslepienie os6b 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 szczegdinym uwzglednieniem problematyki
ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz
niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena dotyczgca wiarygodnosci metodologiczne;j
catego ocenianego badania uzalezniona jest od poszczegdlnych ocen uzyskanych w kazdej z domen,

przy zatozeniu, ze najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciowg [4].

Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego RoB2 zaprezentowano w Aneksie G.2. Oceny
dokonato niezaleznie dwoéch z trzech analitykow (_), a w przypadku niezgodnosci

ostateczng ocene uzgadniano, dgzgc do konsensusu.
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Wiarygodnos$¢ badan jednoramiennych (RWD) zostata oceniona przy uzyciu formularza stuzgcego do
oceny serii przypadkow, zaproponowanego przez brytyjskg agencje HTA (NICE) [5]. Na podstawie
domen uwzglednionych w formularzu wspoétczynnik wiarygodnosci moze przyjg¢ wartosci catkowite
w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzszg punktacje w zakresie poprawnosci zaprojektowania proby
klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym prospektywnym badaniom, z konsekutywng rekrutacjg
pacjentdw, w ktérych jasno okreslone zostaty: cel badania, kryteria wigczenia i wykluczenia oraz
definicje punktéw koncowych. Ocenie podlega réwniez sposéb przedstawienia najwazniejszych
wynikéw badania. Punktacje w tej ostatniej kategorii przyznaje sie za analize wynikow umozliwiajgcg
jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie w ramach badania analizy w warstwach. Formularz

przedstawiono w Aneksie G.3.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:

o kryteriow witagczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

¢ populacji (liczba pacjentéw, wiek, odsetek mezczyzn, masa ciata, BMI, czas trwania T2DM, poziom
HbA1c, poziom FPG, czas trwania wczesniejszej terapii insuling, rodzaj przyjmowanej insuliny,

rodzaj przyjmowanych OAD),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres

leczenia, dozwolone kointerwencje),
e ocenianych punktéw koncowych (dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa),

e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokacji, rodzaj analizy wynikoéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania, lokalizacja,

sponsor).

Formularz do ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badania zaprezentowano w Aneksie H.1.

2.5.2. Opracowania wtorne

Wiarygodnos¢é opracowan wtérnych oceniono za pomocg narzedzia AMSTAR Il [6]. Formularz do

oceny za pomocg tego narzedzia zaprezentowano w Aneksie G.4.

Ekstrakcja danych

Ekstrakcji danych z badan wtaczonych do analizy dokonywat jeden analityk (JJl]) wg opracowanego
formularza, ktérego wzor zamieszczono w Aneksie (Aneks H.2). Kontrola ekstrakciji i obliczen zostata

zweryfikowana przez innego analityka (.).
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2.7. Analiza statystyczna

2.7.1. Porobwnanie bezposrednie

W przypadku punktéw korncowych ciggtych, wyniki uzyskane w grupie interwencji i komparatora
przedstawiano w postaci $rednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku braku
srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych przedstawiano uzyskang w badaniu warto$¢ koricowg
danego parametru wraz z miarami rozrzutu. Dla poréwnania interwencji wzgledem komparatora
w pierwszej kolejnosci podawano wyniki z badania (podane przez autoréw) w postaci sredniej réznicy
(MD) lub sredniej uzyskanej metodg najmniejszych kwadratow (LSM) wraz z miarg rozrzutu.
W przypadku braku wyniku dla poréwnania interwencji i komparatora dokonywano wtasnych obliczen.
W pierwszej kolejnosci przedstawiano wyniki poréwnania w oparciu o $rednie zmiany wzgledem
wartosci wyjsciowych. W przypadku braku mozliwosci poréwnania zmian wzgledem baseline,
poréwnanie dokonywano w oparciu 0 uzyskane w grupie interwencji i w grupie komparatora $rednie
wartosci koncowe (pod warunkiem braku istotnych réznic w odniesieniu do wynikéw uzyskanych

w baseline). Wyniki przedstawiano w postaci réznicy srednich wartosci ocenianych parametrow (MD).

W przypadku punktéw koncowych dychotomicznych wyniki przedstawiano w postaci odsetka osoéb, u
ktérych stwierdzono wystgpienie ocenianej odpowiedzi / zdarzenia. Wyniki poréwnan bezposrednich
pomiedzy interwencjg a komparatorami, dla dychotomicznych punktow koncowych, przedstawiano
w postaci ryzyka wzglednego (RR) oraz roznicy ryzyka (RD). W przypadku wyniku istotnego

statystycznie prezentowano réwniez wartosci NNT lub NNH.

Przed dokonaniem kumulacji wynikdw badano heterogenicznos¢ kliniczng i metodyczng pomiedzy
poszczegolnymi badaniami spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci
poszczegolne prace oceniono pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktow

kohcowych i metodyki.

W dalszej kolejnosci oceniano homogeniczno$¢ statystyczng na podstawie wynikow badan
klinicznych. Przyjmowano, ze réznorodnosci pomiedzy badaniami wigczonymi do analizy nie mozna
wyjasni¢ przyczynami losowymi, jezeli w tescie statystycznym Cochran Q dla heterogenicznosci
wartos¢ p byta mniejsza od 0,1 (p<0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan
klinicznych na podstawie ich wynikéw (p < 0,1), przeprowadzono kumulacje metodg random effect

model. W innych przypadkach stosowano metode fixed effect model.

W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajacych populacje
ITT, aw sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikéw, o mniejszej wiarygodnosci.
We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za
akceptowalng wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05). Poza obliczeniami
wilasnymi przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw prac

zrodtowych.
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Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel (Office 365),
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).

2.7.2. Porébwnanie posrednie

Mozliwos¢é przeprowadzenia poréwnania posredniego IGlarLixi £ OAD wzgledem IDegAsp + OAD oraz
Bl + bolus 1x/d + OAD (schemat BlI-plus) lub Bl + bolus 3x/d + OAD (schemat Bl-bolus) zostata
poprzedzona oceng homogenicznos$ci klinicznej i metodycznej pomiedzy poszczegdlnymi badaniami
spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci poszczegdlne prace oceniono pod
wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktow koncowych, metodyki i definicji
punktow koncowych. Poréwnano rowniez wyniki uzyskane we wspodlnej grupie referencyjnej,
ti. Bl £ OAD w przypadku poréwnania IGlarLixi + OAD wzgledem IDegAsp + OAD oraz MIX £ OAD
w przypadku poréwnania IGlarLixi + OAD wzgledem BI + bolus 1x/d + OAD i Bl + bolus 3x/d £ OAD.

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem zostato przeprowadzone metodg Bichera [7]. Interwencje
oceniang i komparator poréwnano najpierw ze wspoélng grupg referencyjng, wyznaczajac RR lub MD
wraz z przedziatem ufnosci, a nastepnie obliczono warto$ci RR/MD wraz z 95-procentowymi

przedziatami ufnosci dla poréwnania odpowiedniej pary lekéw.

Wartosci parametréw obliczono wedtug nastepujacego wzoru:

WAB = WAK - WBK’

gdzie:

S

. 4K - fgczny efekt dla A vs K,

o Wk taczny efekt dla B vs K,
o Wis . taczny efekt dla A vs B,
w, W W op=
’ (_,,) — gorna (odpowiednio dolna) granica przedziatu ufno$cidla 7, p=AK.BK,AB.

A — interwencja, B — komparator, K — wspdlna grupa referencyjna.

Przy zatozeniu, ze badania poréwnujgce lek A ze wspdlng referencjg oraz poréwnujgce lek B

ze wspolng referencjag byty niezalezne, btad standardowy (SE) nowego parametru uzyskano ze wzoru:

SEW ) = [SE>(W ) + SE>(W,y).

SEW 1) oraz SEW )

oraz otrzymano z przedziatéw ufnosci w nastepujacy sposob:
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gdzie: —
Wp_ p
SEW,)=— -
2.u(1==
u( 2)

a-% 1-Z

u
P:AK’BK, 27 _ kwantyl rozktadu N(0,1) rzedu 2 ,a poziom istotnosci.

Gorng i dolng granice 95-procentowego przedziatu ufnosci dla parametru Wag obliczono z ponizszych

WZorow: @ =Wy —1.96-SE(W ), W_AB =W, +1,96-SE(W ;).

Do poréwnania posredniego z dostosowaniem wykorzystano wyniki MD/RR podane przez autoréw
z liczbg miejsc po przecinku raportowang w badaniach lub w przypadku ich braku uwzgledniano
wyniki bedace efektem obliczenn wilasnych, gdzie wykorzystano wynik dla 95%CI z dokfadnoscia do

4 miejsc po przecinku.
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku pierwotnego przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych Zzrédet informaciji
naukowej, przeprowadzonego w dniu 12.05.2021 r., odnaleziono tgcznie 10 124 niepowtarzajacych
sie pozycji bibliograficznych. Przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych
na podstawie tytutdw oraz abstraktéw. Do dalszej analizy, w oparciu o peine teksty, zakwalifikowano
249 z nich. W wyniku pierwotnego przeszukania ostatecznie do analizy zakwalifikowano 32 pozycje
bibliograficzne. W trakcie trwania projektu dokonywano przeszukan aktualizacyjnych — ostatnie
zostato przeprowadzone w dniu 28.03.2022 r. W wyniku przeszukanh aktualizacyjnych zidentyfikowano

dodatkowo 11 publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

W wyniku przeszukania ostatecznie do analizy zakwalifikowano:
e 6 badan RCT opisanych w 24 publikacjach (Tabela 3);
¢ 3 badania RWD opisane w 3 publikacjach (Tabela 3);
e 11 przegladéw systematycznych opisanych w 11 publikacjach (Tabela 4);

e 1 opracowanie PSM opisane w 1 publikacji (Tabela 4).

Proces selekcji badan przedstawiono na diagramach PRISMA (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach informac;ji
medycznej
(n=10652)

Pozycje zidentyfikowane i wigczone do analizy
w wyn Ku przeszukania innych zrédet
(n=14)

A

Pozycje po eliminacji powtérzen
(n=10124)

Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutow i abstraktow
(n =9879)

Pozycje zakwalifikowane na podstawie
tytutow i abstraktow
(n = 245)
Pozycje wykluczone na podstawie petnych
Pozycje zakwalif kowane do analizy na
podstawie petnych tekstow

— Y

\ 4

(217 publikacje)

Przyczyny wykluczenia:

tekstow
(n=28)

® niezgodna populacja: 42
e niezgodna interwencja: 40
® niezgodny komparator: 4
e punkty koncowe:30

e metodyka: 80

e typ publikacji:17

o typ badania: 1

e Jezyk: 3

5 badan RCT (17 publikaciji),
10 przegladéw systematycznych
(10 publ kacji)
1 opracowanie PSM (1 publikacja)

- J

( Pozycje zidentyfikowane w ramach
doszukan aktualizacyjnych?

A

1 badanie RCT (7 publikacji)
y 3 badania RWD (3 publikacje)
1 przeglad systematyczny

/ Ostatecznie w analizie uwzglgdniono: \

6 badan RCT (24 publ kacji)
3 badania RWD (3 publ kacje)
11 przegladéw systematycznych (11
publikaciji)
1 opracowanie PSM (1 publikacja)

- J

Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne zostato przeprowadzone 28.03.2022 r.
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Tabela 3.
Lista badan witaczonych do analizy
L LUl Interwencja Komparator NCT Publikacje Ref
p- badania ] P j !
Badanie RCT bezposrednio poréwnujace IGlarLixi £ OAD z LAA * OAD
Publikacja
gléwna Aroda 2016
Wysham 2017
Niemoeller 2018
1. LixiLan-L IGlarLixi£ 5+ OAD  NCT02058160 Handelsman 2019 [8-15]
OAD -
Publikacje
dodatkowe EUCTR 2013-003132-
79
Raport EMA
Raport CTR
Badanie RCT bezposrednio poréwnujace IGlarLixi  OAD z MIX £ OAD
Pub!ikacja Rosenstock 2021
gtéwna
McCrimmon 2021
Errata do publikacji
McCrimmon 2021
- IGlarLixi + BiAsp 30 +
2. SoliMix - [16-22]
OAD OAD Publikacje Cheng 2021
dodatkowe Polonsky 2021
Rosenstock 2021a
EUCTR 2017-003370-
13
Badania RCT do poréwnania posredniego
P;:’(!)i‘";i‘;ja Tinahones 2014
Tinahones IGlar + ILis BlLis 75/25 +
3. 2014 QD + OAD OAD NCT01175824 Publikacie [23-25]
dodatkowe Raport CTR
P;:’g'\";f“;”" Vora 2015
4. LanScape 'SETO'EBJ B'Asg/zgm £ NCT00965549 [26-28]
- Publikacje EUCTR 2008-007026-
dodatkowe 19
P:?(!)ivﬁgja Rosenstock 2008
Rosenstock IGlar + ILis BlLis 50/50 +
5. 2008 TID + OAD OAD NCT00110370 — [29-31]
Publikacje Raport CTR
dodatkowe p
Publikacja
gtéwna Kumar 2017
EUCTR 2008-005767-
6. BOOST IDegAsp+ |55+ OAD  NCT01045447 34 [32-35]
OAD -
Publikacje
dodatkowe Raport EMA
Raport CTR
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Lp. ﬁ';rdc::‘i;: Interwencja Komparator NCT Publikacje Ref.
RWD

7. ENSURE IGlarLixi ; - P:"’gim‘;ja Candido 2021 [36]

8. Star.ro IGlarLixi - - P;:’(!,iv';i‘;ja Guja 2021 [37]

9.  Kis 2021 IGlarLixi ; - P;:’é',iv';fl‘;ja Kis 2021 [38]
Tabela 4.
Lista przegladéw systematycznych witgczonych do analizy

Lp. Akronim publikaciji Ref.

Przeglady systematyczne

1. CADTH 2019 [39]

2. Goldman 2017 [40]

3. Giorgino 2020 [41]

4. Home 2020 [42]

5. Huthmacher 2020 [43]

6. Jammah 2021 [44]

7. Liakopoulou 2017 [45]

8. Maiorino 2018 [46]

Scott 2017 [47]
10. Home 2021 [48]
1. Trautmann 2018 [49]
Badanie PSM

12. Tabak 2020° [50]

a) opracowanie wtérne niesystematyczne, jednak ze wzgledu na wysoka wartos¢ dowodowg uwzgledniono w niniejszej analizie
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Charakterystyka badan wtgczonych do

analizy wraz z oceng homogenicznosci

Badania dla |GlarLixi

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 2 badania z randomizacjg, oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania IGlarLixi w populacji docelowej (LixiLan-L oraz SoliMix).
Ponizej przedstawiono skrécong charakterystyke odnalezionych prac, natomiast szczegétowe
informacje na ich temat (ij. charakterystyke wyjsciowg populacji, doktadny opis interwencji oraz ocene

wiarygodnosci badan) przedstawiono w Aneksie D.1i E.1.1.

4.1.1. LixiLan-L

LixiLan-L [8—15] to wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie Ill fazy majgce na celu
porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa |GlarLixi wzgledem IGlar u dorostych pacjentow
z niewyréwnang T2DM, mimo rozpoczetej insulinoterapii w potgczeniu z maksymalnie 2 OAD (w tym:
MET, pochodnymi sulfonylomocznika, glinidami, dipeptydylo-peptydaza-4 (DPP-4) lub SGLT-2). Do
badania kwalifikowano pacjentéw z T2DM zdiagnozowang =1 rok przed skriningiem, ktérzy stosowali
terapie Bl przez =6 mies. przed skriningiem (=3 mies. w niezmienionym schemacie), oraz u ktérych
poziom FPG wynosit <180 mg/dl (10 mmol/l) lub <200 mg/dl (£11,1 mmol/l), w zaleznosci od
wczesniej stosowanej terapii. Kryteria kwalifikacji do badania spetnilto 1018 pacjentow.
Zakwalifikowani pacjenci rozpoczeli faze wstepng (ang. run-in) trwajacg 6 tyg. W fazie tej wszyscy
chorzy przerywali terapie OAD innymi niz MET oraz kontynuowali lub rozpoczynali terapie IGlar, jesli
wczesniej przyjmowali inng insuling. U wszystkich chorych dawka IGlar byta dostosowywana i/lub
stabilizowana. Ostatecznie randomizacji poddani byli pacjenci, u ktérych pod koniec fazy wstepnej
poziom HbA1c wynosit 7-10% (53—-86 mmol/mol), SMPG <140 mg/dl (7,8 mmol/l), oraz ktérzy

przyjmowali IGlar w dawce dobowej 20-50 U.

Kryteria kwalifikacji do randomizacji spetnito 736 pacjentéw, ktérych zrandomizowano w stosunku 1:1
do dwodch ramion: IGlarLixi (N = 367) oraz IGlar (N = 369). Wszyscy pacjenci kontynuowali terapie
MET. Obie grupy byty poréwnywalne pod wzgledem charakterystyki wyj$ciowej. Wczesniejszg terapie
Bl w wiekszosci przypadkow stanowita |Glar (65% pacjentéw), pozostali otrzymywali insuline detemir
(IDet; 14% pacjentéw) lub NPH (21% chorych). Wiekszos¢ pacjentow przyjmowata wczesniej MET
(49% pacjentéw) oraz MET w potgczeniu z pochodnymi sulfonylomocznika (34% pacjentéw). U 5%
chorych nie stosowano wczesniej zadnej terapii OAD. Randomizacja odbyta sie ze stratyfikacjg

wzgledem wartosci HbA1c (<8% i 28%) na tydzien przed rozpoczeciem badania oraz w zaleznosci od
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przyjmowania MET. Randomizacje przeprowadzono z zastosowaniem systemu interaktywnego

IVRS/IWRS zapewniajgc tym samym ukrycie kodu alokaciji.

Terapia IGlarLixi przyjmowana byta raz dziennie przez okres 30 tyg., podawana byta na 60 min przed
$niadaniem. W badaniu przewidziano wykorzystanie dwdch wstrzykiwaczy (pen A oraz pen B), ktére
réznity sie miedzy sobg proporcjami zawartosci IGlar do Lixi — 2:1 (pen A) lub 3:1 (pen B). Dawka
poczatkowa zalezna byta od dawki Bl stosowanej przed randomizacjg. U pacjentdw leczonych
wyjséciowo IGlar w dobowej dawce <30 U dawka poczatkowa IGlarLixi wynosita 20 U IGlar oraz 10 ug
Lixi (pen A), zas u chorych leczonych wyjsciowo IGlar w dobowej dawce wynoszacej co najmniej 30 U
terapie IGlarLixi rozpoczynano od dawki 30 U IGlar oraz 10 uyg Lixi (pen B). Po 2 tyg. terapii
dopuszczono mozliwosé stopniowego, w odstepach tygodniowych, dostosowywania dawki IGlar
zaleznego od poziomu glikemii, wedtug nastepujgcego algorytmu:

o +2 U (jezeli FPG >100 i <140 mg/dI (>5,6 i <7,8 mmol/l)) lub

e +4 U (jezeli FPG >140 (>7,8 mmol/l)), do dawki maksymalnej 60 U/dzien.

Pacjenci zrandomizowani do grupy IGlar réwniez przyjmowali terapie raz dziennie przez okres 30 tyg.
Czas wstrzykniecia pozostawatl w gestii pacjentdow i badaczy, przy czym zalecano by terapie
stosowano mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia przez caty okres leczenia. Dawka poczatkowa
bytla taka sama jak przed randomizacjg. Po 2 tyg. terapii dopuszczono mozliwo$¢ stopniowego
dostosowywania dawki IGlar do osiggniecia docelowego poziomu SMPG wynoszgcego 4,4—
5,6 mmol/l (80—100 mg/dl). Przy miareczkowaniu dawki IGlar korzystano z tego samego algorytmu jak

dla IGlarLixi, do maksymalnej dopuszczalnej dobowej dawki nie przekraczajgcej 60 U.

W badaniu dopuszczono mozliwo$¢ stosowania terapii ratunkowej (leczenie dorazne) w postaci
szybkodziatajgcej insuliny (np. insulina glulizynowa) z gtéwnym positkiem w przypadku, gdy terapia

badana byta niewystarczajgca do utrzymania kontroli glikemii ponizej wczes$niej okreslonych progéw.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byta zmiana HbA1c w 30 tyg. wzgledem wartosci
wyjsciowych. W badaniu oceniano dodatkowo odsetek pacjentéw uzyskujgcych docelowe wartosci
HbA1c <7,0% lub <6,5%, zmiane 2h PPG po wystandaryzowanym, ptynnym positku, zmiane stezenia
glukozy w osoczu, zmiane masy ciata, zmiane SMPG oraz FPG, odsetek pacjentéw z hipoglikemig
oraz profil bezpieczenstwa. W badaniu oceniano réwniez ziozone punkty koncowe, w tym odsetek
pacjentéw z HbA1c <7,0% (53 mmol/mol) bez objawowej hipoglikemii, bez wzrostu masy ciata oraz
bez wzrostu masy ciata i objawowej hipoglikemii. Badanie zaprojektowano w celu wykazania przewagi
(superiority) terapii IGlarLixi £ OAD wzgledem IGlar £+ OAD. Analize statystyczng przeprowadzono
zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), uwzgledniajgcg wszystkich zrandomizowanych
pacjentéw, u ktérych wykonano pomiar wyjsciowy oraz co najmniej 1 pomiar dotyczacy
pierwszorzedowego lub ktéregokolwiek drugorzedowego punktu koncowego w kolejnym punkcie
czasowym badania. W publikacji podano petng informacje na temat utraty z badania, wraz
z oméwieniem przyczyn. Imputacja danych utraconych w badaniu odbywata sie za pomocg LOCF
(Last Observation Carried Forward — ostatnia dostepna obserwacja). W badaniu nie zastosowano

zaslepienia, jednak wyniki ktére mogtyby poméc zidentyfikowaé rodzaj terapii przyjmowanej przez
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pacjenta, w tym m.in. zdarzenia niepozadane, reakcje alergiczne, duze zdarzenia sercowo-

naczyniowe, zostaty zrewidowane w sposob zaslepiony przez niezalezng grupe statystykéw.

4.1.2. SoliMix

SoliMix [16—22] to wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie fazy lllb, majgce na celu
poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa IGlarLixi wzgledem BlAsp 30 u dorostych pacjentow
z niewyréwnang T2DM. Do badania kwalifikowano pacjentéw z T2DM zdiagnozowang >1 rok przed
skriningiem, u ktoérych poziom HbA1c wynosit 7,5-10,0% (58,5-85,8 mmol/mol) mimo leczenia
insuling bazowg w stabilnej dawce (x20%; 20-50 U) w skojarzeniu z OAD (MET = inhibitor SGLT2)

przez 23 mies. przed skriningiem.

Kryteria kwalifikacji do badania spetnito 887 pacjentow, ktérzy zostali zrandomizowani w schemacie
1:1 do dwdch grup: IGlarLixi (N = 443) oraz BlAsp 30 (N = 444). Charakterystyka wyjsciowa w obu
grupach byta poréownywalna. Wiekszos$¢ pacjentéw (67%) przed badaniem byto leczonych IGlar, 21%
chorych przyjmowato NPH, 7% IDet, zas 5% insuline degludec (IDeg). Wiekszos¢ pacjentéw (76%)
insuline przyjmowato w potgczeniu jedynie z MET, 23% chorych byto leczonych MET i SGLT2.
Randomizacja odbyta sie ze stratyfikacjg wzgledem wartosci HbA1c (<8% vs 28%), przyjmowania
SGLT2 (tak vs nie) oraz wzgledem dawki Bl (<30 U vs 230 U) podczas skriningu. W badaniu nie

podano informacji na temat ukrycia kodu alokacji.

Terapia IGlarLixi przyjmowana byta raz dziennie przez okres 26 tyg., podawana byta na 60 min przed
positkiem (czas wstrzykniecia pozostawat w gestii pacjentéw i badaczy, zalecono aby przyjmowac
insuline o tej samej porze kazdego dnia). Dawka poczatkowa zalezna byta od dawki Bl stosowanej
przed randomizacjg. U pacjentow leczonych wyjsciowo Bl w dobowej dawce <30 U dawka
poczatkowa IGlarLixi wynosita 20 U IGlar oraz 10 pg Lixi (pen A), zas u chorych leczonych wyjsciowo
IGlar w dobowej dawce wynoszgcej co najmniej 30 U terapie IGlarLixi rozpoczynano od dawki 30 U
IGlar oraz 10 ug Lixi (pen B). W przypadku, gdy pacjent przed badaniem przyjmowat Bl BID lub IGlar
o stezeniu 300 U/I, dobowa dawka poczatkowa byta redukowana o 20% w zakresie wyjsciowej dawki

insuliny.

Dawka insuliny w grupie IGlarLixi byta dostosowywana cotygodniowo na podstawie mediany wyniku
z pomiarow SMPG na czczo z trzech kolejnych dni wedtug nastepujgcego algorytmu:

e -2 do -4 U (jezeli FPG <3,3 mmol/l) lub gdy wystapity =22 epizody hipoglikemii objawowej lub 1

ciezki epizod hipoglikemii w tyg. poprzedzajgcym,

e -2 U (jezeli FPG 3,4-4,3 mmol/l),

e 0 (jezeli FPG 4,4-6,1 mmol/l) — docelowe wartosci SMPG,

e +2 U (jezeli FPG 6,2-7,8 mmol/l),

o +4 U (jezeli FPG >7,8 mmoll/l).
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Pacjenci zrandomizowani do grupy BlAsp 30 przyjmowali interwencje 2 razy dziennie: 1/2 dziennej
dawki rano i 1/2 przed najwiekszym positkiem lub 2/3 dziennej dawki rano i 1/3 przed najwiekszym
positkiem. Dawka poczatkowa byta rowna dawce Bl przyjmowanej przed randomizacjg. Dawki
insuliny, przyjmowane przez pacjentéw, zwiekszano cotygodniowo (pod warunkiem, ze u pacjenta nie
wystgpit epizod hipoglikemii w trakcie trzech poprzednich dni, w takim przypadku dawka insuliny nie
byta zwiekszana). Dawka poranna dostosowywana byta na podstawie wartosci SMPG przed
najwiekszym positkiem, natomiast dawka przed najwiekszym positkiem na podstawie wartosci SMPG
przed sniadaniem, wedtug nastepujgcego algorytmu:

e -2 U (jezeli FPG <4,4 mmolll),

e 0 (jezeli FPG 4,4-6,1 mmol/l) — docelowe wartosci SMPG,

e +2 U (jezeli FPG 6,2-7,8 mmol/l),

e +4 U (jezeli FPG 7,9-10,0 mmol/l),

e +6 U (jezeli FPG >10,0 mmol/l).

Wszyscy pacjenci kontynuowali terapie OAD (MET i/lub SGLT2). W badaniu dopuszczono mozliwosé
zastosowania terapii ratunkowej w celu skorygowania hiperglikemii utrzymujgcej sie powyzej
wczesniej okreslonych progéw (HbA1c >8% lub FPG >200 mg/dl od 12 tyg.). W grupie IGlarLixi
terapia ratunkowa mogta by¢ zastosowana po osiggnieciu maksymalnej dawki insuliny 60 U. Wszelkie
dodatkowe leczenie przeciwglikemicze (Bl, szybkodziatajgca insulina, trzecia dawka MIX lub OAD)
byto traktowane jako terapia ratunkowa.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu byta zmiana HbA1c oraz zmiana masy ciafa
w 26. tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych. W badaniu oceniano dodatkowo odsetek pacjentéw
z HbA1c <7,0% oraz <6,5%, zmiane dawki insuliny, zmiane FPG, odsetek pacjentdw z hipoglikemia
oraz profil bezpieczenstwa. W badaniu oceniano réwniez ziozone punkty koncowe, w tym odsetek
pacjentéw z HbA1c <7,0% (53 mmol/mol) bez objawowej hipoglikemii, bez wzrostu masy ciata oraz
bez wzrostu masy ciata i objawowej hipoglikemii. Badanie zostato zaprojektowane w celu wykazania,
ze IGlarLixi jest nie gorsza niz BlAsp 30 (non-inferiority) w odniesieniu do zmiany HbA1c oraz, ze jest
lepsza (superiority) niz BIAsp w odniesieniu do zmiany masy ciata. Zdefiniowany prég dla hipotezy
non-inferiority wynosit 0,3%. Dodatkowo, w ramach oceny kluczowych IlI-rzedowych punktow
koncowych, testowano hipoteze superiority wzgledem BlAsp 30, wtym rowniez w odniesieniu do
zmiany poziomu HbA1c z zastosowaniem procedury testowania hierarchicznego. Analize statystyczng
przeprowadzono zgodnie ze intencjg leczenia (ITT), uwzgledniajgc wszystkich zrandomizowanych
pacjentow. W publikacji podano peing informacje na temat utraty z badania, wraz z oméwieniem
przyczyn. Imputacja danych utraconych w badaniu odbywata sie za pomocg strategii imputaciji

wielokrotne;.
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4.2. Charakterystyka i analiza homogenicznosci badan

kwalifikujgcych sie do poréwnania posredniego

W celu okreslenia mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem (metoda
Biichera) wigczone badania scharakteryzowano i przeanalizowano pod katem homogenicznosci
w zakresie metodyki, populacji, schematu leczenia, definicji punktow koncowych oraz wynikow
uzyskanych we wspdlnej grupie referencyjnej. Analizie poddano 2 badania pod katem mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego IGlarLix + OAD z IDegAsp + OAD przez grupe
referencyjng LAA + OAD (LixiLan-L i BOOST) oraz 4 badania pod katem mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego IGlarLix + OAD z Bl + bolus 1x/d + OAD i z Bl bolus 3x/d + OAD przez grupe
referencyjng MIX + OAD (SoliMix, Tinahones 2014, LanScape i Rosenstock 2008).

Szczegolowa charakterystyka poszczegolnych badan wraz z oceng wiarygodnosci wg Cochrane

Collaboration (narzedzie RoBv2) znajduje sie w Aneksie (Aneks D i E.1).

4.2.1. Metodyka

BADANIA POROWNUJACE PRZEZ WSPOLNA GRUPE REFERENCYJNA LAA + OAD

Analizowane badania ogdlnie cechowaly sie zbieznoscia metodyczng. Obie prace =zostaly
zaprojektowane jako randomizowane, wieloosrodkowe, niezaslepione proby kliniczne fazy Il typu
freat to target przeprowadzone w uktadzie grup rownolegtych. Pierwszorzedowy punkt korcowy
stanowita zmiana HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowej. Roznice wystepowaly natomiast
w odniesieniu do testowanej hipotezy. W pracy LixiLan-L hipoteza badawcza zaktadata wykazanie
przewagi interwencji nad komparatorem (superiority), natomiast w pracy BOOST testowano hipoteze
non-inferiority. Warto podkresli¢, ze zastosowanie danej hipotezy badawczej ma wptyw na liczebnos$¢
grup w badaniu, a co za tym idzie moc statystyczng badania. Okres stosowania interwencji byt
zblizony i wynosit 30 tyg. w badaniu LixiLan-L oraz 26 tyg. w pracy BOOST. Ocena wiarygodnosci wg
narzedzia Cochrane (RoB2) wskazuje na pewne zastrzezenia w przypadku obu badan, ktére

stwierdzono gtéwnie ze wzgledu na otwarty charakter prac.

Zestawienie informacji o zakresie metodyki poszczegoélnych badan przedstawiono ponizej (Tabela 5).

BADANIA POROWNUJACE PRZEZ WSPOLNA GRUPE REFERENCYJNA MIX + OAD

Analizowane badania ogélnie cechowaty sie zbieznoscig metodyczng. Zostaly zaprojektowane jako
randomizowane, wieloosrodkowe, niezaslepione proby kliniczne fazy 1l (SoliMix) oraz IV (Rosenstock
2008, LanScape, Tinahones 2014) typu treat to target przeprowadzone w ukfadzie grup réwnolegtych.
We wszystkich pracach pierwszorzedowy punkt kohcowy stanowita zmiana HbA1c wzgledem wartosci

wyjsciowej. W badaniach zaktadano wykazanie, ze oceniania interwencja jest nie gorsza od
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komparatora (hipoteza non-inferiority). Okresy stosowania interwencji byly zblizone i wynosity 26 tyg.
w badaniu SoliMix oraz 24 tyg. w pozostatych badaniach. Ocena wiarygodnos$ci wg narzedzia
Cochrane (RoBv2) w przypadku badania SoliMix wskazuje na pewne zastrzezenia, wynikajgce
gtdwnie z braku zaslepienia, z kolei prace LanScape i Tinahones 2014 cechowaty sie niskim ryzykiem
btedu systematycznego w ocenie RoBv2. W przypadku badania Rosenstock 2008 ryzyko btedu
systematycznego oceniono jako wysokie w domenie 2. narzedzia, w obszarze dotyczgcym efektu
przypisania do interwencji (brak zaslepienia oraz przedstawienie wyniku jedynie dla analizy zgodnej

z protokotem) (Tabela 5).
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Tabela 5.

Analiza homogenicznosci i charakterystyka badan uwzglednionych w analizie — metodyka

Akronim

Poréwnanie

Metodyka

| rz. punkt koncowy

Hipoteza

Rodzaj analizy
(skutecznos¢)

Okres interwencji

Utrata z badania

Ryzyko btedu syst.
(ocena RoBv2)

Badania poréwnujace przez wspodlng grupe referencyjng LAA + OAD

RCT, Ill faza, W,

Zmiana HbA1c vs

L. IGlarLixi £ OAD vs . o o -
LixiLan-L [8-15] LAA + OAD OL, treat to target baseline superiority mITT 30 tyg. 7,9% vs 2,7% Pewne zastrzezenia
_ IDegAsp + OAD vs RCT, Il faza, W, Zmiana HbA1c vs AP o o A
BOOST [32-35] LAA + OAD OL, treat to target baseline non-inferiority ITT 26 tyg. 15,5% vs 12% Pewne zastrzezenia
Badania poréwnujace prze wspoélng grupe referencyjng MIX + OAD
Zmiana HbA1c vs
- IGlarLixi +OAD vs RCT, lllb faza, W, baseline non-inferiority / o o -
SoliMix [16-22] MIX + OAD OL, treat to target Zmiana masy ciata superiority T 26 tyg. 3,4% vs 6,3% Pewne zastrzezenia
vs baseline
Tinahones 2014 Bl + bolus1x + OAD RCT, IV faza, W, Zmiana HbA1c vs non-inferiority / o o L
[23-25] vs MIX + OAD OL, treat to target baseline superiority PP/ITT 24 yg. 6.8% vs 9,1% Niskie
Bl + bolus1x £ OAD RCT, IV faza, W, Zmiana HbA1c vs . . o o L
LanScape [26—28] vs MIX + OAD OL, treat to target baseline non-inferiority PP/ITT 24 tyg. 8,2% vs 13,9% Niskie
Rosenstock 2008 Bl + bolus3x £ OAD RCT, IV faza, W, Zmiana HbA1c vs . . o o .
[29-31] vsMIX+OAD O, treat to target baseline non-inferiority PP 24 byg. 15,5% vs 15,5% Wysokie
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4.2.2. Populacja

BADANIA POROWNUJACE PRZEZ WSPOLNA GRUPE REFERENCYJNA LAA + OAD

Wyjsciowa charakterystyka pacjentow z badan LixiLan-L oraz BOOST byta zblizona. W pracach
uczestniczyli pacjenci w srednim wieku okoto 60 lat, z T2DM zdiagnozowang okoto 11-12 lat temu.
Zgodnie z kryteriami wigczenia w badaniach uczestniczyli chorzy z nieodpowiednig kontrolg glikemii
pomimo leczenia Bl. Wyjsciowy $redni poziom HbA1c byt podobny we wszystkich pracach i miescit sie
w granicach 8,1-8,4%, za$ FPG w granicach 7,3-8,0 mmol/l. Sredni BMI wynosit od 30,1 do
31,3 kg/m2 wskazujgc tym samym na obcigzenie nadwagg lub otytoscig wiekszosci chorych
uczestniczgcych w badaniach (Tabela 6).

BADANIA POROWNUJACE PRZEZ WSPOLNA GRUPE REFERENCYJNA MIX + OAD

Analiza charakterystyki wyjsciowej pacjentéw uczestniczgcych w uwzglednionych badaniach wskazuje
na istotne rozbieznosci pomiedzy badaniami. Ogdlnie $redni wiek chorych, czas trwania choroby, czy
wyjsciowy poziom HbA1c nie odbiegaly znaczaco w zalezno$ci od badania. Rozbieznosci
obserwowano natomiast w wyj$ciowym zapotrzebowaniu na insuling, przejawiajgcym sie wyzszg
wyjsciowg dawka insuliny w badaniu Rosenstock 2008 niz w pozostatych badaniach. Moze to
Swiadczy¢ o wigkszym zaawansowaniu choroby wymagajgcej bardziej zintensyfikowanej terapii w celu
wyréwnania poziomu glikemii w poréwnaniu z pozostatymi badaniami. W badaniu tym obserwowano
ponadto wyzsze wyjsciowe wartosci FPG oraz wyzsze BMI w poréwnaniu z wartosciami

w pozostatych badaniach (Tabela 6).
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Tabela 6.
Analiza homogenicznosci i charakterystyka badan uwzglednionych w analizie — charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Wiek w latach Lo GuElE Dawka insuliny

Akronim badania Poréwnanie Liczebnosé = o T2DM w latach HbA1c [%] FPG [mmol/l] BMI [kg/m?]
[$rednia] . X [U]
[$rednia]
Badania poréwnujace przez wspoéing grupe referencyjng LAA + OAD
LixiLan-L [8-15]  'ClarLixi£ OADvs 367 vs 369 59,6 vs 60,3 12,0 vs 12,1 81 vs 8,1 73vs 7,4 35,0 vs 35,22 31,3 vs 31,0
LAA + OAD
BOOST [32-35]  'DegAsp + OAD vs 230 vs 233 57,8 vs 58,4 116vs 11,4 83 vs 84 8,0vs7,8 bd 30,1 vs 30,1
LAA + OAD
Badania poréwnujace przez wspolng grupe referencyjng MIX + OAD
SoliMix [16-22] lGlal\DlLll))((l:gAAIE vs 443 vs 444 59,8 vs 59,8 13,0 vs 13,0 8,6 vs 8,6 84 vs 8,3 33,8 vs 33,8 29,7 vs 30,0
Tinahones 2014 Bl + bolus 1x + OAD
[23-25] vs MIX + OAD 240 vs 236 57,7 vs 57,4 11,3vs 12,2 8,6 vs 8,7 6,2 vs 6,4 33,5vs 33,8 29,8 vs 29,4
Bl + bolus 1x + OAD
LanScape [26-28] L ool 170 vs 164 61,6 vs 61,6 12,9 vs 13,0 8,6 Vs 8,6 6,1 vs 6,0 45 vs 42 31,2 vs 31,0
Rosenstock 2008 Bl + bolus 3x + OAD 187 vs 187 54,0 vs 554 11,2 vs 10,9 8,9vs 88 10,1vs 9,5 54,9 vs 52,5 34,8 vs 34,1

[29-31] vs MIX + OAD

a) Dawka IGlar w baseline badania po fazie run-in
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4.2.3. Schemat leczenia

BADANIA POROWNUJACE PRZEZ WSPOLNA GRUPE REFERENCYJNA LAA + OAD

W badaniu LixiLan-L oceniang interwencje, IGlarLixi, podawano raz dziennie na 60 min przed
$niadaniem. W pracy BOOST interwencje stanowita IDegAsp przyjmowana réwniez raz dziennie
z gtdbwnym positkiem wieczornym lub najwiekszym positkiem w ciggu dnia. W grupach kontrolnych,
stanowigcych ramie referencyjne w poréwnaniu posrednim, pacjenci przyjmowali IGlar QD, w dawce
poczgtkowej odpowiadajgcej dawce Bl przed wigczeniem do badania. Nastepnie dawka IGlar
miareczkowana byla w zaleznosci od indywidualnych potrzeb pacjenta zgodnie z przyjetym w
protokole algorytmem, do uzyskania docelowych wartosci glikemii na czczo zdefiniowanych w badaniu
LixiLan-L na 80—-100 mg/dl, a w badaniu BOOST na 70-89 mg/dl. W badaniu LixiLan-L maksymalna
dozwolona dawka insuliny wynosita 60 U (zaréwno w grupie interwencji, jak i kontrolnej), w pracy
BOOST nie okreslono maksymalnej dopuszczonej dawki insuliny. W obu badaniach pacjenci
kontynuowali terapie OAD, ktérg w pracy LixiLan-L stanowita MET, za$ w badaniu BOOST
dopuszczano MET % PIO + DPP-4.

BADANIA POROWNUJACE PRZEZ WSPOLNA GRUPE REFERENCYJNA MIX + OAD

W badaniu SoliMix oceniang interwencje — IGlarLixi — podawano raz dziennie przed positkiem.
W pracach Tinahones 2014, LanScape oraz Rosenstock 2008 schemat terapeutyczny Bl + bolus
realizowany byt z zastosowaniem IGlar QD oraz insuliny positkowej, ktérg w badaniu Tinahones 2014
stanowita insulina lispro (ILis) przyjmowana QD przed najwiekszym positkiem, zas w przypadku
badania LanScape insulina glulizynowa (IGlu) podawana réowniez QD przed najwiekszym positkiem.
W przypadku badania Rosenstock 2008 schemat terapeutyczny polegat na przyjmowaniu IGlar QD
wraz z insuling positkowg ILis przed kazdym positkiem (schemat BI + bolus 3x/d). W grupach
referencyjnych stosowano dwufazowe mieszanki insulinowe. W przypadku badan SoliMix oraz
LanScape stosowano mieszanke insuliny aspart — BlAsp 70/30, zas w badaniach Tinahones 2014
oraz Rosenstock 2008 mieszanke insuliny lispro — BlLis 75/25 w badaniu Tinahones 2014 lub BlLis
50/50 w pracy Rosenstock 2008"'. Wszystkie dwufazowe mieszanki insulin analogowych traktowane
sg przez uznane wytyczne praktyki klinicznej za terapie réwnorzedne o zblizonej skutecznosci
i bezpieczenstwie, dlatego tez zastosowanie réznych rodzajow MIX w uwzglednionych badaniach nie
powinno mie¢ wptywu na uzyskiwane efekty zdrowotne. Natomiast istotng rozbieznoscig, mogacag
mie¢ wptyw na wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa, obserwowang w uwzglednionych
badaniach jest réozny schemat dawkowania MIX w badaniu Rosenstock 2008 w poréwnaniu
z pozostatymi analizowanymi badaniami. W badaniach SoliMix, Tinahones 2014 oraz LanScape MIX

przyjmowane byly dwa razy dziennie (BID), z kolei w pracy Rosenstock 2008 trzy razy dziennie (TID).

Tw pracy Rosenstock 2008 istniata mozliwo$¢ zmiany mieszanki insulinowej z BlLis 50/50 na BlLis 75/25, jesli FPG w trakcie
badania utrzymywata sie >110 mg/dl.
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Swiadczy to o istotnej heterogeniczno$ci badania Rosenstock 2008 w stosunku do pozostatych prac
i moze zaburzy¢ wzgledny efekt terapeutyczny interwenciji i komparatora, a przez to znacznie wptyng¢

na wiarygodnosci wynikéw uzyskanych w poréwnaniu posrednim.

We wszystkich badaniach pacjenci kontynuowali terapie OAD, ktérg w badaniach SoliMix stanowita
MET + SGLT2, w badaniu Tinahones 2014 i Rosenstock 2008 MET # tiazolidinodiony/PIO, zas

w pracy LanScape dopuszczano wytgcznie terapie MET.
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Tabela 7.
Analiza homogenicznosci i charakterystyka badan uwzglednionych w analizie — schemat leczenia

Akronl_m Schemat Interwencja Grupa kontrolna (referencyjna) OAD R [DRH R gl_lkem_u D77 T R EL Y

badania insuliny

Badania poréwnujace przez wspélna grupe referencyjng LAA + OAD
LixiLan-L [8- IGlarLixi + OAD vs o
15] LAA + OAD IGlarLixi QD IGlar QD +MET SMPG na czczo 80-100 mg/dl (4,4-5,6 mmol/l)
BOOST [32- IDegAsp + OAD vs ; Srednia z 3 konsekutywnych pomiaréw SMPG na czczo 70—
35] LAA + OAD IDegAsp QD IGlar QD MET % PIO + DPP-4 89 mg/dl (3,9-4,9 mmoll)
Badania poréwnujace przez wspolng grupe referencyjng MIX + OAD
- - - SMPG 80-110 mg/dl (4,4—6,1 mmol/l); badacze mogli
Som\glz); (e IGIaI\rAL||)><(|++é)AAéD v IGlarLixi QD BlAsp 70/30 BID MET + SGLT2 dostosowywac cel terapeutyczny do indywidualnych potrzeb
pacjentow
MIX: FBG lub réwnowazne osoczowemu stezenie glukozy
we krwi przed obiadem <6,1 mmol/l
Tinahones Bl + bolus1x + OAD . . ILis: rownowazne osoczowemu stezenie glukozy we krwi
2014 [23-25] vs MIX + OAD IGlar QD + ILis QD BlLis 75/25 BID MET £ PIO przed posilkiem 5,6-6,7 mmol/l (przed positkiem, po
najwiekszym positku lub przed snem)
IGlar: rownowazne osoczowemu FBG 4,4-5,5 mmol/l
IX: FPG 4,3-6,1 mmol/l na podstawie 2 pomiaréw SMPG
LanScape Bl + bolus1x £+ OAD (na czczo i przed obiadem)
[26-28] vs MIX + OAD IGlar QD + IGlu QD BlAsp 70/30 BID * MET Glar: FPG <6,2 mmol/l
IGlu: PPG <7,5 mmol/l
BlLis 50/50 TID z mozliwoscig

Rosenstock Bl + bolus3x + OAD przejscia na BlLis 75/25 jes$li FPG + MET %

2008 [29-31]

vs MIX £ OAD

IGlar QD + ILis TID

pozostawat >110 mg/dl w trakcie
badania

tiazolidinodiony

Poziom glukozy przed positkiem <110 mg/dI (<6,1 mmol/l)

HTA Consulting 2022 (www hta pl)

Strona 39



Suliqua (produkt ztoZzony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

4.2.4. Definicje punktow koncowych

Wiekszos$¢ uwzglednionych w analizie punktéw koncowych opierato sie na pomiarze obiektywnych
parametréw, ktore interpretuje sie w sposéb jednoznaczny, np. zmiana HbA1c, zmiana masy ciata,
koncowa dawka insuliny. Inaczej jest jednak w przypadku analizy zdarzen hipoglikemicznych, ktérych
raportowana czesto$¢ moze byé rézna w zaleznosci od przyjetej w badaniu definicji, w tym przyjetej
wartosci progowej glikemii. W niniejszym rozdziale w szczegdtowy sposéb przeanalizowano definicje
hipoglikemii uwzglednione w poszczegdlnych badaniach oraz przeprowadzono ocene mozliwosci

ewentualnego uwzgledniania poszczegoélnych wynikow w poréwnaniu posrednim.

BADANIA POROWNUJACE PRZEZ WSPOLNA GRUPE REFERENCYJNA LAA + OAD

W uwzglednionych badaniach stwierdzono réznice w zakresie przyjetych definicji hipoglikemii.
W szczegodlnosci roznice te dotyczyly wartosci glikemii, przy ktérej raportowano wystgpienie
zdarzenia. Jedynie definicje ciezkiej hipoglikemii sg sp6jne w dwéch badaniach i w odniesieniu do tych
zdarzen mozliwe bedzie przeprowadzenie pordéwnania posredniego. W przypadku hipoglikemii
udokumentowanych najbardziej zblizone definicje dotycza hipoglikemii objawowej z poziomem
glikemii <3,3 mmol/l z badania LixiLan-L oraz hipoglikemii udokumentowanych z poziomem glukozy
<3,1 mmol/l z badania BOOST (Tabela 8). Pomimo istnienia pewnych rozbieznosci w definicjach
wymienionych punktéw koncowych przeprowadzono poréwnanie posrednie dla wspomnianych

hipoglikemii, majgc na uwadze ograniczenia z tym zwigzane.

Tabela 8.
Analiza homogenicznosci i charakterystyka badan uwzglednionych w analizie — definicje hipoglikemii
Badanie Objawowa Sl ERE Udokumentowana Ciezka
udokumentowana

Badania poréwnujace przez wspélng grupe referencyjng LAA + OAD

Typowe objawy

Epizody ciezkiej, hipoglikemii w potgczeniu . .
udokumentowanej lub z SMPG 3,9 mmol/l polfnpcl)ic;/d dmgre?go?g&: w
LixiLan-L [8— prawdopodobnej (570 mg/di) celu podania
15] hipoglikemii (objawowe;j X ol B
hipoglikemii bez Typowe objawy €9 L
) . . ; - . lukagonu lub inne
potwierdzenia hipoglikemii w potaczeniu dzig’fanie resuscytacyine
poziomem glukozy) z SMPG <3,3 mmol/l uscytacy
(<60 mg/dl)
Epizody potwierdzone
poziomem glukozy w
osoczu <3,1 mmol/l (55,9 Epizod wymagajgcy
mg/dl)? lub ciezki epizod pomocy drugiej osoby
BOOST [32-35] X X wymagajgcy pomocy (bez koniecznosci
drugiej osoby (bez potwierdzenia poziomu
koniecznosci glukozy)
potwierdzenia poziomu
glukozy)

a) Zgodnie z wytycznymi ADA, poziom glukozy <3,0 mmol/l stanowi prog, przy ktérym zaczynajg sie pojawia¢ objawy neuroglikopeniczne, ktére
wymagaja natychmiastowego dziatania w celu zwigkszenia poziomu glukozy we krwi [51]
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BADANIA POROWNUJACE PRZEZ WSPOLNA GRUPE REFERENCYJNA MIX + OAD

W uwzglednionych badaniach stwierdzono rdéznice w zakresie przyjetych definicji hipoglikemii.
W szczegodlnosci roznice te dotyczyly wartosci glikemii, przy ktoérej raportowano wystgpienie
zdarzenia, ale réwniez obecnosci lub braku wymogu dotyczgcego wystepowania typowych objawow
hipoglikemii. Jedynie definicje ciezkiej hipoglikemii sg spojne we wszystkich czterech badaniach.
Zbiezne sg réwniez definicje nocnych hipoglikemii raportowane w badaniach SoliMix, Tinahones 2014
i LanScape (Tabela 9). Zatem jedynie w odniesieniu do ciezkich hipoglikemii oraz nocnych

hipoglikemii (w wybranych badaniach) mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego.
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Tabela 9.

