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Wykaz skrotéw i akroniméw

95%Cl
ACEH

AEs
AOTMIT
ARBs

bd

BMI
CBM
CENTRAL
CFB
ChPL
CKD-Epi
CNKI
cv

DEG
Det
DNPR
DPP-4i
DPV
eGFR

EKG
EMA
ETD
FBG
FDA

FPG
GFR
Gla
GLP-1
HbA,
HDL
HTA
INR

IQR
LDL
MACE
MAGE

MBG

95% przedziat ufnosci (ang. confidence intervai)

inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme
inhibitors)

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

blokery receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor biockers)
brak danych

wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

baza danych Chinese Biomedical Literature Database

Cochrane Central Register of Controlled Trials

zmiana od wartosci poczatkowej (ang. change from baseline)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

wzadr chronic kidney disease epidemiology collaboration

baza danych Chinese Nationai Knowledge Infrastructure
wspdtczynnik zmiennosci stezenia glukozy (ang. coefficient of variation)
insulina degludec

insulina detemir

Dunski Krajowy Rejestr Pacjentdw (ang. Danish National Patient Registry)
inhibitory dipeptydylopeptydazy (ang. dipeptidyi peptidase 4)

rejestr Diabetes-Patient-Fo llow-Up

szacowany wspotczynnik filtracji kiebuszkowej (ang. estimated giomeruiar
filtration rate)

elektrokardiogram

Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)
oszacowana réznica w leczeniu (ang. estimated treatment difference)
glukoza na czczo we krwi (ang. fasting bicod giucose)

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug
Administration)

poziom glukozy na czczo (ang. fasting plasma glucose)

wskaznik filtracji ktebuszkowej (ang. glomerular filtration rate)
insulina glargine

glukagonopodobny peptyd-1 (ang. glucagon-like peptide-1)
hemoglobina glikowana

cholesterol o wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

miedzynarodowy wspdiczynnik znormalizowany (ang. international normalised
ratio)

rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)
cholesterol o niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein)
powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular event)

srednia amplituda wahan poziomu glukozy (ang. mean amplitude of giycemic
excursion)

srednie stezenie glukozy - tutaj srednia z 24h (ang. mean blood glucose)
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MC
MET
MH-OR
MODD
Mz

nd

ne
NICE
NNH,

NNT,

NPH
NYHA

OADs
oD
PICO(S)

RCT

RRR
SAEs
SDBG

SGLT-2

SMBG
SMPG

TAR
TBR
TIA
TIR

URPL
IN

srednia zmiana (ang. mean change)

metformina

Mantel-Haenzel Odds Ratio

srednie dzienne zmiany poziomu glukozy (ang. Mean of Daily Differences)
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

nie do oszacowania (ang. not estimable)

ang. National Institute for Health and Care Excellence

liczba chorych, ktérych nalezy leczyé, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu
punktowi korcowemu albo uzyskad¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy /efekt terapeutyczny w czasie x (ang. number needed to harm)

liczba chorych, ktdrych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania
dodatkowego korzystnego punktu koncowego w czasie x {ang. number needed to
treat)

obojetna insulina protaminowa Hagedorna (ang. neutral profamin Hagedom)

skala New York Heart Association stuzaca do klasyfikacji ciezkosci objawdw
niewydolnosci serca

doustne leki przeciwcukrzycowe (ang. oral antidiabetic drugs)
raz dziennie (ang. once daily)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych
{ang. population, intervention, comparison, outcome, study)

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled
triail)

redukcja ryzyka wzglednego (ang. reiative risk reduction)
ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)

odchylenie standardowe w stezeniu glukozy we krwi (ang. standard deviation of
blood glucose)