Analiza homogenicznosci i charakterystyka badan uwzglednionych w analizie — definicje hipoglikemii

Badanie

Udokumentowana

Objawowa
udokumentowana

Nocna

Inne

Ciezka

Badania poréwnujace przez wspolng grupe referencyjng Bl + OAD

SoliMix [16-22]

Zdarzenia udokumentowane
poziomem glukozy <3,9
mmol/l (<70 mg/dl)

Zdarzenia udokumentowane
poziomem glukozy
mieszczacym sie w zakresie
<3,9 mmol/l (<70 mg/dl) i
23,0 mmol/l (254 mg/dl)
(poziom | wg ADA)

Zdarzenia udokumentowane
poziomem glukozy <3,0
mmol/l (<54 mg/dl) (poziom
I wg ADA)

Jakikolwiek epizod
hipoglikemii wystepujacy
pomiedzy snem a
przebudzeniem sie

Jakikolwiek epizod
hipoglikemii wystepujacy
pomiedzy godz. 0:00 a
6:00

Epizod hipoglikemii (<3,9
mmol/l (<70 mg/dl) i 23,0
mmol/l (254 mg/dl))
wystepujacy pomiedzy snem
a przebudzeniem sie

Epizod hipoglikemii (<3,9
mmol/l (<70 mg/dl) i
23,0 mmol/l (254 mg/dl))
wystepujacy pomiedzy
godz. 0:00 a 6:00

Epizod hipoglikemii (<3,0
mmol/l (<54 mg/dl))
wystepujacy pomiedzy snem
a przebudzeniem sie

Epizod hipoglikemii (<3,0
mmol/l (<54 mg/dl))
wystepujacy pomiedzy
godz. 0:00 a 6:00

Epizod wymagajgcy pomocy
drugiej osoby

Tinahones 2014
[23-25]

Typowe objawy
hipoglikemii w potaczeniu
z wynikiem pomiaru
stezenia glukozy w
osoczu £3,9 mmol/l

Jakiekolwiek epizod
hipoglikemii wystepujacy
pomiedzy snem a
przebudzeniem sie

Bezobjawowa:
stezenia glukozy w
osoczu <3,9 mmol/l

bez typowych
objawow

Epizod wymagajgcy pomocy
drugiej osoby w celu podania
weglowodandw, glukagonu
lub inne dziatanie
resuscytacyjne

LanScape [26—
28]

Jakiekolwiek epizod
hipoglikemii wystepujacy
pomiedzy snem a
przebudzeniem sie

Ogoétem:
Objawy hipogl kemii,
ktore ustgpity po
podaniu doustnych
weglowodanéw lub
SMBG <3,3 mmol/l

Epizod wymagajgcy pomocy
drugiej osoby ktére ustgpity
po podaniu doustnych lub
pozajelitowych
weglowodandéw/glukagonu lub
stezenie glukozy we krwi <2
mmol/l

Rosenstock 2008
[29-31]

Typowe objawy
hipoglikemii w potgczeniu
z wynikiem pomiaru
stezenia glukozy w
osoczu <4 mmol/l;
<3,3 mmol/l; £2,8 mmol/l

bd

bd

Objawowa ogotem:
Typowe objawy
hipoglikemii
potwierdzone lub nie
stezeniem glukozy w
0soczu.

Epizod wymagajgcy pomocy
drugiej osoby.
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4.2.5. Wyniki uzyskane w grupie referencyjnej

BADANIA POROWNUJACE PRZEZ WSPOLNA GRUPE REFERENCYJNA LAA + OAD

Wyniki uzyskane w grupie referencyjnej LAA + OAD badan LixiLan-L oraz BOOST sa spodjne. W obu
pracach, w wyniku stosowania schematu LAA + OAD, nastgpita redukcja HbA1c wzgledem wartosci
wyjsciowych, okoto 1/3 chorych uzyskata docelowe wartosci dla tego parametru (HbA1c <7%).
Zaréwno w badaniu LixiLan-L, jak i BOOST terapia LAA + OAD przyczynita sie do przyrostu masy
ciala chorych wzgledem wartosci wyjsciowych. Niemniej w badaniu BOOST efekt terapeutyczny
w postaci zmiany HbA1c, odsetka pacjentéw osiggajgcych HbA1c <7% byt nieznacznie wigkszy
w poréwnaniu z grupg referencyjng z badania LixiLan-L, wiekszy byt réwniez przyrost masy ciata
pacjentdow leczonych w ramach pracy BOOST. Wyniki takie mogty by¢ rezultatem nieco wiekszej
dawki insuliny zastosowanej w badaniu BOOST w stosunku do badania LixiLan-L (Tabela 10).
Wieksza koncowa dawka insuliny mogta z kolei by¢ efektem zastosowania bardziej restrykcyjnego
podejscia przy miareczkowaniu insuliny i zastosowania nizszych docelowych wartosci glikemii

w algorytmie dawkowania badania BOOST niz w badaniu LixiLan-L (80—100 mg/dl vs 70—-89 mg/dl).

BADANIA POROWNUJACE PRZEZ WSPOLNA GRUPE REFERENCYJNA MIX + OAD

Analiza wynikéw uzyskanych we wspdlnej grupie referencyjnej MIX + OAD wskazuje na znaczne
rozbieznosci pomiedzy uwzglednionymi badaniami. W szczegdlnosci wyniki uzyskane w grupie
referencyjnej badania Rosenstock 2008 znacznie odbiegajg od tych obserwowanych w pracy SoliMix.
Pacjenci z grupy MIX + OAD badania Rosenstock 2008 uzyskiwali duzo wiekszy efekt terapeutyczny
w postaci wiekszej zmiany poziomu HbA1c, jak rowniez wyzszego odsetka chorych uzyskujgcych
docelowe warto$ci HbA1c <7%. Znaczne roznice dotyczyly réwniez $redniej koricowej dobowej dawki
insuliny, ktéra byta ponad dwukrotnie wyzsza w badaniu Rosenstock 2008 w stosunku do dawki
z badania SoliMix. Réwniez w badaniu LanScape, w grupie referencyjnej, kohcowa dawka insuliny
byta wyzsza w poréwnaniu z dawka uzyskang w badaniu SoliMix, z kolei w pracy Tinahones 2014
koncowa dobowa dawka insuliny byta zblizona do obserwowanej w grupie referencyjnej badania
SoliMix (Tabela 10). Na podstawie wynikdw uzyskanych w grupie referencyjnej wnioskuje sie, ze
najmniejszg heterogenicznoscia w stosunku do badania SoliMix charakteryzuje sie badanie
Tinahones 2014, umiarkowane réznice odnotowano w badaniu LanScape, natomiast najwieksze

rozbiezno$ci w stosunku do pracy SoliMix stwierdzono w badaniu Rosenstock 2008.
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Tabela 10.
Analiza homogenicznosci i charakterystyka badan uwzglednionych w analizie — wyniki uzyskane we wspdlnej grupie referencyjnej

Koncowa dawka insuliny

Akronim badania N Ol [tyg.] Zmiana HbA1c [%] HbA1c <7% [% pts] Zmiana masy ciata [kg] [u]

AE ogotem [% pts] SAE ogétem [% pts]

Badania poréwnujace przez wspoélna grupe referencyjng LAA + OAD

LixiLan-L [8-15] 365 30 -0,6 29,6 0,7 46,7 52,3 4,9

BOOST [32-35] 233 26 -1,0 36,5 1,4 60 62,7 3,4

Badania poréwnujace przez wspoélng grupe referencyjng MIX + OAD

SoliMix [16-22] 444 26 -1,1 31,8 1,2 58,2 27,7 2,9
Tinahones 2014
[23-25] 236 24 -1,3 34,5 1,1 53,1 48,3 4,7
LanScape [26—28] 165 24 -1,1 27,9 2,5 96 65,9 3,0
Rosenstock 2008
[29-31] 187 24 -1,9 54 4,0 123 bd 3,2

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 44



Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

4.2.6. Podsumowanie

BADANIA POROWNUJACE PRZEZ WSPOLNA GRUPE REFERENCYJNA LAA + OAD

Analiza homogenicznosci wskazuje na ogoélng zbiezno$é pomiedzy badaniami LixiLan-L i BOOST. Nie
obserwowano istotnej heterogenicznosci w odniesieniu do sposobu przeprowadzenia, jak
i zastosowanego schematu terapeutycznego w grupach referencyjnych analizowanych badan. W obu
badaniach uczestniczyli pacjenci o zblizonej charakterystyce wyjsciowej. W badaniach zastosowano
natomiast nieco odmienne algorytmy miareczkowania insuliny. W szczegdlnosci, w badaniu BOOST
docelowe warto$ci glikemii na czczo, do ktérych dgzono przy ustaleniu dawki insuliny, byty nizsze niz
w badaniu LixiLan-L. Mogto sie to przetozy¢ na wigkszg koncowg dobowg dawke insuliny stosowang
w badaniu BOOST, a przez to rowniez nieco wigkszy efekt terapeutyczny obserwowany w grupie
referencyjnej wspomnianego badania w stosunku do efektu uzyskanego w analogicznej grupie z
badania LixiLan-L. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na fakt, iz wspomniane algorytmy dawkowania
dotyczyty réwniez podejscia przy miareczkowaniu insuliny w grupach badanych. Réznice w efektach
uzyskanych w grupach referencyjnych badan LixiLan-L i BOOST bedg sie réwnowazy¢ efektem
uzyskanym w grupach badanych, a zatem obserwowane rozbieznosci w tym zakresie nie powinny
mie¢ istotnego wplywu na wyniki poréwnywania posredniego. Biorgc pod uwage powyzsze
argumenty, przeprowadzenie poréwnania posredniego IGlarLixi + OAD wzgledem IDegAsp £ OAD

przez wspolng grupe referencyjng z zastosowaniem metody Blichera, uznano za zasadne.

BADANIA POROWNUJACE PRZEZ WSPOLNA GRUPE REFERENCYJNA MIX + OAD

W przypadku badan rozwazanych w zakresie mozliwosci poréwnania IGlarLixi ze schematami
Bl + bolus 1x/d oraz BI + bolus 3x/d przez wspdlng grupe referencyjng MIX + OAD analiza
homogenicznosci wykazata brak znaczacych rozbieznosci pomiedzy badaniami  SoliMix
i Tinahones 2014 oraz nieznaczne réznice pomiedzy badaniem LanScape, jednoczesnie wskazujgc
na istotne rozbieznosci pomiedzy badaniami SoliMix oraz Rosenstock 2008. Obserwowana
heterogenicznos¢ dotyczyta zaréwno wyjsciowej charakterystyki pacjentow, jak i schematu
terapeutycznego stosowanego w grupach referencyjnych badan SoliMix i Rosenstock 2008. Wyzsza
wyjsciowa dawka insuliny w badaniu Rosenstock 2008 wskazuje na prawdopodobnie bardziej
zaawansowane stadium choroby wymagajgce wiekszej intensyfikacji schematu insulinowego
w stosunku do populacji uwzglednionej w badaniu SoliMix. Ponadto w grupie referencyjnej badania
Rosenstock 2008 dawkowanie MIX odbywato sie w schemacie 3 razy na dobe, podczas gdy
w badaniu SoliMix insulina przyjmowana byfa dwukrotnie w ciggu dnia. Rozbieznosci te przektadajg
sie na znaczgco rézne rezultaty w efektach zdrowotnych uzyskiwane w grupach referencyjnych obu

badan.

Z uwagi na istotne rozbieznosci pomiedzy badaniami SoliMix i Rosenstock 2008 wnioskowanie na

temat wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa IGlarLixi i Bl + bolus 3x/d obarczone bytoby
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znacznego stopnia niepewnoscig, bez zadnej wartosci dla podejmowania decyzji refundacyjnych.
Poréwnanie posrednie przez wspdlng grupe referencyjng w tym przypadku uznano za niezasadne.
W zwigzku z powyzszym w ramach niniejszej analizy, dla poréwnania IGlarLixi i Bl + bolus 3x/d,
ograniczono sie wytgcznie do zestawienia wynikdw obu badan. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze
schemat Bl +bolus 3x/d to schemat bardzo intensywny, zarezerwowany dla najbardziej
zaawansowanych postaci T2DM, przez co rzadko stosowany bezposrednio po niepowodzeniu
Bl + OAD.

Z kolei w przypadku pozostatych badan nie stwierdzono istotnych rozbieznosci, stagd przeprowadzenie
poréwnania posredniego IGlarLixi + OAD wzgledem BI + bolus 1x/d w oparciu o wyniki badan SoliMix,

Tinahones 2014 oraz LanScape uznano za zasadne.

Podsumowanie analizy dotyczacej mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego
z dostosowaniem przez wspoélng grupe referencyjng przedstawiono na ponizszym schemacie (Tabela
11).

Tabela 11.
Podsumowanie mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspoélng grupe referencyjng badan
uwzglednionych w analizie

Mozliwos¢é

Schemat poréwnania . X
poréwnania

Badania poréwnujace przez wspolng grupe referencyjng LAA + OAD:

IGlarLixi

* OAD

Badania poréwnujace przez wspélng grupe referencyjng MIX + OAD:

Bl + bolus
(1x/d)*
OAD

IGlarlLixi SoliMix MIX &
Lo OAD

IGlarlixi* SoliMix MIX + Rosenstock 2008 Bl + bolus
OAD

(3x/d)*
OAD

OAD

OlO
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4.3. Charakterystyka badan przeprowadzonych w ramach

rzeczywistej praktyki klinicznej

Odnaleziono trzy badania, w ktérych oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo |GarLixi w rzeczywistej
praktyce klinicznej u pacjentow z T2DM — ENSURE (Candido 2021) [36], Star.ro (Guja 2021) [37] oraz
Kis 2021 [38]. Dwa z nich, ENSURE (Candido 2021) oraz Star.ro (Guja 2021), opublikowano jedynie
w formie abstraktéw konferencyjnych. Wyjsciowa charakterystyka pacjentdw zostata przedstawiona

w tabeli ponizej (Tabela 12) oraz w Aneksie (D.3).

W retrospektywnym, wieloosrodkowym badaniu ENSURE (Candido 2021) [36] uwzgledniono dane
z elektronicznej dokumentacji medycznej 675 pacjentéw, u ktérych rozpoczeto terapie IGlarLixi
miedzy majem 2018, a lipcem 2020. W tej grupie 67,3% pacjentéw byto wczesniej leczonych Bl,
a9,9% przyjmowato agonistéow receptora GLP-1. Terapia IGlarLixi u wiekszosci chorych byta
stosowana w skojarzeniu z MET i/lub SGLT2 zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego.
Niemniej u 32,4% pacjentéw stwierdzono inne kombinacje lekow (off-label), w tym 21,4% przyjmowato

SU. Okres obserwacji wynosit 6 mies.

Prospektywne badanie Star.ro (Guja 2021) [37] przeprowadzono w 65 osrodkach w Rumuni.
Wigczono 808 pacjentéw, z ktérych 58,6% otrzymywato wczesniej Bl. Wiekszos¢ pacjentow (58,2%)

przyjmowato Bl w skojarzeniu z MET. Okres obserwacji wynosit 24 tyg.

Praca Kis 2021 [38] to jednoosrodkowe nieeksperymentalne badanie prospektywno-retrospektywne,
do ktoérego wigczono 416 pacjentdw w sposéb prospektywny, a dodatkowo 25 pacjentow
retrospektywnie po zmianie zapisdw w protokole. Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym
w badaniu byt odsetek pacjentéw, u ktérych poziom HbA1c zmniejszyt sie 0 21% w stosunku do
wartosci wyjsciowej. W analizie skutecznosci uwzgledniono pacjentéw, dla ktérych dostepne byly
dane dotyczace HbA1c wyjsciowo oraz po 26 (+ 6) tygodniach. Z kolei analize bezpieczenstwa
przeprowadzono w odniesieniu do wszystkich pacjentéw, dla ktérych dostepne byty dane wyjsciowe
oraz przynajmniej jeden wynik z okresu obserwacji. Ocene skuteczno$ci przeprowadzono w grupie
353 pacjentéw, z ktorych jedynie 71 (20,1%) byto uprzednio leczonych BI (populacja docelowa
niniejszej analizy), pozostali chorzy przed wigczeniem IGlarLixi byli leczeni wylgcznie OAD. Okres

obserwacji wynosit 26 tyg.

Przeprowadzono oceng wiarygodnosci badan w skali NICE. Nalezy podkresli¢, ze badania ENSURE
(Candido 2021) [36] oraz Star.ro (Guja 2021) [37] zostaty opublikowane wytgcznie w postaci
abstraktow konferencyjnych, zatem ich ocena moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistej wiarygodnosci.
Pracy ENSURE (Candido 2021) [36] przyznano 5 z 8 mozliwych punktow w skali NICE. Punktacja
zostata obnizona ze wzgledu na retrospektywny charakter badania, jak i za brak szczegdétowego
okreslenia kryteriow wigczenia i wykluczenia. Nie podano ponadto definicji punktdéw koncowych,
jednak wiekszos¢ z nich to parametry obiektywne i mierzalne (np. HbA1c oraz masa ciata). Badanie

Star.ro (Guja 2021) uzyskato 6 punktéw [37], ocena zostata obnizona ze wzgledu na brak
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wyszczegolnionych kryteriow wigczenia i wykluczenia oraz brak informacji na temat konsekutywnego
doboru pacjentdow do badania — suma przyznanych punktéw to 6. Z kolei badanie Kis 2021 [38]
oceniono na 5 z 8 punktéw. Punktacje obnizono, ze wzgledu na retrospektywno-prospektywny
charakter badania, brak informacji na temat konsekutywnego przydziatu pacjentéw do badania oraz

z uwagi na przeprowadzenie badania jedynie w jednym osrodku badawczym. Szczegdtowg ocene

wiarygodnosci wigczonych badan przedstawiono w Aneksie (Tabela 104).

Tabela 12.

Charakterystyka odnalezionych badan RWD [36-38]

Cecha badania

ENSURE (Candido
2021) [36]

Star.ro (Guja 2021)
[371

Kis 2021 [38]

T2DM, pacjenci, ktérzy

rozpoczeli terapie

Dorosli z T2DM z
niekontrolowang
chorobg pomimo
leczenia OAD # Bl

Dorosli z T2DM (wiek 18-80
lat); leczeni 21 OAD = BI
przez =3 mies.;

Populacja IGIrLixi pomigdzy : iekontrol likemi
majem 2018 a lipcem rozpoczynajacy niekontrolowana glikemia
2020 1 terapie IGlarLixi (HbA1c >7,5%); zgoda na
’ wedtug decyzji udziat w badaniu
lekarza
Prospektywne, Retrospektywno-
Metodyka Sﬁgﬁigfggykgcg wieloosrodkowe prospektywne?®
(Rumunia) jednoosrodkowe (Wegry)
Schemat leczenia IGlarLixi + OAD IGlarLixi + OAD IGlarLixi £+ OAD
Interwencja MET i/lub SGLTZ2, inne MET (100%), SU
Rodzaj OAD kombinacje (32,4%, w (27,3%), DPP-4 bd
tym SU 21,4%) (2,8%), SGLT-2 (2%)
Liczba pacjentéw 675 808 353°
Wiek [lata], srednia (SD) 66,4 (10,1) 62,5 (8,3) 61,4 (10,3)
Odsetek kobiet [%] 45,8 57,2 53,3
Czas trwania T2DM
[lata], $rednia (SD) 15,5 (11,5) 10,3 (5,7) 10,1 (6,7)
. . Ogotem: 8,9 (1,3)
0,
Charakterystyka HPA1c [%], srednia (SD) 86(1.4) 9.2(1.4) Populacja po BI: 8,2 (0,8)°
wyjsciowa
populacji FPG [mmol/l], Srednia
(SD) bd 10,8 (2,9) 9,0 (2,2)
2N < .
BMI [kg/m?], srednia 30,8 (5,3) bd 31,9 (5,7)
(SD)
Wczesniejsze leczenie 673 58.6 20 1
Bl [%] ’ , )
Wczesniejsze leczenie
GLP1 [%] 9,9 bd bd
Okres obserwacji 6 mies. 24 tyg. 26 tyg.
Ocena NICE 5/8 6/8 5/8
Sponsor Sanofi Sanofi Romania Sanofi-Aventis Hungary

a) 6% pacjentéw wigczono do badania po rozpoczeciu terapii IGlarLixi — retrospektywnie.
b) Do badania wigczono 441 pacjentéw, z ktérych 353 pacjentéw stanowito populacje, w ktérej oceniano skutecznos$¢ terapii IGlarLixi.
Charakterystyka wyjsciowa byta dostgpna dla 353 pacjentow.
c) Dane dla podgrupy 71 pacjentéw leczonych wczesniej Bl.
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Wyniki analizy kliniczne;

Poréwnanie bezposrednie IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD

5.1.1. Kontrola glikemii

Wyniki badania SoliMix wskazujg, ze terapia IGlarLixi + OAD prowadzi do lepszej kontroli glikemii

w poréwnaniu z BiAsp 30 + OAD.

W 26-tygodniowym okresie leczenia wykazano, ze terapia IGlarLixi + OAD jest nie gorsza niz
BiAsp 30 + OAD w odniesieniu do zmiany HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych (margines dla
analizy non-inferiority 0,3%). W przypadku potwierdzenia, ze |GlarLixi + OAd jest nie gorsza niz
BiAsp 30 + OAD, w protokole, dla kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych, zaktadano
przeprowadzenie réwniez analizy superiority, na podstawie hierarchicznej procedury testowe;j.
W analizie tej wykazano przewage IGlarLixi + OAD nad BiAsp 30 + OAD w odniesieniu do zmiany
HbA1c oraz redukcji FPG (Tabela 13).

Po 26 tyg. terapii istotnie wyzszy odsetek pacjentow w grupie przyjmujgcej IGlarLixi + OAD
w poréwnaniu z BiAsp 30 + OAD osiggnat docelowy poziom HbA1c <7% oraz <6,5%. Ponadto
znamiennie wyzszy odsetek pacjentow w grupie IGlarLixi + OAD osiggngt docelowy poziom
HbA1c <7% bez wzrostu masy ciata, HbA1c <7% bez wzrostu masy ciata o >1 kg, HbA1c <7% bez
hipoglikemii stopnia 2 wg ADA, jak i HbA1c <7% bez wzrostu masy ciata oraz udokumentowane;j
hipoglikemii (Tabela 14).

Tabela 13.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs BiAsp 30 + OAD
[dane ciagte] [16]

o IGlarLixi + OAD BiAsp 30 + OAD Wynik poréwnania
. |
Punkt koncowy q . . .
[tyg.] Zmiana vs baseline Zmiana vs baseline o
i [LSM (SE)] ! [LSM (SE)] LA e
Zmiana HbA1c [%] 443 -1,30 (0,06) -1,05 (0,06) -0,24 [-0,39; -0,10]* <0,001
26 444
Zmiana FPG [mmol/l] 443 -1,07 (0,24) -0,16 (0,27) -0,91 [-1,47; -0,34] bd

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzysé¢ terapii IGlarLixi
a) Wynik dla hipotezy non-inferiority: LSM [97,5% CI] -0,24 [-0,41; -0,08], p<0,001.
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Tabela 14.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs BiAsp 30 + OAD
[dane dychotomiczne] [16]

IGlarLixi +

BiAsp 30 + OAD Wynik poréwnania
Punkt koncowy [t)?g: ] OAD p
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]J? NNT [95% CI]?
HbA1c <7% 187/443 (42) 141/444 (32) 1,33 [1,12; 1,58]° 10 [6; 25] bd
0,
HbA1c <7% bez wzrostu 122/443 (28)  55/444 (12) 2,22 [1,66; 2,97]° 715; 1] <0,001
masy ciala
HbA1c <7% bez wzrostu . d .
masy ciata o >1kg 141/443 (32) 79/444 (18) 1,79 [1,40; 2,28] 8[6; 12] bd
HbA1c <7% bez hipoglikemii 26 . .
stopnia 2 wg ADA 175/443 (40) 118/444 (27) 1,49 [1,23; 1,80]° 8 [6; 15] bd
HbA1c <7% bez wzrostu
masy ciata oraz ) 86/443 (19) 31/444 (7) 2,78 [1,88; 4,10 9 [6; 13] <0,001
udokumentowanej
hipoglikemii
HbA1c <6,5% 90/443 (20) 53/444 (12) 1,70 [1,24; 2,33]¢ 12 [8; 29] bd

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii IGlarLixi
a) Obliczenia wtasne

b) Wynik obliczen autoréw badania: OR [95% CI] = 1,65 [1,25; 2,19]

¢) Wynik obliczen autoréw badania: OR [95% CI] = 2,83 [1,98; 4,04]

d) Wyniki obliczen autoréw badania: OR [95% CI] = 2,26 [1,64; 3,12]

e) Wyniki obliczen autoréw badania: OR [95% CI] = 1,90 [1,42; 2,54]

f) Wynik obliczen autoréw badania: OR [95% CI] = 3,40 [2,19; 5,28]

g) Wynik obliczen autoréw badania: OR [95% CI] = 1,95 [1,35; 2,84]

WYNIKI ANALIZY W PODGRUPACH

Wyniki analizy w subpopulacji europejskiej sg zbiezne z wynikami analizy gtéwnej. Wykazano istotnie
wyzszg redukcje poziomu HbA1c po 26 tyg. terapii IGlarLixi + OAD w poréwnaniu z BiAsp 30 + OAD
(Tabela 15). Dodatkowo, w grupie pacjentdw przyjmujgcych oceniang interwencje, znamiennie wyzszy
odsetek pacjentow osiggnagt docelowy poziom HbA1c <7%, w tym réwniez docelowy poziom HbA1c

bez wzrostu masy ciata oraz bez udokumentowanej hipoglikemii (Tabela 16).

Nie odnaleziono zadnych dodatkowych publikacji prezentujacych wyniki analizy w podgrupach

wyodrebnionych w zaleznosci od innych cech wyjsciowych pacjentow.

Tabela 15.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs BiAsp 30 + OAD
[dane ciagte] — analiza w podgrupie: populacja europejska [18]

o IGlarLixi + OAD BiAsp 30 + OAD Wynik poréwnania
. |
Punkt konncowy q q . ;
[tyg.] Zmiana vs baseline Zmiana vs baseline a0
b [LSM (SE)] ! [LSM (SE)] LSM [95% Cl]
Zmiana HbA1c [%] 26 189 -1,3(0,1) 193 -1,0(0,1) -0,3 [-0,5; -0,1] 0,006°

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzysé¢ terapii IGlarLixi
a) Wartos$¢ p dla hipotezy non-inferiority <0,001.
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Tabela 16.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs BiAsp 30 + OAD
[dane dychotomiczne] — analiza w podgrupie: populacja europejska [18]

ol IGlarLixi + OAD BiAsp 30 + OAD Wynik poréwnania
Punkt koncowy
[tyg] niN (%) niN (%) RR[95% CI*  NNT [95% CIJ?
HbA1c <7% 83/189 (44) 64/193 (33) 1,32[1,02;1,71° 10 [5; 96] bd

HbA1lc <7% b;:";’ms'” masy 56/189 (30) 27/193 (14) 2,12 [1,40;3,20F° 7[5 14]  <0,001
26

HbA1c <7% bez wzrostu masy

ciata oraz udokumentowanej 41/189 (22) 16/193 (8) 2,62 [1,52; 4,50]¢ 8 [5; 16] <0,001

hipoglikemii

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii IGlarLixi
a) Obliczenia wtasne

b) Wynik obliczen autoréw badania: OR [95% CI] = 1,69 [1,10; 2,62]

c) Wynik obliczen autoréw badania: OR [95% CI] = 2,88 [1,68; 4,94]

d) Wynik obliczen autoréw badania: OR [95% CI] = 3,58 [1,87; 6,87]

5.1.2. Zmiana masy ciata

W 26-tygodniowym okresie obserwacji u pacjentéw leczonych IGlarLixi + OAD obserwowano redukcje
sredniej masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych, zas w grupie BiAsp 30 + OAD obserwowano
przyrost sredniej masy ciata pacjentéw. Wynik poréwnania wskazuje na istotng statystycznie
przewage IGlarLixi + OAD nad BiAsp 30 + OAD (Tabela 17).

Tabela 17.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do zmiany masy ciata dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs BiAsp 30 + OAD
[16]

o IGlarLixi + OAD BiAsp 30 + OAD Wynik poréwnania
" 1
Punkt konncowy q q . ;
[tyg.] Zmiana vs baseline Zmiana vs baseline 0 a
) [LSM (SE)] & [LSM (SE)] L2l BV E)
Zmianamasy ciata o5 443 -0,70 (0,20) 444 1,15 (0,20) 1,86 [-2,28; -1,43]  <0,001

[kgl

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzysé¢ terapii IGlarLixi
WYNIKI ANALIZY W PODGRUPACH

Wyniki analizy w subpopulacji europejskiej sg zbiezne z wynikami analizy gtéwnej. W 26-tygodniowym
okresie obserwacji wykazano istotne statystycznie réznice na korzysc¢ terapii IGlarLixi + OAD
w stosunku do BiAsp 30 + OAD w odniesieniu do zmiany masy ciata, potwierdzajgc tym samym

skutecznos¢ analizowanej interwencji w tej grupie chorych (Tabela 18).

Nie odnaleziono zadnych dodatkowych publikacji prezentujgcych wyniki analizy w podgrupach

wyodrebnionych w zaleznosci od innych cech wyjsciowych pacjentow.
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Tabela 18.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do zmiany masy ciata dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs BiAsp 30 + OAD —
analiza w podgrupie: populacja europejska [18]

o IGlarLixi + OAD BiAsp 30 + OAD Wynik poréwnania
. |
Punkt konncowy q q n B
[tyg.] Zmiana vs baseline Zmiana vs baseline 0 a
& [LSM (SE)] & [LSM (SE)] L2l BV E)
Zmiana masy ciata 26 189 -1,12 (0,34) 193 1,14 (0,33) -2,26 [-2,96; -1,55]  <0,001

[kd]

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzysé¢ terapii IGlarLixi

5.1.3. Dawka insuliny

Po 26 tyg. terapii, wzrost sredniej catkowitej dobowej dawki insuliny byt istotnie statystycznie mniejszy
w grupie pacjentéw przyjmujacych IGlarLixi + OAD w poréwnaniu z BlAsp 30 + OAD (Tabela 19).
Odsetek pacjentéw, ktdérzy wymagali terapii ratunkowej, byt niski i podobny dla obu grup (Tabela 20).

Tabela 19.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do zmiany dawki insuliny dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs BiAsp 30 +
OAD [16]

o IGlarLixi + OAD BiAsp 30 + OAD Wynik poréwnania
a |
Punkt konncowy q q n B
[tyg.] Zmiana vs baseline Zmiana vs baseline o
N [LSM (SE)] N [LSM (SE)] LSM [95% CI]
Srednia catkowita
dobowa dawka 26 443 10,6 (1,2) 444 229(1,1) -12,2 [-14,8; -9,7] bd
insuliny [U]
Tabela 20.

Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs BiAsp 30 + OAD
[dane dychotomiczne] [16]

IGlarLixi +

BiAsp 30 + OAD Wynik poréwnania
Punkt koncowy [t;)g: ] OAD p
nIN (%) nIN (%) RR [95% CIJ* RD [95% CIJ"
Zastosowanie terapii 2 8/443 (2) 10/444 (2)  0,80[0,32;2,01] -0,004[-0,02;0,01]  bd

ratunkowej

a) Obliczenia wtasne

5.1.4. Jakosc¢ zycia

Terapia z zastosowaniem IGlarLixi + OAD wigzala sie z istotnie wiekszg poprawg jakosci zycia
w kazdej domenie kwestionariusza TRIM-D w poréwnaniu z BiAsp 30. Najwiekszg poprawe wzgledem
terapii BiAsp + OAD obserwowano w domenie odnoszgcej sie do efektdw leczenia cukrzycy (ang.
diabetes management) oraz domenie dotyczgcej obcigzenia leczeniem (ang. treatment burden)
(Tabela 21).
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Tabela 21.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do zmiany jakosci zycia (kwestionariusz TRIM-D) dla poréwnania IGlarLixi +
OAD vs BiAsp 30 + OAD [19]

IGlarLixi + OAD BiAsp 30 + OAD Wynik poréwnania
Domena [tyg;.] N Zmi?lr-lsa “\n/s( Sbg)s]fline N Zmi?lr-lsa “\n/s( Sbg)s]fline LSM [95% CI]
Wynik ogélny 11,1 (0,6) 6,0 (0,6) 5,1 [3,7; 6,5] bd
Obciazenie leczeniem 12,2 (1,0) 5,2 (0,9) 7,0 [4,8; 9,1] bd
Zycie codzienne 8,3 (1,0) 4,4 (1,0) 3,9[1,7; 6,1] bd
26 443 443
Leczenie cukrzycy 16,0 (1,1) 7,6 (1,0) 8,5[6,1; 10,8] bd
Przestrzeganie zalecen 10,6 (0,8) 7,3(0,9) 3,2 [1,4; 5,1] bd
Zdrowie psychiczne 9,8 (0,8) 6,4 (0,8) 3,4 [1,6; 5,2] bd

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii IGlarLixi; a) Dane odczytane z wykresu

Analiza ogodlnej skutecznosci terapii ocenianej za pomocg kwestionariusza GTEE (ang. Global
Treatment Effectiveness Evaluation) wypetnianego przez pacjentéw i lekarzy, wskazuje na istotnie
IGlarLixi + OAD w stosunku do

BiAsp 30 + OAD. Caltkowitg lub wyrazng poprawe kontroli glikemii stwierdzono u znamiennie

statystycznie lepsze rezultaty leczenia osiggane w grupie

wyzszego odsetka pacjentéow leczonych IGlarLixi + OAD w poréwnaniu z BiAsp 30 + OAD, zaréwno

w ocenie lekarza, jak i pacjenta (Tabela 22).

Tabela 22.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do ogéinej poprawy kontroli cukrzycy IGlarLixi + OAD vs BiAsp 30 + OAD
[19]

IGlarLixi + OAD BiAsp 30 + OAD Wynik poréwnania

RD/NNT/NNH P
[95% CIJ?

ol
[tyg.]

Punkt koncowy

niN (%) niN (%) RR [95% CIJ?

Poprawa kontroli cukrzycy oceniana przez pacjentow?®

Catkowita lub wyrazna 342/425 (81) 266/420 (63) 1,27 [1,17; 1,39] NNT =6 [5; 9] bd

Catkowita 117/425 (28) 63/420 (15) 1,84 [1,39; 2,42] NNT =8[6;15] bd

Wyrazna 226/425 (53) 203/420 (48) 1,10[0,96 [1,26]  0,05[-0,02; 0,12] bd

Zauwazalna, ale ograniczona 26 62/425 (15) 97/420 (23) 0,63 [0,47; 0,84] NNH=11[7;30] bd

Niedostrzegalna 20/425 (5) 52/420 (12) 0,38 [0,23; 0,63] NNT =14[9; 26] bd

Pogorszenie 1/425 (<1) 5/420 (1) 0,20[0,02; 1,68] -0,01[-0,02; 0,002] bd
Poprawa kontroli cukrzycy oceniana przez lekarza®

Catkowita lub wyrazna 352/425 (83) 273/420 (65) 1,27 [1,17; 1,38] NNT =6 [5; 9] bd

Catkowita 127/425 (30) 64/420 (15) 1,96 [1,50; 2,56] NNT=7[5;11] bd

Wyrazna 225/425 (53) 209/420 (50) 1,06 [0,93; 1,21] 0,03 [-0,04; 0,10] bd

Zauwazalna, ale ograniczona 26 52/425 (12) 105/420 (25) 0,49 [0,36; 0,66] NNH=7[5;13] bd

Niedostrzegalna 171425 (4) 38/420 (9) 0,44 [0,25; 0,77] NNT =20 [12; 58] bd

Pogorszenie 4/425 (1) 3/420 (1) 1,32[0,30; 5;85] 0,002 [-0,01; 0,01] bd

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii IGlarLixi
a) Poprawa okreslona jako cakowita kontrola lub znaczgca kontrola. Wyniki na podstawi kwestionariusza GTEE (ang. Global Treatment

Effectiveness Evaluation).
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5.1.5. Hipoglikemie

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze z terapig IGlarLixi + OAD wigze sie nizsze ryzyko
wystgpienia epizodéw hipoglikemicznych w pordéwnaniu z BiAsp + OAD. W 26-tygodniowym okresie
obserwacji odsetek pacjentéw z co najmniej jednym epizodem hipoglikemii byt istotnie nizszy w grupie
IGlarLixi + OAD w poréwnaniu z grupg BiAsp + OAD. Znamiennie nizszy odsetek pacjentéw
doswiadczat zaréwno hipoglikemii sklasyfikowanej wg ADA jako epizody stopnia 1. (<3,9 mmol/l
i 23,0 mmol/l), jak i stopnia 2. (<3,0 mmol/l]). Podobnie ryzyko nocnych hipoglikemii wystepujgcych
pomiedzy poinocg a godz. 6. rano byto istotnie nizsze w grupie IGlarLixi £ OAD niz w ramieniu
BiAsp + OAD. Nie odnotowano znamiennych statystycznie rdéznic pomiedzy analizowanymi
interwencjami w odniesieniu do hipoglikemii nocnych ogétem oraz poziomu 1. wg ADA wystepujgcych
podczas snu. Ciezka hipoglikemia wystgpita u pojedynczych pacjentéw, bez istotnych statystycznie
réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami, zaden pacjent nie doswiadczyt ciezkiej hipoglikemii
nocnej (Tabela 23). Podobne rezultaty uzyskano analizujgc czesto$¢ epizodéw z uwzglednieniem

czasu trwania terapii poszczegolnymi interwencjami (Tabela 24).

Tabela 23.
Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs BiAsp 30 +
OAD [dane dychotomiczne] [16, 17]

o1 [GlarLixi + OAD BiAsp 30 + OAD Wyniki poréwnania
Punkt koncowy ¢
[tyg] niN (%) niN (%) RR[95% CI* RD/NNT [95% CIJ?
Hipoglikemia ogétem
Hipoglikemia ogétem 138/442 (31) 187/441 (42)  0,74[0,62;0,88] NNT=9[6;21] bd
Ud°k”me'zlto‘;‘"z’?°“; '1‘:,';'°9"kem'a 114/442 (26) 170/441 (39)  0,67[0,55; 0,81] NNT =8[6;16] bd
. o 26
ke oo ooy oo™ 28/442 (6) 57/441(13) 0,49 [0,32;0,76] NNT =16 [10;37] bd
Ciezka hipoglikemia 11442 (<1) 2/441(1) 0,50 [0,05; 5,48] [ng o _'%%012] bd

Hipoglikemia nocna (pomiedzy snem a przebudzeniem)

RD =-0,05

Hipoglikemia ogétem 56/442 (13) 76/441 (17) 0,74 [0,53; 1,01] [:0,09: 0,001] bd
Udokumentowana hipoglikemia . RD =-0,03
(poziom 1°) 50/442 (11) 64/441 (15) 0,78 [0,55; 1,10] [-0,08: 0.01] bd
Udokumentowana hipoglikemia 26
ana hipog 8/442 (2) 21/441(5) 0,38 [0,17; 0,85] NNT =34 [19; 165] bd
(poziom 2°)
Objawowa hipoglikemia 36/442 (8) 57/441 (13) 0,63 [0,42; 0,94] NNT=21[12; 135] bd
Ciezka hipoglikemia 0/442 (0) 0/441 (0) - - bd
Hipoglikemia nocna (pomiedzy godzing 00:00 a 06:00)
Hipoglikemia ogétem 30/442 (7) 52/441 (12) 0,58 [0,37; 0,88] NNT =20 [12; 85] bd
Udokumentowana hipoglikemia 0,61 NNT =30
(poziom 1°) 241442 (5) 39/441 (9) [0,38: 1,003] [15; 4047] bd
Udokumentowana hipoglikemia 26 5/442 (1) 15/441(3) 0,33 [0,12; 0,91] NNT =45 [24; 321] bd
(poziom 2°)
Objawowa hipoglikemia 21/442 (5) 46/441 (10) 0,46 [0,28; 0,75] NNT =18 [11; 46] bd
Ciezka hipoglikemia 0/442 (0) 0/441 (0) - - bd

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii IGlarLixi; a) Obliczenia wtasne; b) poziom 1 wg ADA — glikemia
pomigdzy <70 mg/dl [<3,9 mmol/l] i 254 mg/dI [23,0 mmol/I]; ¢) poziom 2 wg ADA — glikemia <54 mg/dl [<3,0 mmol/I]
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Tabela 24.
Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs BiAsp 30 +
OAD [dane ciagte] [16, 17]

o IGlarLixi + OAD BiAsp 30 + OAD Wynik poréwnania
. |
Punkt koncowy L& L&
[tyg.] Czestos¢ Czestos¢ . 0
) [epizodyPY] N [epizody/PY] RER D R ()
Hipoglikemia ogétem
Hipoglikemia ogotem 2,63 3,90 0,67 [0,49; 0,91] bd
_ Udokumentowana 2,03 2,83 0,71 [0,52; 0,99] bd
hipoglikemia (poziom 1)
26 442 441
Udokumentowana .
hipoglikemia (poziom 2) 0,25 0,56 0,40 [0,23; 0,71] bd
Ciezka hipoglikemia 0 0,01 0,49 [0,04; 5,40] bd
Hipoglikemia nocna (pomiedzy snem a przebudzeniem)
Hipoglikemia ogétem 0,74 1,07 0,74 [0,46; 1,20] bd
Udokumentowana .
hipoglikemia (poziom 1) 0,65 0,73 0,94 [0,56; 1,57] bd
26 442 441
_ Udokumentowana 0,04 0,17 0,28 [0,11; 0,71] bd
hipoglikemia (poziom 2)
Objawowa hipoglikemia 0,35 0,71 0,52 [0,30; 0,89] bd
Hipoglikemia nocna (pomiedzy godzing 00:00 a 06:00)
Hipoglikemia ogotem 0,23 0,57 0,41 [0,24; 0,72] bd
_ Udokumentowana 0,17 0,38 0,44 [0,24; 0,83] bd
hipoglikemia (poziom 1)
26 442 441
Udokumentowana .
hipoglikemia (poziom 2) 0,03 0,10 0,30 [0,10; 0,88] bd
Objawowa hipoglikemia 0,17 0,50 0,33 [0,18; 0,62] bd

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzysé¢ terapii IGlarLixi

WYNIKI ANALIZY W PODGRUPACH

Wyniki analizy w podgrupie pacjentéw populacji europejskiej wskazujg na numerycznie nizsze ryzyko
epizodéw hipoglikemicznych u chorych leczonych IGlarLixi + OAD w poréwnaniu z BiAsp 30 + OAD,

niemniej wyniki porownania nie osiggnetly progu istotnosci statystycznej (Tabela 25).

Nie odnaleziono zadnych dodatkowych publikacji prezentujgcych wyniki analizy w podgrupach

wyodrebnionych w zalezno$ci od innych cech wyj$ciowych pacjentow.
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Tabela 25.

Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs BiAsp 30 +

OAD - analiza w podgrupie: populacja europejska [18]

ol IGlarLixi + OAD BiAgRSO * Wyniki poréwnania
Punkt koncowy itya.] P
n/N (%) n/N (%) RR [95% CIJ? RD [95% CIJ?
Hipoglikemia ogétem

Udokumentowana . -0,08
hipoglikemia (poziom 1) 45/189 (24) 60/191 (31) 0,76 [0,54; 1,05] [-0,17: 0,01] bd

Udokumentowana i -0,03
hipoglikemia (poziom 2) 26 14/189 (7) 19/191 (10) 0,74 [0,38; 1,44] [-0,08; 0,03] bd

s . . . . -0,01
Ciezka hipoglikemia 0/189 (0) 1191 (1) 0,34 [0,01; 8,22] [-0,02: 0,01] bd

a) Obliczenia wtasne

5.1.6. Zdarzenia niepozgdane

Obie interwencje byly dobrze tolerowane. Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy

IGlarLixi + OAD a BiAsp 30 + OAD w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych ogétem, w tym réowniez

zdarzenh o charakterze ciezkim czy prowadzgcych do przerwania leczenia. Terapia IGlarLixi zwigzana

byta natomiast z istotnie wigkszym ryzykiem zaburzen zotgdkowo-jelitowych, w tym nudnosci, przy

czym wigekszos$¢ zdarzen wystepowato w pierwszym tygodniu leczenia (Tabela 26).

Tabela 26.

Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do zdarzen niepozadanych dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs BiAsp 30 +

OAD [16, 21]

IGlarLixi + OAD BiAsp 30 + OAD

Wyniki poréwnania

Punkt koncowy Ol [tyg.] o, p
nIN (%) nIN (%) RR[95% Clp R/ Ngl'i' [95%
AE ogolne
AE ogoétem 144/442 (33) 122/441 (28) 1,18 [0,96; 1,44] 0,05 [-0,01; 0,11] bd
SAE ogétem 12/442 (3) 13/441 (3) 0,92 [0,42; 2,00] [_0'859%202] bd
26
AE prowadzace do . -0,005
zgonu 0/442 (0) 2/441 (<1) 0,20 [0,01; 4,14] [:0,01: 0,003] bd
AE prowadzace do . -0,00002
przerwania leczenia 4/442 (1) 4/441 (1) 1,00 [0,25; 3,96] [:0,01; 0,01] bd
Szczegotowe AE
Zapalenie czesci . -0,005 [-0,03;
nosowej gardia 12/442 (3) 14/441 (3) 0,86 [0,40; 1,83] 0.02] bd
Zaburzenia zoladkowo- 46/442 (10) 10/441 (2)  4,59[2,35;8,98] NNH=12[8;20] bd
jelitowe
Nudnosci 26 34/442 (8) 0/441 (0) [4 23‘_581’?:9 41] NNH =13 [9; 19] bd
Wymioty 5/442 (1) 1/441 (<1) 4,99 [0,59; 42,53] 0,01 [-0,002; 0,02] bd
. . -0,002
Biegunka 4/442 (1) 5/441 (1) 0,80 [0,22; 2,95] [:0,02; 0,01] bd
Kolorem malinowym oznaczono wynik istotny statystycznie na niekorzys$é terapii IGlarLixi
a) Obliczenia wtasne
HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 56



5.2.

Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

WYNIKI ANALIZY W PODGRUPACH

Wyniki analizy w subpopulacji europejskiej sg zbiezne z wynikami analizy gtéwnej. Zaobserwowano
istotnie wyzsze ryzyko zaburzen zotgdkowo-jelitowych ogétem oraz nudnosci w przypadku pacjentow
przyjmujacych IGlarLixi + OAD w poréwnaniu z BiAsp 30 + OAD (Tabela 27).

Tabela 27.
Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do zdarzen niepozadanych dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs BiAsp 30 +
OAD - analiza w podgrupie: populacja europejska [18]

i ol IGlarLixi + OAD BiAsp 30 + OAD Wyniki poréwnania
ALLEEY [tyg.] niN (%) niN (%) RR[95% CI]*  RD/NNH [95% CIJ?
AE ogolne
AE ogétem 26 63/189 (33) 48/191 (25) 1,33[0,97;1,82]  0,08[-0,01;0,17]  bd

Szczegotowe AE

Zaburzenia zotgdkowo-

litows 17/189 (9) 1191 (1) 17,18 [2,31; 127,80] NNH=11[7;23] bd
Nudnosci 26 13/189 (7) 0/191 (0) 27,28 [1,63; 455,70] NNH=141[9;31] bd
Wymioty 1/189 (1) 0/191 (0) 3,03[0,12;73,95]  0,01[-0,01;0,02]  bd
Biegunka 0/189 (0) 1191 (1) 0,34[0,01;8,22]  -0,01[-0,02;0,01]  bd

Kolorem malinowym oznaczono wynik istotny statystycznie na niekorzys$é terapii IGlarLixi
a) obliczenia wtasne

Poréwnanie bezposrednie IGlarLixi £ OAD vs LAA + OAD

5.2.1. Kontrola glikemii

W 30-tygodniowym okresie obserwacji wykazano istotng statystycznie przewage IGlarLixi + OAD nad
IGlar + OAD w odniesieniu do redukcji poziomu HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych. Lepsza
kontrola glikemii podczas terapii IGlarLixi + OAD w stosunku do IGlar £ OAD przejawiata sie rowniez
istotnie statystycznie lepszg kontrolg popositkowego skoku glikemii (ang. excursion) oznaczanego
2 godziny po standaryzowanym ptynnym positku, a takze lepszg kontrolg 2-godzinnego PPG oraz 7-
punktowego SMPG. Nie wykazano natomiast istotnej réznicy pomiedzy ocenianymi interwencjami
w odniesieniu redukcji poziomu FPG (Tabela 28).

Terapia IGlarLixi + OAD prowadzi ponadto do osiggniecia docelowych warto$ci HbA1c u istotnie
statystycznie wyzszego odsetka pacjentdéw w poréwnaniu z IGlar £+ OAD. Obserwowano istotne
statystycznie réznice na korzys¢ IGlarLixi + OAD zaréwno w odniesieniu do odsetka pacjentow
osiggajgcych docelowy poziom HbA1c <7%, jak rowniez <6,5%. Ponadto znamiennie wyzszy odsetek
pacjentdw w grupie IGlarLixi £+ OAD osiggnat docelowy poziom HbA1c <7% bez wzrostu masy ciala,
HbA1c <7% bez udokumentowanej objawowej hipoglikemii, jak réwniez HbA1c <7% bez wzrostu

masy ciata oraz udokumentowanej objawowej hipoglikemii (Tabela 29).
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Tabela 28.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania IGlarLixi * OAD vs IGlar * OAD [dane
ciagte] [10, 52]

IGlarLixi + OAD IGlar + OAD Wynik
. ol poréwnania
Punkt koncowy ¢ P
[tyg.] Zmiana vs baseline |\ Zmiana vs baseline | <. [95% CI*
LSM (SE) LSM (SE) °
Zmiana HbA1c [%] 366 -1,1 (0,06) 365 -0,6 (0,06) -0,5[-0,6; -0,4] <0,0001
Zmiana popositkowego
skoku glikemii (ang. ) ] : o
excursion) 2 godziny po 329 3,9 (0,3) 336 0,5 (0,3) 3,4[-3,9; 2,9] <0,0001
positku [mmol/l]
. . 30
Zmiana 2-godzinnego PPG .
[mmol/l] 332 -47(03) 340 -1,4(0.3) -3,3[-3,9;-28]  bd
Zmiana FPG [mmol/l] 364 0,4 (0,1) 364 -0,5(0,1) 0,1[-0,2; 0,4] 0,495
Zmiana 7-punktowego 323 A1,5(0,1) 320 -0,6 (0,1) -0,9[-1,2;-0,6] <0,0001

SMPG [mmol/l]

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii IGlarLixi

Tabela 29.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania IGlarLixi * OAD vs IGlar * OAD [dane
dychotomiczne] [10, 52]

ol IGlarLixi # OAD IGlar £ OAD Wynik poréwnania
Punkt koncowy ¢
[tyg.] niN (%) niN (%) RR [95% CIJ? NNT [95% CIJ?
HbA1c <7% 201/366 (55) 108/365 (30) 1,86 [1,54; 2,23] 4 [4; 6] <0,0001
0,
HbA1c <7% bez wzrostu 125/366 (34) 49/365 (13) 2,54 [1,89; 3,42] 5[4; 7] <0,0001
masy ciala
HbA1c <7% bez
udokumentowanej 116/366 (32) 68/365 (19) 1,70 [1,31; 2,21] 8 [6; 15] bd
objawowej hipoglikemii 30
HbA1c <7% bez wzrostu
masy ciata oraz . .
udokumentowanej 73/366 (20) 33/365 (9) 2,21 [1,50; 3,24] 10 [7; 18] <0,0001
objawowej hipoglikemii
HbA1c <6,5% 124/366 (34) 52/365 (14) 2,38 [1,78; 3,18] 6 [4; 8] <0,0001

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii IGlarLixi
a) Obliczenia wtasne

WYNIKI ANALIZY W PODGRUPACH

W ramach badania LixiLan-L dla gtéwnego punktu koncowego przeprowadzono liczne analizy
w podgrupach wyodrebnionych w zaleznosci od wyjsciowych cech pacjentéw, takich jak:

e poziom HbA1c,

e BMI,

e czas trwania T2DM,

e rasa,

e wiek,

e plec,

o terapia MET przed badaniem,

e liczba przyjmowanych OAD przed badaniem.
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Wyniki analizy w podgrupach wskazujg, ze efekt terapeutyczny byt w wiekszosci przypadkow spéjny,
niezaleznie od analizowanej cechy pacjentéw (Tabela 29, Tabela 30, Tabela 31, Tabela 32). Istotng
statystycznie interakcje pomiedzy grupami odnotowano w dwdch przypadkach. W odniesieniu do
odsetka pacjentéw uzyskujgcych docelowy poziom HbA1c < 7% wieksze korzysci z terapii IGlarLixi
odnosita podgrupa z wyjsciowym poziom HbA1c = 8% niz podgrupa z HbA1c < 8%, przy czym w obu
podgrupach réznica byta na korzys¢ IGlarLixi + OAD. Z kolei w zakresie 2-godzinnego PPG wiekszg
poprawe po zastosowaniu IGlarLixi + OAD odnotowano w podgrupie z BMI < 30 kg/m?2 niz
w podgrupie z BMI = 30 kg/m2, przy czym w tym przypadku réwniez w obu podgrupach odnotowano
przewage IGlarLixi + OAD nad IGlar + OAD (Tabela 31).

Tabela 30.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania IGlarLixi * OAD vs IGlar + OAD [dane
ciggte] — analiza w podgrupach w zaleznosci od: wyjsciowego HbA1c, czasu trwania T2DM oraz BMI [9, 15, 53]

IGlarLixi £ OAD IGlar * OAD Wynik poréwnania
Podgrupa tOI Zmiana vs Zmiana vs p . f dl: ..
[tye] N  paseline N  baseline LSM [95% CIJ? Interakcji
[LSM (SD)] [LSM (SD)]
Zmiana HbA1c [%]
Wyjéciowe <8% 165 -0,8(0,8) 163  -0,3(0,8) -0,5[-0,70; -0,30]  <0,0001 00
HbA1c 28 199  -1,4(0,9) 201  -0,8(0,9) -0,5 [-0,70; -0,30]  <0,0001 '
Czas trwania <10 lat 166 -1,1(0,9) 150  -0,6 (0,9) -0,5 [-0,70; -0,30]  <0,0001 00
T2DM 210 lat 198 -1,1(0,9) 213  -0,6(0,8) -0,5 [-0,70; -0,30]  <0,0001 '
<30 kg/m? 155 -1,1(0,9) 156  -0,5(0,9) -0,6 [-0,80; -0,40]  <0,0001
BMI _ 0,488
230 kg/m? 209 -1,1(0,9) 208  -0,6(0,9) -0,5[-0,70; -0,30]  <0,0001
Biata bd bd bd bd -0,52 [-0,65; -0,40]  bd
Rasa Czarna bd bd bd bd -0,45 [-0,98; 0,08] bd 0,900
Azjatycka bd bd bd bd -0,37 [-1,10; 0,37] bd
[ | 30 W [ | [ | [ | I
I S [ | [ | [ | [ | I [
[ | [ | [ | [ | [ | I
[ | [ | [ | [ | [ | I
[ | [
[ | [ | [ | [ | [ | I
- [ | [ | [ | [ | [ | I
[ | [ | [ | [ | [ | I
| [ | [ | [ | [ | I
| [ | [ | [ | [ | I [
| [ | [ | [ | [ | I
Zmiana 2-godzinnego PPG [mmol/l]
Wyjsciowe <8% 152 -46(3,9) 151  -0,8(4,2) -3,8 [-4,78; -2,82]  <0,0001 0520
HbA1c 28% 180 -53(4,9) 189  -2,2(4.2) -3,1 [4,08; 2,12] <0,0001 '
Czas trwania <10 lat 151 -4,8(4,6) 138  -1,8(3,8) -3,0 [-3,98; -2,02]  <0,0001 0346
T2DM 210 lat 30 181 -51(44) 201  -14(4,5) -3,6 [4,38; -2,82] <0,0001 '
<30 kg/m2 135 -50(4,7) 143  -0,8(4,5) -4,2[-5,18; -3,22]  <0,0001
BMI _— 0,028
230 kg/m2 197 -4,9(4,3) 197  -2,1(3,9) -2,8 [-3,58; -2,02]  <0,0001
Wiek [lata] 265 98 -52(4,9° 115 -1,3(3,9°  -3,9[-508; -2,72]° <0,001 0,332
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IGlarLixi £+ OAD IGlar * OAD Wynik poréwnania
Podgrupa tOI Zmiana vs Zmiana vs p . tp dl: -
Y8l N paseline N  baseline LSM [95% CIJ? hisialbel
[LSM (SD)] [LSM (SD)]
<65 234 -48(43)P° 225 -1,7(44P  -3,2[3,98;-2,42]° <0,001
Zmiana FPG [mmol/l]
Wyjsciowe <8% 165 -0,6(2,6) 163  -0,3(27) -0,3[-0,89;0,29] 0,370 0.08
HbA1c 28% 199 -04(27) 201 -0,8(27) 0,5[-0,09;1,09] 0,080 '
Czas trwania <10 lat 166  -0,9(2,5) 150  -0,6 (2,5) -0,3[-0,89;0,29] 0,352 008
T2DM 210 lat 198  -0,1(2,8) 213 -0,6(2.8) 0,5[-0,09;1,09] 0,067 '
30
<30 kg/m? 155 -0,2(2,8) 156  -0,3(3,0) 0,1[-0,49;0,69] 0,739
BMI _ 0,814
230 kg/m? 209 -0,6(26) 208 -0,8(24) 0,2[-0,39;0,79] 0,516
265 110 -05(2,3° 118 -1,0(27°  0,5[-0,28; 1,28]** 0,14
Wiek [lata] ———— 0,301
<65 254 -0,4 (2,8 246 -0,4(2,7)° -0,04[-0,43;0,51]*® 0,856
Zmiana 7-punktowego SMPG [mmol/l]
265 98 -1,6(1,9)° 106 -04(1,9)°  -1,3[1,89;-0,71]° <0,001
Wiek [lata] ——— 30 0,166
<65 225 -1,3(20)° 214 -05(1,8)°  -0,8[1,19; -0,41]> <0,001

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii IGlarLixi
a) obliczenia wtasne miary rozrzutu — SE przeliczone na 95% CI;
b) przeliczone z mg/dl na mmol/l w kalkulatorze: https://www.diabetes.co.uk/blood-sugar-converter.html

Tabela 31.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania IGlarLixi * OAD vs IGlar + OAD [dane
ciggte] — analiza w podgrupach w zaleznosci od: wyjsciowego HbA1c? [14]

IGlarLixi £ OAD IGlar £ OAD Wynik poréwnania
Podgrupa tOI Zmiana vs Zmiana vs p . tp dl: -
tve]l N paseline N baseline LSM [95% CI] Iitisteles]
[LSM (SE)] [LSM (SE)]
Zmiana HbA1c [%]
HbATe <8% 97  -1,09(0,10) 94 -0,53(0,10) -0,56 [-0,80; -0,31] <0,0001
podczas 8%<HbA1cS9% 30 159 -1,44(0,09) 157 -1,03(0,09) -0,41[-0,59;-0,22] <0,0001 0,301
skrinin
ningu >9% 69 -2,41(0,12) 80 -1,75(0,11) -0,66 [-0,93; -0,39] <0,0001

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzysé¢ terapii IGlarLixi
a) Wyniki dotycza populacji pacjentow, ktorzy ukonczyli 30-tyg. okres leczenia i u ktorych nie zastosowano terapii ratunkowej
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Tabela 32.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania IGlarLixi * OAD vs IGlar * OAD [dane
dychotomiczne] — analiza w podgrupach w zaleznosci od wyjsciowego HbA1c, czasu trwania T2DM oraz BMI [9, 15]

IGlarLixi

Podaruoa ol OAD IGlar + OAD Wynik poréwnania p dla
grup [tyg.] P interakcji
n/N (%) n/N (%) RR [95% CIJ? NNT [95% CIJ?
Odsetek pacjentow uzyskujacych HbA1c <7%
Wyjséciowe <8% 112/166 (67) 74/163 (45) 1,49 [1,22; 1,81] 5[4; 9] <0,0001 0.005
HbA1c 28% 89/200 (45)  34/202 (17) = 2,64 [1,88; 3,73] 413; 6] <0,0001 ’
Czas <10 lat 94/168 (56)  53/150 (35) 1,58 [1,23; 2,04] 5 [4; 11] <0,0001
trwania ——— 0,121
T2DM 210 lat 30 108/199 (54) 55/214 (26) 2,11 [1,63; 2,74] 4[3; 6] <0,0001
<30 kg/m? 91/156 (58)  43/156 (28) = 2,12 [1,59; 2,82] 4[3; 5] <0,0001
BMI _— 0,223
230 kg/m? 110/210 (52) 65/209 (31) 1,68 [1,33; 2,14] 5 [4; 9] <0,0001
265 57/110 (52)  25/119 (21) 2,47 [1,67; 3,65] 4[3; 6] <0,001
Wiek [lata] ———— 0,082
<65 143/254 (56) 83/246 (34) 1,67 [1,36; 2,05] 5 [4; 8] <0,001

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii IGlarLixi
a) Obliczenia wtasne

Tabela 33.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania IGlarLixi * OAD vs IGlar * OAD [dane
dychotomiczne] — analiza w podgrupach w zaleznosci od: wyjsciowego HbA1c® [14]

IGlarLixi £

n . i .
S ol OAD IGlar £ OAD Wynik poréwnania o p dia
[tyg.] interakcji
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]®  NNT [95% CI]°
Odsetek pacjentow uzyskujacych HbA1c <7%
HbATe <8% 72/97 (74) 35/94 (37) 1,99 [1,50; 2,66] 3[2; 5] bd
podczas 8%<HbA1c<9% 30  88/161 (55) 50/158 (32) 1,73 [1,32; 2,26] 51[3; 9] bd 0,601
skrinin
fhingu >9% 36/69 (52) 19/81 (24) 2,22 [1,41; 3,50] 4[3; 8] bd

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii IGlarLixi
a) Wyniki dotycza populacji pacjentow, ktorzy ukonczyli 30-tyg. okres leczenia i u ktorych nie zastosowano terapii ratunkowej
b) Obliczenia witasne.

5.2.2. Zmiana masy ciata

W 30-tygodniowym okresie obserwacji u pacjentéw leczonych IGlarLixi + OAD obserwowano redukcije
$redniej masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych, zas w grupie I1Glar £+ OAD obserwowano przyrost
sredniej masy ciata pacjentow. Wynik poréwnania wskazuje na istotng statystycznie przewage
IGlarLixi + OAD nad IGlar + OAD (Tabela 34).

Tabela 34.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do zmiany masy ciata dla poréwnania IGlarLixi * OAD vs IGlar + OAD [10,
52]

IGlarLixi £ OAD IGlar £ OAD Wynik poréwnania
" (o]
Punkt konncowy . . . g
[tyg.] Zmiana vs baseline Zmiana vs baseline o a
s [LSM (SE)] s [LSM (SE)] L2l BV E
Zmiana masy ciata[kg] 30 366 -0,7 (0,2) 365 0,7 (0,2) -1,4 [1,8; -0,9] <0,0001

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii IGlarLixi
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WYNIKI ANALIZY W PODGRUPACH

We wszystkich analizowanych podgrupach, tj. w zaleznosci od wyjsciowego poziomu HbA1c, czasu
trwania T2DM, wyjSciowego BMI oraz wieku pacjentéw, w grupie IGlar £ OAD obserwowano istotng
statystycznie redukcje masy ciata wzgledem wyniku uzyskanego w grupie leczonej IGlar + OAD.
Wyniki analizy wskazujg, ze terapia IGlar+ OAD pozwala na uzyskanie korzystnych efektow

zdrowotnych w zakresie redukcji masy ciata niezaleznie od analizowanych cech populacji (Tabela 35).

Tabela 35.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do zmiany masy ciata dla poréwnania IGlarLixi * OAD vs IGlar * OAD -
analiza w podgrupach w zaleznosci od wyjsciowego HbA1c, czasu trwania T2DM oraz BMI [9, 15]

o IGlarLixi + OAD IGlar + OAD Wynik poréwnania
|
Podgrupa . q . .
tyal § Zmiana vs baseline N Zmiana vs baseline LSM (SE)
[LSM (SE)] [LSM (SE)]
Zmiana masy ciata [kg]
Wyjsciowe <8% 166 -0,8 (bd) 163 1,0 (bd) -1,7 (0,3) <0,0001
HbA1c 28% 199 -0,3 (bd) 202 0,7 (bd) -1,1(0,3) <0,0001
Czas <10 lat 166 -0,6 (bd) 150 0,9 (bd) -1,5 (0,3) <0,0001
trwania —
T2DM 210 lat 30 199 -0,4 (bd) 214 0,8 (bd) -1,2 (0,3) <0,0001
<30 kg/m? 155 -0,1 (bd) 156 1,1 (bd) -1,1(0,3) 0,001
BMI _—
230 kg/m? 210 -0,9 (bd) 209 0,7 (bd) -1,5 (0,3) <0,0001
265 110 -1,2 (2,8) 119 0,6 (2,5) -1,8 (0,4) <0,001
Wiek [lata]
<65 255 -0,2 (3,3) 246 1,0 (2,8) -1,2 (0,3) <0,001

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii IGlarLixi

5.2.3. Dawka insuliny

Po 30 tyg. terapii wzrost $redniej catkowitej dobowej dawki insuliny byt podobny dla obu ocenianych
interwencji, nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami (Tabela 36). Niemniegj
w grupie leczonej IGlarLixi £ OAD znamiennie mniejszy odsetek pacjentéw wymagat zastosowania

terapii ratunkowej w poréwnaniu z grupg leczong IGlar + OAD (Tabela 37).

Tabela 36.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do zmiany dawki insuliny dla poréwnania IGlarLixi * OAD vs IGlar £ OAD
[10, 52]

. Wynik
ol IGlarLixi + OAD IGlar £ OAD poréwnania
Punkt koncowy Ityg.] - - - - p
yg- Zmiana vs baseline N Zmiana vs baseline LSM [95% CIJ*
[LSM (SE)] [LSM (SE)] o
Zmiana dawki insuliny [U] 30 366 10,6 (0,6) 365 10,9 (0,6) -0,3[-1,8; 1,3] 0,736

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 62



Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

Tabela 37.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do terapii ratunkowej dla poréwnania IGlarLixi * OAD vs IGlar * OAD [10,
52]

o1 [GlarLixi + OAD IGlar £ OAD Wynik poréwnania
Punkt koncowy ¢ p
[tyg] niN (%) niN (%) RR [95% CIT? NNT [95% CIJ?
Zastosowanie terapii 30 10/366 (3) 22/365 (6) 0,45 [0,22; 0,94] 31 [16; 297] bd

ratunkowej

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii IGlarLixi

WYNIKI ANALIZY W PODGRUPACH

Wyniki analizy w podgrupach wskazujg na podobny wzrost catkowitej dobowej dawki insuliny
w przypadku obu ocenianych interwencji. Nie stwierdzono interakcji dla podgrup wyodrebnionych
w zaleznosci od wyjsciowego BMI oraz czasu trwania T2DM (Tabela 38). Istotng interakcje
obserwowano natomiast dla podgrup wyodrebnionych w oparciu o wyj$ciowg wartos¢ HbA1c (Tabela
39).

Tabela 38.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do dawki insuliny dla poréwnania IGlarLixi * OAD vs IGlar + OAD [dane
ciaggte] — analiza w podgrupach w zaleznosci od: wyjsciowego HbA1c, czasu trwania T2DM oraz BMI [9]

. Wynik
o IGlarLixi £ OAD IGlar £ OAD poréwnania o dia
Podgrupa L& P inter
[tyg.] Bl Wartos$é koncowa o/ ~Ia akji
_korficowa [Srednia (SD)] MD [95% CI]
[Srednia (SD)]
Dawka insuliny IGlar [U] w 30 tyg.
Wyjéciowe <8% 165 45,6 (12,1) 163 44,8 (13.2) 080194354 bd
HbA1c 28 200 45,8 (13,5) 202 48,1 (11,8) 2,30[4,78;0,18] bd
Czas <10 lat 166 46,4 (12,8) 150 48,6 (12,4) -2,20[-4,98;0,58]  bd
trwania 30 0,266
T2DM 210 lat 199 45,1 (12,9) 214 452 (12,4) -0,10[-2,54;2,34]  bd
<30 kg/m? 155 40,6 (12,4) 156 42,8 (12,7) 2,20 [-4,99;0,59]  bd
BMI 0,229
230 kg/m? 210 49,5 (11,9) 209 49,5 (11,6) 0,00 [-2,25; 2,25]  bd

Tabela 39.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do dawki insuliny dla poréwnania IGlarLixi * OAD vs IGlar + OAD [dane
ciagte] — analiza w podgrupach w zaleznosci od: wyjsciowego HbA1c? [14]

. Wynik
R ol IGlarLixi + OAD IGlar + OAD poréwnania o p dia
[tyg.] - - interakcji
N Srednia(SD) N Srednia (SD) MD [95% CIJ?
Dawka insuliny IGlar [U/d] w 30 tyg.
<8% 97 48 (12) 94 44 (12) 4,00 [0,60; 7,40] bd
HbA1c
podczas 8%<HbA1c<9% 30 161 46 (13) 158 47 (12) -1,00 [-3,74; 1,74] bd 0,034
skriningu
>9% 69 47 (12) 81 49 (12) -2,00 [-5,85; 1,85] bd

a) Wyniki dotycza populacji pacjentéw, ktorzy ukonczyli 30-tyg. okres leczenia i u ktérych nie zastosowano terapii ratunkowej
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||‘||| ||‘||| |
UL

a) obliczenia wtasne

5.2.5. Hipoglikemie

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazuja, ze terapia IGlarLixi £ OAD nie powoduje wzrostu ryzyka
hipoglikemii w stosunku do terapii IGlar £ OAD. W 30-tygodniowym okresie obserwacji odsetki
pacjentow, u ktérych wystgpity epizody objawowej udokumentowanej hipoglikemii, czy objawowej
hipoglikemii ogdtem, byty zblizone w obu analizowanych grupach. Czestos¢ epizodow
hipoglikemicznych, przy uwzglednieniu czasu trwania leczenia dang interwencjag, byta numerycznie
mniejsza w grupie pacjentow leczonych IGlarLixi £ OAD w poréwnaniu z grupg IGlar £ OAD,
w badaniu nie podano jednak informacji na temat istotnosci statystycznej obserwowanej réznicy.
Epizody ciezkiej hipoglikemii wystepowaty sporadycznie, ze zblizong czesto$cig w obu analizowanych
grupach (Tabela 42, Tabela 43).
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Tabela 42.

Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii dla poréownania IGlarLixi £ OAD vs IGlar £ OAD

[dane dychotomiczne] [52, 53]

ol IGlarLixi £ OAD IGlar £ OAD Wynik poréwnania
Punkt koncowy t p
[tyg] niN (%) niN (%) RR [95% CIJ? RD [95% CIT?
Objawowa
udokumentowana . .
hipogiemis (PG £3.9 146/365 (40)  155/365 (42)  0,94[0,79;1,12]  -0,02[-0,10;0,05]  bd
mmol/l)
[ I S S B
30
] I S S s
ey I IS IS B N
Ciezka objawowa 4/365 (1) 1/365 (<1) 4,00 [0,45: 35,62] 0,01[-0,004;0,02]  bd

hipoglikemia

a) Obliczenia witasne;

Tabela 43.

Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs IGlar + OAD

[dane ciagte] [52, 53]

IGlarLixi + OAD IGlar + OAD LU
i ol poréwnania

Punkt koncowy ¢ p

[tyg.] Czestosé N Czestosé Rate ratio

[epizody/PY] [epizody/PY] [95% ClI]

Objawowa udokumentowana
hipoglikemia (SMPG < 3,9 365 3,03 365 4,22 0,72 bd
mmol/l)
[ [ [ [ [ [
30

[ [ [ [ [ [
| | | | | |
Ciezka objawowa hipoglikemia 365 0,02 365 <0,01 >22 bd

a) W badaniu podano wynik dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs IGlar + OAD wynoszgcy 0,77 [0,55; 1,07], prawdopodobnie jest on btedny

WYNIKI ANALIZY W PODGRUPACH

We wszystkich analizowanych podgrupach (tj. w zaleznosci od wyjsciowego poziomu HbA1c, czasu

trwania T2DM, wyjsciowego BMI, wieku pacjentéw) epizody objawowej udokumentowanej hipoglikemii

wystepowaly u zblizonego odsetka chorych, bez

istotnych  statystycznie

réznic pomiedzy

analizowanymi interwencjami. Dla Zzadnej z wyodrebnionych podgrup nie stwierdzono istotnej

statystycznie interakcji, co swiadczy o tym, ze ryzyko hipoglikemii jest niezalezne od analizowanych

cech populacji (Tabela 44, Tabela 45, Tabela 46).
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Tabela 44.

Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii dla poréwnania IGlarLixi £ OAD vs IGlar * OAD —
analiza w podgrupach w zaleznosci od wyjsciowego HbA1c, czasu trwania T2DM oraz BMI [dane dychotomiczne] [9,

15]
IGlarLixit 51+ 0AD Wynik poréwnania p dia
ol OAD i
Podgrupa tyo.] p interakc
niN (%) niN (%) RR [95% CI]? RD [95% CIJ? ji
Objawowa udokumentowana hipoglikemia
Wyjéciowe <8% 54/165 (33)  69/163 (42)  0,77[0,58; 1,03]  -0,10[-0,20;0,01] 0,077 0071
HbA1c 28% 92/200 (46)  86/202 (43)  1,08[0,87;1,35] 0,03 [-0,06;0,13] 0,482 ’
Czas <10 lat 68/166 (41)  55/150 (37)  1,12[0,85; 1,48] 0,04 [-0,06; 0,15] 0,440
trwania 0,114
T2DM 210 lat 78/199 (39)  100/214 (47) 0,84 [0,67; 1,05] -0,08[-0,17;0,02] 0,099
30
<30 kg/m? 74/155 (48)  78/156 (50)  0,95[0,76; 1,20]  -0,02[-0,13;0,09] 0,666
BMI 0,904
230 kg/m? 72/210 (34)  77/209 (37)  0,93[0,72;1,20]  -0,03[-0,12;0,07] 0,582
265 40/110 (36)  52/119 (44)  0,83[0,60; 1,15]  -0,07 [-0,20; 0,05] bd
Wiek [lata] 0,372
<65 106/255 (42) 103/246 (42) 0,99 [0,81;1,22] -0,003 [-0,09; 0,08]  bd

a) Obliczenia wtasne

Tabela 45.

Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do ryzyka objawowej udokumentowanej hipoglikemii dla poréwnania
IGlarLixi + OAD vs IGlar + OAD - analiza w podgrupach wzgledem wyjsciowego HbA1c, czasu trwania T2DM oraz BMI
[dane ciagte] [3]

IGlarLixi + OAD BiAsp 30 + OAD bl
ol porownania
Podgrupa tyo.] — — - P
yg. Czestos¢ N Czestos¢ Rate ratio
[epizody/PY] [epizody/PY] [95% CI]
Wyjsciowe <8% 165 2,0 163 3,4 bd 0,077
HbA1c 28% 200 3,9 202 49 bd 0,482
Czas trwania <10 lat 166 2,8 150 3,0 bd 0,440
T2DM 210 lat 199 3,3 214 5,1 bd 0,099
30
- <30 kg/m? 155 438 156 6,3 bd 0,666
230 kg/m? 210 1,8 209 2,7 bd 0,582
265 110 2,84 119 4,91 bd? bd
Wiek [lata]
<65 255 3,12 246 3,88 bdP bd

a) W badaniu podano réznice (SE) wzgledem IGlarLixi, wynoszacg 2,07 (0,35)
b) W badaniu podano réznice (SE) wzgledem IGlarLixi, wynoszaca 0,77 (0,22)

Tabela 46.
Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs IGlar * OAD -
analiza w podgrupach w zaleznosci od wyjsciowego HbA1c? [14]

IGlarLixi£ 51+ 0AD Wynik poréwnania
Ol OAD p dla
Podgrupa p . ..
[tyg.] interakcji
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]° RD [95% CI]°
Objawowa udokumentowana hipoglikemia
<8% 35/97 (36) 45/94 (48) 0,75[0,54; 1,06] -0,12[-0,26;0,02] bd
HbA1c o
podczas ° ”’ig,',jmc 30 711161 (44) 651158 (41)  1,07[0,83: 1,38] 0,03[-0,08;0,14]  bd 0,249
skriningu =v7
>9% 28/69 (41) 32/81 (40) 1,03 [0,69; 1,52] 0,01 [-0,15; 0,17] bd
a) Wyniki dotycza populacji pacjentéw, ktorzy ukonczyli 30-tyg. okres leczenia i u ktorych nie zastosowano terapii ratunkowej
b) Obliczenia wtasne
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Tabela 47.
Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do ryzyka objawowej udokumentowanej hipoglikemii dla poréwnania
IGlarLixi + OAD vs IGlar + OAD - analiza w podgrupach w zaleznosci od wyjsciowego HbA1c [dane ciagte] [14]

IGlarLixi + OAD BiAsp 30 + OAD sl
ol poréwnania
Podgrupa Ityg.] — — -
y9- Czestos¢ N Czestos¢ Rate ratio
[epizody/PY] [epizody/PY] [95% ClI]
<8% 97 1,8 94 51 bd bd
Wyjsciowe o o
HbA1c 8%<HbA1c<9% 30 161 2,8 158 3,8 bd bd
>9% 69 3,7 81 4,2 bd bd

a) Wyniki dotycza populacji pacjentéw, ktorzy ukonczyli 30-tyg. okres leczenia i u ktérych nie zastosowano terapii ratunkowej

5.2.6. Zdarzenia niepozgdane

Obie interwencje byty dobrze tolerowane. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
IGlarLixi + OAD a IGlar + OAD w odniesieniu do zdarzen niepozgadanych ogétem, w tym rowniez
zdarzen o charakterze ciezkim. Terapia IGlarLixi zwigzana byla natomiast z istotnie wiekszym
ryzykiem zdarzen ze strony ukfadu pokarmowego, w tym nudnosci i wymiotéw. Zdarzenia te zwykle
miaty nasilenie lekkie do umiarkowanego i jedynie u pojedynczych pacjentow stanowity przyczyne
zaprzestania leczenia. Ponadto u istotnie wiekszego odsetka pacjentéw leczonych IGlarLixi £ OAD
raportowano zdarzenia ze strony uktadu nerwowego, nalezy jednak podkres$li¢, ze w grupie
IGlarLixi + OAD u wiekszego odsetka chorych wystepowaly choroby uktadu nerwowego wyjsciowo

N (Tabela
48).

Tabela 48.
Profil bezpieczenstwa terapii IGlarLixi w poréwnaniu do IGlar u pacjentéw z T2DM w badaniu LixiLan-L [52]
ol JEk_bde IGlar + OAD Wynik poréwnania
- OAD
Punkt koncowy tyg.] p
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]? RD [95% CIJ?
AE ogolne
TEAE ogétem 195/365 (53) 191/365 (52) 1,02 [0,89; 1,17] 0,01 [-0,06; 0,08] bd
SAE ogétem 20/365 (5) 18/365 (5) 1,11 [0,60; 2,07] 0,01 [-0,03; 0,04] bd
TEAE prowadzace do zgonu 1/365 (<1) 2/365 (1) 0,50 [0,05; 5,49] -0,003 [-0,01; 0,01] bd
TEAE prowadzace do i NNH = 52
przerwania leczenia 10/365 (3) 3/365 (1) 3,33 [0,92; 12,01] [26; 24516] bd
Szczegotowe AE wystepujace u 25% pacjentow
Infekcje i infestacje 98/365 (27) 112/365 (31) 0,881[0,70; 1,10]  -0,04 [-0,10; 0,03]  bd
Zaburzenia ukiadu 39/365 (1) 19/365(5)  2,05[1,21;3,48] NNH=18[10;63] bd
nerwowego
Zaburzenia zoladkowo- 62/365 (17) 29/365 (8) 214[1,41;3,24] NNH=11[7;23] bd
jelitowe
Nudnosci 38/365 (10) 2/365 (1) 19,00 [4,62; 78,17] NNH =10 [7; 15] bd
Zaprzestanie leczenia z i .
powodu nudnosci 4/365 (1) 0/365 (0) 9,00 [0,49; 166,56] 0,01 [-0,001; 0,02] bd
Wymioty 13/365 (4) 2/365 (1) 6,50 [1,48; 28,60  NH :og? [19; bd
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IGlarLixi £

IGlar £ OAD Wynik poréwnania
Punkt koncowy [t;)s: ] OAD p
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI? RD [95% CIJ*
Zaprzestanie Iet.:ze'nia z 0/365 (0) 0/365 (0) _ _ bd
powodu wymiotow
Biegunka 16/365 (4) 10/365 (3) 1,60[0,74; 3,48] 0,02 [-0,01; 0,04] bd
Zaprzestanie leczenia z 0/365 (0) 0/365 (0) B } bd

powodu biegunki

Kolorem malinowym oznaczono wynik istotny statystycznie na niekorzys$é terapii IGlarLixi
a) Obliczenia wtasne

Porownanie posrednie IGlarLixi £ OAD vs IDegAsp £ OAD

5.3.1. Kontrola glikemii

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie wyzszg skutecznos¢ terapii IGlarLixi + OAD
w poréwnaniu z IDegAsp + OAD w odniesieniu do redukcji poziomu HbA1c oraz odsetka pacjentow,
uzyskujgcych docelowe wartosci HbA1c <7% oraz <6,5%. Warto podkresli¢, ze w odniesieniu do
redukcji poziomu HbA1c uzyskana réznica pomiedzy IGlarLixi £+ OAD a IDegAsp + OAD byla istotna
klinicznie. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami

w odniesieniu do redukcji poziomu FPG (Tabela 49).

Tabela 49.
Wyniki poréwnania posredniego IGlarLixi £ OAD vs IDegAsp * OAD w odniesieniu do kontroli glikemii

Wynik poréwnania (MD/RR [95% CI])

Punkt koncowy Ol [tyg.]

IGlarLixi £ OAD vs IDegAsp * OAD vs IGlarLixi £ OAD vs
Bl £ OAD Bl £ OAD IDegAsp * OAD
Zmiana HbA1c [%] 26-30 -0,5 [-0,6; -0,4] -0,03 [-0,20; 0,14] MD = -0,47 [-0,67; -0,27]
Zmiana FPG [mmol/I] 26-30 0,11[-0,2; 0,4] 0,33 [-0,11; 0,77] MD = -0,23 [-0,76; 0,30]
HbA1c < 7% 26-30 1,86 [1,54; 2,23] 1,10 [0,87; 1,38] RR = 1,69 [1,26; 2,27]
HbA1c < 6,5% 26-30 2,38 [1,78; 3,18] 1,27 [0,89; 1,82] RR =1,87 [1,18; 2,96]

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii IGlarLixi

5.3.2. Zmiana masy ciata

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, ze terapia IGlarLixi £+ OAD w poréwnaniu
z IDegAsp + OAD pozwala na uzyskanie znamiennej statystycznie redukcji Sredniej masy ciata

w analizowanym przedziale okresu obserwac;ji (Tabela 50).
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Tabela 50.
Wyniki poréwnania posredniego IGlarLixi £ OAD vs IDegAsp * OAD w odniesieniu do zmiany masy ciata

Wynik poréwnania (MD [95% CI])

Punkt koncowy Ol [tyg.]

IGlarLixi £ OAD vs IDegAsp * OAD vs IGlarLixi £ OAD vs
Bl £ OAD Bl £ OAD IDegAsp + OAD
Zmiana masy ciata [kg] 26-30 -1,4[-1,8; -0,9] 0,33 [-0,17; 0,83] -1,73 [-2,40; -1,06]

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys$¢ terapii IGlarLixi

5.3.3. Hipoglikemie

W zwigzku z réznicami w definicjach, poréwnanie posrednie mozliwe byto wylgcznie w przypadku
ciezkich hipoglikemii oraz hipoglikemii udokumentowanych (z poziomem SMPG <3,3 lub <3,1 mmol/l
w zaleznosci od badania). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci
wystepowania ciezkiej hipoglikemii ani hipoglikemii udokumentowanych u pacjentéw stosujgcych
IGlarLixi + OAD w poréwnaniu z IDegAsp + OAD (Tabela 51).

Tabela 51.
Wyniki poréwnania posredniego IGlarLixi £ OAD vs IDegAsp * OAD w odniesieniu do hipoglikemii

Wynik poréwnania (RR [95% CI])

Punkt koricowy Ol tyg.] IGlarLixi £ OADvs  IDegAsp+ OADvs  IGlarLixi  OAD vs
Bl + OAD BI + OAD IDegAsp + OAD
Ciezka hipoglikemia 26-30 4,00 [0,45; 35,62] 0,14[0,01;2,79] 27,64 [0,70; 1094,86]
Objawowa udokumentowana _ . .
hipoghkemia 26-30 1,09 [0,01:1,31] 0,98 [0,72; 1,35]

5.3.4. Zdarzenia niepozgdane

Wyniki poréwnania posredniego IGlarLixi £+ OAD z IDegAsp + OAD wskazujg na podobny ogdlny profil
bezpieczenstwa obu interwencji. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic w ryzyku
wystepowania AE ogétem, SAE oraz AE prowadzacych do przerwania terapii. Poréwnanie
IGlarLixi + OAD z IDegAsp + OAD w odniesieniu do czestosci zdarzen zotgdkowo-jelitowych nie byto
mozliwe z uwagi na brak informacji dotyczgcych tego punktu koncowego w badaniu dla
IDegAsp + OAD (Tabela 52).

Tabela 52.
Wyniki poréwnania posredniego IGlarLixi £ OAD vs IDegAsp * OAD w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych

Wynik poréwnania (RR [95% CI])

LG e Olltyg.] IGlarLixit OADvs  IDegAsp£OADvs  IGlarLixi + OAD vs
Bl + OAD Bl + OAD IDegAsp + OAD
AE ogétem 26-30 1,02 [0,89; 1,17] 0,02 [0,80; 1,07] 1,11 [0,90: 1,35]

AE prowadzace do 26-30 3,33 [0,92; 12,01] 0,34 [0,01; 8,25] 9,87 [0,32; 309,04]

przerwania terapii
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Wynik poréwnania (RR [95% CI])

Punkt koricowy Ol tyg.] IGlarLixi £ OADvs  IDegAsp+OADvs  IGlarLixi  OAD vs
Bl £ OAD BI £ OAD IDegAsp + OAD
SAE 26-30 1,11 [0,60; 2,07] 1,27 [0,51; 3,15] 0,88 [0,29: 2,64]
Zgon 26-30 0,50 [0,05; 5,49] 0vs 0 nd
5.4. Poréwnanie posrednie IGlarLixi + OAD VS

Bl + bolus 1x/d £ OAD

5.4.1. Kontrola glikemii

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie wyzszg skutecznos¢ terapii IGlarLixi + OAD
w poréwnaniu z Bl + bolus 1x/d £ OAD w odniesieniu do redukcji poziomu HbA1c oraz odsetka
pacjentow uzyskujgcych docelowe wartosci HbA1c <7% oraz <6,5%. Ponadto terapia IGlarLixi + OAD
prowadzita do istotnie statystycznie wiekszej redukcji FPG w poréwnaniu z Bl + bolus 1x/d £ OAD

(Tabela 53).

Tabela 53.
Wyniki poréwnania posredniego IGlarLixi £ OAD vs Bl+bolus 1x/d £ OAD w odniesieniu do kontroli glikemii

Wynik poréwnania (MD/RR [95% CI])

L S Olltyg.] IGlarLixi + OAD BI + bolus 1x/d + OAD IGlarLixi + OAD vs
vs MIX + OAD vs MIX + OAD BI + bolus 1x/d + OAD
Zmiana HbA1c [%] 24-26 0,24 [-0,39; -0,10] 0,20 [0,07; 0,33] MD = -0,44 [-0,63; -0,24]
Zmiana FPG [mmolll] 24-26 -0,91 [-1,47; -0,34] -0,14 [-0,60; 0,31] MD = -0,77 [-1,50; -0,04]
HbA1c < 7% 24-26 1,33 [1,12; 1,58] 0,82 [0,66; 1,02] RR = 1,62 [1,22; 2,15]
HbA1c < 6,5% 24-26 1,70 [1,24; 2,33] 0,86 [0,55; 1,34] RR = 1,98 [1,15; 3,40]

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzysé¢ terapii IGlarLixi

5.4.2. Zmiana masy ciata

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, ze terapia IGlarLixi+ OAD w poréwnaniu
z Bl + bolus 1x/d £ OAD pozwala na uzyskanie znamiennie statystycznie wiekszej redukcji sredniej

masy ciata (Tabela 54).
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Tabela 54.
Wyniki poréwnania posredniego IGlarLixi £ OAD vs Bl + bolus 1x/d £ OAD w odniesieniu do zmiany masy ciata

Wynik poréwnania (MD/RR [95% CI])

Punkt koncowy Ol [tyg.]

IGlarLixi £ OAD vs Bl + bolus 1x/d * OAD vs IGlarLixi £ OAD vs
MIX + OAD MIX + OAD Bl + bolus 1x/d + OAD
Zmiana masy ciata [kg] 24-26 -1,86 [-2,28; -1,43] -0,56 [-1,00; -0,12] MD = -1,30 [-1,91; -0,69]

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii IGlarLixi

5.4.3. Dawka insuliny

W poréwnaniu posrednim nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy IGlarLixi + OAD
a Bl + bolus 1x/d £+ OAD w odniesieniu do zmiany $redniej dobowej dawki insuliny. W zwigzku
zrdéznicami w sposobie raportowania danych w badaniach dla komparatora uwzglednionych
w poréwnaniu posrednim (szczegotowe wyniki: Aneks A.2.3), przeprowadzono analize wrazliwosci
uwzgledniajgcg wylgcznie wyniki badania, w ktérym sposob raportowania danych byt zblizony do
badania dla ocenianej interwencji. Wyniki analizy wrazliwosci sg zbiezne z poréwnaniem gtéwnym —
nie wykazano istotnych réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami dla analizowanego punktu

koncowego (Tabela 55).

Tabela 55.
Wyniki poréwnania posredniego IGlarLixi £ OAD vs Bl + bolus 1 x/d * OAD w odniesieniu do zmiany dawki insuliny

Wynik poréwnania (MD/RR [95% CI])

P L Ol ltyg] IGlarLixi t OADvs Bl + bolus 1x/d £ OAD  IGlarLixi + OAD vs Bl +
MIX+ OAD vs MIX + OAD bolus 1x/d + OAD
Zmiana sredniej dobowe;j 24-26 5,94 [-13,57;1,69]  MD = -6,26 [-14,30; 1,78]
dawki insuliny [U]
12,2 [-14,8; -9,7]

Zmiana sredniej dobowej
dawki insuliny [U] 24-26 -10,1 [-15,86; -4,34] MD = -2,10 [-8,40; 4,20]
(analiza wrazliwosci)

5.4.4. Hipoglikemie

Z uwagi na réznice w definiciach uwzglednionych w poszczegdlnych badaniach, poréwnanie
posrednie IGlarLixi £ OAD wzgledem BI + bolus 1x/d £ OAD mozliwe byto wytacznie w odniesieniu do
nocnych hipoglikemii oraz epizodéw o charakterze ciezkim. Wyniki poréwnania posredniego wskazuja,
ze z terapig IGlarLixi £ OAD zwigzane jest istotnie statystycznie nizsze ryzyko epizodéw hipoglikemii
nocnej niz z terapig Bl + bolus 1x/d £ OAD. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy

analizowanymi interwencjami w odniesieniu do epizodéw o charakterze ciezkim (Tabela 56).
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Tabela 56.
Wyniki poréwnania posredniego IGlarLixi £ OAD vs Bl+bolus 1x/d £ OAD w odniesieniu do hipoglikemii

Wynik poréwnania (RR [95% CI])

Punkt koficowy Oltyo.]  |GlarLixit OADvs Bl + bolus 1x/d  OAD vs IGlarLixi £ OAD vs
MIX OAD MIX + OAD BI + bolus 1x/d + OAD
Ciezka hipoglikemia 24-26 0,50 [0,05; 5,48] 1,14 [0,53; 2,44] 0,44 [0,04: 5,44]

Hipoglikemia nocna
(pomiedzy snem a 24-26
przebudzeniem sig)

0,74 [0,53; 1,01] 1,25[1,03; 1,52] 0,59 [0,41; 0,86]

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzysé¢ terapii IGlarLixi

5.4.5. Zdarzenia niepozgdane

W poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy IGlarLixi + OAD oraz
Bl + bolus 1x/d + OAD pod wzgledem ryzyka wystepowania AE ogdétem, AE prowadzgcych do
przerwania terapii, SAE oraz zgondéw. Ponadto w poréwnaniu posrednim nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami w odniesieniu do ryzyka zdarzen

zotgdkowo-jelitowych takich jak biegunka i wymioty (Tabela 57).

Tabela 57.
Wyniki poréwnania posredniego IGlarLixi £ OAD vs Bl + bolus 1x/d £ OAD w odniesieniu do profilu bezpieczenstwa

Wynik poréwnania (RR [95% CI])

UL ey Oltya]l  |GjarLixi  OAD vs MIX: Bl + bolus £ OAD vs MIX  IGlarLixi  OAD vs Bl +
OAD + OAD bolus + OAD
AE ogolne

AE ogétem 24-26 1,18 [0,96; 1,44] 0,07 [0,68; 1,38] 1,21 [0,96; 1,53]
AE prowadzace do 24-26 1,00 [0,25; 3,96] 0,97 [0,20; 4,81] 1.02[0.12; 8,46]

przerwania terapii
SAE 24-26 0,02 [0,42; 2,00] 1,69 [0,31; 9,33] 0,55 [0,08; 3,56]
Zgony 24-26 0,20 [0,01; 4,14] 0,07 [0,10; 9,28] 0,21 [0,005; 9,02]

AE szczegétowe

Biegunka 24-26 0,80 [0,22; 2,95] 1,29 [0,56; 2,97] 0,62 [0,13; 2,93]
Wymioty 24-26 4,990,59; 42,53] 3,22 [0,90; 11,48] 1,55 [0,13; 18,75]

5.5. Zestawienie wynikdow skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

Bl + bolus 3x/d + OAD vs MIX + OAD oraz IGlarLixi + OAD vs
MIX + OAD

Z uwagi na istotng heterogeniczno$¢ badan SoliMix i Rosenstock 2008 poréwnanie posrednie

IGlarLixi + OAD wzgledem BI + bolus 3x/d + OAD przez wspdélng grupe referencyjng uznano za
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niezasadne (Rozdz. 4.2.). W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie ograniczono sie do
przedstawienia rezultatéw poréwnania Bl + bolus 3x/d + OAD wzgledem MIX = OAD uzyskanych
w badaniu pierwotnym Rosenstock 2008 oraz wynikdw pordwnania IGlarLixi + OAD wzgledem
MIX + OAD uzyskanych w badaniu SoliMix. Szczegdtowe wyniki badania Rosenstock 2008 dla
poréwnania Bl + bolus 3x/d + OAD wzgledem MIX £ OAD zaprezentowano w Aneksie (A.3).

5.5.1. Kontrola glikemii

W 24-tygodniowym okresie obserwacji wykazano, ze w poréwnaniu ze schematem MIX £ OAD
zaréwno schemat Bl + bolus 3x/d £ OAD, jak réwniez terapia IGlarLixi £+ OAD prowadzg do istotnej
statystycznie redukcji poziomu HbA1c (Tabela 58), a takze zwiekszajg odsetek pacjentow

osiggajagcych docelowe wartosci HbA1c (Tabela 59).

Tabela 58.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do kontroli glikemii, zestawienie wynikow poréwnania Bl + bolus 3x/d *
OAD vs MIX * OAD i poréwnania wynikéw IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD [dane ciagte] [16, 29]

Wynik poréwnania Wynik poréwnania
Punkt koficowy Bl + bolus 3x/d + OAD vs MIX £ OAD IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD
Ol [tyg.] MD [95% CI] Ol [tyg.] LSM [95% CI]
Redukcja poziomu 24 -0,22 [-0,41; -0,04] 26 -0,24 [-0,39; -0,10]

HbA1c [%]

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii Bl + bolus 3x/d = OAD i/lub IGlarLixi + OAD

Tabela 59.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do kontroli glikemii, zestawienie wynikow poréwnania Bl + bolus 3x/d *
OAD vs MIX + OAD i poréwnania wynikéw IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD [dane dychotomiczne] [16, 29]

Wynik poréwnania Wynik poréwnania
Punkt Bl + bolus 3x/d * OAD vs MIX £ OAD IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD
koncowy
Ol [tyg.] RR [95% CIJ? NNT [95% CI*? Ol [tyg.] RR [95% CI]? NNT [95% CIJ?
HbA1c <7% 1,28 [1,07; 1,54] 7 [4; 24] 1,33 [1,12; 1,58] 10 [6; 25]
_— 24 26
HbA1c <6,5% 1,42 [1,09; 1,87] 7 [4; 27] 1,70 [1,24; 2,33] 12 [8; 29]

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii Bl + bolus 3x/d = OAD i/lub IGlarLixi + OAD
a) Obliczenia wtasne

5.5.2. Zmiana masy ciata

W poréwnaniu z terapig MIX £ OAD schemat Bl + bolus 3x/d £+ OAD cechuje sie poréwnywalnym
wptywem na mase ciata, podczas gdy schemat IGlarLixi + OAD przyczynia sie do istotnej
statystycznej statystycznie redukcji masy ciata, srednio o niespetna 2 kg wzgledem terapii

mieszankami insulinowymi (Tabela 60).
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Tabela 60.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do zmiany masy ciala, zestawienie wynikéw poroéwnania Bl + bolus 3x/d *
OAD vs MIX + OAD i poréwnania wynikéw IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD [16, 29]

Wynik poréwnania Wynik poréwnania
o Bl + bolus 3x/d * OAD vs MIX * OAD IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD
Punkt koncowy
Ol [tyg.] MD [95% CI] Ol [tyg.] LSM [95% CI]
Zmiana masy ciata [kg] 24 0,50 [-0,45; 1,45]2 26 -1,86 [-2,28; -1,43]

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzysé¢ terapii Bl + bolus 3x/d £ OAD i/lub IGlarLixi + OAD
a) Obliczenia wtasne.

5.5.3. Dawka insuliny

W grupie leczonej schematem BI + bolus 3 x/d £ OAD zapotrzebowanie na insuline byto o okoto 23 U
wieksze niz w ramieniu MIX = OAD, natomiast w przypadku stosowania IGlarLixi $rednia dobowa

dawka insuliny byta o okoto 12 IU nizsza niz w grupie leczonej schematem MIX £ OAD (Tabela 61).

Tabela 61.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do zmiany dawki insuliny, zestawienie wynikéw poréwnania Bl + bolus 3x/d
+ OAD vs MIX = OAD i poréwnania wynikéw IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD [16, 29]

Wynik poréwnania Wynik poréwnania
Punkt kofcowy Bl + bolus 3x/d + OAD vs MIX + OAD IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD
Ol [tyg.] MD [95% CI] Ol [tyg.] LSM [95% CI]
Zmiana dobowej dawki insuliny [U] 24 23,00 [5,93; 40,0712 26 -12,2 [-14,8; -9,7]

Kolorem malinowym oznaczono wynik istotny statystycznie na niekorzys¢ terapii Bl + bolus 3x/d * OAD
Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii IGlarLixi + OAD
a) Obliczenia wtasne na podstawie wartosci koncowych, wynoszacych dla Bl + bolus 3x [$rednia (SD)]: 146 (85); dla MIX = 123 (69)

5.5.4. Hipoglikemie

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy schematami Bl + bolus 3 x/d + OAD oraz
MIX = OAD, natomiast w bezposrednim poréownaniu wykazano, ze terapia IGlarLixi + OAD
przyczyniata sie do redukcji ryzyka epizodow hipoglikemii wzgledem schematu MIX + OAD. Ciezkie
hipoglikemie wystepowaly sporadycznie podczas leczenia wszystkimi analizowanymi schematami,

bez istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (Tabela 62).

Tabela 62.
Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do hipoglikemii, zestawienie wynikéw poréwnania Bl + bolus 3x/d + OAD
vs MIX £ OAD i poréwnania wynikow IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD [16, 29]

Wynik poréwnania Wynik poréwnania
Bl + bolus 3x/d + OAD vs MIX * OAD IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD
Punkt koncowy
ol ol RD/NNT [95%
RR [95% CIJ? RD % CI]? RR [95% CI]?
ityg.] [95% CI] [95% CI] [tyg.] [95% CI] CIp?
Hipoglikemia objawowa . . a .
ogélem 0,98 [0,92; 1,05] 0,02 [-0,08; 0,05] bd bd
24 26

Hipoglikemia bd bd 0,74 [0,62; 0,88]  NNT =9 [6; 21]

udokumentowana ogoétem
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Wynik poréwnania
Bl + bolus 3x/d + OAD vs MIX + OAD

Wynik poréwnania
IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD

Punkt koncowy

ol
[tyg.]

RR [95% CI]*

RD [95% CI]*

ol
[tyg.]

RR [95% CIJ?

RD/NNT [95%
I

Hipoglikemia nocna

1,01 [0,85; 1,20]

0,01 [-0,09; 0,11]

0,74 [0,53; 1,01]°

RD = -0,05
[-0,09; 0,001]

0,58 [0,37; 0,88]°

NNT = 20 [12; 85]

Ciezka hipoglikemia

0,67 [0,19; 2,32]

-0,01[-0,04; 0,02]

0,50 [0,05; 5,48]

RD =-0,002
[-0,01; 0,01]

Objawowa
udokumentowana
hipoglikemia (poziom
glukozy w osoczu <4,0
mmol/l)

1,00 [0,93; 1,08]

0,00 [-0,07; 0,07]

bd

bd

Udokumentowana
hipoglikemia stopnia | wg
ADA (<3,9 mmol/l i 23,0
mmol/l)

bd

bd

0,67 [0,55; 0,81]

NNT = 8 [6; 16]

Objawowa
udokumentowana
hipoglikemia (poziom
glukozy w osoczu <3,3
mmol/l)

1,01[0,91; 1,12]

0,01 [-0,07; 0,09]

bd

bd

Udokumentowana
hipoglikemia stopnia Il wg
ADA (<3,0 mmoll/l)

bd

bd

0,49 [0,32; 0,76]

NNT =16 [10; 37]

Objawowa
udokumentowana
hipoglikemia (poziom
glukozy w osoczu <2,8
mmol/l)

1,11[0,93; 1,31]

0,06 [-0,04; 0,16]

bd

bd

a) Obliczenia witasne;

b) Wynik dotyczy hipoglikemii nocnych wystepujgcych pomigedzy snem a przebudzeniem sig

c) Wynik dotyczy hipoglikemii nocnych wystepujacych pomigdzy godz. 00:00 a 6:00

5.5.5. Zdarzenia niepozgdane

Profil bezpieczenstwa Bl + bolus 3x/d £+ OAD oraz IGlarLixi + OAD nie réznit sig¢ istotnie statystycznie

od schematu MIX £ OAD w odniesieniu do ryzyka wystepowania AE ogétem, AE prowadzgcych do

przerwania terapii, czy AE o charakterze ciezkim. Jedynie ryzyko zdarzen Zzotgdkowo-jelitowych

(nudnosci i wymioty) byly wyzsze u pacjentéw leczonych IGlarLixi + OAD niz w przypadku terapii

MIX + OAD (Tabela 63).

Tabela 63.

Wyniki analizy bezpieczenstwa, zestawienie wynikéw poréwnania Bl + bolus 3x/d £ OAD vs MIX * OAD i poréwnania
wynikoéw IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD [16, 29]

Wynik poréwnania

Bl + bolus 3x/d £ OAD vs MIX + OAD

Wynik poréwnania
IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD

Punkt koncowy

Ol Ol
RR [95% CI]? RD [95% CIJ? RR [95% CIJ? RD/NNH [95% CIJ?
[tyg] [ ° ] [ o ] [tyg] [ ° ] [ ° ]
AE ogotem
AE ogétem 24 1,15[0,65; 2,02] 0,02 [-0,05;0,08] 26 1,18 [0,96; 1,44] 0,05 [-0,01; 0,11]
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Wynik poréwnania
Bl + bolus 3x/d * OAD vs MIX * OAD

Wynik poréwnania
IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD

Punkt koncowy

(o] (o]

RR [95% CIJ? RD [95% CIJ? RR [95% CIJ? RD/NNH [95% CIJ?
[tyg] [ ° ] [ o ] [tyg] [ ° ] [ ° ]
AE prowadzace do . . . -0,00002
przerwania terapii 2,00[0,18;21,87] 0,01 [-0,01; 0,02] 1,00 [0,25; 3,96] [:0,01: 0,01]
SAE ogétem 1,50 [0,54; 4,13] 0,02 [-0,02; 0,06] 0,92 [0,42; 2,00] -0,002
, ,94; 4, , ,02; 0, , 42; 2, [-0,02: 0,02]
Szczegotowe AE
- . . 68,84 - .
Nudnosci 0,20 [0,01; 4,14]  -0,01 [-0,03; 0,01] . NNH =13 [9; 19]
[4,23; 1119,41]
24 26
Wymioty 0,33 [0,01; 8,13]  -0,01 [-0,02; 0,01] 4,99 [0,59; 42,53] 0,01 [-0,002; 0,02]

Kolorem malinowym oznaczono wynik istotny statystycznie na niekorzys$é terapii IGlarLixi
a) Obliczenia wtasne

Analiza efektywnosci rzeczywistej IGlarLixi

Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa IGlarLixi pacjentéw leczonych w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej raportowano w trzech odnalezionych badaniach — ENSURE (Candido 2021) ) [36],
Star.ro (Guja 2021) [37] oraz Kis 2021 [38].

W pracy ENSURE (Candido 2021) IGlarLixi przyjmowato 675 pacjentéw, sposrod ktérych 454 (67%)
otrzymywato wczesniej Bl. Wyniki dotyczgce skutecznosci byly dostepne dla 184 pacjentow.
W 6-miesiecznym okresie obserwacji terapia IGlarLixi przyczynita sie do istotnej statystycznie redukg;ji
HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych o -0,77 punktu procentowego w populacji ogéinej oraz o -0,92
punktu u pacjentéw leczonych schematami zgodnymi z ChPL. Obserwowano ponadto istotny spadek
masy ciata o -1,21 kg, zas dobowa dawka IGlarLixi zostata zwigkszona o 5,14 U. Wyniki badania
wskazujg na korzystny profil bezpieczenstwa (dane dostepne dla 171 pacjentow). W 6-miesiecznym
okresie obserwacji nie raportowano epizodoéw ciezkiej hipoglikemii, za$ hipoglikemia zdefiniowana
jako poziom glukozy <70 i <54 mg/ml wystepowata z czestoscig odpowiednio 0,26 i 0,05 zdarzenia /

pacjenta / miesigc. W okresie 6 miesiecy obserwacji terapie przerwato 18% chorych [36].

Badanie Star.ro (Guja 2021) przeprowadzono w grupie 808 dorostych pacjentow z T2DM, z ktérych
473 (58,6%) leczono uprzednio BI.

statystycznie obnizenie HbA1c wzgledem wartosci odnotowanych na poczatku terapii. Redukcja

Po 24 tygodniach terapii IGlarLixi obserwowano istotne

HbA1c w catej grupie badanej wynosita -1,4%, w podgrupie leczonej wczesniej OAD -1,8%, natomiast
w podgrupie leczonej Bl -0,9%2. Ogolnie 42% pacjentéw uzyskato docelowag warto$¢ HbA1c <7,5%.
Masa ciata pacjentow zmniejszyta sie $rednio o 1,6 kg. Czesto$¢ epizodéw hipoglikemii byta niewielka
— u 1,3% badanych wystgpity epizody objawowej lub potwierdzonej hipoglikemii podczas 24 tygodni

obserwacji [37].

2 W publ kacji podano wynik 0,9%, niemniej przypuszczalnie w wyniku btedu drukarskiego pominigto przy nim ,-”,w tym celu
skontaktowano sig z autorem publikaciji, ktéry potwierdzit, ze prawidtowy wynik wynosi ,-0,9%”"
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W trzecim z odnalezionych badan Kis 2021 raportowano skutecznos$¢ IGlarLixi w populaciji ogdélnej
353 pacjentéw, z ktorych jedynie 71 stanowito populacje leczong wczesniej Bl (odpowiadajaca
populacji docelowej niniejszej analizy). W catej populacji badania, niezaleznie od wczesniejszej terapii
przeciwcukrzycowej, redukcie HbA1c o 21 punkt procentowy uzyskato 60,9% pacjentow.
W 26-tygodniowym okresie obserwacji we wszystkich analizowanych parametrach odnoszgcych sie
do kontroli glikemii stwierdzono istotng redukcje wzgledem wartosci poczatkowych, ktéra dla zmiany
HbA1c wynosita -1,6%, FPG -2,1 mmol/l, zas dla PPG -2,8 mmol/l. Odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali
docelowe wartosci HbA1c <7% wynosit 34,8% w populacji ogolnej oraz 29,6% w populacji leczonej
wczesniej Bl. Epizody hipoglikemii wystgpity u 9,3% pacjentéw w populacji ogolnej badania (czestosé

0,498 / pacjenta / rok), nie obserwowano epizodow cigzkiej hipoglikemii [38].

Zestawienie wynikow dostepne jest w (Tabela 64).

Tabela 64.
Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa IGlarLixi na podstawie badan RWD

ENSURE (Candido 2021)

[36] Star.ro (Guja 2021) [37] Kis 2021 [38]
Punkt koncowy
N Wynik [95% CI] N Wynik (p) N Wynik [95% CI]
Skutecznosé
808 Populacja ogoélna:
. -1,4 (p< 0,0001)
Zmiana HbA. wzgledem 10, 4 77 (4 00; -0,54]° 353 -1,6 [-1,70; -1,41]; p <0,001
baseline [%)] P i .
473 opulacja po Bl:
-0,9 (<0,0001)°
Odsetek pacjentow, u 353 Populacja ogdélna: 34,8
ktérych osiagnieto - bd - bd
docelowy HbA1c <7% 7 Populacja po Bl: 29,6

Odsetek pacjentow, u
ktérych osiagnieto - bd 808 42,3 - bd
docelowy HbA1c £7,5%

Odsetek pacjentow, ktérzy

uzyskali redukcje HbA1c o - bd - bd 353 60,9 [55,6; 66,0]
21%
Zmiana FPG wzgledem } } } . . .
paseline [mmotl] bd 808 3,1 353 -2,1[-2,32; -1,85]; p <0,001
Zmiana PPG wzgledem ; bd ; bd 353 -2,8[-3,07; -2,56]; p <0,001
baseline [mmol/l]
Srednia zmiana masy ciafa g, -1,21 808 1,6 353 -2,32[-2,92;-1,72]; p <0,001

wzgledem baseline [kg]

Srednia zmiana dawki
IGlarLixi wzgledem 184 5,14 808 10,7/ 14,9° 353
baseline [U]

IGlar: 14,9 [13,75; 16,12]
Lixi: 6,0 [5,56; 6,48]

Bezpieczenstwo

Epizody hipoglikemii [<70 0,26 / pacjenta / o/ d 9,3%
mg/ml] 71 mies. 808 1.3% 441 0,498 / pacjenta / rok
Epizody hipoglikemii [<54 0,05 / pacjenta / }
mg/mi] 171 mies. bd bd bd
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Punkt koncowy

ENSURE (Candido 2021)
[36]

Star.ro (Guja 2021) [37]

Kis 2021 [38]

N Wynik [95% Cl] N Wynik (p) N Wynik [95% CI]
Epizody ciezkiej ¢

hipoglikemii 171 0 808 1 441 0

Odsetek pacjentow, u
ktérych raportowano AE / - bd 808 49/0,5 441 25/1,1¢
SAE [%]

Odsetek pacjentow, u

ktérych raportowano AE - bd 808 21 441 1,1

zotadkowo-jelitowe
Odsetek pacjentow, ktorzy 675 18,1 bd bd 441 4

przerwali terapie

Okres obserwacji

Okres obserwacji: 6 mies.

Okres obserwacji: 24 tyg.

Okres obserwaciji: 26 tyg.

a) W populacji leczonej zgodnie z ChPL (w skojarzeniu z MET i/lub SGLT2) wynik wynosit: -0,92 [-1,22; -0,62]
b) W publikacji podano wynik 0,9%, niemniej przypuszczalnie w wyniku btedu drukarskiego pominieto przy nim -‘,w tym celu skontaktowano sie z
autorem publikacji, ktéry potwierdzit, ze prawidtowy wynik wynosi ,-0,9%".
c) Wynik dla podgrupy pacjentéw, ktérzy otrzymywali lek za pomocg pena, w ktérym proporcja IGlar do Lixi wynosita 2:1 / 3:1 wzgledem

poczg kowej dawki IGlarLixi

d) Odsetek pacjentdw u ktérych wystgpita hipoglikemia (<3,9 mmol/l) w petnym okresie obserwacji (24 tyg.)
e) W tym 3 zgony z powodu wypadku, zapalenia ptuc oraz zawatu serca, ktére uznano za niezwigzane z leczeniem IGlarLixi
f) Liczba epizodéw w 24-tygodniowym okresie obserwacji
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania IGlarLixi, jak rowniez poszczegolnych sktadowych analizowanego
produktu leczniczego (ij. IGlar oraz Lixi) opublikowanych na stronach internetowych:
e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),
¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA);
e WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiBase).

Na stronach internetowych URPL oraz EMA nie odnaleziono Zzadnych komunikatéw na temat
bezpieczenstwa stosowania IGlarLixi. Zgodnie z informacjg podang na stronie EMA bezpieczenstwo
produktu leczniczego IGlarLixi znajduje sie pod dodatkowym nadzorem — produkt oznaczony jest

symbolem czarnego trojkata [54].

Na stronie agencji FDA nie odnaleziono ostrzezen dla preparatu ztozonego IGlarLixi, natomiast
w 2011 r. zostata opublikowana informacja o mozliwosci zwiekszonego ryzyka zachorowania na raka
przy stosowaniu IGlar. Niepokojgce dane pochodzity z trzech badarn obserwacyjnych. Doniesienia te
nie zostaty jednak potwierdzone, u pacjentéw zalecono kontynuacje terapii IGlar [55]. Od tego czasu

nie pojawity sie nowe komunikaty dotyczace tego zagadnienia.

Na stronie MHRA zamieszczono informacje o ryzyku wystgpienia kwasicy ketonowej w przebiegu
cukrzycy u pacjentow, u ktorych w ftrakcie terapii agonistami receptora GLP-1 (m.in. Lixi)
w skojarzeniu z insuling nastgpito gwattowne zmniejszenie dawki bgdz odstgpienie od przyjmowania

insuliny [56].

Wedtug danych pozyskanych z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala Monitoring Centre),
w ktorej gromadzone sg doniesienia dotyczgce wystapienia zdarzen niepozadanych z terytorium 110
panstw cztonkowskich, od czasu kiedy produkt IGlarLixi zostat udostepniony dla pacjentow (rok 2015)
zaraportowano tgcznie 2228 rekordow. Najczesciej raportowano epizody nalezace do grup: urazy,
zatrucia i powiktania proceduralne, nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych, jak réwniez

zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania czy zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (Tabela 65) [57].
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Tabela 65.
Liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu IGlarLixi raportowana w VigiBase (stan na 28.03.2022 r.)
Zdarzenie niepozadane Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu
IGlarLixi IGlar Lixi
Data pierwszego zgtoszenia [rok]
2015 2001 2010
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 3 512 5
Zaburzenia serca 36 4558 27
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i 5 173 y
genetyczne
Zaburzenia stuchu i btednika 22 1616 5
Zaburzenia endokrynologiczne 5 269 1
Zaburzenia wzroku/oka 116 9869 18
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 422 6917 457
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania 503 28955 267
Zaburze.n'la yvqtroby i drég 13 809 12
z6tciowych
_Zaburzenla_ukladu 39 1267 15
immunologicznego
Infekcje i zakazenia pasozytnicze 92 6114 55
Urazy, zatrucia i powiktania 702 33035 58
proceduralne
Nieprawidlowosci_w badaniach 574 35069 109
laboratoryjnych
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 382 26808 169
Zaburzenia miespiowo-s_zkieletowe i 66 5654 38
tkanki fgcznej
] Now9twory tagodne, z.losl.iwe i. 19 2374 12
nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 239 15916 152
Zaburzenia w okresie cigzy, potogu i 0 343 2
okotoporodowe
Problemy z produktem 164 8824 9
Zaburzenia psychiczne 63 5329 19
Zaburzenia nerek i drég moczowych 49 3052 23
Zaburzenia uklgdu_rozrodczego i 7 412 8
piersi
Zaburzenia uktadu oddechowego 47 4194 30
Zburzenia skory i tkanki podskornej 153 7085 74
Okolicznosci spoteczne 10 1189 0
Procedury chirurgiczne i medyczne 55 4139 4
Zaburzenia naczyniowe 29 2481 9
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Wyniki opracowan wtornych

Analiza przegladow systematycznych

W wyniku pierwotnego przeszukania systematycznego odnaleziono 11 opracowan wtérnych, ktérych
celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii IGlarLixi w populacji pacjentow z T2DM.
Wyniki opracowan wtdérnych sg zgodne z wynikami analizy Kklinicznej i wskazujg na wysokg

skutecznos¢ IGlarLixi oraz dobry profil bezpieczenstwa terapii.

W tabeli ponizej zamieszono charakterystyke odnalezionych opracowan wtérnych oraz najwazniejsze
wnioski autorow odnalezionych publikacji (Tabela 66). Szczegétowg ocene wiarygodnosci
odnalezionych przeglagdéw systematycznych dokonano narzedziem AMSTAR Il — wyniki oceny
przedstawiono w Aneksie E.3.
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Tabela 66
Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z wtaczonych przegladéw systematycznych
Akronim badania Metodyka irﬁ:fvr\::eanr::?e N ?lagfsn J Punkty koncowe Wyniki/Wnioski
W obu grupach obserwowano poprawe kontroli
e kontrola gl kemii mierzona: glikemii mierzong poziomem HbA1c w 30. tyg.
HbA1c, FPG, PPG, zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych. Poprawe uznano za
stezenia glukozy w czasie istotnie statystycznie i klinicznie lepszg w grupie
Populacja docelowa: dorosli pacjenci * ocena jakosci zycia przyjmuj‘acej IGlarLixi W poré\(vnapiu z grupg
z T2DM i nieodpowiednig kontrolg * liczba hospitalizacji z otrzymujaca IGlar. Wsrod pacjentow  leczonych
glikemii, mimo terapii BI (<60 U/d) + przyczyn sercowo- IGlarLixi ngstapﬂo Zmniejszenie masy F:@la w czasie
OAD naczyniowych oraz ogétem >30 tyg. N|e obserwgwan’ol|s-totf1ych kl!nlcznle rozn@
Przeszukane bazy: MEDLINE (od roku - ozmigna masy c_:ia’fa, ciénienia W zakresie poprawy .JakO,SC' zycla pom|edzy IG!arL}x!
CADTH 2019 [39] 1946), Embase (od roku 1974) oraz IGlarLixi vs 171736 tetniczego krwi a IGlar. Odst_e'tek pacjentéw raportujgcych co najmniej
PubMed IGlar o zuzycie zasobéw opieki 1 AE py% zbl_lzony w obu grupach. W gruple IGlarLixi
Metodyka badar wiaczonych do zdrowotnej W poréwnaniu z gr_upq' IGlar CZQ.SC.IBJ raportowano
przegladu: RCT « $miertelno$¢ ze wszystkich natc.)mla'st zdgrz_ema 'zo’fadkowc?-Jellt,owe._ Odsetelf
Analiza danych: jakosciowa przyczyn oraz z powodu pacjentow doswiadczajacych epizodow hipogl kemil
Ocena w skali AMSTAR: wysoka zdarzen zwigzanych objgwowej byt nizszy w grupie I‘GlarL|X|, niemniej
z uktadem sercowo- u wigkszego odsetka w tej grupie w poréwnaniu
naczyniowym zgrupg IGlar raportowano ciezkg hipoglikemie
e makro- i m kroangiopatie objawowg. Brak jest danych  oceniajgcych
w nastepstwie cukrzycy skutecznos¢ i bezpieczenstwo IGlarLixi w okresie
dtuzszym niz 30 tyg.
Wyniki przegladu wskazuja na wyzszg skutecznosc
IGlarLixi w  poréwnaniu z  poszczegdlnymi
Populacja docelowa: dorosli pacjenci komponentami produktu leczniczego w zakresie
z T2DM przyjmujgcy IGlarLixi e zmiana HbA1c wzgledem kontroli glikemii mierzonej HbA1c. U pacjentow
Przeszukane bazy: PubMed (do lipca warto$ci wyjsciowych otrzymujgcych IGlarLixi zaobserwowano
I 2019r.) . e odsetek pacjentéw z HbA1c  numerycznie  wyzszg redukcije masy ciafa.
Giorgino 2020 Metodyka badan wlaczonych do |GlarLixi vs: IGlar; 3/2420 <7% oraz SGJ,S% Dodatkowo, w przypadku pacjentéw przyjmujacych

[41]

przegladu: RCT i NRSI

Analiza danych: jakosciowa / ilosciowa
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie
niska

GLP-1; Lixi

e zmiana masy ciata
e epizody hipoglikemii
e profil bezpieczenstwa

oceniang interwencje wystgpito mniej incydentéw
hipoglikemii w poréwnaniu z IGlar. Wyniki analiz post
hoc, innych przegladéw systematycznych, metaanaliz
oraz dowoddw z rzeczywistej praktyki klinicznej
potwierdzajg skutecznos¢ i bezpieczenstwo IGlarLixi
w terapii T2DM.
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Oceniane N badan /

Akronim badania Metodyka . - Punkty koncowe Wyniki/Wnioski
interwencje N pts
e zmiana HbA1c wzgledem
Populacja docelowa: pacjenci wartosci wyjsciowych
przyjmujacy IGlarLixi e odsetek pacjentow z HbA1c W wyniku przeglagdu odnaleziono dowody na wigkszg
Przeszukane bazy: MEDLINE (do <7% skutecznos¢ i poréwnywalny lub lepszy profil
czerwca 2016 r.); abstrakty e zmiana FPG, PPG, masy bezpieczenstwa IGlarLixi w poréwnaniu z terapig Bl
Goldman 2017  konferencyjne ADA z 2016 . IGlarLixi vs: 1Glar. Lixi 372929 ciata lub GLP-1 podawanymi oddzielnie. Potencjalna
[40] Metodyka badaﬁ wiaczonych do ' ’ e liczba epizodéw hipogl kemii korzys’(’*j IGlarLixi w odn‘iesieniu Fio redukc‘:ji ryzyka
prze_glqdu: RCT |.NRS'I_ « odsetek pacjentéw z HbA1c zdarz_en sercowo-nac_zynlowych nie zqsta{a _Jak (’jote!d
Analiza danych: jakosSciowa <7% bez incydentow potwierdzona. Terapia IGlarLixi moze wigza¢ sie
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie hipoglikemii, ani zwiekszenia  z lepszym przestrzeganiem zalecen przez pacjenta.
niska masy ciata
e profil bezpieczenstwa
IGlarLixi uznano za istotng z klinicznego punktu
widzenia opcje terapeutyczng dla pacjentéw z T2DM,
Populacia docelowa: dorosli pacienci u ktérych leczenie Bl + OAD byto niewystarczajagce
P 1a C o pacy e zmiana HbA1c wzgledem do osiggniecia celu terapeutycznego. Wynki
z T2DM i nieodpowiednig kontrolg e
likemii. mimo teraoii Bl + OAD wartosci wyjsciowych przeprowadzonej metaanalizy sieciowej wskazujg na
Ig'-‘rzeszﬁkane baz p MEII_)LINE Embase ® zmiana dawki insuliny przewage IGlarLixi w redukcji HbA1c wzglgdem
(w tym abstrakt kz,).nferenc .ne’ od o e odsetek pacjentow Bl + bolus 1x/d i LAA, natomiast nie wykazano
ym y 4 IGlarL.ixi vs: uzyskujacych docelow istotnych  statystycznie réznic w  poréwnaniu
stycznia 2014 do czerwca 2018 r.) MIX ysKujacy y
Home 2020 [42] CENTRAL (do czerwca 2018 1.) s Bl + bolus 8/3538 HbA1c <7% z Bl + bolus 3x/d. Wyniki metaanalizy wskazuja
Metodyka badan wlqczonych. do LAA * zmiana masy ciata rowniez na porownywalne ryzyko - wystapienia
przegladu: RCT e liczba epizodéw hipogl kemii _hlpogllkerp_u w p_rzypadku_ _ws_zystklch_ occ'anla_n}'/ch
Analiza danych: ilosciowa « AE zotadkowo-jelitowe !n:e{\n_/encp: 'Il('erapla (IjGII(ar'L|X| W|aza+a_ Tle row:m(ajz z
: . . (biegunka, nudnosci, istotnie wiekszg redukcjg masy ciata wzgledem
g::ga w skali AMSTAR: krytycznie wymioty) analizowanych komparatoréw. Wigksza redukcja
catkowitej dawki insuliny w grupie otrzymujacej
IGlarLixi wzgledem komparatoréw zostata uznana za
prawdopodobna, lecz niepotwierdzona.
Populacja docelowa: dorosli pacienci  krotko dziatajgce GLP- e zmiana HbA1c wzgledem Do przegladu zakwalifikowano 3 badania, w ktorych
2 T2DM 1 (eksenatyd TID, Lixi) wartosci wyjsciowych octle(mana ‘|nttetrwenct:Je% tbyla ‘ IGI’a-rLI|X|. W akmallzllg
Przeszukane bazy: PubMed (badania W skOJarlzg?lu zBllub e odsetek pacjentow Ygaflfs(?ovf ?)gifﬁv:nzri/ii yczznléel :_Oérlj'ée vca zairiiyssi:
opublikowane przed 31 grudnia 2018 r.), yelar uzyskujgcych docelowy " _ -
Huthmacher . dtugo dziatajgce GLP- HbA1c <7% oraz <6.5% redukcji HbA1c (MD = -0,33% [-0,53; -0,12]),
2020 [43] Metodyka badan wigczonych do 1 (liraglutyd, 1477064 e osiagniecia celu terapeutycznego HbA1c <7% (RD =

przegladu: RCT

Analiza danych: ilosciowa

Ocena w skali AMSTAR: krytycznie
niska

eksenatyd QW,
dulaglutyd, SEM) w
skojarzeniu z Bl lub
IGlar

e zmiana FPG, masy ciata

e zmiana dawki insuliny

e liczba epizodéw hipogl kemii
o profil bezpieczenstwa

15% [7; 24]) oraz zmiany masy ciata (MD = -1,41 kg
[-1,97; -0,85]). Nie wykazano IS réznicy pomiedzy
IGlarLixi a Bl + PLC w odniesieniu do zmiany FPG
(MD =-0,01 mmol/l [-0,20; 0,18]).
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Oceniane

N badan /

Akronim badania Metodyka . - Punkty koncowe Wyniki/Wnioski
interwencje N pts
. Wyniki przegladu wskazujg na istotnie wyzszg
Populacja docelowa: dorosli pacjenci z ¢ zmiana _HbA?c_wngedem skutecznos$¢ IGlarLixi w poréwnaniu z IDegAsp. W
T2DM i nieodpowiednig kontrolg wartosci WyJ,SC'O‘,WCh poréwnaniu posrednim w grupie IGlarLixi wykazano
glikemii, mimo terapii BI * odsetek pacjentow istotnie statystycznie wieksza niz w grupie IDegAsp
Przeszukane bazy: PubMed (do &i,f?;”i‘%“ docelowy redukcje poziomu HbA1c (ETD = 0,53, 95% CI [0,27;
Jammah 2021 pazdziernika 2019 r.) IGlarLixi vs: 2/1194 ) ? 0,79]) oraz redukcje masy ciata (ETD = 1,73, 95% CI
[44] Metodyka badan witaczonych do IDegAsp ozm|an<’; FPIG PPG. 9 [1,09; 2,47]). Istotnie wigkszy odsetek pacjentow
przegladu: RCT (Suannk];czr:iggs%c\)/vmfg)wmas leczonych IGlarLixi w poréwnaniu z IDegAsp osiggnat
Analiza danych: ilosciowa giala yen), y docelowy poziom HbA1c <7% na koniec okresu
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie « liczba epizodéw hipogl kemii interwencji (OR = 0,40, p<0,0001). W grupie IGlarLixi
niska ) ) odnotowano mniej epizodoéw hipoglikemii ogétem
e zmiana masy ciata (OR = 1,33, p < 0,001).
U pacjentéw z T2DM interwencja w postaci GLP-1 w
skojarzeniu z Bl w ustalonej proporcji (m.in. IGlarLixi)
Populacja docelowa: dorosli pacjenci byta skuteczna w odniesieniu do poprawy kontroli
z T2DM e zmiana HbA1c wzgledem glikemii oraz charakteryzowata sie akceptowalnym
Przeszukane bazy: MEDLINE (przez IGlarLixi wartosci wyjsciowych profillem’tljezpieczehs.twa. Zaletg tej interwenc;i jegt
PubMed), Embase (przez Ovid), IDeaLira e odsetek pacjentow mozliwos¢ stosowania 1 raz na dobg. W grupie
Liakopoulou CENTRAL, abstrakty konferencyjne (do Liraglut d 8 /5732 uzyskujgcych docelowy pacjentéw, u ktorych terapia Bl zostata zastgpiona
2017 [45] grudnia 2016 r.) De Y HbA1c <7% GLP-1 +Bl w ustalonej proporcji, obserwowano
Metodyka badan wiaczonych do IGIagr e zmiana masy ciata istotng statystycznie redukcje HbA1c na poziomie

przegladu: RCT
Analiza danych: jakosciowa i ilosciowa
Ocena w skali AMSTAR: wysoka

e liczba epizodow hipogl kemii
oraz AE zotgdkowo-jelitowe

-0,72% 95%CI [-1,03; -0,41], redukcje masy ciata:
-2,35 kg 95%CI [-3,52; 1,19] oraz zmniejszenie
szansy wystgpienia hipoglikemii OR = 0,70 95%ClI
[0,57; 0,86], przy wzroscie szansy wystgpienia
nudnosci OR = 6,89 95% CI [3,73; 12,74].
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Oceniane N badan /

Akronim badania Metodyka . - Punkty koncowe Wyniki/Wnioski
interwencje N pts
Wyniki przegladu wskazujg, iz terapia Bl w statej
proporcji z GLP-1 (IGlarLixi i IDegLira), prowadzita do
istotnie statystycznie wigkszej redukcji S$rednich
. . o wartosci HbA1c w poréwnaniu ze stopniowym
Populacja docelowa: dorosli pacjenci e zmiana HbA1c wzgledem zwigkszaniem dawki Bl (WMD = -0,50% 95%Cl
z T2DM Eksenatyd + IGlar wartosci wyjsciowych [-0,67; -0,33]). Ponadto wiekszy odsetek pacjentéw w
Przeszukane bazy: PubMed, Embase Lixi + Bl
Y: ’ ’ o e odsetek pacjentow grupie Bl + GLP-1 w statej proporcji w poréwnaniu z
CENTRAL, the Cochrane Database of Lixi + I1Glar
Maiorino 2018 = ) uzyskujgcych docelowy grupg Bl uzyskat docelowe wartosci HbA1c <7% (RR
Systematic Reviews (do lutego 2018 r.) Dulaglutyd + IGlar 11/6176 o z o . )
[46] Metodyka badan wiaczonych do IDegLira + MET HbA1c <7% = 1,48 95%Cl [1,23; 1,77]). Dodatkowo terapia
przegladu: RCT IDegLira e liczba epizodow hipogl kemii ~ skojarzona w  ustalonej proporcji  umozliwita
Analiza danych: ilosciowa IGlarLixi w Ol uzyskanie znamiennie wiekszej redukcj_i. masy_cia’fa
Ocena w skali AMSTAR: niska e zmiana masy ciata (WMD = -2,02 95% ClI [-2,59; -1,44]) niz terapia BI.
Stwierdzono brak istotnej statystycznie roznicy
pomiedzy poréwnywanymi grupami w odniesieniu do
ryzyka epizodéw hipogl kemii (RR = 0,87 95% CI
[0,72; 1,04]).
e zmiana HbA1c wzgledem D : -
. . - S IR o0 przegladu wigczono 1 badanie uwzgledniajgce
?gg&lacja docelowa: dorosli pacjenci z WartOSCLV;)gSC;%VVGyCh pacjentéw wczesniej leczonych Bl (LixiLan-L). Wyn ki
Przeszukane bazy: Embase ozmlanz el ’ ) 7 tego badania wskazujg na istotnie statystycznie
MEDLINE PubMe)tlj. (od 1946’do (Suannk];czr:iggs%c\)/vmfg)wmas lepszg skutecznosé IGlarLixi w poréwnaniu z IGlar w
czerwea 2’017 r.), przeszukano réwniez gia’fa yen), Y Zakresie I-rzedowego punktu koncowego, tj. redukcji
rejestry badan klinicznych i strony IGlarLixi vs: o odsetek pacjentow poziomu HbA1c_ W 30-tygodn|ovs{ym' okn'asna
Scott 2017 [47] internetowe, na ktorych gromadzone sg IGlar bd uzyskujgcych docelowy obserwacji (LSM = -1,1). Odsetek pacjentow, kiorzy
badania klin’iczne Lixi HbA1c <7% oraz <6.5% osiggneli HbA1c <7% oraz <6,5% na koniec Ol byt
Metodyka badan wiaczonych do o profil farmakokinet (;zn Wyzszy w grupie przyjmujacej IGlarLixi w poréwnaniu
rze IydU' RCTiNI;SI y ipfarmakodynamicz);y Y z grupg leczong IGlar i wynosit odpowiednio 55%
f\naligz: da.n ch: jakosciowa o profil bezpieczenstwa oraz  34%. Zaobserwowano rowniez istotn
Ocena w sk;’li AI:IISTAR' Krviveznie ,‘Z\E P Kiad statystycznie redukcje masy ciata w grupie pacjentow
niska PRy ¢ ze strony u adu przyjmujgcych IGlarLixi w poréwnaniu z IGlar
Sercowo-naczyniowego (MD = -1,4 kg 95% CI [-1,8; -0,9]).
e zmiana dawki insuliny
Populacja docelowa: pacjenci z T2DM . Wyniki przegladu wskazujg na istotnie wyzszg
Przeszukane bazy: MEDLINE, .@gﬁgéirV?A;;;VZgéidem skutecznos¢ terapii  IGlarLixi w  poréwnaniu
Embase, CENTRAL przez OvidSP, o yisci ";’y z IDegAsp w odniesieniu do redukciji poziomu HbA1c,
konferencje ADA, EASD, AACE i IDA zmiana masy ciata redukcji masy ciata oraz zmiany SMPG. Ponadto
Home 2021 [48] Metodyka badan wiaczonych do IGlarLixi vs IDegAsp 8 /4551 * odsetek pacjentow terapia IGlarLixi prowadzi do uzyskania docelowych

przegladu: RCT

Analiza danych: ilosciowa

Ocena w skali AMSTAR: krytycznie
niska

uzyskujgcych docelowy
HbA1c <7%

e zmiana SMPG
e liczba epizodéw hipogl kemii

wartosci HbA1c <7% u istotnie wigkszego odsetka
pacjentéw w poréwnaniu z terapig IDegAsp.
Poréwnanie czestosci epizodéw hipogl kemii  byto
niemozliwe z powodu réznic w definicjach.

HTA Consulting 2022 (www hta pl)

Strona 86



Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

Oceniane

N badan /

Akronim badania Metodyka interwencje N pts Punkty koncowe Wyniki/Wnioski
IGlar
Insuliny
Populacja docelowa: pacjenci z T2DM Eg:ﬁofj:;a*a{ﬁ;e) Do przegladu wiaczono 3 badania oceniajgce
Przeszukane bazy: PubMed (od 2010) Ek’sener:t’ d R HbA1 skuteczno$¢ i bezpieczenstwo IGlarLixi. Wynki
Trautmann 2018 Metodyka badan wlaczonych do Lixi y 25/13 527 zm!ana C_ badan wskazujg na istotnie statystycznie wyzszg
[49] przegladu: RCT i NRSI Liraglutvd Dla IGlarLixi: ~ ®ZMiana masy ciata _ skutecznos¢ IGlarLixi, w porownaniu z IGlar w
Analiza danych: jakosciowa Albigluty g 3/2229 e liczba epizodow hipogl kemii o gpjesieniu do redukcji poziomu HbA1c oraz redukgji
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie IDeg Lirya oraz AE zotadkowo-jelitowe  aqy ciata. Liczba epizodow  hipoglikemii  byta
niska LAA (i%sulina zblizona dla obu interwenciji.
degludec)
IGlarLixi
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7.2. Wyniki porownania IGlarLixi wzgledem Bl + bolus w oparciu o

analize propensity score matching (PSM)

W wyniku systematycznego przegladu medycznych baz danych odnaleziono opracowanie wtérne
niesystematyczne, ktére nie spetnia kryteriow wigczenia/wykluczenia z analizy, jednak ze wzgledu na

wysokg warto$¢ dowodowg publikacji, postanowiono uwzglednic¢ jg jako opracowanie uzupetniajgce.

Badanie miato na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii IGlarLixi £ OAD w poréwnaniu ze
schematem BI + bolus £ OAD w populacji pacjentdow z niekontrolowang T2DM pomimo wczes$niejszej
terapii Bl z lub bez OAD. Do badania zakwalifikowano pacjentéw z dwoéch badan RCT — LixiLan-L
(dane dla IGlarLixi) oraz GetGoal Duo-2 (dane dla BI + bolus). Pacjenci przyjmujgcy IGlarLixi
w badaniu LixiLan-L oraz Bl + bolus w badaniu GetGoal-Duo2 zostali dopasowani z wykorzystaniem
techniki PSM wzgledem wieku, pici, rasy, czasu trwania cukrzycy, wyjsciowych BMI, HbA1c, glikemii
na czczo, dawki IGlar oraz stosowania MET. Do badania zakwalifikowano fgcznie 395 pacjentéw (po
195 pacjentdw w kazdej z grup). Po zastosowaniu techniki PSM, charakterystyka wyjsciowa

pacjentéw nie roznita sie istotnie pomiedzy grupami.

Wyniki badania wskazujg na istotnie wyzszg skuteczno$¢ IGlarLixi w poréwnaniu z Bl + bolus
w odniesieniu do redukcji poziomu HbA1c oraz 2-godzinnego PPG. Wyniki analizy wrazliwosci
wskazujg na wyzsza skutecznos$¢ terapii IGlarLixi w poréwnaniu ze schematem Bl + bolus, niezaleznie
od czestosci podan insuliny positkowej, tj. 1x lub 3x/d (Tabela 67). Ponadto istotnie wyzszy odsetek
pacjentow w grupie przyjmujgcej IGlarLixi w poréwnaniu z Bl + bolus osiggnat docelowy poziom
HbA1c <7%, jak réwniez docelowy poziom glikemii bez wzrostu masy ciata, bez epizodow hipoglikemii

oraz tgcznie bez wzrostu masy ciata oraz bez epizodéw hipoglikemii (Tabela 68).

Tabela 67.
Wyniki poréwnania IGlarLixi + OAD wzgledem Bl + bolus £+ OAD metodg PSM w odniesieniu do kontroli glikemii [dane
ciagte] [50]

iy Wynik
IGlarLixi + OAD Bl + bolus * OAD A .
Wynik dla poréwnania ol [POIROETED D
IGlarLixi vs: [tyg] Zmiana vs baseline Zmiana vs baseline
0,
s [LSM (SE)] s [LSM (SE)] S R L
Zmiana HbA1c [%]
BI + bolus 1-3x/d 24-26 195 1,02 (0,07) 195 -0,74 (0,07) " ‘;gzz_g 13 0.0002
Bl + bolus 1x/d -0,47
(analisa wrasiwosc) 226 127 -1,02 (0,09) 128 -0,55 (0,09) Loce 028 <0:0001
Bl + bolus 3x/d -0,31
(analiva wrosomoschy 2426 102 -1,03 (0,08) 101 -0,73 (0,08) L0490z 00011
Zmiana 2-godzinnego PPG [mmol/l]
BI + bolus 1-3x/d 2630 179 -5,37 (0,38) 46 -1,98 (0,59) ) ;g’:?’_g s <0.0001

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii IGlarLixi
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Tabela 68.
Wyniki poréwnania IGlarLixi + OAD wzgledem Bl + bolus £ OAD metoda PSM w odniesieniu do kontroli glikemii [dane
dychotomiczne] [50]

ol IGlarLixi £ OAD Bl+bolus + OAD Wynik poréwnania
Punkt koncowy ¢
[tyg] niN (%) niN (%) RR [95% CIJ? NNT [95% CIJ?
HbA1c <7% 24-26  107/194 (55) 71/194 (37) 1,51 [1,20; 1,89] 6 [4; 12] 0,0002
HbA1c <7% bez wzrostu . .
masy clala 24-26 65/194 (34) 32/194 (17) 2,03 [1,40; 2,95] 6 [4;12] <0,0001
0,
HbA1c <7% bez 24-26  87/194 (45) 47/194 (24) 1,85 [1,38; 2,48] 5[4; 9] <0,0001
hipoglikemii
HbA1c <7% bez wzrostu
masy ciata oraz 24-26 52/194 (27) 24/194 (12) 2,17 [1,39; 3,37] 7 [5; 15] 0,0002

hipoglikemii

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzysé¢ terapii IGlarLixi
a) Obliczenia wtasne

W analizowanym przedziale czasowym (24-26 tyg.) u pacjentéw przyjmujgcych IGlarLixi + OAD
obserwowano redukcje sredniej masy ciata wzgledem warto$¢ wyjsciowych, zas w grupie
Bl + bolus £ OAD obserwowano przyrost $redniej masy ciata pacjentéw. Wyniki poréwnania wskazujg
na istotnie statystycznie lepsze rezultaty uzyskiwane w grupie IGlarLixi+ OAD w poréwnaniu
z Bl + bolus £ OAD. Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki analizy gtéwnej. Wykazano
znamiennie statystycznie wyzszg skuteczno$¢ IGlarLixi w poréwnaniu ze schematem Bl + bolus
w odniesieniu do zmiany masy ciata, niezaleznie od czestosci podan insuliny positkowej, tj. 1x lub 3x/d
(Tabela 69).

Tabela 69.
Wyniki poréwnania IGlarLixi + OAD wzgledem Bl + bolus £ OAD metodg PSM w odniesieniu do zmiany masy ciata [50]
Wynik dla | IGlarLixi * OAD Bl + bolus £ OAD Wynik poréwnania
poréwnania IGlarLixi [ n . . .
. tyg.] Zmiana vs baseline Zmiana vs baseline 3 a
vs: i [LSM (SE)] ! [LSM (SE)] L] D ]
Zmiana masy ciata [kg]
Bl + bolus 1-3x 24-26 195 -0,62 (0,24) 195 0,70 (0,24) -1,32 [1,91; -0,72] <0,0001

Bl + bolus 1x

(analiza wrazliwosci) 24-26 127 -0,78 (0,32) 128 0,05 (0,31) -0,83 [-1,58; -0,09] 0,0275

Bl + bolus 3x

] LT o 2426 102 -0,91 (0,28) 101 1,08 (0,28) -2,00 [-2,68; -1,31] <0,0001
(analiza wrazliwosci)

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii IGlarLixi

Po 26-30 tyg. terapii, wzrost Sredniej catkowitej dobowej dawki insuliny byt istotnie statystycznie
mniejszy w grupie pacjentéw przyjmujgcych IGlarLixi + OAD w poréwnaniu z Bl + bolus £ OAD
(Tabela 70).

Tabela 70.
Wyniki poréwnania IGlarLixi £ OAD vs Bl + bolus * OAD metodg PSM w odniesieniu do zmiany dawki insuliny [50]
ol IGlarLixi * OAD Bl + bolus £ OAD Wynik poréwnania
Punkt koncowy t
ltyal LSM (SE) N LSM (SE) LSM (SE)
Zmiana dobowej dawki  5q 537 194 9 (1) 194 14 (1) 5(1) 0,0003

insuliny [U]

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii IGlarLixi
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Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze z terapig IGlarLixi + OAD wigze sie znamiennie nizsze
ryzyko wystgpienia epizodéw objawowej udokumentowanej hipoglikemii oraz epizodéw hipoglikemii

nocnej w poréwnaniu ze schematem Bl + bolus £ OAD (Tabela 71).

Tabela 71.
Wyniki poréwnania IGlarLixi £ OAD wzgledem Bl + bolus * OAD metodg PSM w odniesieniu do czestosci hipoglikemii
[50]

IGlarLixi £ OAD BI + bolus + OAD  Wynik poréwnania

Punkt koricowy Ol [tyg.] Czestosé Czestosé Est o
[epizody/PY] [epizody/PY] stymowane rate ratio
Objawowa udokumentowana
hipoglikemia (<3 mmol/l) 26-30 0,68 1,94 2,85 <0,0001
Hipoglikemia nocna 26-30 0,13 0,57 4,32 <0,0001

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii IGlarLixi

Ryzyko wystgpienia zaburzen zotgdkowo-jelitowych ogétem oraz nudnosci byto istotnie wyzsze
w grupie pacjentéw przyjmujgcych IGlarLixi £ OAD w poréwnaniu z Bl + bolus + OAD. Nie
zaobserwowano natomiast istotnej réznicy pomiedzy grupami w czestosci wystepowania biegunki

i wymiotéw (Tabela 72).

Tabela 72.
Wyniki poréwnania IGlarLixi £ OAD wzgledem Bl + bolus * OAD metoda PSM w odniesieniu do zdarzen niepozadanych
[52]

IGlarLixi + OAD BI + bolus + OAD Wynik poréwnania
Punkt koncowy o p
tyg.] nIN (%) nIN (%) RR[95% CIP  RD/ NE‘E‘ [95%

Szczegotowe AE

Zaburzenia zotadkowo- 34/194 (18) 16/195 (8) 2,14[1,22;374] NNH=10[6;36] bd
jelitowe
Biegunka o530 12/194 (6) 51195 (3) 2,41[0,87;6,72] 0,04 [-0,004:0,08]  bd
Nudnosci 21/194 (11) 4/195 (2) 5,28 [1,85; 15,00] NNH=11[7;25]  bd
Wymioty 8/194 (4) 31195 (2) 2,68[0,72;9,95] 0,03 [-0,01;0,06]  bd

Kolorem malinowym oznaczono wynik istotny statystycznie na niekorzys¢ terapii IGlarLixi
a) Obliczenia wtasne
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Whnioski kohcowe

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na przewage terapii schematami zawierajgcymi IGlarLixi wzgledem
gtbwnego komparatora, jakim jest terapia MIX + OAD, jak réwniez wzgledem pozostatych
komparatoréw dodatkowych. Schemat IGlarLixi £ OAD pozwalat uzyskac¢ lepszg kontrole glikemii
wyrazong redukcjg poziomu HbA1c, jak i odsetkiem pacjentdw osiggajgcych docelowe wartosci
HbA1c <7%. Co wiecej, wiekszy odsetek pacjentdow leczonych IGlarLix + OAD osiggngt wspomniany
cel terapeutyczny bez przyrostu masy ciata w poréwnaniu ze schematami MIX + OAD i LAA + OAD.
Stosowanie terapii IGlarLixi £ OAD prowadzi ponadio do znamiennej redukcji masy ciata, co
w poréwnaniu z terapiami alternatywnymi, z ktérymi zwigzane jest znane ryzyko przyrostu masy ciata,
ma istotne znaczenie kliniczne. W przypadku poréwnania IGlarLixi z MIX + OAD wspomniane korzysci
terapeutyczne uzyskano przy istotnie mniejszym dobowym zuzyciu insuliny. Ryzyko hipoglikemii byto
mniejsze u pacjentow leczonych IGlarLixi + OAD w poréwnaniu ze schematem MIX + OAD (dotyczy
epizodow ogoétem oraz nocnych) i Bl + bolus 1x/d £ OAD (dotyczy epizodéw nocnych) oraz

porownywalne ze schematami LAA + OAD i IDegAsp + OAD (Tabela 73).

Wspomniane korzysci kliniczne w potgczeniu z redukcjg liczby iniekcji IGlarLixi wzgledem schematu
MIX + OAD przektadaty sie rowniez na poprawe jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem TRIM-D.
W pordéwnaniu z pozostatymi komparatorami wynik byt niejednoznaczny (poréwnanie z LAA £ OAD)
lub, jak w przypadku IDegAsp+OAD czy BIl+bolus 1x/d+ OAD, nie bylo mozliwosci

przeprowadzenia stosownego poréwnania (Tabela 73).

Profil bezpieczenstwa schematu IGlarLixi nie réznit sie od schematéw wykorzystujgcych MIX, LAA,
IDegAsp czy BI + bolus 1x/d w zakresie zdarzen niepozgdanych ogétem, w tym zdarzen o charakterze
ciezkim. Niemniej z terapig IGlarLixi wigze sie zwiekszone ryzyko zdarzen Zzotgdkowo-jelitowych,
w tym nudnosci i wymiotéw. Nalezy jednak podkresli¢, ze zdarzenia te zwykle miaty nasilenie lekkie

do umiarkowanego i wystepowaty gtéwnie w pierwszych tygodniach leczenia (Tabela 73).

W przypadku poréwnania IGlarLixi ze schematem Bl + bolus 3x/d, ze wzgledu na stwierdzong
heterogenicznos¢ badan wigczonych do analizy, przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania nie byto
mozliwe. Niemniej na podstawie wynikdw uwzglednionych badan mozna wnioskowaé, ze oba
schematy terapeutyczne zapewniajg lepszg kontrole glikemii w poréwnaniu z MIX £ OAD. Przy czym
w przypadku IGlarLixi lepszg kontrole glikemii uzyskano przy zastosowaniu nizszej $redniej dobowej
dawki insuliny w poréwnaniu z grupg kontrolng (MIX + OAD), z kolei w przypadku schematu
Bl + bolus 3x/d catkowite zuzycie insuliny byto istotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej. Jednoczes$nie
w przypadku terapii IGlarLixi nizsze byto ryzyko hipoglikemii ogdtem niz w przypadku stosowania
MIX + OAD. Z kolei w przypadku schematu BI + bolus 3x/d nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii ogétem w poréwnaniu z grupg kontrolng. Obie terapie

nalezy uzna¢ za bezpieczne — nie obserwowano zwiekszonego ryzyka AE ogdtem, jak i SAE
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w poréwnaniu z kontrolg. Jednoczes$nie z terapig IGlarLixi wigze sie zwiekszone ryzyko zdarzen ze

strony uktadu pokarmowego, czego nie obserwowano w badaniu dla Bl + bolus 3x/d (Tabela 74).
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Tabela 73.
Podsumowanie najwazniejszych wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa IGlarLixi * OAD wzgledem komparatoréw

IGlarLixi £ OAD vs IDegAsp * IGlarLixi £ OAD vs BI + bolus

IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD  IGlarLixi + OAD vs LAA + OAD s D

Punkt koncowy

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie Poréwnanie posrednie

Redukcja poziomu HbA1c IGlarLixi + OAD IGlarLixi + OAD IGlarLixi + OAD IGlarLixi + OAD
Redukcja poziomu FPG IGlarLixi + OAD NS NS IGlarLixi + OAD
Docelowy poziom HbA1c <7% IGlarLixi + OAD IGlarLixi + OAD IGlarLixi £ OAD IGlarLixi + OAD
H 0,
Docelowy poziom HbAc <7% bez wzrostu IGlarLixi + OAD IGlarLixi + OAD NS bd
masy ciata

Docelowy poziom HbA1c <6,5% IGlarLixi + OAD IGlarLixi + OAD IGlarLixi £ OAD IGlarLixi + OAD
Redukcja masy ciata IGlarLixi + OAD IGlarLixi + OAD IGlarLixi £ OAD IGlarLixi + OAD

Koncowa dawka insuliny IGlarLixi + OAD NS bd NS

Jakos¢ zycia wg TRIM-D ogétem IGlarLixi + OAD? bd® bd bd

Ogédlna poprawa kor!troli glikem!i okreslona IGlarLixi + OAD NS® bd bd

jako catkowita lub wyrazna
Ryzyko hipoglikemii ogétem IGlarLixi + OAD bd bd bd
Ryzyko hipoglikemii objawowej

udokumentowanej (SMPG <3,9 mmol/l) bd S e bd

Ryzyko hlpogllkemusr.\gg)nej (pomiedzy 0:00 a IGlarLixi + OAD bd bd bd
Ryzyko hipoglikemii nocnej (p9m|edzy snem a NS bd bd IGlarLixi + OAD

przebudzeniem sig)

Ryzyko ciezkiej hipoglikemii NS NS NS NS

AE / SAE ogétem NS NS NS NS

AE zoladkowo-jelitowe ogoétem MIX + OAD LAA £ OAD bd bd

AE Zotadkowo-jelitowe: nudnosci MIX + OAD LAA * OAD bd bd
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IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD IGlarLixi + OAD vs LAA + OAD IGlarLixi £ OAD vs IDegAsp * IGlarLixi £ OAD vs Bl + bolus

Punkt koncowy el 500
Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie Poréwnanie posrednie
AE zoladkowo-jelitowe: wymioty NS LAA £ OAD bd NS
AE zotadkowo-jelitowe: biegunka NS NS bd NS

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ IGlarLixi + OAD; Kolorem malinowym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzy$¢ komparatora; NS — wynik nieistotny statystycznie
a) Istotna statystycznie przewaga IGlarLixi + OAD we wszystkich domenach.

b) Istotna statystycznie przewaga IGlarLixi + OAD w domenie odnoszacej sie do efektéw leczenia cukrzycy (ang. Diabetes Management).

c) Wynik na granicy istotnosci statystycznej, odnotowano istotng statystycznie przewage IGlarLixi w odniesieniu do catkowitej poprawy kontroli glikemii
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Tabela 74.

Zestawienie wynikéw badan SoliMix oraz Rosenstock 2008

Punkt koncowy

IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD

Bl + bolus 3x/d £ OAD vs MIX £ OAD

Redukcja poziomu HbA1c IGlarLixi + OAD Bl + bolus 3x/d + OAD

Docelowy poziom HbA1c <7% IGlarLixi + OAD Bl + bolus 3x/d + OAD

Docelowy poziom HbA1c <6,5% IGlarLixi + OAD Bl + bolus 3x/d + OAD
Zmiana masy ciata IGlarLixi + OAD NS

Koncowa dawka insuliny IGlarLixi + OAD MIX £ OAD
Jakos¢ zycia wg TRIM-D ogétem IGlarLixi + OAD? bd
okretiona jako calkowta lub wyrazna IGlarLixi + OAD bd
Ryzyko hipoglikemii ogétem IGlarLixi + OAD NS
Ryzyko hipoglikemii nocr}ej (pqmiedzy NS NS
snem a przebudzeniem sig)

Ryzyko ciezkiej hipoglikemii NS NS
AE | SAE ogétem NS NS
AE zoladkowo-jelitowe ogoétem MIX + OAD bd
AE zotadkowo-jelitowe: nudnosci MIX + OAD NS
AE Zzoladkowo-jelitowe: wymioty NS NS
AE zotadkowo-jelitowe: biegunka NS bd

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzy$¢ IGlarLixi £+ OAD lub komparatora (Bl + bolus 3x/d + OAD); Kolorem
malinowym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ interwencji w grupie referencyjnej (MIX + OAD); NS — wynik nieistotny statystycznie
a) Istotna statystycznie przewaga IGlarLixi + OAD we wszystkich domenach.
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Ograniczenia

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

ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1. W badaniach dla ocenianej interwencji zastosowano stosunkowo krotki okres obserwacii
wynoszacy 26 tyg. w pracy SoliMix i 30 tyg. w badaniu LixiLan-L.

2. W badaniach uwzglednionych w analizie rodzaj stosowanej interwencji nie podlegat zaslepieniu.
Niemniej w badaniach w populacji cukrzycowej zastosowanie zaslepienia bytoby trudne do
zrealizowania z uwagi na iniekcyjny sposob podania oraz réznice w schematach dawkowania.
Zastosowanie zaslepienia nie pozwolitoby na wychwycenie réznic w zakresie wptywu schematu
dawkowania na jako$¢ zycia pacjenta, a ponadto z uwagi na wplyw metaboliczny leku (obnizenie
stezenia glukozy) odréznienie substancji czynnej od placebo byloby stosunkowo proste dla
pacjenta. Zgodnie z zapisami w wytycznych EMA dotyczacych projektowania badan w cukrzycy
brak zaslepienia jest dopuszczalny, gdy niemozliwe jest jego zastosowanie niezaleznie od powodu
[58]. Ponadto we wszystkich zakwalifikowanych pracach gtéwnym punktem koncowym byla
zamiana HbA1c, czyli parametru laboratoryjnego, ktory analizowano w centralnym laboratorium
w zwigzku z czym istnieje niewielkie ryzyko btedu systematycznego zwigzanego z oceng tego
parametru.

3. W badaniu SoliMix w grupie komparatora zastosowano jeden rodzaj MIX, tj. BIAsp. W Polsce
finansowanych jest wiecej preparatow mieszanek insulinowych, m.in. BlLis czy mieszanki insuliny
ludzkiej. Niemniej zalecenia praktyki klinicznej traktujg wszystkie mieszanki w sposob rownorzedny
bez wskazywania preferencji co do rodzaju preparatu. Ponadto wszystkie rodzaje mieszanek
insulinowych charakteryzujg sie zblizong skutecznoscig i bezpieczenstwem [59], stad wyniki
uzyskane w badaniu SoliMix dla BlAsp nalezy traktowac jako reprezentatywne dla catej grupy

lekéw (mieszanek insulinowych).

4. W badaniu LixiLan-L w grupie komparatora zastosowano jeden rodzaj insuliny dtugodziatajgcej —

IGlar. Niemniej wszystkie leki z tej grupy traktowane sg w wytycznych w sposéb réwnorzedny, co
zostato uzasadnione tym, iz obserwowane w badaniach klinicznych ewentualne réznice pomiedzy
poszczegolnymi rodzajami insulin w rzeczywistej praktyce sg niewielkie bez istotnego znaczenia
klinicznego. Zatem wyniki uzyskane w badaniu LixiLan-L mozna traktowac jako reprezentatywne
dla catej grupy LAA.

5. W badaniu LixiLan-L w celu umozliwienia doktadnej oceny wptywu Lixi na skutecznos¢ ziozenia
IGlarLixi, maksymalng dawke IGlar w grupie kontrolnej, podobnie jak w grupie interwenciji,
ograniczono do 60 IU. W warunkach rzeczywistych dawki |IGlar moga przekracza¢ 60 IU, co moze
budzi¢ watpliwosci co do wiarygodnosci zewnetrznej obserwowanych réznic pomiedzy IGlarLixi
i LAA (IGlar). Niemniej w przeprowadzonej post hoc analizie symulacyjnej do badania LixiLan-L
udowodniono, ze zniesienie ograniczenia w postaci maksymalnej dozwolonej dawki IGlar nie

wplywa na zmiane obserwowanych w badaniu efektéw zdrowotnych [60].
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. Dla poréwnan IGlarLixi ze schematami zawierajgcymi IDegAsp i Bl + bolus 1x/d wnioskowanie
owzglednej skutecznosci i bezpieczenstwie oparto o wyniki poréwnania posredniego
z dostosowaniem przez wspolng grupe referencyjna. Nalezy mie¢ na uwadze, ze takie poréwnanie
jest obarczone ograniczong wiarygodnoscig w stosunku do poréwnania bezposredniego.

. Z uwagi na heterogenicznos¢ zidentyfikowanych badan SoliMix oraz Rosenstock 2008 nie byto
mozliwosci poréwnania IGlarLxi w sposdb posredni z dostosowaniem ze schematem
Bl + bolus 3x/d. Z tego wzgledu w analizie ograniczono sie jedynie do zestawienia wynikow
poszczegolnych badan, majgc na uwadze niskg wartos¢ takiego zestawienia do podejmowania
decyzji refundacyjnych.

. W poszczegolnych badaniach stosowano rézne rodzaje lekéw z grupy OAD jako terapia
uzupetniajgca w ocenianych schematach terapeutycznych, przy czym réznice te odzwierciedlajg
praktyke kliniczng, a randomizacja zapewnia rownomierne roztozenie czynnikdéw zaktécajgcych.

. Wszystkie zakwalifikowane do analizy klinicznej prace ukierunkowano na ocene redukcji poziomu
HbA1c, ktéry nalezy do grona zastepczych punktéw koncowych (surogatéw), tym niemniej
w licznych doniesieniach naukowych wykazywano jego zwigzek z istotnymi klinicznie punktami
kohcowymi, dodatkowo w ramach niniejszej analizy klinicznej oprécz oceny zastepczych punktéw
kohcowych dokonano takze oceny istotnych klinicznie punktéw koncowych takich jak czestosc

wystepowania epizodéw hipoglikemii oraz jakos¢ zycia.
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10. Dyskusja

Cukrzyca jest jedng z powszechniej wystepujgcych powaznych choréb przewlektych na sSwiecie.
Zgodnie z danymi International Diabetes Federation (IDF) w 2019 roku na cukrzyce na $wiecie
cierpiato 463 min oso6b w wieku 20-79 lat. Dodatkowo liczba zachorowan systematycznie wzrasta
i w2030 roku moze wynosi¢ 578 min, a w 2045 roku nawet 700 min dorostych osdéb [61]. Zgodnie
z danymi z raportu NFZ na temat cukrzycy, w 2018 r. w Polsce byto 2,9 min dorostych oséb chorych
na cukrzyce, co odpowiada 9,1% populacji dorostych [62]. T2DM rozwija sie latami, czesto
niezauwazana, przez co diagnoza jest zwykle opdzniona, zas nieodpowiednia kontrola choroby
prowadzi do rozwoju powaznych powiktan, takich jak niewydolnos¢ nerek, utrata wzroku, choroby
uktadu krazenia, w tym choroba niedokrwienna serca i choroby naczyn moézgowych [63, 64]. Szacuje
sie, ze cukrzyca i jej powiktania w 2019 r. byly przyczyng 4,2 min zgonéw na swiecie, w tym 0,5 min
w Europie oraz 18,5 tys. w Polsce [61]. Rosngce globalne obcigzenie T2DM sprawia, ze choroba
budzi powazne obawy na poziomie indywidualnego pacjenta, a takze zdrowia publicznego i stanowi
jeden z istotniejszych problemoéw zdrowotnych wskazywanych w polskim systemie ochrony zdrowia.
Zmniejszenie zapadalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu cukrzycy stanowi jeden
z gtéwnych priorytetow zdrowotnych okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego
2018 roku [65].

Cukrzyca stanowi aktualnie powazny problem $wiatowy rowniez ze wzgledu na pandemige COVID-19.
Choroba ta nalezy bowiem do jednych z gtéwnych czynnikbw wplywajgcych na ciezki przebieg
zakazenia wirusem. Jednak, co jest istotne, u pacjentéw z dobrze kontrolowang cukrzyca, ryzyko
rozwoju ciezkiej postaci zakazenia COVID-19 jest podobne do tego, ktére obserwuje sie w populacji
ogolnej. Utrzymanie prawidlowej kontroli glikemii u pacjentdw z cukrzycg ma zatem szczegdlne

znaczenie w aktualnej sytuacji epidemicznej [66, 67].

Populacje docelowg w ramach niniejszej analizy HTA stanowig chorzy z niedostatecznie kontrolowang
T2DM, z HbA1c > 7%, pomimo leczenia Bl w potgczeniu z co najmniej jednym OAD. U pacjentéow
z niekontrolowang cukrzycg pomimo przyjmowania prostej insulinoterapii w postaci BI, jedynymi
finansowanymi w Polsce opcjami terapeutycznymi sg schematy polegajgce na zintensyfikowaniu
leczenia, zwykle poprzez dodanie insuliny positkowej do istniejacego schematu lub czesciej —
rozpoczecie terapii mieszankami insulinowymi przyjmowanymi 2 razy na dobe. Aktualne stanowiska
najwazniejszych towarzystw naukowych na $wiecie (m.in. ADA, EASD), w oparciu o wyniki
najnowszych badan klinicznych, wskazujg na korzysci potgczenia Bl z agonistg GLP-1, ktdre moze
stanowi¢ alternatywe dla intensywnej insulinoterapii [68, 69]. Potagczenie Bl z GLP-1, ze wzgledu na
uzupetniajgce sie mechanizmy dziatania, zwieksza korzysci terapeutyczne, jednoczesnie zmniejszajgc
ryzyko zdarzen niepozgdanych wystepujgcych podczas stosowania tych lekow oddzielnie. Bl redukuje

stezenie glikemii na czczo oraz hiperglikemii nocnej. Z kolei GLP-1, w szczegdélnosci krétkodziatajgce
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czgsteczki, do ktérych nalezy Lixi, wptywajg gtéwnie na popositkowe stezenie glukozy [41, 70].
Niestety w Polsce agonisci GLP-1 nie podlegajg refundacji na tym etapie leczenia — dostepne sg
jedynie dla pacjentéw przed wigczeniem insulinoterapii. Analizowana interwencja — IGlarLixi — stanowi
state potaczenie Bl z GLP-1, podawane w postaci pojedynczej iniekcji na dobe, co czyni ten produkt
atrakcyjng alternatywg w stosunku do innych form intensywnej insulinoterapii wymagajacych,

w zaleznosci od schematu, od 2 do niekiedy 5 iniekcji w ciggu dnia.

Wyniki przeprowadzonej analizy Kklinicznej wskazujg, ze terapia z wykorzystaniem IGlarLixi
w docelowej populacji pacjentéw nalezy do interwencji o potwierdzonej skutecznosci, ktéra cechuje
sie lepszg kontrolg glikemii niz aktualnie dostepne i finansowane ze $rodkéw publicznych opcje
terapeutyczne, tj. MIX, LAA, IDegAsp, BI + bolus 1x/d. Jako giéwny komparator dla IGlarLixi
w niniejszej analizie wskazano schematy wykorzystujgce MIX, ze wzgledu na fakt, iz sg to produkty
najczesciej stosowane w terapii insulinowej T2DM. Wyniki poréwnania IGlarLixi z MIX pochodzg
z badania z najwyzszego poziomu wiarygodnosci. W badaniu tym wykazano przewage |GlarLixi nad
MIX w odniesieniu do kontroli glikemii wyrazonej zaréwno wiekszg redukcjg HbA1c, jak i redukcja
FPG. Ponadto leczenie IGlarLixi pozwala na uzyskanie docelowych wartosci HbA1c u istotnie
wiekszego odsetka pacjentéw, rowniez wiecej pacjentéw leczonych IGlarLixi osiggneto wspomniany
cel terapeutyczny bez wzrostu masy ciata oraz bez wzrostu masy ciata i hipoglikemii. Podobne
rezultaty obserwowano w poréwnaniu z pozostatymi alternatywnymi schematami terapeutycznymi.
IGlarLixi pozwala ponadto na redukcje masy ciata, co ma istotne znaczenie kliniczne w szczegdlnosci

w kontekscie znanego ryzyka wzrostu masy ciata u pacjentow leczonych terapiami alternatywnymi.

Z uwagi na charakter jednostki chorobowej osobnego omoéwienia wymaga kwestia wystepowania
epizodoéw hipoglikemii, ktore nalezg do jednych z najczestszych powiklan ztozonej insulinoterapii,
stanowigc istotny problem kliniczny i ekonomiczny w cukrzycy. Zaréwno ciezka, jak i objawowa
hipoglikemia majg negatywny wplyw na samopoczucie psychiczne pacjenta i powodujg lek przed
kolejnymi epizodami niedocukrzen. Strach przed hipoglikemig wigze sie z gorszg kontrolg
metaboliczng i obnizeniem jakosci zycia oraz zwiekszeniem poziomu stresu u diabetykdéw [71]. Istnieje
uzasadniona potrzeba kliniczna wdrazania do terapii cukrzycy nowoczesnych opcji terapeutycznych,
zapewniajgcych kontrole glikemii przy jednoczesnym niskim ryzyku wystepowania hipoglikemii.
Terapia IGlarLixi stanowi opcje terapeutyczng nie tylko pozwalajgcg na lepsze wyréwnanie glikemii
wzgledem podstawowej terapii alternatywnej, lecz rowniez zmniejsza ryzyko hipoglikemii ogdtem,
w tym rowniez hipoglikemii nocnych. W odniesieniu do pozostatych terapii alternatywnych nie jest
mozliwe wysnucie jednoznacznego wniosku co do wzglednego ryzyka hipoglikemii, co wynika gtéwnie
faktu istnienia réznic w definicjach epizodéw niedocukrzeh raportowanych w poszczegdlnych

badaniach.

Przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania ze schematem BI + bolus 3x/d, z uwagi na znaczng
heterogeniczno$¢ odnalezionych badan, uznano za nieuprawnione. Niemniej mozna wnioskowac, ze
zaréwno IGlarLixi, jak i Bl + bolus 3x/d stanowig skuteczne i bezpieczne opcje terapeutyczne we

wnioskowanej populacji docelowej. W oparciu o inne zidentyfikowane opracowania naukowe mozna
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wnioskowaé, ze terapia z wykorzystaniem IGlarLixi jest opcjg skuteczniejszg od schematu
Bl + bolus 3x/d. Swiadczg o tym wyniki analizy PSM, ktére wskazuja, ze terapia IGlarLixi prowadzi do
wigkszego wyrdwnania glikemicznego w postaci redukcji HbA1c, PPG, czy docelowych wartosci

HBA1c w poréwnaniu ze schematem Bl + bolus 3x/d [50].

Terapia z wykorzystaniem IGlarLixi zasadniczo cechuje sie zblizonym profilem bezpieczenstwa do
opcji aktualnie finansowanych ze $rodkéw publicznych — nie obserwowano zwiekszonego ryzyka
zdarzen niepozgdanych ogétem, czy zdarzen o charakterze ciezkim. Niemniej z terapig IGlarLixi wigze
sie zwiekszone ryzyko zdarzen zotadkowo-jelitowych. Na zwiekszone ryzyko zdarzeh ze strony uktadu
pokarmowego ma wptyw komponenta GLP-1 ocenianego produktu leczniczego — Lixi. Nalezy jednak
podkresli¢, ze obserwowane w badaniach klinicznych zdarzenia Zzotgdkowo-jelitowe byly zwykle
przemijajgce i miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego, a wigkszos¢ zdarzeh wystepowata na
poczatku leczenia (w pierwszych 8 tyg. terapii). Co jest rowniez istotne, podczas terapii IGlarLixi
obserwowane zdarzenia wystepowaly istotnie rzadziej niz podczas leczenia samym Lixi lub Lixi i Bl

przyjmowanymi jako odrebne iniekcje [72].

Terapia IGlarLixi pozwala na leczenie w zakresie dawek IGlar 10-60 IU oraz Lixi 5-20 ug.
Maksymalna mozliwa dobowa dawka IGlar 60 IU zostata ustalona ze wzgledu na maksymalng
zalecang dawke Lixi wynoszaca 20 ug. W badaniu LixiLan-L w celu umozliwienia doktadnej oceny
wptywu Lixi na skuteczno$¢ ztozenia IGlarLixi, maksymalng dawke IGlar w grupie kontrolnej rowniez
ograniczono do 60 IU, co moze budzi¢ watpliwosci odnosnie wiarygodnosci zewnetrznej badania,
gdyz w warunkach rzeczywistych dawki IGlar mogg przekracza¢ 60 IU. Niemniej w przeprowadzonej
post hoc analizie symulacyjnej do badania LixiLan-L udowodniono, ze zniesienie ograniczenia
w postaci maksymalnej dozwolonej dawki IGlar nie wptywa na zmiane obserwowanych w badaniu
efektow zdrowotnych. W analizie skutecznos$¢ IGlar, ktérg uzyskano by w warunkach bez ograniczania
maksymalnej dawki insuliny, symulowano dwuetapowo. W pierwszej kolejnosci opracowano model
okreslajgcy zalezno$¢é pomiedzy dawkg IGlar a wynikami SMPG na czczo uzyskanymi w badaniach
klinicznych. Nastepnie ustalono zwigzek pomiedzy SMPG a poziomem HbA1c w celu przetozenia
symulowanych odpowiedzi na wynik HbA1c. Wyniki symulacji wykazaty, ze zniesienie ograniczenia
dawkowania dla IGlar w analizowanych badaniach spowodowatoby tylko nieznacznie wigksze
zapotrzebowanie na dawke insuliny (+2,1 1U, wzgledem $redniej koncowej dawki dobowej z badania
LixiLan-L wynoszacej 47 IU). Jednoczesnie uzyskana wyzsza koncowa dawka IGlar tylko
w minimalnym stopniu wplynetaby na efekty zdrowotne odnoszace sie do zmiany poziomu HbA1c
(roznica pomiedzy efektem uzyskanym w symulacji a efektem w badaniu LixiLan-L wyniosta -0,01%)
[60]. W badaniu SoliMix nie stosowano ograniczeh dotyczacych maksymalnej dopuszczalnej dobowej
dawki MIX.

Nie odnaleziono badan, ktére oceniatyby wptyw dtugoterminowej terapii IGlarLixi na pdézne powiktania
cukrzycy we wnioskowanej populacji docelowej. Niemniej opublikowano badanie symulacyjne
Shao 2022 [73], w ktérym oceniano wptyw IGlarLixi na 5-letnie ryzyko powikian u pacjentéw z T2DM

z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. W tym celu poréwnano wyniki uzyskane w grupie
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leczonej IGlarLixi z badania LixiLan-O (uwzgledniajgcego pacjentdow z niekontrolowang cukrzyca
pomimo wczesniejszej terapii OAD), z wynikami w grupie pacjentow leczonych standardowg terapia
przeciwcukrzycowg uzyskanymi w innym badaniu — ORIGIN. Szacowany 5-letni efekt terapii IGlarLixi
na obnizenie HbA1c, SBP, LDL i BMI uzyskano ekstrapolujac wyniki z 6-miesieczego okresu leczenia
IGlarLixi w badaniu LixiLan-O na dopasowang probe z badania ACCORD. Z kolei dtugoterminowe
wyniki dla standardowej terapii zostaly bezposrednio zaczerpniete z badania ORIGIN. Wyniki
symulacji wskazujg, ze terapia IGlarLixi w poréwnaniu z terapig standardowg T2DM prowadzi do
zmniejszenia ogolnego ryzyka zgonu oraz ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE)
w 5-letnim okresie obserwacji. Wyniki byty istotne statystycznie zaréwno w analizie uwzgledniajgcym
scenariusz optymistyczny (RR = 0,77 [0,67; 0,88] dla MACE i RR = 0,94 [0,92; 0,96] dla $miertelnoci
ogotem), w ktorym zatozono, ze 6-miesieczny efekt terapeutyczny z badania LixiLan-O bedzie sie
utrzymywat przez 5 lat, jak i w scenariuszu konserwatywnym (RR = 0,86 [0,75; 0,96] dla MACE i RR =
0,96 [0,92; 0,98] dla $miertelnosci ogdétem), w ktdérym zatozono, ze 6-miesieczny efekt terapeutyczny
IGlarLixi bedzie sie stopniowo zmniejszat sie do zera, przy zatozeniu regres;ji liniowej. Nalezy jednak
pamietaé, ze wyniki przedstawionej symulacji obejmujg populacje pacjentéw po niepowodzeniu terapii
OAD (nieleczonych uprzednio insuling), a wiec chorych bedacych na wczesniejszym etapie leczenia,
z mniej zaawansowanym stadium choroby w stosunku do przedmiotowej populacji docelowej. Nie ma
pewnosci co do tego, ze wptyw IGlarLixi na zmniejszenie ryzyka powiktarn T2DM we wnioskowanej
populacji docelowej bedzie tozsamy co w populacji z przytoczonego badania Shao 2022, niemniej
jego wyniki wskazujg, ze dtugotrwate stosowanie IGlarLixi moze prowadzi¢ do znacznego
zmniejszenia powiktan zwigzanych z cukrzycg u 0s6b z podwyzszonym ryzykiem sercowo-

naczyniowym.

Podsumowujac, terapia z wykorzystaniem IGlarLixi to skuteczna i bezpieczna opcja terapeutyczna
w leczeniu pacjentéw z niekontrolowang T2DM pomimo leczenia BIl. Prosta, mniej ucigzliwa
w stosunku do aktualnie finansowanych schematéw alternatywnych terapia iniekcyjna, podawana
1 raz na dobe, nie tylko wigze sie z lepszg kontrolg glikemii lecz réwniez z mniejszym przyrostem
masy ciata, a w poréwnaniu z MIX réwniez mniejszym ryzykiem hipoglikemii. Wspomniane cechy
IGlarLixi mogg mieC¢ wptyw na zmniejszenie oporu zaréwno wsrdd lekarzy, jak i pacjentéw przed
intensyfikacja terapii, gdyz aktualnie w warunkach polskich jest to mozliwe tylko poprzez zastosowanie
insulinoterapii ztozonej, z ktérg zwigzane jest znane ryzyko wzrostu masy ciata i epizodow
niedocukrzen. Objecie refundacjg IGlarLixi moze zatem zwiekszyé sktonnos¢ pacjentéw i lekarzy do
szybszej intensyfikacji terapii, a dzieki temu zwiekszyé szanse na osiggniecie docelowych wartosci

HbA1c, poprawiajgc rokowanie chorych i redukujgc ryzyko p6éznych powiktan cukrzycy [74, 75].
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Aneks A. Szczegotowe wyniki analizy

Klinicznej

A.1. Wyniki porownania IDegAsp = OAD vs LAA £ OAD

A.1.1. Kontrola glikemii

Tabela 75.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania IDegAsp + OAD vs LAA * OAD [dane
ciagte]

IDegAsp + OAD LAA £ OAD Poréwnanie
Badanie Olltyg] Zmiana vs baseline N Zmiana vs baseline ETD [95% CI] P
$rednia (SD) $rednia (SD) o
Redukcja poziomu HbA1c [%]
BOOST .
(Kumar 2017) 26 230 -0,97 (1,01) 233 -1,00 (1,06) -0,03 [-0,20; 0,14] NS
Zmiana FPG [mmol/l]
BOOST .
(Kumar 2017) 26 230 -1,7 (bd) 233 -1,8 (bd) 0,33 [-0,11; 0,77] NS
Tabela 76.

Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania IDegAsp * OAD vs LAA * OAD [dane
dychotomiczne]

IDegAsp + OAD LAA £ OAD Poréwnanie
Badanie Ol [tyg.] p
n/N (%) n/N (%) RR [95% CIJ? RD [95% CIJ?

HbA1c < 7%

BOOST

(Kumar 2017) 26 92/230 (40) 85/233 (37) 1,10 [0,87; 1,38]° 0,04 [-0,05; 0,12] NS
HbA1c = 6,5%
(KuBn103?§(l)-17) 26 54/230 (24) 43/233 (19) 1,27 [0,89; 1,82]° 0,05 [-0,02; 0,12] bd

a) Obliczenia wtasne;
b) Wynik obliczony przez autoréw: OR = 1,18 [0,78; 1,78]
c) Wynik obliczony przez autoréw: OR = 1,38 [0,86; 2,24]
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A.1.2. Zmiana masy ciata

TWa)?neilkai Zz{alizy skutecznosci w odniesieniu do zmiany masy ciata dla poréwnania IDegAsp + OAD vs LAA £ OAD
IDegAsp * OAD LAA + OAD Poréwnanie
EEREND Olltyg.] Zmiana vs baseline N Zmiana vs baseline ETD [95% CI]
Srednia (SD) Srednia (SD)
Zmiana masy ciata [kg]
(KuBrnoa?g-(l)-1 7 26 230 1,74 (bd) 233 1,41 (bd) 0,33 [-0,17; 0,83] NS

A.1.3. Dawka insuliny

TWa)?neilkai Z?{alizy skutecznosci w odniesieniu do zmiany dawki insuliny dla poréwnania IDegAsp + OAD vs LAA £ OAD
IDegAsp * OAD LAA + OAD Poréwnanie
ekl Olltyg.] Wartos¢ koncowa N Wartos¢ koncowa ETD [95% Cl]
Srednia (SD) Srednia (SD)
Zmiana dawki insuliny [U]
(KuBmoaorg-(l)-1 7) 26 230 60 233 60 bd? bd

a) Stosunek IDegAsp/IGlar srednich koncowych dawek insuliny podany przez autoréw badania wynosit 1,01

A.1.4. Hipoglikemie

Tabela 79.
Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do hipoglikemii dla poréwnania IDegAsp + OAD vs LAA = OAD
IDegAsp + OAD LAA £ OAD Poréwnanie
Badanie Ol [tyg.] p
n/N (%) n/N (%) RR [95% CIJ* RD [95% CIJ*

Ciezka hipoglikemia

(KuBmoa(rjg-(l)-W) 26 0/230 (0) 3/233 (1) 0,14 [0,01; 2,79]  -0,01 [-0,03; 0,004] bd
Udokumentowana hipoglikemia
(KuBmoa(rjg-(l)-W) 26 121/230 (53) 112/233 (48) 1,09 [0,91; 1,31] 0,05 [-0,05; 0,14] bd
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A.1.5. Zdarzenia niepozgdane

Tabela 80.
Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréownania IDegAsp * OAD vs LAA £ OAD
IDegAsp + OAD LAA £ OAD Poréwnanie
Badanie Ol [tyg.] p
n/N (%) n/N (%) RR [95% CIJ* RD [95% CIJ*
AE ogotem
BOOST . .
(Kumar 2017) 26 133/230 (58) 146/233 (63) 0,92 [0,80; 1,07] -0,05 [-0,14; 0,04] bd
AE prowadzace do przerwania terapii
BOOST . .
(Kumar 2017) 26 0/230 (0) 1/233 (<1) 0,34 [0,01; 8,25]  -0,004 [-0,02; 0,01] bd
SAE
BOOST . .
(Kumar 2017) 26 10/230 (4) 8/233 (3) 1,27 [0,51; 3,15] 0,01 [-0,03; 0,04] bd
Zgony
BOOST
(Kumar 2017) 26 0/230 (0) 0/233 (0) OvsO - -

a) Obliczenia wtasne

A.2. Wyniki porownania Bl + bolus 1x/d £ OAD vs MIX £ OAD

A.2.1. Kontrola glikemii

Tabela 81.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania Bl + bolus 1x/d £ OAD vs MIX + OAD
[dane ciagte]

Bl + bolus 1x/d + OAD MIX+ OAD Poréwnanie
. ol
Badanie . . . . p/TH?
[tyg.] Zmiana vs baseline Zmiana vs baseline 5
N LSM [95% CI] N LSM [95% CI] LSM/MD/WMD [95% CI]
Redukcja poziomu HbA1c [%]
T'“;‘(';;’;‘es 24 240 -1,08[-122;-094] 236  -1,30 [-1,44; -1,16] LSM =0,22[0,05; 0,39]° 0,01
LanScape 24 170 -0,95 [-1,07; -0,83]° 165 -1,13 [-1,26; -1,00]° MD = 0,18 [0,003; 0,36]¢ bd
. _ , p=0,77
Metaanaliza 24 410 nd 401 nd WMD = 0,20 [0,07; 0,33] 2= 0%
Zmiana FPG [mmol/l]
T'";‘(';f;‘es 24 240 0,75 [0,38; 1,12] 236 0,89 [0,52; 1,27] -0,14 [-0,60; 0,31] 0,535

a) W przypadku wynikéw badan pierwotnych podawano warto$¢ p podang przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu
heterogenicznosci.

b) Wynik dla analizy superiority (ITT)

¢) Wynik dla analizy ITT

d) Obliczenia wiasne, wynik poréwnania podany przez autoréw dla analizy ITT (superiority) LSM [gorny 97,5% CI] = 0,18 [NA; 0,34].
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Tabela 82.

Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréownania Bl + bolus 1x/d £ OAD vs MIX £ OAD

[dane dychotomiczne]

ol Bl + bolus 1x/d £ OAD MIX+ OAD Poréwnanie
Badanie t p/ TH®
[tyg.] n/N (%) niN (%) RR[95% CIF  RD/NNT [95% Cll®
HbA1c < 7%
Tinahones . RD =-0,05
o 24 66/220 (30) 761220 (35) 0,87 [0,66; 1,14] £0.13: 0.0 0,3588
LanScape 24 35/170 (21) 46/165 (28) 0,74 [0,50; 1,08] [5)012_-8,8; 0,12
Metaanaliza 24 101/390 (26) 122/385 (32)  0,82[0,66: 1,02] [E)DE,'g*g?] 5 =°'O‘f,29
HbA1c < 6,5%
Tinahones . RD =-0,02
ahor 24 31/220 (14) 36/220 (16) 0,86 [0,55; 1,34] £6.08: 0,041 0,596

a) Obliczenia wtasne

b) W przypadku wynikéw badan pierwotnych podawano warto$¢ p podang przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu

heterogenicznosci.

Rysunek 2.

Wykres metaanalizy: redukcja poziomu HbA1c dla poréwnania Bl + bolus 1x/d * OAD vs MIX * OAD

Outcome Redukcja poziomu HbA1c
Study Bl + bolus 1x/d + OAD
or sub-category N Mean SD
LanScape 170 -0.95 0.80
Tinahones 2014 240 -1.08 1.10
Total

WMD [95% CI]
fixed effects model

_._

Weight
%

55.60

44.40

100.00

MIX + OAD
N Mean SD
165 -1.13  0.85
236 -1.30 1.09
»0?4
Favours Bl +

Test for heterogeneity: Q= 0.09, df = 1 (p = 0.7678), | 2 = 0.00%

Test overall effect: Z = 2.94 (p = 0.0033)

Rysunek 3.

-0.2 0 02 0.4

bolus 1x/d + ... Favours MIX + OAD

WMD [95% CI]
fixed effects model

0.18

0.22

0.20

[0.00, 0.36]

[0.02,0.42]

[0.07,0.33]

Wykres metaanalizy: odsetek pacjentéw uzyskujgcy docelowe wartosci HbA1c < 7% dla poréwnania Bl + bolus 1x/d *

OAD vs MIX £ OAD

Punkt korcowy HbA1c < 7%

Badanie Bl + bolus 1x/d + OAD MIX + OAD RB [95% ClI] Waga RB [95% ClI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
LanScape 35 170 46 165 38,05 0,74 [0,50;1,08]
Tinahones 2014 66 220 76 220 61,95 0,87 [0,66;1,14]
Lacznie 101 390 122 385 100,00 0,82 [0,66;1,02]
Test heterogenicznosci: 0,316 1I 3,162
Q=0,46, df = 1 (p = 0,4987), 12 = 0,00%
Na korzys¢ MIX + OAD Na korzy$¢ Bl + bolus 1x/d + OAD
Test istotnosci: Z = -1,76 (p = 0,0779)
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A.2.2. Zmiana masy ciata

Tabela 83.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do zmiany masy ciata dla poréwnania Bl + bolus 1x/d £ OAD vs MIX £ OAD
Bl + bolus 1x/d * OAD MIXx OAD Poréwnanie
. ol
Badanie . . . . p/TH?
[tyg.] Zmiana vs baseline Zmiana vs baseline 0
B LSM [95% CI] & LSM [95% CI] AR

Zmiana masy ciata [kg]

Tinahones . X MD = -0,63
o 24 217 050[0,11:0,89] 219 1,130,75; 1,52] 125 008 0,0176
LanScape 24 170  2,06[155:257] 165 2,50 [1,98: 3,02] ['E’RZ_'g'gg] 02
. WMD = -0,56 b = 0,68;
Metaanaliza 24 387 nd 384 nd [-1,00; -0,12] 2= 0%

a) W przypadku wynikéw badan pierwotnych podawano wartos¢ p podang przez autorow badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu
heterogenicznosci; b) Obliczenia wtasne; c) Srednia (SD)

Rysunek 4.
Wykres metaanalizy: zmiana masy ciata dla poréwnania Bl + bolus 1x/d * OAD vs MIX * OAD
Punkt koncowy Zmiana masy ciata [kg]
Badanie Bl + bolus 1x/d + OAD MIX + OAD WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
Tinahones 2014 217 0,50 292 219 1,13 290 + 6385  -0,63 [-1,18;-0,08]
LanScape 170 2,06 3,38 165 250 3,40 it 3615  -0,44 [-1,17; 0,29]
1
tacznie ’ 100,00  -0,56 [-1,00;-0,12]
1

-0,8 -0,4 0 04 08
Na korzys¢ Bl + bolus 1x/d... ~ Na korzy$¢ MIX + OAD
Test heterogenicznosci: Q= 0,17, df = 1 (p = 0,6829), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -2,51 (p = 0,0120)

A.2.3. Dawka insuliny

Tabela 84.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do zmiany dawki insuliny dla poréwnania Bl + bolus 1x/d + OAD vs MIX *

OAD

Bl + bolus 1x/d + OAD MIX £ OAD Poréwnanie
. ol
Badanie . . . . p/TH?
[tyg.] Zmiana vs baseline Zmiana vs baseline 0
& Srednia (SD) B Srednia (SD) ] ]
Zmiana dobowej dawki insuliny [U]
T'";‘;‘f:es 24 240 13,2 236 19,0 MD = -2,30 [-6,49; 1,89]° 0,409
LanScape 24 170 25,5 (26,7) 164 35,6 (27,0) MD = -10,1 [-15,86; -4,34] bd
i - ; p=0,03
Metaanaliza 24 410 nd 400 nd WMD = -5,94 [-13,57; 1,69] 2 = 78%

a) W przypadku wynikéw badan pierwotnych podawano warto$¢ p podang przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu
heterogenicznosci; b) Obliczenia wtasne na podstawie wartosci koncowych, wynoszacych dla Bl + bolus 1x $rednia (SD): 50,8 (22,0); dla MIX

53,1 (24,6); c) Obliczenia wtasne
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Rysunek 5.
W{lkres metaanalizy: zmiana dobowej dawki insuliny [U] dla poréwnania Bl + bolus 1x/d = OAD vs MIX £ OAD
Punkt koricowy Zmiana dobowej dawki insuliny [U]
Badanie Bl + bolus 1x/d + OAD MIX + OAD WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N  Srednia SD model losowy % model losowy
LanScape 170 2550 26,70 164 35,60 27,00 46,67 -10,10 [-15,86;-4,34]
Tinahones 2014 240 50,80 22,00 236 53,10 24,60 53,33 230 [-6,49; 1,89]
Ltacznie 100,00 -5,94 [13,57; 1,69]

6 12
Na korzy$¢ Bl + bolus 1x/d...  Na korzy$¢ MIX + OAD
Test heterogenicznosci: Q = 4,60, df = 1 (p = 0,0319), |2 = 78,27%

Test istotnosci: Z = -1,53 (p = 0,1269)

A.2.4. Hipoglikemie

Tabela 85.
Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do hipoglikemii dla poréwnania Bl + bolus 1x/d £ OAD vs MIX £ OAD
ol Bl + bolus 1x/d * OAD MIX+ OAD Poréwnanie
Badanie Ityg.] p/ TH
yg- niN (%) niN (%) RR [95% CIJ? RD/NNH [95% CIJ?
Ciezka hipoglikemia
T'";‘(')‘f:es 24 0/240 (0) 2/236 (1) 0,20 [0,01; 4,08] -0,01 [-0,02; 0,01] >0,05
LanScape 24 13/170 (8) 9/164 (5) 1,39 [0,61; 3,17] 0,02 [-0,03; 0,07] bd
. i i p =0,217;
Metaanaliza 24 13/410 (3) 11/400 (3) 1,14 [0,53; 2,44] 0,004 [-0,02; 0,03] 2 = 34%
Hipoglikemia nocna (pomiedzy snem a przebudzeniem)
T'";‘(')‘f:es 24 52/240 (22) 50/236 (21)  1,02[0,72; 1,44] 0,005 [-0,07; 0,08] bd
LanScape 24 96/170 (57) 65/164 (40) 1,42 [1,13; 1,79] NNH =5 [3; 15] bd
Metaanaliza 24 148/410 (36) 115/400 (29) 1,25 [1,03; 1,52] NNH = 13 [7; 92] Ig - %’1102

a) Obliczenia witasne;
b) W przypadku wynikéw badan pierwotnych podawano warto$¢ p podang przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu

heterogenicznosci

Rysunek 6.
Wykres metaanalizy: ciezka hipoglikemia dla poréwnania Bl + bolus 1x/d * OAD vs MIX £ OAD

Punkt korcowy Ciezka hipoglikemia

Badanie Bl + bolus 1x/d + OAD MIX + OAD RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
LanScape 13 170 9 164 —.— 78,42 139  [0,61;317]

21,58 020 [0,01;4,08]

1
Tinahones 2014 0 240 2 236 -* = T
1

tacznie 13 410 11 400 ’ 100,00 114 [0,53;2,44]

Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162

Q=1,52,df=1(p=0,2171), | 2 = 34,36%
Na korzy$¢ Bl + bolus 1x/d + OAD Na korzy$¢ MIX + OAD

Test istotnosci: Z = 0,33 (p = 0,7451)

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 116



Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

Rysunek 7.

Wykres metaanalizy: hipoglikemia nocna (pomigedzy snem a przebudzeniem) dla poréwnania Bl + bolus 1x/d £ OAD vs

MIX = OAD

Punkt korcowy

Hipoglikemia nocha

Badanie BI + bolus 1x/d + OAD MIX + OAD RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n n N model staty % model staty
LanScape 9% 65 164 56,75 142 [1,13;1,79]
Tinahones 2014 52 50 236 43,25 1,02 [0,72;1,44]
tacznie 148 115 400 100,00 1,25 [1,03;1,52]
Test heterogenicznosci: 013;16 3,1I62
Q=254,df=1(p=0,1108), 12 = 60,67%
Na korzy$¢ Bl + bolus 1x/d + OAD Na korzy$¢ MIX + OAD
Test istotnosci: Z = 2,26 (p = 0,0236)
A.2.5. Zdarzenia niepozgdane
Tabela 86.
Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania Bl + bolus 1x/d * OAD vs MIX * OAD
Bl + bolus 1x/d + OAD MIX+ OAD Poréwnanie
. Ol
Badanie p/THP
[tyg.] 0 o o a RD/NNT
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] [95% CIJ?
AE ogoétem
Tinahones . NNT =11
2014 24 94/240 (39) 114/236 (48) 0,81 [0,66; 0,996] [6; 382] 0,052
. 0,09
LanScape 24 128/170 (75) 108/164 (66) 1,14 [0,99; 1,31] [-0,003: 0,19] bd
. . -0,004 p = 0,004,
Metaanaliza 24 222/410 (54) 222/400 (56) 0,97 [0,68; 1,38] [-0,18: 0.18] 2= 88%
AE prowadzace do przerwania terapii
Tinahones i -0,004
2014 24 1/240 (<1) 2/236 (1) 0,49 [0,04; 5,39] [:0,02; 0,01] bd
LanScape 24 21170 (1) 17164 (1) 1,93 [0,18; 21,07] 0,01 bd
P = 018 21, [-0,01; 0,03]

. . -0,0002 p =0,43,
Metaanaliza 24 3/410 3/400 0,97 [0,20; 4,81] [:0,01: 0,01] 2= 0%
SAE

Tinahones . -0,01
2014 24 8/240 (3) 11/236 (5) 0,72[0,29; 1,75] [-0,05; 0,02] 0,492
. NNT =11
LanScape 24 21/170 (12) 5/164 (3) 4,05 [1,56; 10,49] [7; 28] bd
i . 0,04 p = 0,009
Metaanaliza 24 29/410 (7) 16/400 (4) 1,69 [0,31; 9,33] [-0,07; 0,15] 2 = 859%
Zgony
Tinahones 24 0/240 (0 0/236 (0 bd
2014 ©) © ) )
. -0,0002
LanScape 24 1/170 (1) 1/164 (1) 0,96 [0,06; 15,30] [:0,02; 0,02] bd
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Bl + bolus 1x/d £ OAD MIXt OAD Poréwnanie
. ol
Badanie p/ TH
[tyg.] o o o/ (pa RD/NNT
nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] o5% OIF
. _ -0,0001 b = 0,994
Metaanaliza 24 11410 (<1) 11400 (<1) 0,97 [0,10; 9,28] o B
Biegunka
LanScape 24 121170 (7) 9/164 (5) 1,29 [0,56; 2,97] 0,02 bd
P 29 10,96 2, [-0,04; 0,07]
Wymioty
LanScape 24 10/170 (6) 3/164 (2) 3,22 [0,90; 11,48] 0,04 bd

[-0,0004; 0,08]

a) Obliczenia wtasne

b) W przypadku wynikéw badan pierwotnych podawano warto$¢ p podang przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu

heterogenicznosci.
Rysunek 8.
Wykres metaanalizy: AE ogétem dla poréwnania Bl + bolus 1x/d * OAD vs MIX = OAD
Punkt koricowy AE ogétem
Badanie Bl + bolus 1x/d + OAD MIX + OAD RR [95% CI] Waga
lub kategoria n N n N model losowy %
Tinahones 2014 94 240 114 236 47,74
LanScape 128 170 108 164 52,26
Lacznie 222 410 222 400 100,00
Test heterogenicznosci: 0,?;16 1| 3,1I62

Q=812 df =1 (p=0,0044), | > = 87,69%

Na korzy$¢ Bl + bolus 1x/d + OAD Na korzy$¢ MIX + OAD

Test istotnosci: Z = -0,17 (p = 0,8676)

Rysunek 9.

RR [95% CI]
model losowy

081  [0,66;1,00]

1,14 [0,99;1,31]

097 [0,68;1,38]

Wykres metaanalizy: AE prowadzace do przerwania terapii dla poréwnania Bl + bolus 1x/d * OAD vs MIX * OAD

Punkt korcowy AE prowadzace do przerwania terapii

Badanie Bl + bolus 1x/d + OAD MIX + OAD RR [95% CI] Waga
lub kategoria n N n N model staty %
Tinahones 2014 1 240 2 23 - 66,46
LanScape 2 170 1 164 i 33,54
Lacznie 3 410 3 400 100,00
Test heterogenicznoséci: 0,1 1 10

Q=0,63,df =1 (p = 0,4283), 12 = 0,00%

Na korzy$¢ Bl + bolus 1x/d + OAD Na korzy$¢ MIX + OAD

Test istotnosci: Z = -0,03 (p = 0,9741)

RR [95% CI]
model staty

0,49 [0,04; 539

193  [0,18;21,07)

0,97 [0,20; 4,81]
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Rysunek 10.
Wykres metaanalizy: SAE ogotem dla poréwnania Bl + bolus 1x/d * OAD vs MIX £ OAD

Punkt korcowy SAE ogétem

Badanie Bl + bolus 1x/d + OAD MIX + OAD RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy
1
Tinahones 2014 8 240 11 236 50,46 0,72 [0,29; 1,75]
LanScape 21 170 5 164 49,54 4,05  [1,56;10,49]
tacznie 29 410 16 400 100,00 1,69 [0,31; 9,33]
Test heterogenicznosci: 0:1

Q=6,86,df =1 (p=0,0088), |2 = 8543%
Na korzy$¢ Bl + bolus 1x/d + OAD Na korzy$¢ MIX + OAD

Test istotnosci: Z = 0,60 (p = 0,5479)

Rysunek 11.
Wykres metaanalizy: zgony dla poréwnania Bl + bolus 1x/d * OAD vs MIX £ OAD

Punkt korncowy Zgony

Badanie Bl + bolus 1x/d + OAD MIX + OAD RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Tinahones 2014 0 240 0 236 33,12 0,98  [0,02;49,36]
LanScape 1 170 1 164 66,88 0,96  [0,06;15,30]
Ltacznie 1 410 1 400 100,00 0,97 [0,10; 9,28]
Test heterogeniczno$ci: 01’1 1' 1I0

Q=0,00, df =1 (p = 0,9937), | 2 = 0,00%
Na korzys¢ Bl + bolus 1x/d + OAD Na korzy$¢ MIX + OAD

Test istotnosci: Z = -0,03 (p = 0,9795)

A.3. Wyniki porownania Bl + bolus 3x/d £ OAD vs MIX £ OAD

A.3.1. Kontrola glikemii

Tabela 87.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania Bl + bolus 3x/d £ OAD vs MIX + OAD
[dane ciagte] [29]

BI + bolus 3x/d + OAD MIX% OAD
. ol .
P e [tyg.] N Zmiana vs baseline N Zmiana vs baseline Al RO P
LSM [95% CI] LSM [95% CI]
Redukcja poziomu — ,, 450 22,09 [bd] 158 1,87 [bd] e bd

HbA1c [%] [-0,41; -0,04]

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzysé¢ terapii Bl + bolus 3x/d £ OAD

Tabela 88.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania Bl + bolus 3x/d £ OAD vs MIX * OAD
[dane dychotomiczne] [29]

Bl + bolus3 x/d *

MiIX+ OAD Poréwnanie
Punkt koncowy [t;)s: ] el p
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]? NNT [95% Cli2
HbA1c <7% 24 101/146 (69) 81/150 (54) 1,28 [1,07; 1,54] 7 [4; 24] <0,05
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e MIXt OAD Poréwnanie
. ol OAD
Punkt koncowy Ityg.] P
nIN (%) nIN (%) RR [95% CIJ* NNT [95% CII®
HbA1c <6,5% 24 74/148 (50) 53/151 (35) 1,42 [1,09; 1,87] 7 [14; 27] <0,05

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzysé¢ terapii Bl + bolus 3x/d £ OAD
a) Obliczenia wtasne

A.3.2. Zmiana masy ciata

Tabela 89.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do zmiany masy ciata dla poréwnania Bl + bolus 3x/d £ OAD vs MIX * OAD

[29]

Bl + bolus 3 x/d + OAD MIX+ OAD Poréwnanie
Punkt koncow el
y [tyg.] N Zmiana vs baseline N Zmiana vs baseline MD [95% CI]
$rednia (SD) Srednia (SD) °
Zmiana masy ciata 24 158 4,5 (4,4) 158 4,0 (4,2) 0,50 [-0,45; 1,452 0,224

[ka]

a) Obliczenia wtasne.

A.3.3. Dawka insuliny

Tabela 90.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do zmiany dawki insuliny dla poréwnania Bl + bolus 3x/d £ OAD vs MIX *

OAD [29]

Bl + bolus 3 x/d + OAD MIX+ OAD Poréwnanie
(o]
- . - . P
[tyg.] Zmiana vs baseline Zmiana vs baseline 0
B Srednia (SD) o Srednia (SD) clBllE el

Punkt koncowy

Zmiana dobowej ., 45g 91 158 71 23,00 [5,93; 40,07]° 0,002
dawki insuliny [U]

Kolorem malinowym oznaczono wynik istotny statystycznie na niekorzys¢ terapii Bl + bolus 3x/d * OAD
a) Obliczenia wtasne na podstawie wartosci koncowych, wynoszacych dla Bl + bolus 3x [$rednia (SD)]: 146 (85); dla MIX = 123 (69)

A.3.4. Hipoglikemie

Tabela 91.
Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do hipoglikemii dla poréwnania Bl + bolus 3 x* OAD vs MIX £ OAD [dane

dychotomiczne] [29]

Bl + bolus 3 x/d *

Punkt koncowy [t;?g;.] OAD MIX £ OAD Poréwnanie ;
niN (%) niN (%) RR[95%CIF  RD [95% CIF

Hipoglikemia ogétem 166/187 (89) 169/187 (90) 0,98 [0,92; 1,05] -0,02[-0,08;0,05] 0,736

Hipoglikemia nocna 24 110/187 (59) 109/187 (58) 1,01 [0,85; 1,20] 0,01 [-0,09; 0,11] 1,000

Ciezka hipoglikemia 4/187 (2) 6/187 (3) 0,67[0,19; 2,32] -0,01[-0,04;0,02] 0,751
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Bl + bolus 3 x/d *

MIX * OAD Poréwnanie
Punkt koncowy [t)?g; 1 e p
n/N (%) n/N (%) RR [95% CIJ? RD [95% CI]J?
Udokumentowana
hipoglikemia 165/187 (88) 165/187 (88) 1,00[0,93: 1,08] 0,00 [-0,07; 0,07] 1,000
(poziom glukozy w
osoczu <4,0 mmol/l)
Udokumentowana
hipoglikemia . .
(poziom glukozy w 150/187 (80) 148/187 (79) 1,01 [0,91; 1,12] 0,01[-0,07; 0,09] 0,898
osoczu <3,3 mmol/l)
Udokumentowana
hipoglikemia . .
(poziom glukozy w 115/187 (61) 104/187 (56) 1,11[0,93; 1,31] 0,06 [-0,04; 0,16] 0,294
osoczu <2,8 mmol/l)
a) Obliczenia wtasne
A.3.5. Zdarzenia niepozgdane
Tabela 92.
Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania Bl + bolus 3 x/d * OAD vs MIX £ OAD [dane dychotomiczne] [29]
Bl + bolus 3 x/d + OAD MIX+ OAD Poréwnanie
. Ol
Punkt koncowy tyg.]
yg. n/N (%) n/N (%) RR [95% CIJ? RD [95% CIJ?
AE ogolne
AE ogotem 24 23/187 (12) 20/187 (11) 1,15 [0,65; 2,02] 0,02 [-0,05; 0,08] 0,746
AE prowadzace do b b . ¥ .
przerwania terapii 24 2/187 (1) 1/187 (1) 2,00[0,18; 21,87] 0,01 [-0,01; 0,02] bd
SAE 24 9/187 (5) 6/187 (3) 1,50 [0,54; 4,13] 0,02 [-0,02; 0,06] 0,6
AE szczegotowe
Nudnosci 24 0/187 (0) 2/187 (1) 0,20[0,01; 4,14] -0,01[-0,03;0,01] 0,449
Wymioty 24 0/187 (0) 1/187 (1) 0,33[0,01;8,13] -0,01[-0,02; 0,01] 1,0

a) Obliczenia wtasne

b) W badaniu autorzy opisujg 1 AE prowadzace do utraty z badania w grupie Bl + bolus + OAD, niemniej na diagramie przeptywu pacjentow
opisano dodatkowe 2 SAE bedgce przyczyng utraty z badania: po 1 SAE w grupie Bl + bolus + OAD i w grupie MIX + OAD, ktére uwzglgedniono
przy obliczeniach w niniejszej analizie.
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Aneks B. Wyniki wyszukiwania

B.1. Strategia wyszukiwania badan
Tabela 93.
Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed - schematy insulinowe
Lp. Stowa kluczowe Wynik
1. non insulin dependent diabetes mellitus [MeSH Terms] 140 442
"non insulin dependent diabetes"[Title/Abstract] OR "noninsulin dependent diabetes"[Title/Abstract] OR
2. niddm[Title/Abstract] OR "type 2 diabet*"[Title/Abstract] OR "type Il diabet*"[Title/Abstract] OR 166 390
t2dm([Title/Abstract]
3. #1 OR #2 204 789
4, "basal insulin"[Title/Abstract] OR "long-acting"[Title/Abstract] 30 165
((((isophane insulinf[MeSH Terms]) or (Neutral Protamine Hagedorn[Title/Abstract] OR
5 NPHI[Title/Abstract] OR Isophane[Title/Abstract] OR "humulin n"[Title/Abstract] OR "novolin 3834
' n"[Title/Abstract] OR Novolin-NPH Gensulin-N[Title/Abstract] OR SciLin-N[Title/Abstract] OR NPH-
lletin-1I[Title/Abstract])
((insulin glargine[MeSH Terms]) OR (LY2963016[Title/Abstract] OR glargine[Title/Abstract] OR HOE-
6 901[Title/Abstract] OR HOE9010R IGlarLixi[Title/Abstract] OR lixilan[Title/Abstract] OR 3168
' lantus[Title/Abstract] OR toujeo[Title/Abstract] OR basaglar[Title/Abstract] OR abasaglar[Title/Abstract]
OR optisulin[Title/Abstract])
7 (insulin detemir[MeSH Terms]) OR (detemir[Title/Abstract] OR NN304[Title/Abstract] OR NN- 1062
' 304[Title/Abstract] OR levemir[Title/Abstract])
8. (insulin degludec[MeSH Terms]) OR (degludec[Title/Abstract] OR Tresiba[Title/Abstract]) 669
9. #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 35175
("insulin"[MeSH Terms] OR "insulin"[Title/Abstract]) AND ("50/50"[Title/Abstract] OR
"75/25"[Title/Abstract] OR "25/75"[Title/Abstract] OR "70/30"[Title/Abstract] OR "30/70"[Title/Abstract]
10 OR "humalog mix"[Title/Abstract] OR "novolog mix"[Title/Abstract] OR "novomix"[Title/Abstract] OR 2043
' "lispro mix"[Title/Abstract] OR "premix*"[Title/Abstract] OR "pre mix*"[Title/Abstract] OR
"biphasic"[Title/Abstract] OR "Im50"[Title/Abstract] OR "Im25"[Title/Abstract] OR "mixtard"[Title/Abstract]
OR "rapitard"[Title/Abstract] OR "idegasp"[Title/Abstract] OR "biasp 30"[Title/Abstract])
11. "insulin aspart plus insulin degludec" OR "biphasic insulin" OR ryzodeg OR IDegAsp 725
12. #10 OR #11 2959
insulin glargine[MeSH Terms] AND (glargine[Title/Abstract] OR HOE-901[Title/Abstract] OR
13 HOE901[Title/Abstract] OR lantus[Title/Abstract] OR toujeo[Title/Abstract] OR abasaglar[Title/Abstract] 1631
' OR basaglar[Title/Abstract] OR optisulin[Title/Abstract] OR LY2963016[Title/Abstract] OR LY-
2963016[Title/Abstract])
14 Lixisenatide[MeSH Terms] OR lixisenatide[Title/Abstract] OR ave-010[Title/Abstract] OR 507
' ave010[Title/Abstract] OR ZP10[Title/Abstract] OR ZP-10[Title/Abstract]
15. #13 AND #14 47
16. IGlarLixi[Title/Abstract] OR suliqua[Title/Abstract] OR soliqua[Title/Abstract] OR lixilan[Title/Abstract] 79
17. #15 OR #16 95
18. #9 OR #12 OR #17 37 264
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Lp. Stowa kluczowe Wynik

19. “treatment failure” OR “drug dose intensification” OR “add-on therapy” 59 961

HbA1c[Title/Abstract] OR add-on[Title/Abstract] OR escalate*[Title/Abstract] OR
advanced[Title/Abstract] OR poorly controlled[Title/Abstract] OR poor control*[Title/Abstract] OR
uncontrolled[Title/Abstract] OR inadequate control[Title/Abstract] OR inadequately[Title/Abstract] OR
previously treated[Title/Abstract] OR refractory[Title/Abstract] OR step-up therapy[Title/Abstract] OR
inadequate response|[Title/Abstract] OR nonrespon*[Title/Abstract] OR non-respon*[Title/Abstract] OR
incomplete response[Title/Abstract] OR insufficient response[Title/Abstract] OR partial
20. response[Title/Abstract] OR partially responded|[Title/Abstract] OR intensif*[Title/Abstract] OR 2333285

Treatment failure[Title/Abstract] OR Poor glycemic[Title/Abstract] OR Poor glycaemic[Title/Abstract] OR
Inadequate glycemicl[Title/Abstract] OR Inadequate glycaemic[Title/Abstract] OR Partial
glycemic[Title/Abstract] OR Partial glycaemic[Title/Abstract] OR insufficient glycemic[Title/Abstract] OR
insufficient glycaemic[Title/Abstract] OR primary failure[Title/Abstract] OR non-goal[Title/Abstract] OR
titration[Title/Abstract] OR up-titration[Title/Abstract] OR fail*[Title/Abstract] OR sub-
optimal[Title/Abstract] OR replacement[Title/Abstract] OR persistent[Title/Abstract]

21. #19 OR #20 2344 325
22. #3 AND #18 AND #21 2782
23. #22 NOT ((animal[MeSH] OR nonhuman[MeSH]) NOT human[MeSH]) 2733
24. #23 AND Filters applied: English, Polish 2603

Data pierwotnego przeszukania: 12.05.2021
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 28.03.2022

Tabela 94.
Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE — schematy insulinowe
Lp. Stowa kluczowe Wynik
1. 'non insulin dependent diabetes mellitus'/exp 279 262
2 'non insulin dependent diabetes':ab,ti OR 'noninsulin dependent diabetes":ab,ti OR niddm:ab,ti OR 'type 248 611
' 2 diabet*":ab,ti OR 'type ii diabet*:ab,ti OR t2dm:ab,ti
3. #1 OR #2 328 034
4. 'basal insulin”ti,ab OR 'long-acting':ti,ab 46 369

'isophane insulin/exp OR 'neutral protamine hagedorn'ti,ab OR nph:ti,ab OR isophane:ti,ab OR
5. 'humulin n":ti,ab OR 'novolin n":ti,ab OR 'novolin nph':ti,ab OR 'gensulin n"ti,ab OR 'scilin n"ti,ab OR 10 887
'nph iletin ii":ti,ab

'insulin glargine'/exp OR ly2963016:ti,ab OR glargine:ti,ab OR 'hoe 901":ti,ab OR hoe901or:ti,ab OR

6. IGlarLixi:ti,ab OR lixilan:ti,ab OR lantus:ti,ab OR toujeo:ti,ab OR basaglar:ti,ab OR abasaglar:ti,ab OR 11616
optisulin:ti,ab

7. 'insulin detemir'/exp OR detemir:ti,ab OR nn304:ti,ab OR 'nn 304":ti,ab OR levemir:ti,ab 4134

8. 'insulin degludec'/exp OR degludec:ti,ab OR tresiba:ti,ab 2056

9. #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 63 027

('insulin/exp OR insulin:ti,ab) AND ('50/50":ti,ab OR '75/25":ti,ab OR '25/75":ti,ab OR '70/30"ti,ab OR
'30/70":ti,ab OR 'novolin mix"ti,ab OR 'humulin mix"ti,ab OR 'humalog mix"ti,ab OR 'novolog mix":ti,ab
10. OR novomix:ti,ab OR 'lispro mix':ti,ab OR 'aspart mix"ti,ab OR premix*:ti,ab OR 'pre mix*"ti,ab OR 4386
biphasic:ti,ab OR 'lispro low mix*":ti,ab OR 'lispro mid mix*':ti,ab OR Im50:ti,ab OR Im25:ti,ab OR
mixtard:ti,ab OR rapitard:ti,ab OR idegasp:ti,ab OR 'biasp 30':ti,ab)

11. 'insulin aspart plus insulin degludec'/exp or 'biphasic insulin'/exp OR ryzodeg OR IDegAsp 924

12. #10 OR #11 4813

'insulin glargine'/exp OR glargine:ti,ab,kw OR 'hoe 901":ti,ab,kw OR hoe901:ti,ab,kw OR lantus:ti,ab,kw
13. OR toujeo:ti,ab,kw OR abasagar:ti,ab,kw OR basaglar:ti,ab,kw OR optisulin:ti,ab,kw OR 11 629
ly2963016:ti,ab,kw OR 'ly 2963016'":ti,ab,kw
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
'lixisenatide'/exp OR lixisenatide:ti,ab,kw OR 'ave 010"ti,ab,kw OR ave010:ti,ab,kw OR zp10:ti,ab,kw
14. . g 1762
OR 'zp 10":ti,ab,kw
15. #13 AND #14 509
16. IGlarLixi:ti,ab,kw OR suliqua:ti,ab,kw OR soliqua:ti,ab,kw OR lixilan:ti,ab,kw 150
17. #15 OR #16 525
18. #9 OR #12 OR #17 66 161
19. 'treatment failure'/exp OR 'drug dose intensification'/exp OR 'add-on therapy'/exp 195 550
HbA1c:ab,ti OR 'add on":ab,ti OR escalate*:ab,ti OR advanced:ab,ti OR 'poorly controlled':ab,ti OR
'poor control*':ab,ti OR uncontrolled:ab,ti OR 'inadequate control:ab,ti OR inadequately:ab,ti OR
'previously treated":ab,ti OR refractory:ab,ti OR 'step-up therapy':ab,ti OR 'inadequate response":ab,ti
OR nonrespon*:ab,ti OR 'non respon*:ab,ti OR 'incomplete response':ab,ti OR 'insufficient
20 response':ab,ti OR 'partial response':ab,ti OR 'partially responded':ab,ti OR intensif*:ab,ti OR 'treatment 3302 744
' failure':ab,ti OR 'poor glycemic:ab,ti OR 'poor glycaemic"ab,ti OR 'inadequate glycemic":ab,ti OR
'inadequate glycaemic":ab,ti OR 'partial glycemic':ab,ti OR 'partial glycaemic"ab,ti OR "insufficient
glycemic':ab,ti OR 'insufficient glycaemic':ab,ti OR 'primary failure':ab,ti OR 'non-goal':ab,ti OR
titration:ab,ti OR 'up titration":ab,ti OR fail*:ab,ti OR 'sub optimal“:ab,ti OR replacement:ab,ti OR
persistent:ab,ti
21. #19 OR #20 3 364 387
22. #3 AND #18 AND #21 6264
23. #22 NOT (("animal'/exp or nonhuman/exp) not 'human'/exp) 6144
24. #23 AND ([conference abstract])/lim OR [conference paper]/lim OR [conference review]/lim) 2443
25. #23 NOT #24 3701
26 #3 AND #18 AND #21 AND ([conference abstract]/lim OR [conference paper]/lim OR [conference 1798
' review]/lim) AND [1-1-2014]/sd
27. #25 OR #26 5499
28. #27 AND (english)/lim OR [polish]/lim) 5240
29. #28 AND [embase]/lim 5077
Data pierwotnego przeszukania: 12.05.2021
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 28.03.2022
Tabela 95.
Strategia wyszukiwania w bazie COCHRANE - schematy insulinowe
Lp. Stowa kluczowe Wynik
1. MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees 18 189
2 ("non insulin dependent diabetes" OR "noninsulin dependent diabetes" OR niddm OR ("type" NEAR/2 47 933
' diabet*) OR ("type II" NEAR/2 diabet*) OR t2dm):ti,ab
3. #1 OR #2 50 367
4. "basal insulin" OR long-acting 11619
MeSH descriptor: [Insulin, Isophane] explode all trees OR ("Neutral Protamine Hagedorn" OR NPH OR
5. Isophane OR "humulin n" OR "novolin n" OR "Novolin-NPH Gensulin-N" OR SciLin-N OR NPH-lletin- 1341
II):ti,ab
6 MeSH descriptor: [Insulin glargine] explode all trees OR (LY2963016 OR glargine OR HOE-901 OR 2873
' "HOE901or IGlarLixi" OR lixilan OR lantus OR toujeo OR abasaglar OR basaglar OR optisulin):ti,ab
7 MeSH descriptor: [Insulin detemir] explode all trees OR (detemir OR NN304 OR NN-304 OR 716

levemir):ti,ab
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
8. "insulin degludec" OR degludec OR Tres ba 995
9. #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 13 848
(insulin OR insulin:ti,ab) AND (50/50 OR 75/25 OR 25/75 OR 70/30 OR 30/70 OR "novolin mix" OR
10 "humulin mix" OR "humalog mix" OR "novolog mix" OR novomix OR "lispro mix" OR "aspart mix" OR 1084
' premix* OR ("pre" NEAR/2 mix*) OR biphasic OR ("lispro low" NEAR/2 mix*) OR ("lispro mid" NEAR/2
mix*) OR Im50 OR Im25 OR mixtard OR rapitard OR idegasp OR "biasp 30"):ti,ab
11. "insulin aspart plus insulin degludec" OR "biphasic insulin” OR "ryzodeg” OR "IDegAsp” 369
12. #10 OR #11 1096
13 MeSH descriptor: [Insulin glargine] explode all trees OR (glargine OR HOE-901 OR HOE901 OR lantus 2872
' OR toujeo OR abasaglar OR basaglar OR optisulin OR LY2963016 OR LY-2963016)
14. Lixisenatide OR ave-010 OR ave010 OR ZP10 OR ZP-10 316
15. #13 AND #14 136
16. (IGlarLixi OR suliqua OR soliqua OR lixilan):ti,ab ,kw. 81
17. #15 OR #16 142
18. #9 OR #12 OR #17 14 272
19 MeSH descriptor: [Treatment Failure] explode all trees OR "drug dose intensification" OR "Add-on 7599
' therapy"
HbA1c OR add-on OR escalate OR advanced OR "poorly controlled" OR ("poor" NEAR/2 control*) OR
uncontrolled OR "inadequate control" OR inadequately OR "previously treated" OR refractory OR "step-
up therapy" OR "inadequate response" OR nonrespon* OR non-respon* OR "incomplete response" OR
20 "insufficient response" OR "partial response" OR "partially responded" OR intensif? OR "Treatment 205564
' failure" OR "Poor glycemic" OR "Poor glycaemic" OR "Inadequate glycemic" OR "Inadequate glycaemic"
OR "Partial glycemic" OR "Partial glycaemic" OR "insufficient glycemic" OR "insufficient glycaemic" OR
"primary failure" OR non-goal OR titration OR up-titration OR fail OR sub-optimal OR replacement OR
persistent
21. #19 OR #20 208 031
22. #3 AND #18 AND #21 2974
23. #22 NOT ((animal OR nonhuman) NOT human) 2972

Data pierwotnego przeszukania: 12.05.2021
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 28.03.2022

B.2.

Dodatkowe zrodta danych

Wyniki (liczba pozycji

Zrédio Stowa kluczowe zakwalifikowanych)

Strony internetowe towarzystw naukowych zajmujacych sie cukrzyca

Suliqua, IGlarLixi’ ,insulin  Suliqua: 0 (0), IGlarLixi: 30 (6), ,insulin

American Diabetes Association (ADA) glargine / lixisenatide” glargine / lixisenatide”: 49 (0)

European Association for the Study of Diabetes Suliqua, IGlarLixi’ ,insulin  Suliqua: 1 (0), IGlarLixi: 25 (0), ,insulin

(EASD) glargine / lixisenatide” glargine / lixisenatide™: 0 (0)
International Diabetes Federation/International
Society for Pediatric and Adolescent Diabetes Przeszukanie reczne nd (0)
(IDF/ISPAD)

Pozostate zrodta danych
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Wyniki (liczba pozycji

Zrodto Stowa kluczowe zakwalifikowanych)
FDA i
(https:/iwww.fda.gov) Przeszukanie reczne nd (0)
EMA .
(http://www.ema.europa.eu) Przeszukanie reczne nd (3)
Clinical Trials (https://clinicaltrials.gov) Przeszukanie reczne nd (5)
Strony internetowe producentéw Suliqua 10 (3)

Data przeszukania: 29.06.2021
Przeszukanie aktualizacyjne: 28.03.2022
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Aneks C. Badania wykluczone z analizy

Tabela 96.
Tabela publikacji wykluczonych na podstawie selekcji petnych tekstow

Obszar

Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
1 NCT00384085 Pooulacia Brak analizy w populacji https://clinicaltrials.gov/show/NCT0038408
. 2006 pulacy docelowej 5. 2006
2 NCT03819790 Pooulacia Brak analizy w populacji https://clinicaltrials.gov/show/NCT0381979
. 2019 pulacy docelowej 0.2019
3 NCTO01175811 Pooulacia Brak analizy w populacji https://clinicaltrials.gov/show/NCT0117581
. 2010 pulacy docelowej 1.2010
4 NCT04538352 Pobulacia Brak analizy w populacji https://clinicaltrials.gov/show/NCT0453835
. 2020 pulacy docelowej 2.2020
5 NCT00548808 Pooulacia Brak analizy w populacji https://clinicaltrials.gov/show/NCT0054880
. 2007 pulacy docelowej 8. 2007
6 NCT00279201 Populacia Brak analizy w populacji https://clinicaltrials.gov/show/NCT0027920
. 2005 pulacy docelowej 1. 2005
JPRN- Brak analizy w populacji http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
7. UM";'OZ%(%? 070 Populacja docelowej TriallD=JPRN-UMIN000010702. 2013
8 o%liggiig?é-z Populacia Brak analizy w populacji http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
: 2004 pulacy docelowej TriallD=EUCTR2004-001287-49-CZ. 2004
JPRN- Brak analizy w populacji http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
9. UMIBIONO%i195  Populacja docelowej TriallD=JPRN-UMIN000041551. 2020
10 O%ligg(iggjéé Pobulacia Brak analizy w populacji http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
: 2016 pulacy docelowej TriallD=EUCTR2014-004850-32-ES. 2016
JPRN- Brak analizy w populacji http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
11. o 078 Populaca docelowej TriallD=JPRN-UMIN000036788. 2019
12 CTRI/2020/04/0 Pooulacia Brak analizy w populacji http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
: 24789 2020 pulacy docelowej TriallD=CTRI/2020/04/024789. 2020
JPRN- Brak analizy w populacji http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
13. UMINOBG00353  Populadia docelowej TrialD=JPRN-UMIN000003537. 2010
JPRN- Brak analizy w populacji http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
14. UM";%%‘%%O“Q Populacja docelowej TriallD=JPRN-UMIN000004396. 2010
15 CTRI/2015/12/0 Pobulacia Brak analizy w populacji http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
: 06437 2015 pulacy docelowej TriallD=CTRI/2015/12/006437. 2015
16 0%%%;&?2_101'2 Populacia Brak analizy w populacji http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
: 2011 pulacy docelowej TriallD=EUCTR2011-000828-15-CZ. 2011
17 CTRI/2017/02/0 Pooulacia Brak analizy w populacji http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
: 07861 2017 pulacy docelowej TriallD=CTRI/2017/02/007861. 2017
18 ChiCTR-IIR- Pooulacia Brak analizy w populacji http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
: 17014234 2017 pulacy docelowej TriallD=ChiCTR-1IR-17014234. 2017
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. Obszar . .
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
19 O%Léggigg?BBé Populacia Brak analizy w populacji http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
: 2009 pulacy docelowej TrialD=EUCTR2008-006763-36-BG. 2009
20 O%lé?ggfg?gé Populacia Brak analizy w populacji http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
: 2009 pulacy docelowej TriallD=EUCTR2008-005768-15-SE. 2009
21 OEO%g;JI—OR-:Z’,gj};I-_ Populacia Brak analizy w populacji http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
: 2011 pulacy docelowej TriallD=EUCTR2011-002090-36-PL. 2011
22 0%%?;538_1;& Populacia Brak analizy w populacji http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
. 013 putacy docelowej TriallD=EUCTR2013-003131-30-BE. 2013
23 O%Lig;rifgjszk Populacia Brak analizy w populacji http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
: 2013 pulacy docelowej TrialD=EUCTR2012-004413-14-SK. 2013
. . Brak analizy w populacji Diabetes, Obesity and Metabolism.
24. Riddle 2014 Populacja docelowej 2014:16:396-402
. . Brak analizy w populacji Diabetes, Obesity and Metabolism.
25. Davies 2017 Populacja docelowej 2017:19:1798-1804
. Brak analizy w populacji Diabetes. 2018;67:A598.
26. Stryker 2018 Populacja docelowej (populacja mieszana) DOI:10.2337/DB18-2290-PUB
. . Brak szczegotowych informacjio  Diabetes. 2018; 67 (Supplement 1):A295-
27. Satti 2018 Populacja populacji badanej w abstrakcie  A296. https-//doi.org/10.2337/db18-1108-P
Palanisamy . Brak analizy w populacji Pharmacy. 2018; 27;6(3):57
28. 2018 Populacja docelowej doi: 10.3390/pharmacy6030057
Brak informacji na temat Diabetologia. 2020;63 (Supplement
29. Chang 2020 Populacja populacji uwzglednionej w 1):S325. https://doi.org/10.2337/db20-
badaniu (abstrakt) 1046-P
. Brak analizy w populacji Diabetes. 2020;69: (Supplement 1).
30. Home 2020 Populacja docelowej https+//doi.org/10.2337/db20-959-P
. " Diabetes Obes Metab. 2020 Jun;22(6):957-
31, Vilsboll 2020 Populacja Brak analizy w populacji 968. doi: 10.1111/dom.13981. Epub 2020
docelowej
Feb 23.
32 Rosenstock Populacia Brak analizy w populacji Diabetes Obes Metab. 2021 Feb 10. doi:
. 2021 putacy docelowej 10.1111/dom. 14345,
Brak analizv w populacii Diabetes Care. 2021 Mar;44(3):774-780.
33. Blonde 2021 Populacja Yy W populac) doi: 10.2337/dc20-2023. Epub 2021 Jan
docelowej 19
. . Adv Ther. 2020 Apr;37(4):1675-1687. doi:
34. Liu 2020 Populacja Brak analizy w populacji 10.1007/s12325-020-01265-6. Epub 2020
docelowej
Mar 4.
Curr Med Res Opin. 2020 Apr;36(4):571-
35 Freemantle Pooulacia Brak analizy w populacji 581. doi:
: 2020 pulacy docelowej 10.1080/03007995.2019.1708287. Epub
2020 Jan 19.
Brak analizv w populacii Diabetes Obes Metab. 2020
36. Home 2020 Populacja docg'lowz. pulacy Nov;22(11):2170-2178. doi:
! 10.1111/dom.14136. Epub 2020 Jul 26.
. . Brak analizy w populacji Diabetes Obes Metab. 2020 Sep;22 Suppl
37.  Terauchi 2020 Populacja docelowej 4:14-23. doi: 10.1111/dom.14036.
. . Diabetes Care. 2020 Jun;43(6):1249-1257.
38.  Watada 2020 Populacja Brak analizy w populacji doi: 10.2337/dc19-2452. Epub 2020 Apr

docelowej

15.
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. Obszar . .
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
. " Diabetes Care. 2020 Aug;43(8):1710-1716.
39. Lane 2020 Populacja Brak analizy w populacji doi: 10.2337/dc19-2232. Epub 2020 Mar
docelowej o4
Brak analizv w populacii Diabetes Obes Metab. 2019
40. Davies 2019 Populacja docglowre);' pulac) Aug;21(8):1967-1972. doi:
! 10.1111/dom.13791. Epub 2019 Jun 18.
. " Diabetes Obes Metab. 2019
4. Wang 2019 Populacja Brak ar;ﬂg;gzvzppulacn Feb;21(2):234-243. doi:
! 10.1111/dom.13506. Epub 2018 Oct 7.
Brak analizv w populacii Diabetes Care. 2019 Nov;42(11):2108-
42. Blonde 2019 Populacja 3 ¥y W populac) 2116. doi: 10.2337/dc19-1357. Epub 2019
ocelowe;j
Sep 17.
NCT02298192 . Brak oceny analizowanej https://clinicaltrials.gov/show/NCT0229819
43. 2014 Interwencja interwencji 2. 2014
44. NCT03529123 Interwencja Niezgodny schemat interwencii https://clinicaltrials.gov/show/NCT0352912
2018 3.2018
45. NCT01212913 Interwencja Okres interwencji <20 tyg. https://clinicaltrials.gov/show/NCT0121291
2010 3.2010
46 O%gg;rﬁgg_oéé Interwencia Okres interwencji <20 tyg. (raport  http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
' 2006 ] do badania Owens 2011) TriallD=EUCTR2005-002614-38-GB. 2006
EUCTR2012- . )
. . " http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
47. 005528031-;0-SI Interwencja Okres interwencji <20 tyg. TrialD=EUCTR2012-005583-10-S|. 2013
. . " Diabetes, Obesity and Metabolism.
48. Owens 2011 Interwencja Okres interwencji <20 tyg. 2011:13:1020-1027
Brak analizy ocenianej . . .
49, Balena 2013 Interwencja interwencji w przegladzie D/abetes,zab 3? ‘:"éy 468”5({5,\6’?8[)0,'5,"'
systematycznym e
50 Xu 2014 Interwencja in?éf\ll\(/:nn(? i“\fvy orgzmlaz?ie Journal of Pharmacokinetics and
' ! Il W przegia Pharmacodynamics. 2014;41:S51-S52
systematycznym
51 Wallia 2014 Interwencia Brak analiz ocenianej interwencji JAMA - Journal of the American Medical
' ] w przegladzie systematycznym Association. 2014;311:2315-2325
. Brak analizy ocenianej . . .

52. Abd El Aziz Interwencja interwencji w przegladzie Diabetes, Obgs:t}_/ and Metabolism.
2017 2017;19:216-227
systematycznym

Brak analizy ocenianej . . .
. . ) . d Diabetes, Obesity and Metabolism.
53. Htike 2017 Interwencja interwencji w przegladzie 2017:19:524-536
systematycznym
. . . " Diabetes, Obesity and Metabolism.
54. Tonneijck 2017 Interwencja Okres interwencji <20 tyg. 2017:19:1669-1680
Garcia-Rubi Brak analizy ocenianej
55. 2018 Interwencja interwencji w badaniu Endocrine Practice. 2018;24:58
obserwacyjnym
Brak analizy ocenianej . . .
. - - . Diabetes, Obesity and Metabolism.
56. Tong 2018 Interwencja interwencji w padanlu 2018:20-831-839
obserwacyjnym
Przeglad systematyczny dla
IGlarLixi uwzgledniajgcy . .
57. Evans 2018 Interwencja poréwnanie z terapig nie bedaca Journal of Medical Economics.

komparatorem w niniejszej
analizie HTA

2018;21:340-347
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. Obszar . .
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
. Brak analizowanej Journal of Clinical Endocrinology and
58. Rodbard 2018 Interwencja interwencji/lkomparatora Metabolism. 2018;103:2291-2301
Brak analizy ocenianej
59. Witkowski 2018 Interwencja interwencji w przegladzie Diabetes Therapy. 2018;9:1233-1251
systematycznym
Brak analizy ocenianej . . .
60. Haluzik. 2018 Interwencja interwencji w przegladzie D/abeteg,mosb_ Z‘B’t%/ 5a8ns({1l\glgt2abohsm.
systematycznym e
Niezgodny schemat interwencji
61. Men 2018 Interwencja (Lixi+Bl podawane w osobnych Value in Health. 2018;21:S35
iniekcjach)
. . . Brak anaﬂl izy ocenianej: Diabetes/Metabolism Research and
62. Li 2018 Interwencja interwencji w przegladzie Reviews. 2018:34-20
systematycznym ’ T
63 Bi 2018 Interwencja in?erf\l:/:nn;i“\i/y;;)rgzgllgz?ie Diabetes/Metabolism Research and
' Reviews. 2018;34:17-18
systematycznym
Brak analizy ocenianej
64. Engler 2018 Interwencja interwencji w przegladzie Diabetologia. 2018;61:S409-S410
systematycznym
. Schemat dawkowania niezgodny J Diabetes Investig. 2021 May 4. doi:
65. Yabe 2021 Interwencja z ChPL 10.1111/di.13563.
Brak analizy ocenianej Diabetes Res Clin Pract. 2021
66 Rados 2021 Interwencja interwencji w przegladzie Mar, 173:108688. doi.
' 10.1016/j.diabres.2021.108688. Epub 2021
systematycznym
Feb 4.
Przeglad systematyczny dla
IGlarLixi uwzgledniajgcy Diabetes Obes Metab. 2021 Jan;23(1):136-
67. Rayner 2021 Interwencja poréwnanie z terapig nie bedacg  146. doi: 10.1111/dom.14202. Epub 2020
komparatorem w niniejszej Oct 22.
analizie HTA
Brak analizv ocenianei Diabetes Technol Ther. 2018
68. Sun 2018 Interwencja interwencji wyprzegladzjie 10 1089/Sd?§;2281(2):(?12322-6?.11(:)02“018 Au
systematycznym ’ ’ ’ 10 -EP 9
Brak analizy ocenianej Diabetes Obes Metab. 2020 Jan;22(1):107-
69. Men 2020 Interwencja interwencji w przegladzie 115. doi: 10.1111/dom.13871. Epub 2019
systematycznym Oct 7.
Brak analizy ocenianej Diabetes Ther. 2019 Jun;10(3):1051-1066.
70. Hong 2019 Interwencja interwencji w przegladzie doi: 10.1007/s13300-019-0606-6. Epub
systematycznym 2019 Apr 6.
. . Schemat dawkowania niezgodny  Diabetes Obes Metab. 2020 Sep;22 Suppl
71.  Terauchi2020  Interwencia z ChPL 4:35-47. doi: 10.1111/dom.14139.
Brak analizy ocenianej Diabetes Obes Metab. 2019 Apr;21(4):984-
72. Holmes 2019 Interwencja interwencji w przegladzie 992. doi: 10.1111/dom.13614. Epub 2019
systematycznym Jan 22.
Brak analizy ocenianej Diabetes Obes Metab. 2019
73. Morieri 2019 Interwencja interwencji w badaniu Nov;21(11):2542-2552. doi:
obserwacyjnym 10.1111/dom.13840. Epub 2019 Aug 12.
Brak analizy ocenianej BMJ Open Diabetes Res Care. 2019 Oct
74. Seufert 2019 Interwencja interwencji w przegladzie 1;7(1):e000679. doi: 10.1136/bmjdrc-2019-
systematycznym 000679. eCollection 2019.
Brak analizy ocenianej Diabetes Ther. 2020 Apr;11(4):995-1005.
75. Peng 2020 Interwencja interwencji w badaniu doi: 10.1007/s13300-020-00783-4. Epub

obserwacyjnym

2020 Feb 28.
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. Obszar . .
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
Castellana Brak analizy ocenianej Diabetes Metab Res Rev. 2019
76. 2019 Interwencja interwencji w przegladzie Jan;35(1):e3082. doi: 10.1002/dmrr.3082.
systematycznym Epub 2018 Oct 18.
. Schemat dawkowania niezgodny  Diabetes Obes Metab. 2020 Sep;22 Suppl
77. Kaneto 2020 Interwencja z ChPL 4:3-13. doi: 10.1111/dom.14005.
Brak analizy ocenianej . i
. - - . BMC Res Notes. 2020 May 24;13(1):250.
78. Saadeh 2020 Interwencja interwencji w badaniu ;
obserwacyjnym doi: 10.1186/s13104-020-05090-6.
Ampudia- . .
79 Blasco ntenwencia in?;fv'\‘/ :n”:i“\fvy ocenandl Am J Ther. 2020 Jan/Feb;27(1):e52-e61.
: Francisco ] atomat e doi: 10.1097/MJT.0000000000001079.
Javier 2020 y yezny
Brak analizy ocenianej Cochrane Database Syst Rev. 2020 Nov
80. Semlitsch 2020 Interwencja interwencji w przegladzie 9;11:CD005613. doi:
systematycznym 10.1002/14651858.CD005613.pub4.
Brak analizy ocenianej Diabetes Ther. 2019 Jun;10(3):835-852.
81. Zhou 2019 Interwencja interwencji w przegladzie doi: 10.1007/s13300-019-0624-4. Epub
systematycznym 2019 Apr 24.
Madenidou Brak analizy ocenianej Ann Intern Med. 2018 Aug 7;169(3):165-
82. 2018 Interwencja interwencji w przegladzie 174. doi: 10.7326/M18-0443. Epub 2018
systematycznym Jul 10.
Schemat badania niezgodny z Diabetes Obes Metab. 2019
83. Abreu 2019 Komparator krvteriami wiaczenia Sep;21(9):2133-2141. doi:
ry £ 10.1111/dom.13794. Epub 2019 Jun 28.
. Brak analizy ocenianego Clin Drug Investig. 2019 Dec;39(12):1213-
84.  Ishihara2019  Komparator komparatora 1221. doi: 10.1007/s40261-019-00851-z.
. . Diabetes Obes Metab. 2018
85. Roszeonféo‘:k Komparator Brak ak';argz’;;iiga”ego Dec;20(12):2821-2829. doi:
P 10.1111/dom.13462. Epub 2018 Aug 13.
Schemat badania niezgodny z Diabetes Care. 2020 Dec;43(12):2991-
86. Blevins 2020 Komparator Kryteriami wiaczenia 2998. doi: 10.233733?129-2550. Epub 2020
87 CTRI1/2019/03/0 Punkty koficowe Brak dodatkowych punktow http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
: 18075 2019 y koncowych do badania SoliMix TriallD=CTRI/2019/03/018075. 2019
88 Bhattacharya Punkty koficowe Brilghdcc;datl;ﬂv;ygcga%uannkitaow International Journal of Diabetes in
' 2015 y owy! Developing Countries. 2015;35:S576-S577
Tinahones 2014
L . Brak dodatkowych punktéw ] .
89. Giorgino 2018  Punkty koficowe koficowych do badania LixiLan-L Diabetes. 2018;67:A292
, Brak dodatkowych punktéw . A
90. Blonde 2018 Punkty koncowe koficowych do badania LixiLan-L Diabetes. 2018;67:A291-A292
. Brak dodatkowych punktow . A
91. Mora 2018 Punkty koncowe koficowych do badania LixiLan-L Diabetes. 2018;67:A284
. X Brak dodatkowych punktow Diabetes, Obesity and Metabolism.
92. Frias 2018 Punkty koficowe | 10 owveh do badania LixiLan-L 2018:20:2314-2318
93. Park 2018 Punkty koncowe Analiza ekonomiczna Value in Health. 2018;21:S38
Brak dodatkowych punktéw
94. Meier 2018 Punkty koncowe koncowych do badania Tabak Diabetologia. 2018;61:S385-S386
2020
. . Brak dodatkowych punktéw ] . aa.
95. Davidson 2018  Punkty koncowe koficowych do badania LixiLan-L Diabetologia. 2018;61:S385
96. Hvid 2018 Punkty koncowe Analiza ekonomiczna Value in Health. 2018;21:S131
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. Obszar . .
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
97. Moggﬂgg”o" Punkty koricowe Analiza ekonomiczna Value in Health. 2018;21:5131
98 Russel- Punkty koncowe Analiza ekonomiczna Value in Health. 2018;21:5S130-S131
' Szymczyk 2018 ’ =
99. Men 2019 Punkty koncowe Analiza ekonomiczna Value in Health. 2019;22:5S150-S151
100. Men 2019 Punkty koncowe Analiza ekonomiczna Value in Health. 2019;22:5150
101. Sazg;sgarai Punkty koricowe Analiza ekonomiczna Value in Health. 2019;22:S576
i . . Value in Health Regional Issues.
102. Luo 2020 Punkty koncowe Analiza ekonomiczna 2020:22:533
. Brak mozliwosci oceny punktow Pharmacoepidemiology and Drug Safety.
103. Lubwama 2020 Punkty koficowe koficowych dla IGlarLixi 2020:29:261
104. Sellam 2020 Punkty koncowe Analiza ekonomiczna Value in Health. 2020;23:5512
. Diabetes Obes Metab. 2020
105. Morea2020  Punkty koficowe kofgf)‘k dgﬁig‘%‘gﬁgﬂlg“mﬁ:ﬂL Sep:22(9):1683-1689. doi-
Wy 10.1111/dom.14077. Epub 2020 May 28.
106. CADTH 2019  Punkty koficowe Brak analizqwanych punktéw https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK54
koncowych 1621/
Clinicoecon Outcomes Res. 2019 Oct
.. . Brak analizowanych punktow 7;11:605-614. doi:
107.  PShimann 2019 Punkty koricowe kohcowych 10.2147/CEOR.S218746. eCollection
2019.
Brak dodatkowvch punktow BMJ Open Diabetes Res Care. 2019 Mar
108. Dailey 2019 Punkty koncowe koncowveh do ba?:i/aniz LixiLan-L 21;7(1):€000581. doi: 10.1136/bmjdrc-
Wy 2018-000581. eCollection 2019.
. Diabetes Ther. 2018 Oct;9(5):2155-2162.
109.  Zisman2018  Punkty koncowe , Drak dodatkowych punktow doi 10.1007/513300-018-0507-0. Epub
koncowych do badania LixiLan-L
2018 Sep 14.
Brak dodatkowvch punktow Diabetes Obes Metab. 2018
110.  Sugimoto 2018  Punkty koricowe | 751 ¢ A9 | baé’anig LiLan.L Nov;20(11):2680-2684. doi:
Wy 10.1111/dom.13438. Epub 2018 Jul 24.
. i Brak dodatkowych punktéw Diabet Med. 2020 Feb;37(2):256-266. doi:
111, Davidson 2020 Punkty koficowe . oy ch do badania LixiLan-L  10.1111/dme.14094. Epub 2019 Nov 26.
J Diabetes Complications. 2020
112 Gonzalez- Punkty koficowe Brak dodatkowych punktow Aug;34(8):107389. doi:
' Galvez 2020 y koncowych do badania LixiLan-L 10.1016/j.jdiacomp.2019.05.020. Epub
2019 May 31.
. Diabetes Obes Metab. 2019
113.  Giorgino 2019 Punkty koricowe kor?ggk dgﬁig‘g"a”ggﬁig“&itf;"n_l_ Dec:21(12):2712-2717. doi:
Wy 10.1111/dom.13857. Epub 2019 Sep 3.
Diabetes Ther. 2019 Apr;10(2):493-508.
114. Pohimann 2019  Punkty koncowe Analiza ekonomiczna doi: 10.1007/s13300-019-0569-7. Epub
2019 Jan 31.
. Diabetes Obes Metab. 2019
115.  Aronson 2019 Punkty koricowe kor?ggk dgﬁig‘g"a”ggﬁig“&itf;"n_l_ Mar;21(3):726-731. doi:
Wy 10.1111/dom.13580. Epub 2018 Dec 10.
Brak dodatkowvch punktow Endocr Pract. 2019 Nov;25(11):1091-1100.
116. Mora 2019 Punkty koncowe yen p doi: 10.4158/EP-2018-0615. Epub 2019

koncowych do badania LixiLan-L

Jun 26.
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. Obszar . .
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
Schemat badania
117 NCT01165684 Metodvka uniemozliwiajgcy https://clinicaltrials.gov/show/NCT0116568
' 2010 Y przeprowadzenie poréwnania 4.2010
posredniego
Schemat badania
NCT01013571 uniemozliwiajgcy https://clinicaltrials.gov/show/NCT0101357
118. 2009 Metodyka przeprowadzenie poréwnania 1. 2009
posredniego
Schemat badania
119 NCT00135057 Metodvka uniemozliwiajgcy https://clinicaltrials.gov/show/NCT0013505
' 2005 Y przeprowadzenie poréwnania 7.2005
posredniego
Schemat badania
NCT03737240 uniemozliwiajgcy https://clinicaltrials.gov/show/NCT0373724
120. 2018 Metodyka przeprowadzenie poréwnania 0.2018
posredniego
121 NCT03767543 Metodvka Badanie nieopublikowane, brak  https://clinicaltrials.gov/show/NCT0376754
. 2018 Y wynikéw 3.2018
Schemat badania
NCT00976391 uniemozliwiajgcy https://clinicaltrials.gov/show/NCT0097639
122. 2009 Metodyka przeprowadzenie poréwnania 1. 2009
posredniego
Schemat badania
NCT00972283 uniemozliwiajgcy https://clinicaltrials.gov/show/NCT0097228
123. 2009 Metodyka przeprowadzenie poréwnania 3. 2009
posredniego
Schemat badania
NCT00960661 uniemozliwiajgcy https://clinicaltrials.gov/show/NCT0096066
124. 2009 Metodyka przeprowadzenie poréwnania 1. 2009
posredniego
Schemat badania
NCT02582242 uniemozliwiajgcy https://clinicaltrials.gov/show/NCT0258224
125. 2015 Metodyka przeprowadzenie poréwnania 2.2015
posredniego
Schemat badania
126 NCT00097877 Metodvka uniemozliwiajgcy https://clinicaltrials.gov/show/NCT0009787
' 2004 Y przeprowadzenie poréwnania 7.2004
posredniego
Schemat badania
NCT01059812 uniemozliwiajgcy https://clinicaltrials.gov/show/NCT0105981
127. 2010 Metodyka przeprowadzenie poréwnania 2.2010
posredniego
Schemat badania
NCT04537923 uniemozliwiajgcy https://clinicaltrials.gov/show/NCT0453792
128. 2020 Metodyka przeprowadzenie poréwnania 3. 2020
posredniego
Schemat badania
NCT00537303 uniemozliwiajgcy https://clinicaltrials.gov/show/NCT0053730
129. 2007 Metodyka przeprowadzenie poréwnania 3. 2007
posredniego
Schemat badania
NCT01009580 uniemozliwiajgcy https://clinicaltrials.gov/show/NCT0100958
130. 2009 Metodyka przeprowadzenie poréwnania 0. 2009
posredniego
JPRN- Schemat badania
uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
131. UM'SOZ%Og 076 Metodyka przeprowadzenie poréwnania TriallD=JPRN-UMIN000010769. 2013

posredniego
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Lp. Badanie nieZ;lLsdz:;s’ci Przyczyna wykluczenia Referencja
Schemat badania
132 ISRCTN761234 Metodvka uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
' 73 2003 Y przeprowadzenie poréwnania TriallD=ISRCTN76123473. 2003
posredniego
Schemat badania
133 (I)E1UsC8:§.21079|?|: Metodvka uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
' 2010 Y przeprowadzenie poréwnania TriallD=EUCTR2009-015816-17-IT. 2010
posredniego
Schemat badania
134 &%?;ggg?::r Metodvka uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
' 2005 Y przeprowadzenie poréwnania TriallD=EUCTR2004-002778-50-AT. 2005
posredniego
Schemat badania
135 CTRI/2017/01/0 Metodvka uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
' 07650 2017 Y przeprowadzenie poréwnania TriallD=CTRI/2017/01/007650. 2017
posredniego
JPRN- Schemat badania
uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
136. UM";%%ﬂ%2486 Metodyka przeprowadzenie poréwnania TriallD=JPRN-UMIN000024865. 2016
posredniego
ChiCTR- Schemat badania
137 TTRCC- Metodvka uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
' 12002516 2012 Y przeprowadzenie poréwnania TriallD=ChiCTR-TTRCC-12002516. 2012
posredniego
Schemat badania
138 oi%?ggggjgé Metodvka uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
' 2011 Y przeprowadzenie poréwnania TriallD=EUCTR2010-023769-23-EE. 2011
posredniego
Schemat badania
139 05%8;5_?8_1'9& Metodvka uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
' 2010 Y przeprowadzenie poréwnania TriallD=EUCTR2010-018974-19-FR. 2010
posredniego
Schemat badania
140 CTRI/2016/05/0 Metodvka uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
' 06967 2016 Y przeprowadzenie poréwnania TriallD=CTRI/2016/05/006967. 2016
posredniego
Schemat badania
141 ()Eoligggizigjlsl-_ Metodvka uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
' 2013 Y przeprowadzenie poréwnania TriallD=EUCTR2012-004096-38-PL. 2013
posredniego
Schemat badania
142 &%ggggg?g} Metodvka uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
' 2009 Y przeprowadzenie poréwnania Triall D=EUCTR2009-009500-39-PT. 2009
posredniego
Schemat badania
143 O%szocgggg?éé Metodvka uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
' 2005 Y przeprowadzenie poréwnania Triall D=EUCTR2004-002036-25-GB. 2005
posredniego
JPRN- Badanie jednoramienne . .
- . ) http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
144. UMINO0001662 Metodyka ~ oceniajace interwencje TriallD=JPRN-UMIN0O00016628. 2015
8 2015 niezgodna z kryteriami wigczenia
JPRN- Schemat badania
uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
145. umn:oz%o%moz Metodyka przeprowadzenie poréwnania TriallD=JPRN-UMIN000012024. 2013

posredniego
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Lp. Badanie nieZ;lLsdz:;s’ci Przyczyna wykluczenia Referencja
Schemat badania
146 CTRI/2017/02/0 Metodvka uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
' 07763 2017 Y przeprowadzenie poréwnania TriallD=CTRI/2017/02/007763. 2017
posredniego
Schemat badania
147 oEo%g;R.gng?;E Metodvka uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
' 2017 Y przeprowadzenie poréwnania TriallD=EUCTR2017-000091-28-DE. 2017
posredniego
JPRN- Schemat badania
uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
148. UM”;'OZ%%Z“M Metodyka przeprowadzenie porownania TriallD=JPRN-UMIN000024447. 2016
posredniego
JPRN- Schemat badania
uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
149. UM”;'OZ%%Z“% Metodyka przeprowadzenie poréwnania TriallD=JPRN-UMIN000024367. 2016
posredniego
150 CTRI1/2018/05/0 Metodvka Badanie nieopublikowane, brak  http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
: 13853 2018 Y wynikow TriallD=CTRI/2018/05/013853. 2018
Schemat badania
151 ()Eoligggﬁg?gi Metodvka uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
' 2009 Y przeprowadzenie poréwnania TriallD=EUCTR2008-001089-10-PL. 2009
posredniego
Schemat badania
152 O%%fgggggé Metodvka uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
' 2012 Y przeprowadzenie poréwnania TriallD=EUCTR2012-003152-37-DE. 2012
posredniego
Schemat badania
153 ()Ez%g;rgigj&' Metodvka uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
' 2010 Y przeprowadzenie poréwnania TriallD=EUCTR2010-021516-42-LT. 2010
posredniego
Schemat badania
154 O%Léggﬁfgjék Metodvka uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
' 2015 Y przeprowadzenie poréwnania TriallD=EUCTR2014-003621-18-SK. 2015
posredniego
Schemat badania
155 O%Liggg?gjg-z Metodvka uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
' 2016 Y przeprowadzenie poréwnania TriallD=EUCTR2015-004768-12-CZ. 2016
posredniego
Schemat badania
156 oaléggggg?gé Metodvka uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
' 2009 Y przeprowadzenie poréwnania TriallD=EUCTR2009-015386-30-FR. 2009
posredniego
Schemat badania
157 &%glg%gjﬁ:r Metodvka uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
' 2012 Y przeprowadzenie poréwnania TriallD=EUCTR2012-002346-20-AT. 2012
posredniego
Schemat badania
158 ISRCTN776595 Metodvka uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
' 99 2003 Y przeprowadzenie poréwnania TriallD=ISRCTN77659599. 2003
posredniego
Schemat badania
159 oEzLiocgﬁggj(gé Metodvka uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
' 2013 Y przeprowadzenie poréwnania TriallD=EUCTR2010-024051-93-GB. 2013
posredniego
Schemat badania
160 0%%?;55(8)937& Metodvka uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
' 2007 Y przeprowadzenie poréwnania TriallD=EUCTR2007-000123-18-SE. 2007

posredniego
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Lp. Badanie nieZ;lLsdz:;s’ci Przyczyna wykluczenia Referencja
Schemat badania
161 OE()LES-JI—:SR-ggE-Z Metodvka uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
' 2011 Y przeprowadzenie poréwnania TriallD=EUCTR2011-001493-25-CZ. 2011
posredniego
Schemat badania
162 O%gg;—gigjgk Metodvka uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
' 2014 Y przeprowadzenie poréwnania TriallD=EUCTR2013-002878-47-SK. 2014
posredniego
Schemat badania
163 0%%$;E§gj§é Metodvka uniemozliwiajgcy http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
' 2014 Y przeprowadzenie poréwnania TriallD=EUCTR2012-005174-56-DE. 2014
posredniego
Schemat badania
. uniemozliwiajacy Diabetes, Obesity and Metabolism.
164.  Koivisto 2011 Metodyka przeprowadzenie poréwnania 2011;13:1149-1157
posredniego
Schemat badania
165. Buse 2014 Metodyka uniemozliwiajgcy Diabetes Care. 2014;37:2926-2933
przeprowadzenie poréwnania
posredniego
Schemat badania
" uniemozliwiajgcy Diabetologie und Stoffwechsel. 2015;10:
166.  Adetunji 2015 Metodyka przeprowadzenie poréwnania P241. DOI: 10.1055/5-0035-1549747
posredniego
Schemat badania
. uniemozliwiajgcy Diabetologie und Stoffwechsel. 2015;10:
167.  Heitmann 2015 Metodyka przeprowadzenie poréwnania P42. DO 10.1055/s-0035-1549548
posredniego
Schemat badania
. uniemozliwiajgcy Diabetologie und Stoffwechsel. 2015;10:
168. Ritzel 2015 Metodyka przeprowadzenie poréwnania P37 DOI: 10.1055/s-0035-1549543
posredniego
Schemat badania
uniemozliwiajgcy .20F. ~
169. Blonde 2015 Metodyka przeprowadzenie poréwnania The Lancet. 2015;385:2057-2066
posredniego
Schemat badania
. uniemozliwiajacy Diabetes, Obesity and Metabolism.
170. Riddle 2015 Metodyka przeprowadzenie poréwnania 2015;17:835-842
posredniego
Schemat badania
. use etodyka ) 4 . iabetes Care. ;39:92-
171 Buse 2016 Metodyk uniemozliwiajacy Diabetes Care. 2016;39:92-100
przeprowadzenie poréwnania
posredniego
Schemat badania
uniemozliwiajgcy Diabetes, Obesity and Metabolism.
172. Rodbard 2016 Metodyka przeprowadzenie poréwnania 2016;18:274-280
posredniego
Schemat badania
. uniemozliwiajgcy Diabetes, Obesity and Metabolism.
173.  Terauchi 2016 Metodyka przeprowadzenie poréwnania 2016;18:366-374
posredniego
Schemat badania
174 Blevins 2016 Metodyka uniemozliwiajgcy Diabetes, Obesity and Metabolism.

przeprowadzenie poréwnania
posredniego

2016;18:1072-1080
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. Obszar . .
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
Schemat badania
175 Terauchi 2017 Metodvka uniemozliwiajgcy Diabetes and Metabolism. 2017;43:446-
' Y przeprowadzenie poréwnania 452
posredniego
Schemat badania
. uniemozliwiajgcy Diabetes, Obesity and Metabolism.
176. Lingvay 2018 Metodyka przeprowadzenie poréwnania 2018;20:200-205
posredniego
Schemat badania
uniemozliwiajgcy ; A7
177. Yang 2018 Metodyka przeprowadzenie poréwnania Diabetes. 2018;67:LB25
posredniego
Schemat badania
uniemozliwiajacy . A
178. Saboo 2018 Metodyka przeprowadzenie poréwnania Diabetes. 2018;67:A598
posredniego
Schemat badania
179.  Gupta 2018 Metodyka uniemozliwiajacy Diabetologia. 2018;61:5411
przeprowadzenie poréwnania
posredniego
Schemat badania
180. Ma 2018 Metodyka uniemozliwiajacy Diabetologia. 2018;61:5410-S411
przeprowadzenie poréwnania
posredniego
Schemat badania
181. Sesti 2020 Metodyka uniemozliwiajacy Diabetologia. 2020;63:S330
przeprowadzenie poréwnania
posredniego
Schemat badania
uniemozliwiajgcy Diabetes Technology and Therapeutics.
182. Gupta 2020 Metodyka przeprowadzenie poréwnania 2020;22:A-24
posredniego
Eﬁ?eenToaglit;ﬁ:jZ’l'; Diabetes Ther. 2021 Apr;12(4):1099-1116.
183. Pratley 2021 Metodyka przeprowadzenie poréwnania doi: 10.1007/s13300-020-00994-9. Epub
p f 2021 Mar 4.
posredniego
J Clin Transl Endocrinol. 2018 Dec
. . - 11;15:35-36. doi:
184. Eledrisi 2019 Metodyka Badanie bez randomizacji 10.1016/j.jcte.2018.12.002. eCollection
2019 Mar.
Schemat badania Diabetes Ther. 2019 Feb;10(1):107-118.
185.  Fulcher 2019 Metodyka wiajacy doi: 10.1007/513300-018-0531-0. Epub
przeprowadzenie poréwnania
" : 2018 Nov 24.
posredniego
Schemat badania
. uniemozliwiajgcy Diabet Med. 2019 Jun;36(6):771-775. doi:
186.  Bowering 2019 Metodyka przeprowadzenie poréwnania 10.1111/dme.13866. Epub 2018 Dec 5.
posredniego
Schemat badania Diabetes Res Clin Pract. 2019
uniemozliwiajgcy Apr;150:158-166. doi:
187.  Yang 2019 Metodyka przeprowadzenie poréwnania  10.1016/j.diabres.2019.02.023. Epub 2019
posredniego Mar 11.
Schemat badania J Manag Care Spec Pharm. 2020
188 Cannon 2020 Metodyka uniemozliwiajgcy Feb;26(2):143-153. doi:

przeprowadzenie poréwnania
posredniego

10.18553/jmcp.2019.19035. Epub 2019
Dec 19.
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. Obszar . .
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
Schemat badania .
. . A Diabetes Obes Metab. 2019
189. Umz‘i)'fgez Metodyka przepr‘écv':g"z‘fr:'i‘é"':{f}g;vnania Jun:21(6):1305-1310. doi:
. f 10.1111/dom.13653. Epub 2019 Mar 25.
posredniego
Curr Med Res Opin. 2019 Jun;35(6):1081-
. . 1089. doi:
190. Schmider 2019 Metodyka Badanie modelowe 10.1080/03007995.2018.1558852. Epub
2019 Jan 11.
Eﬁ?eenToaglit;ﬁgJZ’yj Diabetes Obes Metab. 2019
191. Yang 2019 Metodyka . . . Jul;21(7):1652-1660. doi:
przeprowadzenie poréwnania 10.1111/dom.13703. Epub 2019 Apr 4.
posredniego
Schemat badania Diabetes Res Clin Pract. 2019
192 Philis-Tsimikas Metodvka uniemozliwiajacy Jan;147:157-165. doi:
' 2019 Y przeprowadzenie poréwnania 10.1016/j.diabres.2018.10.024. Epub 2018
posredniego Nov 16.
Schemat badania niezgodny z BMJ Open Diabetes Res Care. 2019 Nov
193. Patel 2019 Metodyka krvteriami wh czegia y 18;7(1):e000761. doi: 10.1136/bmjdrc-
Y a 2019-000761. eCollection 2019.
Schemat badania
. uniemozliwiajgcy Endocr Pract. Jan-Feb 2011;17(1):41-50.
194. Lightelm 2011 Metodyka przeprowadzenie poréwnania doi: 10.4158/EP10079.0R.
posredniego
Schemat badania
uniemozliwiajgcy Diabetes Obes Metab. 2016
195.  Rodbard 2016 Metodyka przeprowadzenie poréwnania Mar;18(3):274-80. doi: 10.1111/dom. 12609
posredniego
Schemat badania
196 Rosenstock Metodvka uniemozliwiajgcy Diabetes Care. 2016 Aug;39(8):1318-28.
' 2016 Y przeprowadzenie poréwnania doi: 10.2337/dc16-0014
posredniego
Diabetes Ther. 2020 Jan;11(1):147-159.
197. Gourdy 2020 Typ badania Badanie jednoramienne doi: 10.1007/s13300-019-00734-8. Epub
2019 Nov 28.
198 NCT04739241 T bl kacii Badanie nieopublikowane, brak  https://clinicaltrials.gov/show/NCT0473924
: 2021 yp publkac) wynikéw 1. 2021
JPRN- Badanie nieopublikowane, brak http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
199. UM'Z'OZ%%ZMQ Typ publ kacji wynikow TriallD=JPRN-UMIN000025199. 2016
200 O%Lég;lggggé T ubl kacii Badanie nieopublikowane, brak http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
. 2013 ypp ! wynikow TriallD=EUCTR2017-003219-20-EE. 2018
Goldenberg . Opracowanie wtorne Current Medical Research and Opinion.
201. 2018 Typ publ kacji niesystematyczne 2018;34:1-10
. . Opracowanie wtérne , o4,
202. Hinnen 2018 Typ publ kacji niesystematyczne Diabetes Spectrum. 2018;31:145-154
203. Bain 2018 Typ publ kaciji Analiza tgczna badan SUSTAIN. European Heart Journal. 2018;39:400
. Opracowanie wtorne Drugs and Therapy Perspectives.
204.  Deeks2019  Typ publ kacji niesystematyczne 2019:35:470-480
205. Bando2020  Typ publ kacji Opracowanie wtorme International Medicine. 2020;2:264-266
niesystematyczne
206. Jammah 2020 Typ publ kacji Abstrakt do przegladu Diabetes Technology and Therapeutics.

systematycznego

2020;22:A185-A186
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. Obszar . .
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
Gomez-Peralta . Opracowanie wtorne Diabetes Obes Metab. 2021 Mar 2. doi:
207. 2021 Typ publ kacji niesystematyczne 10.1111/dom. 14365.
. . . Adv Ther. 2021 Apr;38(4):1715-1731. doi:
208.  Skolnik 2021 Typ publ kacii Opis przypadku i opracowanie 4 407/612325-020-01614-5. Epub 2021
wtérne niesystematyczne Feb 23
209. CADTH 2019 Typ publ kacji Rekomendacja finansowa https://www.ncbi.nl;nél.gisr}.gov/books/NBK54
Obracowanie wtérne Eur Endocrinol. 2018 May;14(Suppl1):2-9.
210. Mauricio 2018 Typ publ kaciji P doi: 10.17925/EE.2018.14supp1.2. Epub
niesystematyczne
2018 May 11.
Curr Med Res Opin. 2019 May;35(5):793-
.. Opracowanie wtorne 804. doi:
211.  Blonde 2019 Typ publ kacji niesystematyczne 10.1080/03007995.2018.1541790. Epub
2018 Nov 27.
J Diabetes Complications. 2019
. - Opracowanie wtérne Dec;33(12):107473. doi:
212. David2019  Typ publkacj niesystematyczne 10.1016/}.jdiacomp.2019.107473. Epub
2019 Oct 22.
. . Postgrad Med. 2020 Nov;132(sup2):3-14.
213. Brunton2020  Typ publ kaji Orfireas“;"t":r;‘z ";tzogge doi: 10.1080/00325481.2020.1798099.
4 y Epub 2020 Sep 8.
. Opracowanie wtérne Am J Ther. 2020 Jan/Feb;27(1):e79-e90.
214.  Aschner2020  Typ publ kacji niesystematyczne doi: 10.1097/MJT.0000000000001088.
EUCTR2010- . . .
. . . s http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
215. 0197561;3(‘)0{8 Jezyk Publikacja w jezyku hiszpanskim TriallD=EUCTR2010-019724-30-ES. 2010::
EUCTR2007- http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
216. 006665-33-DK Jezyk Jezyk dunski TriallD=EUCTR2007-006665-33-DK.
2008 2008;:
EUCTR2018- http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?
217. 003557-21-DE Jezyk Jezyk niemiecki TriallD=EUCTR2018-003557-21-DE.
2018 2018;:
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Aneks D. Szczegotowa charakterystyka

badan wtgczonych do analizy

D.1. Charakterystyka badan oceniajgcych skutecznos¢ i

bezpieczenstwo IGlarLixi

LixiLan-L [8-15]

Wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie lll fazy majace na celu poréwnanie skutecznosci IGlarLixi
wzgledem IGlar u dorostych pacjentéw z niewyréwnang T2DM, mimo rozpoczetej insulinoterapii w potaczeniu z <2 OAD

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

Dorosli pacjenci (218 lat);

T2DM zdiagnozowana =1 rok przed skriningiem;

Terapia Bl przez 26 mies. przed skriningiem (=3 mies. w niezmienionym schemacie);

Bl w statej (+20%) catkowitej dziennej dawce (15-40 jednostek/d) przez 22 mies. przed pierwszg wizytg;

OAD (w tym MET, sulfonylomocznik, glinid, inhibitory SGLT-2, inhibitory DPP-4) przyjmowane w statej dawce przez =3
mies. przed wizytg skriningows;

FPG <180 mg/dL (<10 mmol/l) w przypadku pacjentdw przyjmujacych terapig Bl w potagczeniu z 2 OAD lub jednym OAD
innym niz MET;

FPG <200 mg/dL (211,1 mmol/l) w przypadku pacjentéw przyjmujacych terapie Bl, z jednoczesnym stosowaniem lub bez
MET

N o gkrob=

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

Przyjmowanie OAD innych niz wymienione w kryteriach wiaczenia;

Hipoglikemia, utrata przytomnosci lub kwasica metaboliczna (w tym kwasica ketonowa) w okresie 1 roku przed rekrutacjg
do badania;

Pacjenci u ktérych przerwano terapie GLP-1 z powodu AE, braku tolerancji lub skutecznosci;

Przyjmowanie insuliny innej niz bazowa (np. positkowa lub mieszanki insulinowe) w ciggu roku poprzedzajgcym witgczenie
do badania, z wyjgtkiem pacjentéw przyjmujacych taka terapie przez okres <10 dni z uwagi na chorobe wspdtistniejaca;
Stezenie amylazy lub lipazy >3x ULN lub kalcytoniny 220 pg/ml (5,9 pmol/l)

o ke D=

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:

e zmiana HbA1c w tyg. 30 wzgledem warto$ci wyjsciowych

ll-rzedowe PK:

e odsetek pacjentéw z HbA1¢c <7,0% (53 mmol/mol) oraz <6,5% (48 mmol/mol) w tyg. 30;

e zmiana 2h PPG po wystandaryzowanym, ptynnym positku w tyg. 30 wzgledem wartosci wyjsciowych;

e zmiana stezenia glukozy w osoczu (2h po positku wzgledem 30 min przed positkiem) wzgledem wartosci wyjsciowych;
e zmiana masy ciala;

e Srednia zmiana SMPG w 7 punktach czasowych;

e zmiana FPG oraz FPG po 2h wzgledem wartosci wyjsciowych;

e odsetek pacjentéw z HbA1c <7,0% (53 mmol/mol) bez przyrostu masy ciata oraz bez objawowej hipoglikemii (<70 mg/dl lub
3,9 mmol/l);

e odsetek pacjentéw z HbA1c <7,0% (53 mmol/mol) bez objawowej hipoglikemii <70 mg/dI (3,9 mmol/l);

e odsetek pacjentéw, ktérzy wymagali terapii ratunkowej;

e liczba epizodéw objawowej hipoglikemii 70 mg/dl (3,9 mmol/l) na pacjenta na rok;

e odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpita objawowa hipoglikemia <70 mg/dl (3,9 mmol/l) w okresie podawania interwencji;
e odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpita ciezka objawowa hipoglikemia wymagajgca pomocy drugiej osoby;

o profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IGlarLixi £+ OAD IGlar £ OAD
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LixiLan-L [8-15]

Liczba pacjentow 367 369
Wiek [lata], Srednia (SD) 59,6 (9,4) 60,3 (8,7)
Odsetek mezczyzn [%] 45 49
Masa ciata [kg], srednia (SD) 87,7 (14,5) 87,1 (14,8)
BMI [kg/m?], $rednia (SD) 31,3 (4,3) 31,0 4,2)
Pacjenci z BMI 230 kg/m?, n (%) 211 (57,5) 211 (57,2)
Czas trwania T2DM [lata], srednia (SD) 12,0 (6,6) 12,1 (6,9)
% (SD) 8,1(0,7) 8,1(0,7)
Poziom HbA1c?
mmol/mol (SD) 65 (bd) 65 (bd)
mmol/l (SD) 7,3(2,0) 7,4 (2,1)
Poziom FPG?
mg/dl (SD) 132 (35) 132 (37)
Wczesniejsza terapia insulina, n (%) 367 (100) 369 (100)
Czas trwania terapii insuling [lata], srednia (SD) 3,1(3,1) 3,3(3,1)
IGlar 235 (64) 240 (65)
Rodzaj
przyjmowanej Detemir 48 (13) 55 (15)
insuliny, n (%)
NPH 84 (23) 74 (20)
MET 169 (46) 192 (52)
pochodne
sulfonylomocznika 15(4) 15 (44)
MET + pochodne
Terapia OAD sulfonylomocznika 136 (37) 118 (32)
wymienionymi w -
publikacji MET + glinidy 4(1) 4 (1)
gtéwnej, n (%) DPP-4 401) 401)
MET + DPP-4 18 (5) 18 (5)
SGLT-2 0(0) 1(0,3)
Brak 18 (5) 19 (5)

Interwencja i komparator

Uktad badania

Roéwnolegty w stosunku 1:1, badanie typu treat to target

Schemat leczenia w grupie badanej

IGlarLixi® QD 60 min przed $niadaniem w dawce poczatkowej 20 U IGlar
oraz 10 ug Lixi (pen A) (jezeli dawka IGlar wynosita <30 U przed
randomizacjg) lub 30 U IGlar oraz 10 pg Lixi (pen B) (jezeli dawka IGlar
wynosita 230 U przed randomizacjg) podawane za pomocg wstrzykiwacza
SoloStar.

Przewidziano wykorzystanie dwéch wstrzykiwaczy (Pen A oraz Pen B),
ktore réznity sie miedzy sobg proporcjami zawartosci IGlar do Lixi.
Wykorzystanie pena A lub B zalezato od ustalonego dawkowania.

Pen A zawierat 2 U IGlar : 1 ug Lixi, co umozliwiato podanie dawki od 10
do 40 U, co odpowiada od 10 U IGlar i 5 pyg Lixi do 40 U IGlar i 20 ug Lixi
Pen B zawierat 3 U IGlar : 1 pg Lixi, co umozliwiato podanie dawki od 20
do 60 U, co odpowiada od 30 U IGlar i 10 ug Lixi do 60 U IGlar i 20 pg Lixi
Po 2 tyg, terapii dopuszczono mozliwos¢ stopniowego dostosowywania
dawki IGlar:

+2 U (jezeli FPG >100 i =140 mg/dl (>5,6 i 7,8 mmol/l)) lub +4 U (jezeli
FPG >140 (>7,8 mmol/l)) co tydzien, do dawki maksymalnej 60 U/dzien.
OAD: wszyscy pacjenci mogli kontynuowac terapie MET

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

IGlar® QD czas wstrzykniecia pozostawat w gestii pacjentow i badaczy,
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LixiLan-L [8-15]

przy czym zalecano by terapie stosowano mniej wiecej o tej samej porze
kazdego dnia przez caty okres leczenia. Dawka poczatkowa byta taka
sama jak przed randomizacja. Po 2 tyg. terapii dopuszczono mozliwo$¢
stopniowego dostosowywania dawki IGlar do osiggniecia docelowego
poziomu SMPG wynoszacego 4,4-5,6 mmol/l (80-100 mg/dl), wg
algorytmu

+2 U (jezeli FPG >100 i =140 mg/dl (>5,6 i 7,8 mmol/l)) lub +4 U (jezeli
FPG >140 (>7,8 mmol/l)) co tydzien, do dawki maksymalnej 60 U/dzien.
OAD: wszyscy pacjenci mogli kontynuowac terapie MET

Dopuszczono mozliwos¢ stosowania terapii ratunkowej (leczenie dorazne)
w postaci szybkodziatajgcej insuliny (np. insulina glulizynowa) podczas
gtéwnego positku w przypadku, gdy terapia badana byta niewystarczajgca
do utrzymania kontroli glikemii ponizej wczesniej okreslonych progow.

Kointerwencje

Okres interwencji/obserwacji [tyg.] Faza wstepna (run-in)°: 6, Ol: 30

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A

TAK, ze stratyf kacjg wzgledem wartosci HbA1c na tydz. przed

Randomizacja . ¢ L . .
rozpoczeciem badania oraz w zaleznosci od przyjmowania MET

Ukrycie kodu alokacji TAK, centralna, przy uzyciu systemu IVRS/IWRS
Zaslepienie NIE
29/367 (7,9) opis prawidtowy:
AE - 12 (3,3), 10/369 (2,7) opis prawidtowy:
. o niezgodnosc¢ z protokotem — 4 AE -3 (0,8)
Utrata z badania, n/N (%) A1) niezgodnosc¢ z protokotem — 1 (0,3)
utrataz FU -1 (0,3) inne — 6 (1,6)
inne — 12 (3,3)

Metodyka implementacji danych utraconych LOCF (Last Observation Carried Forward - ostatnia dostepna obserwacja)

Sposéb raportowania danych dotyczacych

- . MedDRA v. 18.0
bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

SK: mITT (wszyscy pacjenci zrandomizowani, u ktérych wykonano pomiar

wyjsciowy oraz co najmniej 1 pomiar w kolejnym punkcie czasowym
Metoda analizy wynikéw badania)

BP: mITT (wszyscy pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali 21 dawke

ocenianego leku)

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Ameryka Pn. i Pd., Australia, Kanada, Europa, Rosja)

Sponsor badania Sanofi

a) Wartosci wyjsciowe podawano dla 1 tyg. przed randomizacjg
b) W fazie wstepnej wszyscy pacjenci przerwali stosowanie OAD (poza MET) i przyjmowali stabilng dawke IGlar

SoliMix [16-22]

Wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie fazy lllb majace na celu poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa IGlarLixi wzgledem BlAsp 30 u dorostych pacjentéw z niewyréwnang T2DM, mimo leczenia Bl w
potaczeniu z <2 OAD.

Kryteria wiaczenia

Dorosli pacjenci ze zdiagnozowang T2DM na >1 rok przed skriningiem;
HbA1c 7,5-10,0% (58,5-85,8 mmol/mol) mimo leczenia Bl w stabilnej dawce (+20%; 20-50 U) w skojarzeniu z OAD (MET
* inhibitor SGLT2) przez 23 mies. przed skriningiem

N -

Kryteria wykluczenia

Cukrzyca innego typu niz T2DM,;
BMI <20 lub 240 kg/m?;

[\ =N
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SoliMix [16-22]

3. Przyjmowanie lekoéw hipoglikemizujgcych innych niz Bl, MET i/lub SGLT2 przez 3 mies. poprzedzajgce skrining;
4. Przyjmowanie lekdw powodujgcych utrate masy ciata w okresie 12 tyg. przed skriningiem;
5. FPG >200 mg/dl (>11,1 mmol/l) w dniu skriningu;
6. Kobiety w wieku rozrodczym, ktdre nie przyjmujg $rodkdw antykoncepcyjnych, kobiety w cigzy, kobiety w okresie karmienia
piersig
Oceniane punkty koncowe
I-rzedowy PK:

e zmiana poziomu HbA1c w 26. tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych;

e zmiana masy ciata w 26. tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych;

ll-rzedowe PK:

e odsetek pacjentéw z HbA1¢c <7,0% (<53,0 mmol/mol) i bez zwiekszenia masy;

e odsetek pacjentéw z HbA1c <7,0% (<53,0 mmol/mol), bez zwigkszenia masy ciata i bez epizodéw hipogl kemii <70 mg/dl (<3,9
mmol/l) w okresie leczenia;

e odsetek pacjentéw z HbA1c <7,0% (<53,0 mmol/mol);

e odsetek pacjentéw z HbA1c <6,5% (<47,5 mmol/mol);

e odsetek pacjentéw z HbA1c <7,0% (<53,0 mmol/mol), bez klinicznie istotnych epizodéw hipoglikemii <54 mg/dl (<3,0 mmol/l)
w okresie leczenia;

e odsetek pacjentéw z HbA1c <7,0% (<53,0 mmol/mol) i bez zwigkszenia masy ciata >1 kg;

e zmiana catkowitej dobowej dawki insuliny w 26. tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych;

e zmiana FPG w 26. tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych;

e jakos¢ zycia;

o skutecznos$¢ terapii w ocenie pacjenta i lekarza;

 profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IGlarLixi + OAD BlAsp 30 + OAD
Liczba pacjentéw 443 444
Wiek [lata], Srednia (SD) 59,8 (10,3) 59,8 (10,0)
Odsetek mezczyzn [%)] 50,6 491
Masa ciata [kg], srednia (SD) bd bd
BMI [kg/m?], $rednia (SD) 29,7 (4,7) 30,0 (5,1)
Pacjenci z BMI 230 kg/m?, n (%) 192 (43,3) 201 (45,3)
Czas trwania T2DM [lata], Srednia (SD) 13,0 (7,1) 13,0 (7,4)
% (SD) 8,6 (0,7) 8,6 (0,7)
Poziom HbA1c
mmol/mol (SD) 71(7) 70 (7)
mmol/l (SD) 8,4 (2,4) 8,3 (2,3)?
Poziom FPG
mg/dl (SD) 151 (44) 149 (41)
Weczesniejsza terapia insuling, n (%) 443 (100) 444 (100)
Czas trwania terapii insuling [lata], srednia (SD) bd bd
IGlar 100 U/ml 188 (42,4) 219 (49,2)
IGlar 300 U/ml 100 (22,6) 92 (20,7)
Rodzaj
przyjmowanej NPH 102 (23,0) 82 (18,4)
insuliny, n (%)
Detemir 34 (7,7) 31(7,0)
Degludec 19 (4,3) 21 (4,7)
Terapia OAD MET 338 (76,3) 340 (76,6)
Wwymienionymi w MET + SGLT2 104 (23,5) 100 (22,5)
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SoliMix [16-22]

publikacji MET + homeopatia 1(0,2) 2(0,5)

gtéwnej, n (%)
SGLT2 0(0,0) 2(0,5)

Interwencja i komparator

Uktad badania Roéwnolegty w stosunku 1:1, badanie typu treat to target

IGlarLixi: QD na 1h przed positkiem (czas wstrzyknigcia pozostawat w
gestii pacjentéw i badaczy, zalecono aby przyjmowac insuline o tej samej
porze kazdego dnia). Dawka poczatkowa zalezna byta od dawki Bl
stosowanej przed randomizacja:

e u pacjentéw leczonych wyjsciowo Bl w dobowej dawce <30 U dawka
poczatkowa IGlarLixi wynosita 20 U IGlar oraz 10 ug Lixi (pen A),

e u pacjentéw leczonych wyjéciowo IGlar w dobowej dawce wynoszacej
230 U terapie IGlarLixi rozpoczynano od dawki 30 U IGlar oraz 10 ug
Lixi (pen B).

. W przypadku, gdy pacjent przed badaniem przyjmowat Bl BID

. . . lub IGlar o stezeniu 300 U/l, dobowa dawka poczgtkowa byta
Schemat leczenia w grupie badanej zredukowana o 20% w stosunku do wyjéciowej dawki insuliny. Dawki
insuliny, przyjmowane przez pacjentow, dostosowywano cotygodniowo na
podstawie mediany wartosci z pomiaréw SMPG na czczo z trzech
kolejnych dni:

-2 do -4 U (jezeli FPG <3,3 mmol/l) lub gdy wystapity =22 epizody

hipogl kemii objawowej lub 1 ciezki epizod hipoglikemii w tyg.

poprzedzajgcym

-2 U (jezeli FPG 3,4-4,3 mmol/l)

0 (jezeli FPG 4,4-6,1 mmol/l) — docelowe

+2 (jezeli FPG 6,2-7,8 mmol/l)

+4 (jezeli FPG >7,8 mmol/l)

OAD: wszyscy pacjenci kontynuowali terapie OAD (MET i/lub SGLT2)

BlAsp 30 (30% insuliny aspat:70% zawiesiny protaminowej) BID: 1/2

dziennej dawki rano i 1/2 przed najwiekszym positkiem lub 2/3 dziennej

dawki rano i 1/3 przed najwigkszym positkiem

Dawka poczatkowa byta réwna dawce Bl przyjmowanej przed

randomizacja.

Dawki insuliny, przyjmowane przez pacjentéw, dostosowywano

cotygodniowo (pod warunkiem, ze u pacjenta nie wystapit epizod

hipogl kemii w trakcie trzech poprzednich dni). Dawka poranna
Schemat leczenia w grupie kontrolnej dostosowywana byta na podstawie wartosci SMPG przed najwiekszym

positkiem, dawka przed najwiekszym positkiem na podstawie wartosci

SMPG przed $niadaniem, wg algorytmu:

-2 U (jezeli FPG <4,4 mmol/l)

0 (jezeli FPG 4,4-6,1 mmol/l) — docelowe

+2 (jezeli FPG 6,2-7,8 mmol/l)

+4 (jezeli FPG 7,9-10,0 mmol/l)

+6 (jezeli FPG >10,0 mmol/l)

OAD: wszyscy pacjenci kontynuowali terapie OAD (MET i/lub SGLT2)

W badaniu dopuszczono mozliwos¢ zastosowania terapii ratunkowej w
celu skorygowania hipergl kemii utrzymujgcej sie powyzej wczesniej
Kointerwencje okreslonych progéw (HbA1c >8% lub FPG >200 mg/dl od 12 tyg.). W
grupie IGlarLixi terapia ratunkowa mogta by¢ zastosowana po osiagnieciu
maksymalnej dawki 60 U.

Okres interwencji / obserwaciji [tyg.] Ol: 26; FU: 3 dni

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A

TAK, ze stratyf kacjg wzgledem wartosci HbA1c (<8% vs 28%),
Randomizacja przyjmowania SGLT2 (tak vs nie) oraz wzgledem dawki Bl (<30 U vs
230 U) podczas skriningu

Ukrycie kodu alokacji bd

Zaslepienie NIE

Utrata z badania: 15/443 (3,4) Utrata z badania: 28/444 (6,3)

i 0,
Utrata z badania, n/N (%) Przerwanie leczenia: 14/442 (3,2)  Przerwanie leczenia: 25/441 (5,7)
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SoliMix [16-22]

opis prawidtowy: opis prawidtowy:
AE -4 (0,9) hipoglikemia — 2 (0,5)
niezastosowanie sie do protokotu ~ AE —4 (0,9)
badania -1 (0,2) brak skutecznosci — 1 (0,2)
decyzja pacjenta — 8 (1,8) niezastosowanie sie do protokotu
inne (niezwigzane z COVID-19) —  badania — 2 (0,5)
1(0,2) decyzja pacjenta — 12 (2,7)
inne (niezwigzane z COVID-19) — 4
(0,9)
Metodyka implementacji danych utraconych Strategia imputacji wielokrotnej
Sposob raportowania danych dotyczacych bd

bezpieczenstwa

Non-inferiority® (dla zmiany HbA1c wzgledem baseline) /

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority (dla zmiany masy ciata wzgledem baseline)

SK:ITT
Metoda analizy wynikéw BP: mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy przeszli randomizacje i otrzymali co
najmniej jedng dawke interwencji)

Wieloosrodkowe (Argentyna, Austria, Butgaria, Czechy, Grecja, Rumunia,
Lokalizacja badania Serbia, Hiszpania, Szwecja, Indie, Arabia Saudyjska, Macedonia
Potnocna, Meksyk, Kuweijt, Korea Pid., Taiwan, Turcja)

Sponsor badania Sanofi

a) Przeliczono z wartosci podanych w mg/dl z zastosowaniem konwertera jednostek (https://www.diabetes.co.uk/blood-sugar-converter.html,
dostep: 24 06.2021)
b) W badaniu przyjeto prég dla non-inferiority 0,3%

D.2. Charakterystyka badan oceniajgcych skutecznosc¢ i

bezpieczenstwo komparatorow

BOOST [32-35]

Wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie lll fazy majace na celu poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa IDegAsp wzgledem IGlar u dorostych pacjentéw z niewyréwnang T2DM, pomimo rozpoczetej
insulinoterapii, przy rownoczesnym przyjmowaniu OAD 23 mies.

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

1. Dorosli pacjenci (218 lat);

2. T2DM zdiagnozowana 26 mies. przed rekrutacjg do badania;

3. HbA1c w zakresie 53-86 mmol/mol (7,0-10,0%);

4. BMI <40 kg/m?;

5. Woczesniejsza terapia Bl QD (detemir, glargine, NPH) + MET (+ inne OAD) w ciggu 23 mies. przed randomizacjg

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Schemat leczenia T2DM inny niz dopuszczony w kryteriach wigczenia w okresie 23 mies. przed rozpoczeciem badania;

2. Calkowita dzienna dawka insuliny > 1 U/kg w wywiadzie;

3. Choroba uktadu sercowo-naczyniowego (zdefiniowana jako udar, niewyrownana niewydolnosé serca NYHA Il lub IV,
zawal, niestabilna dfawica piersiowa, pomostowanie tetnic wiencowych lub angioplastyka) w okresie 6 mies. przed
rozpoczeciem badania;

4. Niekontrolowane nadci$nienie tetnicze (cisnienie skurczowe 2180 mmHg lub rozkurczowe 2100 mmHg);

5. Nieprawidtowa czynno$é nerek lub watroby (ALT 22,5 ULN dopuszczono jednokrotne powtdrzenie wyniku);

6. Znaczace zmiany stylu zycia w okresie badania (tj. praca w systemie zmianowym lub zmiana nawykéw zywieniowych)

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:

e zmiana poziomu HbA1c (mmol/mol [%]) w 26 tyg. badania wzgledem wartosci wyj$ciowej;

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 145



Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

BOOST [32-35]

ll-rzedowe PK:

e zmiana FPG wzgledem wartosci wyjsciowych;

e zmiana SMPG w 9 punktach czasowych wzgledem wartosci wyjsciowych;

o catkowity popositkowy wzrost stezenia glukozy (inkrement SMPG po positku vs przed positkiem);

e odsetek pacjentéw z HbA1c <53 mmol/mol (7,0%) w tyg. 26 z lub bez udokumentowanej hipoglikemii w okresie ostatnich 12
tyg.;

e zmiana dawki insuliny, masy ciata, liczba nocnych incydentéw hipoglikemii;

o profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IDegAsp +OAD IGlar + OAD
Liczba pacjentow 230 233
Wiek [lata], srednia (SD) 57,8 (9,5) 58,4 (10,1)
Odsetek mezczyzn, [%] 59 55
Masa ciata [kg], srednia (SD) 84,7 (19,9) 83,9 (19,2)
BMI [kg/m?], $rednia (SD) 30,1 (5,1) 30,1 (5,3)
Pacjenci z BMI 230 kg/m?, n (%) bd bd
Czas trwania T2DM [lata], srednia (SD) 11,6 (6,8) 11,4 (7,3)
% (SD) 8,3 (0,8) 8,4 (1,0)
Poziom HbA1c
mmol/mol (SD) 67,22 (bd) 68,32 (bd)
mmol/l (SD) 8,0 (2,5)° 7,8 (2,8)°
Poziom FPG
mg/dl (SD) 144 (45)? 140 (50)°
Wczesniejsza terapia insulina, n (%) 230 (100) 233 (100)
Czas trwania terapii insuling [lata], srednia (SD) bd bd
IGlar 124 (53,9) 143 (57,7)
Rodzaj
przyjmowanej Detemir bd bd
insuliny, n (%)
NPH bd bd
MET 230 (100) 233 (100)
pioglitazon bd bd
DPP-4 bd bd
Terapia OAD
wymienionymi w pochodne bd bd
publikacji sulfonylomocznika
gtéwnej, n (%)
biguanidy bd bd
glinidy bd bd
tiazolidynodiony bd bd

Interwencja i komparator

Uktad badania Réwnolegty w stosunku 1:1, badanie typu treat to target

IDegAsp QD z gtéwnym positkiem (wieczornym lub najwigkszym) o statej

porze.

Dawka poczgtkowa identyczna jak przed wigczeniem do badania.

Dawki insuliny uczestnikéw dostosowywano co tydzien do docelowego

poziomu glukozy w osoczu przed $niadaniem wynoszacego 3,9-4,9

mmol/l (70-89 mg/dl), na podstawie FGP z poprzednich 3 dni:

e -4 U (jezeli FPG <56 mg/dl (<3,1 mmol/l)) redukcja o 10% przy dawce
>45U

Schemat leczenia w grupie badanej
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Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

BOOST [32-35]

e -2 U (jezeli FPG 56-69 mg/dl (3,1-3,8 mmol/l)) redukcja o 10% przy
dawce >45 U

* 0 U (jezeli FPG 70-89 mg/dl (3,9-4,9 mmol/l))

e +2 U (jezeli FPG 90-125 mg/dI (5,0-6,9 mmol/l))

e +4 U (jezeli FPG 126-143 mg/dl (7,0-7,9 mmoll/l))

e +6 U (jezeli FPG 144-161 mg/dl (8,0-8,9 mmoll/l))

e +8 U (jezeli FPG >162 mg/dl (>9,0 mmol/l))

OAD: Wszyscy pacjenci przyjmowali MET. Dodatkowo dopuszczono

stosowanie pioglitazonu oraz DPP-4. Terapia innymi OAD zostata

przerwana w momencie rozpoczecia badania.

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

IGlar QD o statej porze podawana wstrzykiwaczem SoloStar.

Dawka poczatkowa identyczna jak przed wigczeniem do badania

Dawki insuliny uczestnikéw dostosowywano co tydzien do docelowego

poziomu glukozy w osoczu przed $niadaniem wynoszacego 3,9—

4,9 mmol/l (70-89 mg/dl), na podstawie FGP z poprzednich 3 dni:

e -4 U (jezeli FPG <56 mg/dl (<3,1 mmol/l)) redukcja o 10% przy dawce
>45U

e -2 U (jezeli FPG 56-69 mg/dl (3,1-3,8 mmol/l)) redukcja o 10% przy
dawce >45 U

® 0 U (jezeli FPG 70-89 mg/dl (3,9-4,9 mmol/l))

e +2 U (jezeli FPG 90-125 mg/dI (5,0-6,9 mmol/l))

e +4 U (jezeli FPG 126-143 mg/dl (7,0-7,9 mmol/l))

e +6 U (jezeli FPG 144-161 mg/dl (8,0-8,9 mmoll/l))

e +8 U (jezeli FPG >162 mg/dl (>9,0 mmol/l))

OAD: Wszyscy pacjenci przyjmowali MET. Dodatkowo dopuszczono

stosowanie pioglitazonu oraz DPP-4. Terapia innymi OAD zostata

przerwana w momencie rozpoczecia badania.

Kointerwencje

bd

Okres interwencji/obserwacji [tyg.]

Skrining: 1; OI: 26, FU: 1

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Randomizacja

TAK, ze stratyfikacjg wzgledem wczesniejszej terapii pioglitazonem

Ukrycie kodu alokacji

bd

Zaslepienie

NIE

Utrata z badania, n/N (%)

28/233 (12,0) opis prawidtowy:

AE -1 (0,4)

brak skutecznosci — 1 (0,4)
niezastosowanie sie do zalecen — 3
(1.3)

kryteria wycofania: 10 (4,3)

inne — 13 (5,6)

36/232 (15,5) opis prawidtowy:
brak skutecznosci — 3 (1,3)
niezastosowanie si¢ do zalecen —
6 (2,6)

kryteria wycofania: 10 (4,3)

inne — 17 (7,3)

Metodyka implementacji danych utraconych

LOCF (Last Observation Carried Forward - ostatnia dostepna obserwacja)

Sposéb raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

MedDRA v. 13.0

Testowana hipoteza wyjsciowa

Non-inferiority®

Metoda analizy wynikéw

SK: ITT — wszyscy pacjenci ktérzy przeszli randomizacje oraz per protocol
— wszyscy pacjenci bez znaczgcych odstepstw od protokotu badania, przy
czym pacjenci powinni by¢ po ekspozycji na interwencje 212 tyg. oraz
muszg mie¢ wazng ocene umozliwiajgcg prawidtowy pomiar
pierwszorzgdowego punktu koncowego.

BP: mITT — pacjenci ktorzy przeszli randomizacje i otrzymali co najmniej
jedng dawke interwenciji

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Europa, Indie, Afryka ptd., Korea pitd., Turcja, USA)

Sponsor badania

Novo Nordisk A/S

a) Dane przeliczone przez autoréw badania (nie zmierzone); b) N = 228; c¢) N = 231; d W badaniu przyjeto prég dla non-inferiority 0,4%
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Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

Rosenstock 2008 [29-31]

Wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie IV fazy majace na celu poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii BlLis wzgledem IGlar + ILis u dorostych pacjentow z niewyréwnang T2DM, mimo rozpoczetej
insulinoterapii, przy rownoczesnym przyjmowaniu do trzech OAD.

Kryteria wiaczenia

Pacjenci w wieku 30-75 lat;

Zdiagnozowana T2DM;

Niekontrolowana glikemia (HbA1c 7,5-12%) mimo przyjmowania IGlar (=30 U/d) oraz 1-3 OAD (pochodnych
sulfonylomocznika, glinidéw, MET lub tiazolidendionéw) przez co najmniej 90 dni

W=

Kryteria wykluczenia

Przyjmowanie insuliny krétko-dziatajgcej w okresie 6 mies. przed wigczeniem do badania;

Pacjenci, u ktérych wystapit >1 epizod hipogl kemii w okresie 6 mies. przed wigczeniem do badania;

Pacjenci z otytoscig o brzymig (>45 kg/m?);

Pacjenci z nadmierng opornoscia na insuline (catkowita dawka dzienna >2,0 U/kg);

Zastoinowa niewydolnos¢ serca (NYHA IlI-1V) wymagajgca farmakoterapii;

Pacjenci z niewydolnoscig nerek (stgzenie kreatyniny w surowicy 1,5 mg/dl dla mezczyzn i 1,2 mg/dl dla kobiet) lub chorobg
watroby w wywiadzie

QoL =

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:

e zmiana HbA1c w 24. tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych;
ll-rzedowe PK:

e liczba epizodéw hipogl kemii;

e zmiana SMPG w 8 punktach czasowych;

e zmiana dawki insuliny;

e zmiana masy ciata

 profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji BlLis £ OAD IGlar + ILis * OAD
Liczba pacjentéw 187 187
Wiek [lata], Srednia (SD) 55,4 (9,8) 54,0 (9,2)
Odsetek mezczyzn, [%] 53 52
Masa ciata [kg], srednia (SD) 99,1 (19,8) 99,8 (21,3)
BMI [kg/m?], $rednia (SD) 34,1 (5,3) 34,8 (5,5)
Pacjenci z BMI 230 kg/m?, n (%) bd (bd) bd (bd)
Czas trwania T2DM [lata], sSrednia (SD) 10,9 (6,3) 11,2 (6,2)
% (SD) 8,8 (1,0) 8,9 (1,1)
Poziom HbA1c
mmol/mol (SD) bd (bd) bd (bd)
mmol/l (SD) 9,5(3,3) 10,1 (3,3)
Poziom FPG
mg/dl (SD) 171,8 (59,8) 181,5 (59,7)
Wczesniejsza terapia insulina, n (%) 187 (100) 187 (100)
Czas trwania terapii insuling [lata], Srednia (SD) bd (bd) bd (bd)
NPH bd (bd) bd (bd)
Rodzaj
przyjmowanej IGlar 187 (100) 187 (100)
insuliny, n (%)
Detemir bd (bd) bd (bd)
Terapia OAD MET 30 (16,0) 29 (15,5)
wymienionymi w pochodne 23 (12,3) 28 (15,0)
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Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

Rosenstock 2008 [29-31]

publikacji sulfonylomocznika

gtéwnej, n (%)
tiazolidendiony 6 (3,2) 8 (4,3)

MET / pochodne
sulfonylomocznika / 25(13,4) 23 (12,3)
tiazolidendiony

MET / pochodne

sulfonylomocznika 79 (42,2) 68 (36,4)
MET / tiazolidendiony 19 (10,2) 16 (8,6)
sulfonylomocznika /
tiazolidendiony 3(1.6) 12(6,4)
Brak 0(0,0) 0(0,0)

Interwencja i komparator

Roéwnolegty w stosunku 1:1:1:1 (randomizacja do przypisanego schematu
Uktad badania leczenia oraz do algorytmu dostosowywania dawkowania; patrz nizej),
badanie typu treat to target

MIX: mieszanka insuliny lispro 50/50 (50% zawiesiny protaminowej oraz
50% insuliny lispro) TID z positkami

Dawka poczatkowa w zaleznosci od dawki IGlar przyjmowanej przed
rozpoczeciem badania. W zwigzku z tym, iz nie byto wiadomo, czy

BlLis 50/50 w czasie kolacji pozwoli w sposoéb skuteczny i bezpieczny
osiggna¢ docelowy poziom glukozy na czczo (FPG), badacze mogli
zmieni¢ te dawke na BlLis 75/25 jesli w trakcie badania FPG utrzymywato
sie na poziomie >110 mg/dl.

Dwa algorytmy dawkowania (intensywny i konserwatywny).

Algorytm1: intensywny w zaleznosci od stezenia glukozy we krwi
(pomiar przed positkiem) oraz catkowitej dziennej dawki insuliny:

e u pacjentéw, u ktérych catkowita dawka insuliny <100 U/d:

+2 U (gdy stezenie glukozy we krwi przed positkiem 110-150 mg/dl (6,1-

8,3 mmol/l)
+4 U (gdy stezenie glukozy we krwi przed positkiem 151-200 mg/dl (8,4-
11,1 mmol/l)
+6 U (gdy stezenie glukozy we krwi przed positkiem 201-250 mg/dl (11,2-
13,9 mmol/l)
+8 U (gdy stezenie glukozy we krwi przed positkiem 251-300 mg/dl (13,9-
16,7 mmol/l)
+10 U (gdy stezenie glukozy we krwi przed positkiem >300 mg/dl (>16,7
mmol/l)

Schemat leczenia w grupie badanej e u pacjentéw, u ktérych catkowita dawka insuliny 2100 U/d:
+4U (gdy stezenie glukozy we krwi przed positkiem 110-150 mg/dl (6,1-
8,3 mmol/l)
+8U (gdy stezenie glukozy we krwi przed positkiem 151-200 mg/dl (8,4-
11,1 mmol/l)
+12U (gdy stezenie glukozy we krwi przed positkiem 201-250 mg/dl (11,2-
13,9 mmol/l)
+16U (gdy stezenie glukozy we krwi przed positkiem 251-300 mg/dl (13,9-
16,7 mmol/l)
+20U (gdy stezenie glukozy we krwi przed positkiem >300 mg/dl (>16,7
mmol/l)
Algorytm 2 (konserwatywny): w zaleznosci od stezenia glukozy we krwi
na czczo:
+2 U (gdy stezenie glukozy we krwi przed positkiem 110-200 mg/dl (6,1-
11,1 mmol/l)
+3 U (gdy stezenie glukozy we krwi przed positkiem 201-300 mg/dl (11,2-
16,7 mmol/l)
+4 U (gdy stezenie glukozy we krwi przed positkiem >300 mg/dl (>16,7
mmol/l)

Cel: stezenie glukozy we krwi przed positkiem <110 mg/dl (<6,1 mmol/l)
OAD: pacjenci kontynuowali terapie OAD, z wykluczeniem pochodnych
sulfonylomocznika i glinidéw, ktorych stosowanie zostato przerwane po
randomizacji.

IGlar QD wieczorem + lispro TID do positkow

Schemat leczenia w grupie kontrolnej (50% dawki IGlar sprzed badania + 50% dawki IGlar sprzed badania
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Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

Rosenstock 2008 [29-31]

zamienione na insuling lispro w trzech réwnych dawkach)

Dwa algorytmy dawkowania (intensywny i konserwatywny) takie same jak
dla schematu MIX (patrz wiersz powyzej).

Cel: stezenie glukozy we krwi przed positkiem <110 mg/dl (<6,1 mmol/l)
OAD: pacjenci kontynuowali terapie OAD, z wykluczeniem pochodnych
sulfonylomocznika i glinidow, ktére zostaty przerwane po randomizacii.

Kointerwencje bd
Okres interwencji / obserwaciji [tyg.] Ol: 24
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A

Randomizacja

TAK, ze stratyf kacjg wzgledem ptci

Ukrycie kodu alokac;ji

TAK, centralna, przy uzyciu systemu IVRS

Zaslepienie

NIE

Utrata z badania, n/N (%)

29/187 (15,5) opis prawidtowy:
Decyzja pacjenta — 15 (8,0)

Utrata z FU - 6 (3,2)
niezastosowanie sie do zalecen
lekarza — 1 (0,5)

przeciwwskazanie do przyjmowania
leku - 1 (0,5)

niezastosowanie sie do protokotu
badania — 3 (1,6)

29/187 (15,5) opis prawidtowy:
Decyzja pacjenta — 7 (3,7)
Utrataz FU - 3 (1,6)
niezastosowanie sie do zalecen
lekarza — 8 (4,3)
niezastosowanie sie do protokotu
badania - 4 (2,1)

brak skutecznosci - 6 (3,2)

AE -1 (0,5) brak skutecznosci - 1 (0,5)
AE -2 (0,7)
Metodyka implementacji danych utraconych brak
Sposob raportowania danych dotyczacych bd

bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa

Non-inferiority?

Metoda analizy wynikéw

SK: per protocol — wszyscy pacjenci, ktdrzy ukonczyli badanie z wynikiem
HbA1c w 24 tyg.
BP: ITT — wszyscy pacjenci, ktorzy przeszli randomizacje

Lokalizacja badania

Wieloosrodowe (USA)

Sponsor badania

Eli Lilly and Company

a) Prog dla réznicy HbA1c ustalono na poziomie 0,3%

Tinahones 2014 [23-25]

Wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie IV fazy majace na celu poréwnanie skutecznosci terapii
BlLis 25/75 wzgledem IGlar + ILis u dorostych pacjentéw z niewyréwnang T2DM, mimo przyjmowania IGlar wraz z MET

i/lub pioglitazonem.

Kryteria wiaczenia

Pacjenci w wieku 18-75 lat;
Zdiagnozowana T2DM;
Warto$¢ HbA1c 7,5-10,5%;

Stezenie FPG <6,7 mmol/l podczas skriningu lub FPG >6,7 mmol/l (jezeli ze wzgledéw bezpieczenstwa brak mozliwosci

dostosowywania dawki IGlar);

Przyjmowanie MET (w statej dawce 21500 mg/d przez okres 28 tyg.) + pioglitazon (= 30 mg/d lub =15 mg/d w Korei) przez

okres 212 tyg. przed skriningiem;

Przyjmowanie I1Glar QD przez okres 290 dni przed skriningiem;

N o Rohb=

Kobiety w wieku produkcyjnym ty ko pod warunkiem przeciwdziatania cigzy

Kryteria wykluczenia
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Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

Tinahones 2014 [23-25]

1. BMI >45 kg/m? przy kwalifikacji do badania;
2. Zdiagnozowana T1DM,;
3. Przyjmowanie pioglitazonu w statej dawce, wiekszej niz maksymalna dopuszczona w danym kraju dawka w potgczeniu z
insuling;
4. Przyjmowanie insuliny positkowej >2 tyg. w okresie 12 tyg. poprzedzajacych kwalifikacje do badania;
5. Wiecej niz 1 epizod ciezkiej hipoglikemii w okresie 24 tyg. przed rekrutacjg do badania;
6. Choroby wspdtistniejgce bedgce przeciwwskazaniem do zastosowania interwencji badanych;
7. Uczestnictwo w innym badaniu klinicznym w okresie 30 dni przed rekrutacjg do badania
Oceniane punkty koncowe
I-rzedowy PK:
e zmiana HbA1c w tyg. 24 wzgledem warto$ci wyjsciowych;
ll-rzedowe PK:

e zmiana HbA1c w tyg. 12 wzgledem warto$ci wyjsciowych;

e odsetek pacjentéw z HbA1c <7,0% (53 mmol/mol) lub <6,5% (48 mmol/mol) w tyg. 24;
e zmiana FPG w tyg. 12 i 24 wzgledem wartosci wyj$ciowych;

e zmiana SMPG w 7 punktach czasowych w tyg. 12 i 24 wzgledem wartosci wyjsciowych;
e dzienne dawki insuliny (catkowita, bazowa i positkowa) w tyg. 12.i 24.;

e zmiana masy ciata w tyg. 12 i 24 badania, wzgledem wartosci wyjsciowych;

o profil bezpieczenstwa;

o satysfakcja pacjenta z leczenia insuling oraz jakos¢ zycia

Charakterystyka populacji

Cecha populacji BlLis £ OAD IGlar + ILis * OAD
Liczba pacjentow 236 240
Wiek [lata], Srednia (SD) 57,4 (9,9) 57,7 (9,1)
Odsetek mezczyzn [%)] 49 41
Masa ciata [kg], srednia (SD) 78,7 (15,6) 78,5 (15,2)
BMI [kg/m?], $rednia (SD) 29,4 (5,1) 29,8 (5,1)
Pacjenci z BMI 230 kg/m?, n (%) bd (bd) bd (bd)
Czas trwania T2DM [lata], srednia (SD) 12,2 (7,7) 11,3 (6,8)
% (SD) 8,7 (0,8) 8,6 (0,7)
Poziom HbA1c
mmol/mol (SD) 71 (8,6) 70 (8,2)
mmol/l (SD) 6,4 (2,0) 6,2 (1,8)
Poziom FPG
mg/dl (SD) bd (bd) bd (bd)
Wczesniejsza terapia insulina, n (%) 236 (100) 240 (100)
Czas trwania terapii insuling [lata], srednia (SD) bd (bd) bd (bd)
NPH bd (bd) bd (bd)
Typ
przyjmowanej IGlar 236 (100) 240 (100)
insuliny, n (%)
Detemir bd (bd) bd (bd)
Terapia OAD MET 236 (100) 239 (99,6)
wymienionymi w
publikaciji Lo
gtéwnei, n (%) pioglitazon 13 (5,5) 15 (6,3)
Interwencja i komparator
Uklad badania Roéwnolegty w stosunku 1:1
- mi H in i 0, iesi i i
Schemat leczenia w grupie badanej MIX: mieszanka insulin lispro 75/25 (75% zawiesiny protaminowej oraz

25% insuliny lispro) BID, przyjmowana przed $niadaniem i obiadem.
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Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

Tinahones 2014 [23-25]

Dawka poczatkowa réwna dawce IGlar sprzed badania podzielonej na
dwie réowne czesci. Przewidziano mozliwos¢ stopniowego
dostosowywania dawki na podstawie pomiaru z 3-7 dni, do momentu
osiagniecia FPB < 6,1 mmol/l, zgodnie z algorytmem:

-2 U (jezeli FPG <4,4 mmoll/l)

0 U (jezeli FPG 4,4-6,0 mmol/l)

+2 U (jezeli FPG 6,1-7,7 mmol/l)

+4 U (jezeli FPG 7,8-9,9 mmol/l)

+6 U (jezeli FPG 210 mmol/l)

OAD: pacjenci kontynuowali przyjmowanie statej dawki MET i/lub
pioglitazonu przez caty okres trwania badania. Mozliwo$¢ modyfikaciji
dawki ze wzgledow bezpieczenstwa.

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

IGlar QD przyjmowana przed positkiem wieczornym. Dawka poczatkowa
IGlar, réwna dawce IGlar sprzed badania. Dopuszczono mozliwo$é
stopniowego dostosowywania dawki na podstawie pomiaru z 3 dni, do
momentu osiggniecia FPG <5,5 mmol/l, zgodnie z algorytmem:

-2 U (jezeli FPG <4,4 mmoll/l)

0 U (jezeli FPG 4,4-5,5 mmol/l)

0 do +2 U (jezeli FPG 5,6-6,7 mmol/l)

+2 U (jezeli FPG 6,8—-7,8 mmol/l)

+4 U (jezeli FPG 7,9-9,9 mmolll)

+6 do +8 U (jezeli FPG =10 mmol/l)

Insulina lispro QD przed najwiekszym positkiem , dawka poczgtkowa
lispro 41U/d. Dopuszczono mozliwo$é stopniowego dostosowywania
dawki na podstawie pomiaru z 3—7 dni, do momentu osiggniecia FGP
5,6—6,7 mmol/l:

-2 U (jezeli FPG <4,4 mmoll/l)

0 U (jezeli FPG 4,4-6,0 mmol/l)

+2 U (jezeli FPG 6,1-7,7 mmol/l)

+4 U (jezeli FPG 7,8-9,9 mmol/l)

+6 U (jezeli FPG =10 mmol/l)

OAD: pacjenci kontynuowali przyjmowanie statej dawki MET i/lub
pioglitazonu przez caty okres trwania badania. Mozliwo$é modyfikacji
dawki ze wzgledow bezpieczenstwa.

Kointerwencje bd
Okres interwencji / obserwaciji [tyg.] Ol: 24
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A

Randomizacja

TAK, ze stratyfikacjg ze wzgledu na rejon geograficzny i wyjsciowy
poziom HbA1c

Ukrycie kodu alokac;ji

TAK, centralna, przy uzyciu sekwencji generowanej komputerowo

Zaslepienie

NIE

Utrata z badania, n/N (%)

16/236 (6,8) opis prawidiowy: 22/242 (9,1) opis prawidiowy:

AE-2(08) AE-1(04)
niespetnienie kryteriow wigczenia ; inienie k . : .
~6(2,5) 2|e1sp7e nienie kryteriow wtgczenia —
brak skutecznosci leczenia — 2 .( /) o

(0.8) niezastosowanie si¢ do protokotu

badania -5 (2,1)

wycofanie zgody na udziat w
badaniu -7 (3,0)

utrata z FU - 1 (0,4)

decyzja lekarza — 4 (1,7)

niezastosowanie sie do protokotu
badania - 2 (0,8)

decyzja sponsora badania — 1
(0,4)

decyzja pacjenta — 3 (1,3)

Metodyka implementacji danych utraconych

LOCEF (Last Observation Carried Forward - ostatnia dostepna obserwacja)

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

MedDRA v. 15.1

Testowana hipoteza wyjsciowa

Non-inferiority (PP) / Superiority (ITT)
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Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

Tinahones 2014 [23-25]

SK: PP (wszyscy pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie, bez znaczacych
odchylen od przestrzegania protokotu badania tj. przyjecia leku innego niz

Metoda analizy wynikéw przypisany po randomizacji, niespetniajgcy kryteriow wigczenia lub
spetniajgcy kryteria wytgczenia) i mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy
otrzymali 21 dawke interwenciji)

Wieloosrodkowe (Argentyna, Brazylia, Chiny, Egipt, Indie, Korea pid.,

Lokalizacja badania Hiszpania, Turcja)

Sponsor badania Eli Lilly and Company

a) Przyjeto prég 0,4%, hipoteze superiority testowano pod warunkiem spetnienia non-inferiority

LanScape [26—28]

Wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie IV fazy majace na celu poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa IGlar QD + insulina glulizynowa QD wzgledem insuliny BIAsp u dorostych pacjentéw z niewyréwnang
T2DM, mimo rozpoczetej insulinoterapii.

Kryteria wiaczenia

1. Dorosli pacjenci w wieku 18-75 lat., ze zdiagnozowang T2DM;

2. HbA1c 7,5-11,0% (58-97 mmol/mol);

3. BMI <40 kg/m?;

4. Przyjmowanie Bl (IGlar, Detemir, NPH) przez 23 mies. przed rekrutacjg do badania;

5. W przypadku pacjentéw przyjmujgcych OAD, dawka powinna by¢ stabilna w okresie 21 mies. przed rekrutacjg do badania

Kryteria wykluczenia

1. T1DM™;

2. Przyjmowanie insuliny dwufazowej, krotkodziatajgcej lub szybkodziatajgcej w okresie 3 mies. przed wtgczeniem do badania;

3. Przyjmowanie agonistow GLP-1 lub DPP-4 w okresie 3 mies. przed wigczeniem do badania;

4. Retinopatia cukrzycowa wymagajgca fotokoagulacii lub operacji w ciggu 6 mies. przed rozpoczeciem badania,
pogarszajgca sie retinopatia w ciggu 2 lat przed badaniem;

5. Niemoznos$¢ lub niecheé przyjecia interwencji badanej lub interwencji w ramieniu komparatora;

6. Kobiety w wieku prokreacyjnym, u ktdrych nie wykluczono cigzy lub kobiety w okresie karmienia piersia;

7. Pacjenci, u ktorych wystgpita nadwrazliwo$é na leki podawane w ramieniu interwencji lub komparatora lub leki o zblizonej
strukturze chemicznej do lekéw podawanych w badaniu;

8. Terapia ogdlnoustrojowymi GKS w ciggu 3 mies. przed rozpoczeciem badania;

9. Terapia niezarejestrowanym lekiem eksperymentalnym w ciggu 2 mies. przed rozpoczeciem badania;

10. Terapia nieselektywnymi beta-blokerami;

11. Prawdopodobienstwo, ze w trakcie trwania badania zaistnieje koniecznos$¢ terapii niedozwolonej w protokole badania;

12. Choroba uktadu sercowo-naczyniowego, watroby, uktadu nerwowego lub endokrynnego lub inna choroba ogolnoustrojowa,
ktora utrudnitaby interpretacje wynikéw badania;

13. Nieprawidtowos$ci w badaniach biochemicznych AST lub ALT >3 ULN, kreatynina >135 pymol/l u mezczyzn i >110 pymol/l
u kobiet podczas kwalifikacji do badania;

14. Uzaleznienie od a koholu lub narkotykéw, niezdolno$¢ do przestrzegania protokotu badania, pacjent o charakterze trudnym
do wspotpracy, ktéry nie ma mozliwosci stawienia sie¢ na wizyty kontrolne;

15. Osobg zrekrutowang do udziatu w badaniu nie mogg by¢ osoby zaangazowane w przeprowadzenia badania

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:

e zmiana poziomu HbA1c w tyg. 24 wzgledem wartosci wyjsciowych;
ll-rzedowe PK:

e odsetek pacjentéw z HbA1c <7,0% (53 mmol/mol) w tyg. 24;

e zmiana masy ciata w tyg. 24 wzgledem wartosci wyjsciowych;

e zadowolenie pacjenta z leczenia oraz jakosc¢ zycia;

e zmiana dawki insuliny;

o profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IGlar + IGlu £ OAD BlAsp * OAD
Liczba pacjentow 170 164
Wiek [lata], Srednia (SD) 61,6 (8,0) 61,6 (8,9)
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Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

LanScape [26—28]

Odsetek mezczyzn [%)] 72 73
Masa ciata [kg], srednia (SD) 91,5 (15,7) 90,8 (15,4)
BMI [kg/m?], $rednia (SD) 31,2 (4,1) 31,0 4,3)
Pacjenci z BMI 230 kg/m?, n (%) bd (bd) bd (bd)
Czas trwania T2DM [lata], Srednia (SD) 12,9 (6,2) 13,0 (6,6)
% (SD) 8,6 (0,9) 8,6 (0,9)
Poziom HbA1c
mmol/mol (SD) bd (bd) bd (bd)
mmol/l (SD) 6,1 (1,6) 6,0 (1,6)
Poziom FPG
mg/dl (SD) bd (bd) bd (bd)
Wczesniejsza terapia insulina, n (%) 170 (100) 164 (100)
Czas trwania terapii insuling [lata], srednia (SD) bd (bd) bd (bd)
IGlar 108 (63,5) 99 (60,4)
Typ
przyjmowanej Detemir 25 (14,7) 29 (17,7)
insuliny, n (%)
NPH 36 (21,2) 36 (22,0)
MET 154 (90,6) 143 (87,2)
Gliklazyd 82 (48,2) 79 (48,2)
Glimepiryd 13 (7,6) 13 (7,9)
Glipizyd 6 (3,5) 8 (4,9)
Terapia OAD Glibenklamid 4(2,4) 1(0,6)
wymienionymi w Glibenklamid + MET 2(1,2) 3(1,8)
publikacji
gtéwnej, n (%) Pioglitazon 12 (7,1) 9(5,5)
Akarboza 3(1,8) 2(1,2)
Nateglinid 2(1,2) 1(0,6)
Sitagliptyna 0(0,0) 2(1,2)
Brak 5(2,9) 1(0,6)
Interwencja i komparator
Uktad badania Roéwnolegty w stosunku 1:1, badanie typu treat to target

IGlar (Lantus - 100U/ml) QD (czas wstrzyknigcia pozostawat w gestii
pacjentow i badaczy, zalecono aby przyjmowac insuline o tej samej porze
kazdego dnia). Dawki insuliny uczestn kéw dostosowywano co dwa tyg.
do docelowego stezenia glukozy na czczo wynoszacego <6,1 mmol/l
zgodnie z algorytmem:
-4 U (jezeli FPG <3,0 mmol/l)
-2 U (jezeli FPG 3,1-4,2 mmol/l)
0 (jezeli FPG 4,3-6,1 mmol/l)
+2 U (jezeli FPG 6,2—6,7 mmol/l)

Schemat leczenia w grupie badanej +4 U (jezeli FPG 6,8—7,8 mmol/l)
+6 U (jezeli FPG 7,9-10,0 mmol/l)
+8 U (jezeli FPG >10,0 mmol/l)
IGlu (Apidra - 100U/ml) QD (z najwiekszym positkiem). Dawki insuliny
uczestnikow dostosowywano co dwa tyg. do docelowego stezenia glukozy
na czczo wynoszgcego <7,5 mmol/l zgodnie z algorytmem:
0 (jezeli FPG <7,5 mmol/l)
+2 U (jezeli FPG 7,6-8,5 mmol/l)
+4 U (jezeli FPG 8,6—10,0 mmol/l)
+6 U (jezeli FPG >10,0 mmol/l)
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Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

LanScape [26—28]

OAD: Dopuszczono przyjmowanie MET.

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

BlAsp 30/70 (30% rozpuszczalnej insuliny aspart oraz 70% insuliny
aspart skrystalizowanej z protaming) (NovoMix 30 — 100 U/ml) TID (w
porze $niadania i kolacji) £ MET

Dawki insuliny uczestnikéw dostosowywano co dwa tyg. do docelowego
stezenia glukozy na czczo wynoszacego 4,3-6,1 mmol/l zgodnie z
algorytmem:

-2 U (jezeli FPG <4,2 mmol/l)

0 (jezeli FPG 4,3-6,1 mmol/l)

+2 U (jezeli FPG 6,2-7,8 mmol/l)

+4 U (jezeli FPG 7,9-10,0 mmol/l)

+6 U (jezeli FPG >10,0 mmol/l)

OAD: Dopuszczono przyjmowanie MET.

Kointerwencje

bd

Okres interwencji / obserwaciji [tyg.]

Faza wstepna (run-in): 8-12; Ol: 24

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Randomizacja

TAK, ze stratyfikacjg wzgledem regionu

Ukrycie kodu alokac;ji

TAK, centralna, przy uzyciu systemu IVRS

Zaslepienie

NIE

Utrata z badania, n/N (%)

23/165 (13,9) opis prawidtowy:
AE -1 (0,6)

niezastosowanie si¢ do protokotu
badania — 3 (1,8)

utrataz FU - 2 (1,2)

decyzja pacjenta — 8 (4,8)
decyzja badacza - 4 (2,4)
jednoczesne przyjmowanie leku
niedopuszczonego w protokole
badania — 1 (0,6)

14/170 (8,2) opis prawidtowy:

AE -2 (1,2)

niezastosowanie si¢ do protokotu
badania -2 (1,2)

utrata z FU - 1 (0,6)

decyzja pacjenta — 7 (4,1)
decyzja badacza - 1 (0,6)
zaprzestanie przyjmowania leku
>7 dni w fazie Rl lub Ol - 1 (0,6)

inne — 4 (2,4)
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Sposéb raportowania danych dotyczacych bd

bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa

Non-inferiority?

Metoda analizy wynikéw

SK: PP (wszyscy pacjenci, ktérzy przeszli randomizacje, ukonczyli =20
tyg. badania, stosowali tylko przewidziane w protokole badania
interwencje i mieli wykonany pomiar HbA1c <2 tyg. po ostatniej dawce
interwencji), ITT (wszyscy pacjenci zrandomizowani)

BP: mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy przeszli randomizacje i otrzymali
przynajmniej jedng dawke interwencji)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Australia, Wielka Brytania)

Sponsor badania

Sanofi

a) Prog dla gornej granicy 97,5%Cl ustalono na poziomie 0,4%
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Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

D.3. Charakterystyka

badan

oceniajgcych

rzeczywistej praktyce klinicznej

IGlarLixi w

Tabela 97.
Charakterystyka odnalezionych badan RWD [36-38]
. ENSURE (Candido Star.ro (Guja 2021) .
Cecha badania 2021) [36] [37] Kis 2021 [38]
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVA IVA IVA

T2DM, pacjenci, ktérzy

Dorosli z T2DM z
niekontrolowang
chorobg pomimo

Dorosli z T2DM (wiek 18-80
lat); leczeni 21 OAD = Bl

Kryteria rozpoczgli terapie IGIrLixi leczenia OAD + B przez 23 mies.;
wiaczenia pomiedzy majem 2018 a rozpoczynajacy niekontrolowana gl kemia
lipcem 2020 r. terapig IGlarLixi (HbA1c >7,5%); zgoda na
wedtug decyzji udziat w badaniu
lekarza
Populacja Terapia GLP-1 na <3 mies.
przed badaniem;
przyjmowanie insuliny
. positkowej lub MIX w cigg 6
w If(%f;:ﬂa bd bd mies. przed badaniem; alergia
y na ktérykolwiek ze sktadowych
IGlaLixi; przeciwskazania do
leczenia IGlarLixi zawarte w
ChPL.
Retrospektywno-
prospektywne
Retrospektywne, Ffrospgktywne, (6% pacjentow wigczono do
Metodyka - X wieloosrodkowe - . "
wieloosrodkowe . badania po rozpoczeciu terapii
(Rumunia) e .
IGlarLixi - retrospektywnie),
jednoosrodkowe (Wegry)
Hipoteza badawcza nd nd nd

Oceniane punkty koncowe

e Zmiana HbA1c po 6
mies. wzgledem
wartosci wyjsciowej

e Zmiana masy ciata

® Zmiana dawki IGlarLixi

o Czestosé osiaggania
stezenia glukozy we
krwi £70 i <54 mg/ml

o Ciezkie hipogl kemie

Gtéwny punkt

koncowy:

e Zmiana HbA1c w
24 tyg. leczenia

Pozostate punkty

koncowe:

e Zmiana FBG

e odsetek pacjentow
uzyskujgcy
docelowe wartosci
HbA1c <7,5%

e Zmiana masy ciata

e Zmiana dawki

e Bezpieczenstwo

Pierwszorzedowy punkt

koncowy:

o Odsetek pacjentéw, u
ktérych HbA1c zmniejszyto
sie 0 21% w stosunku do
wartosci baseline;

Pozostate punkty koncowe:

e Zmiana w parametrach
glikemicznych

e Zmiana masy ciata

e Dawka IGlarLixi

e Bezpieczenstwo

Schemat leczenia IGlarLixi + OAD IGlarLixi + OAD IGlarLixi + OAD
Interwencja MET i/lub SGLT2, inne MET (100%), SU
Rodzaj OAD kombinacje (32,4%, w (27,3%), DPP-4 bd
tym SU 21,4%) (2,8%), SGLT-2 (2%)
Liczba pacjentow 675 808 35372
Wiek [lata], srednia
Charakterystyka (SD) 66,4 (10,1) 62,5 (8,3) 61,4 (10,3)
wyjsciowa
populacji Odsetek kobiet [%] 45,8 57,2 53,3
Czas trwania T2DM
[lata], $rednia (SD) 15,5 (11,5) 10,3 (5,7) 10,1 (6,7)
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Cecha badania

ENSURE (Candido

Star.ro (Guja 2021)

Kis 2021 [38]

2021) [36] [37]
HbA1c [%], $rednia Ogotem: 8,9 (1,3)
(SD) 8,6(1.4) 9.2(1.4) Populacja po BI: 8,2 (0,8)°
FPG [mmol/l],
$rednia (SD) bd 10,8 (2,9) 9,0 (2,2)
BMI [kg/m?],
$rednia (SD) 30.8(5.3) bd 31,9 (5,7)
Wczesniejsze
leczenie Bl [%] 67,3 586 20,1
Wczesniejsze
leczenie GLP1 [%] 9.9 bd bd
Utrata z badania 18,1% bd bd°®
Okres obserwacji 6 mies. 24 tyg. 26 tyg.
Ocena NICE 5/8 6/8 5/8
Sponsor Sanofi Sanofi Romania Sanofi-Aventis Hungary

a) Do badania wigczono 441 pacjentéw, z ktérych 353 pacjentéw stanowito populacje, w ktérej oceniano skutecznos$¢ terapii IGlarLixi.
Charakterystyka wyjsciowa byta dostgpna dla 353 pacjentow.
b) Dane dla podgrupy 71 pacjentéw leczonych wczes$niej Bl.

c¢) Wiekszos$¢ pacjentéw (96,6%) kontynuowato leczenie IGlarLixi po zakonczeniu badania.
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Aneks E. Szczegotowa ocena

wiarygodnosci wigczonych badan

E.1. Badania RCT

E.1.1. Badania oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo IGlarLixi
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Tabela 98.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania LixiLan-L na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja LixiLan-L

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

Na potrzeby oceny, poréownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | IGlarLixi + OAD | Komparator: | IGlar + OAD |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu zmiana HbA1c w tyg. 30 wzgledem wartosci wyjsciowych

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k LSM (SE): -1,1 (0,06)
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...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

a 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):

stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy

nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktdre uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wyn kami 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)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

Whniosek 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

ood

oooooooOmoOm
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Pytania

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Komentarz

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

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

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T
Randomizacja przeprowadzona centralnie, z wykorzystaniem
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az systemu IVRS/IWRS, ze stratyfikacjg wzgledem wyjsciowych
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do wartosci HbA1c oraz przyjmowania MET T
interwenc;ji?
1.3 Czy roznice w parametrach wyjsciowych po_mlet_:l_zy Brak istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami N
grupami sugeruja problem z procesem randomizacji?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im T
interwenciji w trakcie badania?
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje Badanie niezaslepione.
byly sSwiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona T
pacjentowi w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy o . .
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej Odsetek pacjentow, u ktorth przyczyna w;(/’kluczenla byty PN
. s A . odstepstwa od protokotu badania wyniost <1,1% w obu grupach.
interwencji wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
- - — ? nd nd
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly nd nd
zrownowazone pomiedzy grupami?
mITT (wszyscy pacjenci, ktorzy przeszli randomizacje i u ktérych
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analiz¢ do oszacowania wykgnano pomiar poczatkowy i co najmnie) 1 pomiar kolejny, w
r . . o ktérych pozyskano dane do oceny punktéw koncowych dot. T
efektu przypisania do interwenc;ji? PR L h A
skutecznosci, niezaleznie od przestrzegania protokotu i procedur
zaplanowanych w badaniu)
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy nd nd

wynikéw uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Ocena ryzyka btedu

pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty

Analiza mITT, w grupie IGlarLixi odnotowano stosunkowo wysoka

dostepne_ dla wszystkich Iub_ prawie wszystkich utrate z badania (7,9%). N
zrandomizowanych uczestnikéw?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy W przypadku danych utraconych postuzono si¢ ostatnig dostepng
istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu obserwacja (LOCF Last Observation Carried Forward). Dla T
braku danych? pierwszorzedowego punktu koncowego przeprowadzono analize z
zastosowaniem modelu MMRM.

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak

3 p i - r— o nd nd
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego nd nd
prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta HbA1c to parametr obiektywny i powszechnie stosowany w kontroli PN
nieodpowiednia? wyréwnania gospodarki weglowodanowej u pacjentéw z cukrzyca.
4.2. gzy pomiar lub l.‘Sta.Ieme punktu koncowego réznily sie Punkt koncowy mierzono w ten sam sposéb w obu grupach. N
pomiedzy interwencjami?
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy
osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, Badanie open-label T
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowu?dz na pvtanl_e 43 t?vla T/PT/BI: Czy na HbA1c to parametr mierzalny, wynik jest mozliwy do zweryfikowania
ocene punktu kohcowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym, I ] N
P X . X . w dokumentac;ji pacjenta.
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta nd nd
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu niskie
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane zgodnie z

okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byty Brak protokotu Bl
niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, ) }
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. Pierwszorzedowy punkt koricowy mierzono w ten sam sposéb u
skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu wszystkich badanych pacjentéw. Pomiar byt obiektywny. Analize N
koncowego? danych przeprowadzono z wykorzystaniem modelu efektow

mieszanych z powtarzanymi pomiarami MMRM (ang. mixed-effect

model with repeated measures). Czynniki state: grupy badane,

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? . stratyﬂ'kaqg przy randomlzacp, V\_nz_yty _kontrglne, z_aleznosm N

interwencja-wizyta oraz kraj. Czynniki zmienne: pomiar HbA1c na

kazdej z wizyt kontrolnych.
Ocena ryzyka btedu niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: pewne zastrzezenia

HTA Consulting 2022 (www hta pl)

Strona 162



Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

Tabela 99.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania SoliMix na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja SoliMix

Projekt badania

|
a
a

Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ IGlarLixi + OAD | Komparator: | BlAsp + OAD |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu zmiana poziomu HbA1c w tyg. 26 wzgledem wartosci wyj$ciowych
zmiana masy ciata w tyg. 26 wzgledem warto$ci wyjsciowych

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k LSM [97,5%ClI]: -0,2 [-0,4; -0,1]1%
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...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

a 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):

stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy

nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktdre uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wyn kami 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)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

Whniosek 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

ood
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Pytania

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Komentarz

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

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

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

Randomizacja ze stratyfikacjg wzgledem wartosci HbA1c (<8% vs

28%), przyjmowania SGLT2 (tak vs nie) oraz wzgledem dawki Bl PT
(<30 U vs 230 U) podczas skriningu
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do Brak informacji na temat ukrycia kodu alokacji pacjentow Bl
interwenc;ji?
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomigdzy Brak istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami N

grupami sugeruja problem z procesem randomizacji?

Ocena ryzyka btedu

pewne zastrzezenia

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwencji w trakcie badania? T
. i Badanie niezaslepione, schemat leczenia w grupie badanej i
. . . . . kontrolnej réznit sie liczbg podan (IGlarLixi QD, BIAsp BID). W obu
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajgce interwencje gjgrupach ir?terwe?m‘:)je pod(awano 2a pomoca gena )
byly swiadome, ktora z interwencji byta przydzielona ’ T
pacjentowi w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy L . .
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej Odsetek pacjentow, u ktdrych _przyczynaowykluc'zen'l a byly PN
X s oS ! odstepstwa od protokotu badania byt <0,5% w kazdej z grup.
interwencji wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy nd nd
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byty nd nd
zré6wnowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do oszacowania Analiza ITT T
efektu przypisania do interwenc;ji?
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy nd nd

wynikow uczestnikow w grupie, do ktérej zostali losowo
przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty

Analiza ITT, odnotowano stosunkowo niskg utrate z badania w

dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich grupie IGlarLixi (3,4%), jednak utrate w grupie BIAsp nalezy uzna¢ N
zrandomizowanych uczestnikéw? za stosunkowo wysokg (6,3%)
?'2'.‘]?5" odpown?dz na pyiar t:«_mle 3.1. byta N/PN/BI: Czy W badaniu przeprowadzono liczne analizy wrazliwosci
istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu otwierdzaiace uzvskany wvnik T
braku danych? P Ja ¥ y Wy
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak Opis utraty danych prawidtowy. Utrata danych nie jest zwigzana z PN
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci? wynikiem.
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego nd nd
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta HbA1c to parametr obiektywny i powszechnie stosowany w kontroli PN
nieodpowiednia? wyréwnania gospodarki weglowodanowej u pacjentéw z cukrzyca.
4.2. sz pomiar lub l_Jsta_Ienle punktu koncowego réznily sig Punkt koncowy mierzono w ten sam sposob w kazdej z grup. N
pomiedzy interwencjami?
4.3. Jesli od.pc_>W|edz na pytanie 4,'1' i4.2. bvlg N./PNIBI: Czy Badanie niezaslepione, aczkolwiek analiza HbA1c przeprowadzana
osoba oceniajgca dany punkt koncowy byta swiadoma, . . PN
PR . . . X byta przez certyfikowane laboratorium centralne
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowu?dz na pvtanl_e 43 t?vla T/PTIEI: Czy na HbA1c to parametr mierzalny, wynik jest mozliwy do zweryfikowania
ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym, . ; N
P X . X . w dokumentac;ji pacjenta.
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta nd nd
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane zgodnie z
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byty Brak dostepu do protokotu. HbA1c to parametr obiektywny. Bl

niezaslepione dane?
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.
skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu
koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Pierwszorzedowy punkt koricowy mierzono w ten sam sposéb u
wszystkich badanych pacjentéw. Pomiar byt obiektywny.

N

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia

E.1.2. Badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo komparatorow
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Tabela 100.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania BOOST na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja BOOST

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

Na potrzeby oceny, poréownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | IDegAsp +OAD | Komparator: [ IGlar +OAD |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu zmiana HbA1c w tyg. 26

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k Srednia (SD) IDegAsp -0,97 (1,0) IGlar -1,00 (1,1)
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), MD [95%Cl]: -0,03 [-0,20; 0,14]
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

a 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):

stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy

nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktdre uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wyn kami 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)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

Whniosek 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

ood
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja ze stratyfikacjg w oparciu o terapie pioglitazonem T

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do Brak informacji na temat ukrycia kodu alokacji pacjentow Bl
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy

grupami sugeruja problem z procesem randomizacji? Brak istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami N

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
interwenciji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje Badanie niezaslepione.

byly sSwiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona T
pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy Odsetek pacjentéw, u ktorych przyczyng wykluczenia byty
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej odstepstwa od protokotu badania byt réwny w obu grupach (okoto PN
interwencji wynikajace z kontekstu badania? 4%).

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

nd nd

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

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do oszacowania mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy przeszli randomizacje i otrzymali 21

efektu przypisania do interwenc;ji? dawke IDegAsp lub IGlar) T
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy nd nd
wynikow uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali losowo -
przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu niskie
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty

Analiza mITT, odnotowano wysoka utrate z badania (15,7% w

dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich . o : N
zrandomizowanych uczestnikéw? grupie IDegAsp oraz 12,0% w grupie IGlar).
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy . . .
istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu W przypadku dgnych utraconych pos’;uzpno S|e‘ostatn|a dostepnag T
obserwacjg (LOCF Last Observation Carried Forward).

braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak

h - " - — M nd nd
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego nd nd
prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta HbA1c to parametr obiektywny i powszechnie stosowany w kontroli PN
nieodpowiednia? wyréwnania gospodarki weglowodanowej u pacjentéw z cukrzyca.
4.2. sz pomiar lub l_Jsta_Ienle punktu koncowego réznily sig Punkt koncowy mierzono w ten sam sposéb w obu grupach. N
pomiedzy interwencjami?
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy
osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, Badanie open-label T
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowu?dz na pvtanl_e 43 t?vla T/PTIEI: Czy na HbA1c to parametr mierzalny, wynik jest mozliwy do zweryfikowania
ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym, . ; N
P X . X . w dokumentac;ji pacjenta.
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta nd nd
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane zgodnie z
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byty Brak protokotu Bl

niezaslepione dane?
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. Pierwszorzedowy punkt koficowy mierzono w ten sam sposoéb u
skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu wszystkich badanych pacjentow. Pomiar byt obiektywny. Analize N
koncowego? danych przeprowadzono z wykorzystaniem ANOVA. Czynniki state:

terapia, terapia przeciwcukrzycowa w momencie wigczenia do
badania, ptec, rejon geograficzny. Czynn ki zmienne: wiek i

poczatkowa warto$¢ HbA1c. N

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka btedu niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: pewne zastrzezenia
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Tabela 101.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Rosenstock 2008 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja Rosenstock 2008

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

Na potrzeby oceny, poréownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | Mieszanka insulin lispro | Komparator: [ IGlar + insulina lispro |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu zmiana HbA1c w tyg. 24 wzgledem wartosci wyjsciowych

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac¢ wyn k MD [95%Cl]: -0,22% [-0,38; -0,07]
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...?
a do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

| 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 interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy

| nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktdre uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wyn kami 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)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

Whniosek 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

oooooooOmoOm
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Pytania

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Komentarz

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

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

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, a2 Randomizacja centralna, przy uzyciu syste’mu IVRS, ze stratyfikacjg

: . A . . ze wzgledu na ptec.
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do T
interwenc;ji?
1.3 Czy roznice w parametrach wyjsciowych po_mlet_:l_zy Brak istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami N
grupami sugeruja problem z procesem randomizacji?

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im T
interwenciji w trakcie badania?
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje Badanie niezaslepione.
byly sSwiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona T
pacjentowi w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy o . .
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej Odsetek pacjentow, u ktdrych .przyczynaowykluc-zen.l a byly PN
. s A . odstepstwa od protokotu badania byt <2,1% w kazdej z grup.
interwencji wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy

- - — 2 nd nd
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly nd nd
zréwnowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania Analiza per protocol (wszyscy pacjenci, ktorzy mieli wykonany PN
efektu przypisania do interwenc;ji? pomiar HbA1c w 24 tyg. badania).
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy Odsetek pacjentéw utraconych z badania wyniost 15,5% w obu PT
wynikow uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali losowo grupach.
przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu wysokie
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty

dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich Analiza per protocol, odnotowano wysoka utrate z badania (15,5%). N
zrandomizowanych uczestnikéw?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy . " . . .
istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu Brak imputacji danych‘utraconych Wigzacy sig z ryzykiem PN
zaburzenia wyn ku koncowego.
braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak Opis utraty danych prawidtowy. Utrata danych nie jest zwigzana z N
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci? wynikiem.
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego nd nd
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta HbA1c to parametr obiektywny i powszechnie stosowany w kontroli PN
nieodpowiednia? wyréwnania gospodarki weglowodanowej u pacjentéw z cukrzyca.
4.2. sz pomiar lub l_Jsta_Ienle punktu koncowego réznily sig Punkt koncowy mierzono w ten sam sposéb w obu grupach. N
pomiedzy interwencjami?
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy
osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, Badanie open-label T
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowu?dz na pvtanl_e 43 t?vla T/PTIEI: Czy na HbA1c to parametr mierzalny, wynik jest mozliwy do zweryfikowania
ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym, . ; N
P X . X . w dokumentac;ji pacjenta.
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta nd nd
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane zgodnie z
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byty Brak protokotu Bl

niezaslepione dane?
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koficowego (np. Pierwszorzedowy punkt koficowy mierzono w ten sam sposoéb u

ig:tgzzn:g" punktow czasowych) w domenie punktu wszystkich badanych pacjentow. Pomiar byt obiektywny. Analize N
go: danych przeprowadzono z wykorzystaniem ANCOVA. Czynn ki
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? state: leczenie, dawkowanie, pte¢, wyjsciowa warto$¢ HbA1c. N
Ocena ryzyka btedu niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: wysokie
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Tabela 102.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Tinahones 2014 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja Tinahones 2014

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

Na potrzeby oceny, poréownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | Mieszanka insulin lispro | Komparator: [ IGlar + insulina lispro |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu zmiana HbA1c w tyg. 24 wzgledem wartosci wyjsciowych

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac¢ wyn k LSM [95%CI]: -0,21 [-0,38; -0,04]
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...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

| 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

| niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktdre uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wyn kami 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)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

Whniosek 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

oooooooOmoOm
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Pytania

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Komentarz

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

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

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T
Randomizacja centralna, przy uzyciu sekwencji generowanej
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az komputerowo, ze stratyfikacjg wzgledem rejonu geograficznego oraz
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do wyjéciowej wartosci HbA1c PT
interwenc;ji?
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedz . S . .
grupar!r/\i sugeruja r:)roblem 2 prc:z)gsemv:gndo’:nizaiji?y Brak istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami N
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im T
interwenciji w trakcie badania?
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje Badanie niezaslepione.
byly sSwiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona T
pacjentowi w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Cz o . .
wystepowaly odstepstwa od stosowania prz‘)’/pisanej Y Odsetek pacjentow, u ktdrych przyczyna wykIuc-zen.l a byly PN
interwencji wynikajace z kontekstu badania? odstepstwa od protokotu badania byt <2,1% w kazdej z grup.
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy nd nd
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly nd nd
zréwnowazone pomiedzy grupami?
Analiza PP (wszyscy pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie, bez
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania znaczgcych odchylen od przestrzegania protokotu badania tj.
e;‘e.ktu rzvoisania do interwencii? przyjecia leku innego niz przypisany po randomizacji, niespetniajgcy PT
przyp I kryteriow witgczenia lub spetniajgcy kryteria wytgczenia) oraz mITT
(wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali 21 dawke interwenciji).
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy nd nd

wynikow uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla anal.lzowanego p.unktu kon.cowego byty Analiza mITT i PP, odnotowano stosunkowo wysoka utrate z
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich ) o . .o a0 . . N
. . badania (6,8% w grupie BlLis i 9,3% w grupie IGlar + ILis).
zrandomizowanych uczestnikéw?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy Postuzono sie ostatnig dostepng obserwacjg (LOCF). Watpliwosci
istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu budzi wykluczenie 1 pacjenta z analizy (grupa BlLis) decyzjg PT
braku danych? sponsora badania.
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak
: ; ry: - — L nd nd
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego nd nd
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta HbA1c to parametr obiektywny i powszechnie stosowany w kontroli PN
nieodpowiednia? wyréwnania gospodarki weglowodanowej u pacjentéw z cukrzyca.
4.2. ?zy pomiar lub L_lsta_lenle punktu koficowego réznity sig Punkt koncowy mierzono w ten sam sposéb w obu grupach. N
pomiedzy interwencjami?
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy
osoba oceniajgca dany punkt koncowy byta swiadoma, Badanie open-label T
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowu'edz na pvtanl.e 43 t?vla T/PTIBI: Czy na HbA1c to parametr mierzalny, wynik jest mozliwy do zweryfikowania
ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, h ) N
P . . X . w dokumentac;ji pacjenta.
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta nd nd
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu niskie
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane zgodnie z
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byty
niezaslepione dane?

Brak protokotu Bl

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.
skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu
koncowego?

Pierwszorzedowy punkt koricowy mierzono w ten sam sposéb u
wszystkich badanych pacjentéw. Pomiar byt obiektywny. Analize N
danych przeprowadzono z wykorzystaniem modelu efektow

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

mieszanych z powtarzanymi pomiarami MMRM (ang. mixed-effect

model with repeated measures). Czynniki state: sposéb leczenia,

kraj, tydzien wizyty, zaleznos$¢ leczenie-tydzien badania. Czynn k N
zmienny: poczatkowa wartos¢ HbA1c.

Ocena ryzyka btedu

niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: niskie
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Tabela 103.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania LanScape na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja LanScape

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

Na potrzeby oceny, poréownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ IGlar + 1Glu + OAD | Komparator: | BlAsp + OAD |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu zmiana HbA1c w tyg. 24 wzgledem wartosci wyjsciowych

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac¢ wyn k PP: LSM [97,5%CI]: 0,21% [0,04; 0,38]
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ITT: LSM [97,5%Cl]: 0,18% [0,02; 0,34]
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

| 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 interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy

| nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktdre uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wyn kami 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)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

Whniosek 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

oooooooOmoOm

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 179
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Pytania

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Komentarz

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

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

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, a2 Randomizacja centralna ze _stratyf kacja wzgledem regionu, z

: . A . . wykorzystaniem systemu IVRS
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do T
interwenc;ji?
1.3 Czy roznice w parametrach wyjsciowych po_mlet_:l_zy Brak istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami. N
grupami sugeruja problem z procesem randomizacji?

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im T
interwenciji w trakcie badania?
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje Badanie niezaslepione
byly sSwiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona T
pacjentowi w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy L . .
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej Odsetek pacjentow, u ktdrych .przyczynaowykluc-zen.l a byly PN
. s A . odstepstwa od protokotu badania byt <1,8% w kazdej z grup.
interwencji wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy

- - — ? nd nd
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly nd nd
zrownowazone pomiedzy grupami?

Analiza mITT (wszyscy pacjenci, ktorzy przeszli randomizacje i
otrzymali przynajmniej jedng dawke interwencji) oraz PP (wszyscy
2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do oszacowania pacjenci, ktorzy przeszli randomizacje, ukonczyli 220 tyg. badania, PT
efektu przypisania do interwenc;ji? stosowali tylko przewidziane w protokole badania interwencje i mieli
wykonany pomiar HbA1c <2 tyg. po ostatniej dawce interwenc;ji), ITT
(wszyscy pacjenci zrandomizowani).

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjal znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy nd nd

wynikow uczestnikow w grupie, do ktérej zostali losowo
przydzieleni?
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla anal.lzowanego p.unktu kon.cowego byty Analiza mITT i PP, odnotowano wysokg utrate z badania (8,2% w
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich } . o A N
. . grupie IGlar + IGlu i 13,9% w grupie BlAsp).
zrandomizowanych uczestnikéw?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy
istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu Bl PN
braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak Opis utraty danych prawidtowy. Utrata danych nie jest zwigzana z PN
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci? wynikiem.
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego nd nd
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta HbA1c to parametr obiektywny i powszechnie stosowany w kontroli PN
nieodpowiednia? wyréwnania gospodarki weglowodanowej u pacjentéw z cukrzyca.
4.2. ?zy pomiar lub L_lsta_lenle punktu koficowego réznity sig Punkt koncowy mierzono w ten sam sposéb w obu grupach. N
pomiedzy interwencjami?
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy
osoba oceniajgca dany punkt koncowy byta swiadoma, Badanie open-label T
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowu'edz na pvtanl.e 43 t?vla T/PTIBI: Czy na HbA1c to parametr mierzalny, wynik jest mozliwy do zweryfikowania
ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, h ) N
P . . X . w dokumentac;ji pacjenta.
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta nd nd
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu niskie
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane zgodnie z

okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byty Brak protokotu Bl

niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, ) }

byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.

it?ﬁlé:v?rzn:gl, punktow czasowych) w domenie punktu Pierwszorzedowy punkt koricowy mierzono w ten sam sposéb u N
gor wszystkich badanych pacjentéw. Pomiar byt obiektywny.

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka btedu niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: niskie

E.2. Badania RWD

Tabela 104.
Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych w skali NICE

Pytanie ENSURE (Candido 2021) [36] Star.ro (Guja 2021) [37] Kis 2021 [38]
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 1 0
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 1 1
Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 0 0 1
Czy podano jasng definicje punktow koncowych? 0 1 1
Czy badanie byto prospektywne? 0 1 0
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w spos6b konsekutywny? 1 0 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 1 1
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Pytanie ENSURE (Candido 2021) [36] Star.ro (Guja 2021) [37] Kis 2021 [38]
Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach? 1 1 1
SUMA 5 6 5

E.3. Opracowania wtérne

Tabela 105.
Ocena AMSTAR Il odnalezionych przegladéw systematycznych

Ocena pewnosci
ogolnej przegladu

Badanie P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 P13 P14 P15 P16
systematycznego
wg AMSTARHI
CADEHQ]ZM"’ T T N cT T T T T Cc BBN T BM BBN BM T T BM T wysoka
Gi°’9[T1‘; 2020 N N N N N N N N BBN N T BBN N N N N T  krytycznie niska
G°'dﬂ%’]‘ 2017 ¢ N T N N N N T N BBN N BM BM BM N N BM T  keytycznie niska
Home 2020 L
2020 [42] T C N T T N N T T BBN N T BBN T T T N T krytycznie niska
Huthmacher T T N N N T N T T BN N T BBN T T T T T krytycznie niska
2020 [43]
Ja'““[‘ﬂ‘] 2021 ¢ T N N T N N T N BBN N T BBN N N T T T krytycznie niska
Liakopoulou
2017 145] T T T T T T T C T BBN T T BBN N T T T T wysoka
Ma'”{:& 2018 T c N c N T T c T BBN T T BBN T T T T T niska
Scott2017[47] N N N c N N N C N BBN N BM BBN BM N N BM T  krytycznie niska
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Ocena pewnosci

Badanie P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 P13 P14 P15 pie ©°99Ineiprzegladu

systematycznego
wg AMSTAR-II
Home 2021 [48] T N N N T N N C T BBN N T BBN T T T N T krytycznie niska
Trautmann L
2018 [49] T N N N N N N C N N N BM BM BM N N BM T krytycznie niska

a) T —tak; N — nie; C — czes$ciowo; BM — brak metaanalizy; BBN — brak badan nierandomizowanych;
b) Jasno niebieski — domeny krytyczne (ang. critical domain)
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Aneks F.

Tabela 106.
Badania kliniczne w toku

Badania kliniczne w toku

. Docelowa - Data rozpoczecia
Identyfikator / tytut Ribliadagia Populacja wielkosé I Izakonczenia
(etap) komparator
proby badania (Sponsor)
ClinicalTrials.gov
NCT04893148 / Efficacy
and Safety of IGlarLixi Dorosli pacjenci z IGlarLixi / 1390'0152'22002211/
Versus Insulin Glargine RCT (wtoku)  2DM przyjmujacy 40 dulaglutyd + (Chungbuk
Plus Dulaglutide in terapie Bl + MET . . .
. - IGlar National University
Patients With Type 2 przez 212 tyg. Hospital)
Diabetes P
NCT03767543 / Study . .
. X Dorosli pacjenci z
C::Lpg:fne %;';: E\ f:uclf:y T2DM przyjmujacy IGlarLixi
Glargine (Basal terapie BI (240 U/d) schematy
Insulin)/Lixisenatide (GLP- RCT przez 2 6 mies. + rozniace sie 11.03.2019 /
f (zakonczone, OAD (MET, 265 algorytmem )
1 Receptor Agonist) . ) g . 23.10.2020 (Sanofi)
e A ™ nieopublikowane) sekretagogi dostosowywania
Combination (Soliqua™) in insuliny, DPP4, dawkowania QD
Patients With Type 2 SGLT-2) przez 2 2 vs QW
Diabetes Mellitus (T2DM) mies -
(LixilanOne CAN) ’
N9T03798080 ! . Doro$li pacjenci z
Comparison of the Efficacy ToDM przvimuiac
and Safety of Insulin terap?e éjl (1{)? 4
G'ﬁiﬂi?ﬁ’éﬁ‘,’,f‘ﬁ{,‘,f{ﬁ,?,'lxed (zaksﬁcclone 25 U/d) + OAD 426 IGlarLixi + MET 19.02.2019 /
I ] L . . . ’ (MET, SU, DPP4, /1Glar + MET  01.12.2020 (Sanofi)
nsulin Glargine in Patients nieopublikowane) SGLT-2, inhibitory
With Type 2 Diabetes alfa-glul’(ozy dazy)
Insufficiently Controlled on (767 > 6 mies
Basal Insulin (Lixilan-L-CN) P - ’
NCT03529123 / Efficacy o .
and Safety of the Insulin .Il?zoéﬁlé)fzay?rs Sjc;czy
GlarginelLixisenatide Fixed RCT terapie Bl (15- IGlarLixi + MET 19.06.2018 /
Ratio Combination Versus (zakonczone, 40 U/d) przez = 6 247 / IGlar + MET 25.11.2019
Insulin Glargine in Patients nieopublikowane) mies. + IVFI)ET r_zez U
With Type 2 Diabetes 3 miesp
(LixiLan-India) B ’
EudraCT (www.clinicaltrialsregister.eu)
2019-004080-43 / Suliqua®
(IGlarLixi) in Participants Dorosli pacjenci z
uncontrolled on basal T2DM przyjmujacy 26.02.2020 / bd
insulin to Evaluate the NRCT (wtoku) erapie Bl przez 26 50 IGlarLixi (Sanofi-aventis

change of time in target
Range By using
Continuous Glucose
Monitoring

mies. + OAD w
stabilnej dawce
przez = 3 mies.

Private Co. Ltd.)

Data pierwotnego przeszukania: 07.07.2021 r.
Data przeszukania aktualizacyjnego: 11.02.2022 r.
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Aneks G. Formularze wykorzystywane przy

opracowaniu analizy kliniczne;

G.1. Kwalifikacja doniesien naukowych odnoszgcych sie do

terapii

Tabela 107.
Klasyfikacja doniesien naukowych wg AOTMiT

Typ badania Podtyp badania Opis podtypu
Przeglad systematyczny 1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
A z randomizacjg (ang. randomized controlled trial, RCT), w tym
pragmatyczna préba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic
randomized controlled trial, pRCT)
Badanie eksperymentalne B Poprawnie zaprojektowana kontro!owgna préba kliniczna
z pseudorandomizacja
e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez
randomizacji (ang. clinical controlled trial, CCT)
IID Badanie jednoramienne
A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
nB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z rownoczesna grupg kontrolng
. . Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
Badanie obserwacyjne nc )
z grupa kontrolna z historyczng grupg kontrolng
) Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z rébwnoczesng grupg kontrolng
NE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkow — badanie pre/post-test?
\Y:] Seria przypadkéw — badanie post-test®
Badania opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentéw
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania

opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

a) Badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego postgpowania i po nim;
b) Badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania.
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G.2. Formularze do oceny wiarygodnosci badan klinicznych RCT (narzedzie Cochrane)

Tabela 108.
Formularz do oceny ryzyka bledu 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, ktory 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),
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wyn k.

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
0O do oceny efektu wyn kajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

0O do oceny efektu wyn kajgcego 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¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwenc;ji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

Ktére z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(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)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

Whiosek do komisji etyki badan

ooooooooao
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komun kacja z badaczem
Osobista komun kacja ze sponsorem

ooo

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 zostali zrekrutowani i przydzieleni do T/PT/PN/N/BI
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy

grupami sugeruja problem z procesem randomizac;ji? 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 interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwencji w trakcie badania? T/PT/PN/N/BI

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

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

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

ND/T/PT/PN/N/BI

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwenciji byty ND/T/PT/PN/N/BI
zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do

oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? T/PT/PN/N/BI

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

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

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. byla 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 oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma,

ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na

ocene¢ punktu koncowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym,

ktorg interwencje otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest

prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wplyneta

wiedza na temat otrzymywanej interwencji?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byly analizowane zgodnie
z okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne T/PT/PN/N/BI
byty 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, punktéw czasowych) w domenie punktu T/PT/PN/N/BI
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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G.3. Formularz do oceny wiarygodnosci badan

jednoramiennych

Tabela 109.
Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych zaproponowany przez NICE

Pytanie

Ocena
TAK=1/NIE=0

1. Czy badanie byto wieloo$rodkowe?

N

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéow koncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn ki badania?

S e B B L B

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

SUMA

G.4. Narzedzie oceny wiarygodnosci
systematycznych AMSTAR

G.4.1.Formularz AMSTAR Il

Tabela 110.
Skala oceny wiarygodnosci przeglagdow systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wlasne

przeglagdow

Pytanie

Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?

»Tak” jesli:

o Populacja

o Interwencja

o Komparator

o Punkty kohcowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacji (follow-up)

o Tak
o Nie
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Pytanie Odpowiedz

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 autorow o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastepujgce elementy:

o pytanie / pytania badawcze

o strategie wyszukiwania

o kryteria wtgczenia/wykluczenia

o ocene ryzyka btedu systematycznego

o Tak
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 wtaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan RCT o Nie
o LUB Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wtaczenia zarowno 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 publikacii) 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 przegladu

5. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow?

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwéch analitykow niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny
wynik odnosnie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu

o LUB dwdch analitykéw kwalifikowato probke badan i osiggneli oni wysoka zgodnosé (co najmniej
80%), pozostatg czes¢ badan kwalif kowat jeden z analitykow

o Tak
o Nie

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykdéw osiggneto konsensus, ktére dane nalezy ekstrahowac z o Tak
wigczonych badan o Nie
o LUB dwdch analitykow ekstrahowato dane z probki wigczonych badan i osiggneli oni wysoka

zgodnos¢ (co najmniej 80%), pozostata cze$¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego

z analitykow

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem
wykluczen?

»Czesciowo tak" jesli: o Tak
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalif kujgcych sie do przegladu badan, ktore o Czesciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowej i ktore zostaty wykluczone z przegladu o Nie

»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przeglgdu
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Pytanie

Odpowiedz

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke wtgczonych
badan?

»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
0 opisano populacje

O opisano interwencje

0 opisano komparatory

o opisano punkty koricowe

0 opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie

»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):

0 szczegotowo opisano populacje

o szczegotowo opisano interwencije (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 obserwaciji (follow-up)

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach wiaczonych do przegladu?

RCT

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:

o braku ukrycia kodu alokacji, oraz

o braku zaslepienia pacjentow i 0sdb oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktéw
koncowych, takich jak $miertelno$¢ z dowolnej przyczyny)

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réowniez ocenione na podstawie:

o sekwenc;ji alokaciji, ktéra nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wyn kow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie NRSI

NRSI

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikdw zaktécajgcych, oraz

o selektywnego doboru badan

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie

o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz

o selektywnego raportowania wyn kow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie RCT

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegélnych
badan wiaczonych do przegladu?

»Tak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegdlnych badan o Nie
wigczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, ze jego autorzy poszukiwali
informacji odno$nie 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
statystycznych w celu uzyskania tagcznych wynikéw?
RCT o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-analizy
o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw facznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
9. NRSI
»Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw facznych, 0 Tak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) o Nie
o ORAZ wyn ki tgczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw .
o : - ) o Nie przeprowadzono
zaktécajacych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych meta-analizy

pod wzgledem czynn kéw zaktécajgcych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji
wynikéw na podstawie danych surowych

o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaty uwzglednione w przeglgdzie
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Pytanie Odpowiedz
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdélnych badaniach na wyniki meta-
analizy lub innej kumulacji wynikéw? o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wyigcznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajgce potencjalny wptyw RoB na kumulacje wynikow
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?
»Tak” jesli: E ',\I'”aek
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 przeglgdzie omoéwiono prawdopodobny wptyw RoB na wyniki przeglgdu
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy sposéb do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?
,Tak” jesli: - L?:
o W przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wyn kéw
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analiz¢ potencjalnych zrédet
heterogenicznosci i omoéwiono ich wptyw na wyniki przegladu
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono
ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wplyw na O Tak
wyniki przegladu? 5 Nie
P o Nie przeprowadzono
»Tak” jesli: . . - - meta-analizy
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publ kacji i oméwiono jej
prawdopodobienstwo oraz wie kos¢ na wyniki przegladu
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak zrodta
finansowania przegladu?
» &l o Tak
»T1ak” jesli: o Nie

o w przegladzie oswiadczono brak konfliktu intereséw autoréw

o LUB opisano zroédta finansowania wraz z podjetymi przedsiewzieciami dla unikniecia

potencjalnego konfliktu intereséw

NRSI - badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)

G.4.2.Przyktadowa ocena AMSTAR Il

Tabela 111.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci dla opracowan wtérnych w skali AMSTAR Il
Domena Przyktad 1
1. Czy pytania badawcze i kryteria wtaczenia do przegladu zawieraly elementy PICO? TAK
2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaly
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace Czesciowo TAK
odchylenia od protokotu?
3. Czy wybodr rodzaju wigczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw? NIE
4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania literatury? TAK
5. Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow? TAK
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwoéch analitykéw? TAK
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem TAK
wykluczenia?
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadna charakterystyke wtaczonych TAK
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Domena Przyktad 1
badan?

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu systematycznego TAK
(RoB) w poszczegodlnych 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 Nie przeprowadzono
statystycznych w celu uzyskania tacznych wynikow? meta-analizy

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wptyw Nie przeprowadzono
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach na wyniki meta-analizy r‘;eta‘ianaliz
lub innej kumulacji wynikéw? y

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

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

15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono ocene Nie przeprowadzono
prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wptyw na wyniki ?neta?analiz
przegladu? y

16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak zrodta NIE
finansowania przegladu?

DOMENY KRYTYCZNE: 1 xNIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 3 xNIE
JAKOSC PRZEGLADU: NISKA

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne.
Do oceny przegladow systematycznych w skali AMSTAR Il wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna
stabo$¢/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej
jakosci: jedna wada/stabos¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1
wada/stabo$¢ w domenach krytycznych +/- wady/stabo$ci w domenach niekrytycznych
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Aneks H. Formularze do ekstrakcji danych z

badania

H.1. Formularz do charakterystyki badan

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

Oceniane punkty koncowe

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

Liczba pacjentow

Wiek [lata], srednia (SD)

Odsetek mezczyzn [%]

Masa ciata [kg], srednia (SD)

BMI [kg/m?], $rednia (SD)

Pacjenci z BMI 230 kg/m?, n (%)

Czas trwania T2DM [lata], Srednia (SD)

% (SD)
Poziom HbA1c?

mmol/mol (SD)

mmol/l (SD)
Poziom FPG?

mg/dl (SD)

Weczesniejsza terapia insuling, n (%)

Czas trwania terapii insuling [lata], srednia (SD)

IGlar
Rodzaj

przyjmowanej Detemir
insuliny, n (%)

NPH
Terapia OAD MET

wymienionymi w
publikacji pochodne

sulfonylomocznika
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gtéwnej, n (%) MET + pochodne
sulfonylomocznika

MET + glinidy

DPP-4

MET + DPP-4

SGLT-2

Brak

Interwencja i komparator

Uktad badania

Schemat leczenia w grupie badanej

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

Kointerwencje

Okres interwencji/obserwacji [tyg.]

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie

Utrata z badania, n/N (%)

Metodyka implementacji danych utraconych

Sposéb raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikéw

Lokalizacja badania

Sponsor badania
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H.2. Formularz do ekstrakcji danych z badan

Tabela 112.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych
Interwencja Komparator Poréwnanie
Punkt Ol [tyg.]
koncowy Yg- N Zmiana vs baseline N Zmiana vs baseline MD [95% CI]
$rednia (SD) $srednia (SD) °
Tabela 113.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych
ol Interwencja Komparator Wynik poréwnania
Punkt koncowy ¢ p
[tyg] niN (%) niN (%) RR [95% CIT? NNT [95% CIJ?
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