2-transporter glukozy =zalezny od sodu (ang. sodium-dependent glucose
transporter-2)

samodzielnie mierzony poziom glukozy we krwi (ang. self-measured blood glucose)

samodzielnie mierzony poziom glukozy w osoczu (ang. self-measured plasma
glucose)

alarmowy zakres hipoglikemii (ang. hypoglycaemia alert range)
czas pohizej zakresu (ang. time below range)
przejsciowy atak niedokrwienny (ang. transient ischaemic attack)

procent czasu, w ktdrym glikemia miescita sie w odpowiednio zdefiniowanym zakresie
{ang. time in range)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych

zdarzenia niepozadane
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania insuliny
degludec w leczeniu:

e cukrzycy typu | u dorostych; cukrzycy typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling
NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzycy typu 2 u dorostych
pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej é miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajacymi epizodami cigzkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzycy o znanej
przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO);

e cukrzycy typu | u dzieci powyzej 1. roku zycia i mlodziezy; cukrzycy typu 2 u dzieci
powyzej 1. roku zycia i mtodziezy leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z HbA1c 28% oraz cukrzycy typu 2 u dzieci powyzej 1. roku zycia i miodziezy
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajacymi epizodami cigzkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzycy u dzieci
powyzej 1. roku zycia i mtodziezy o znanej przyczynie (zgodnie z definicjq wg WHO).

Z analizy wytycznych klinicznych (patrz Analiza problemu decyzyjnego) wynika, ze insulina
degludec jest podstawowym lekiem stosowanym w leczeniu cukrzycy typu 1, jak i typu
2 {w tym przypadku na dalszych etapach terapii) (PTD 2022).

Na podstawie wytycznych klinicznych - krajowych i zagranicznych, uwzgledniajac
mechanizm dziatania i farmakodynamike insuliny degludec, a takize brzmienie
whioskowanego wskazania refundacyjnego, stwierdzono ze odpowiednie komparatory dla
insuliny degludec we wnioskowanym wskazaniu, dotyczacym leczenia cukrzycy, stanowia
insulina detemir oraz insulina glargine, refundowane w Polsce w tozsamym
- z wnioskowanym - wskazaniu {Obwieszczenie MZ 2023).

Stosowanie insuliny degludec w poréwnaniu z insuling glargine i detemir byto szeroko
oceniane w leczeniu cukrzycy w wielu badaniach klinicznych juz od co najmniej 10 lat.

Na podstawie istniejacych dowoddw insulina degludec byta juz oceniana przez AOTMIT
i uzyskata refundacje zaréwno u dorostych - od 1maja 2019 ., jak i u dzieci i mtodziezy - od
1 wrzesnia 2021 r). Refundowane wskazanie insuliny degludec byto toZzsame
z wnioskowanym.

Z uwagi na potencjalnie duza liczbe heterogenicznych badan pierwotnych oraz weczesniejsza
oceng i refundacje insuliny degludec, niniejsza analiza obejmuje najnowsze i najbardziej
istotne klinicznie dowody naukowe. W ramach przegladu systematycznego poszukiwano
randomizowanych badan pierwotnych, opracowan wtérnych ibadan efektywnosici
praktycznej opartych na twardych punktach koAcowych. Dodatkowo, uzupetniajaco
przedstawiono najnowsze opracowania wtérne (i randomizowane badania opublikowane po
dacie odcigcia w opracowaniach wtérnych) oraz najwigksze badania oceniajace efektywnosc
praktyczna.

Metody

W celu odnalezienia badan spetniajacych kryteria witaczenia 5 pazdziernika 2022 .
przeprowadzono przeglad pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the
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Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination. Korzystano z referencji
odnalezionych doniesien.

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych oceniajacych skutecznosc
i bezpieczenstwo insuliny degludec odnaleziono jedno badanie RCT pordéwnujace
bezposrednio insuline degludec z insulina glargine na podstawie twardych punktow
koncowych — badanie DEVOTE. Badanie to wtaczono do niniejszego przegladu.

Zidentyfikowano 1 opracowanie wtérne (raport HTA - CADTH 2017) oceniajace skutecznosc
i bezpieczenstwo insuliny degludec w analizowanej populacji chorych z cukrzyca typu
11 typu 2 w poréwnaniu z innymi insulinami dtugodziatajacymi (insuling glargine lub insuling
detemir) na podstawie twardych punktéw koncowych.

Zidentyfikowano 1 badanie oceniajace efektywnosc praktyczng insuliny degludec w populacji
chorych z cukrzyca na podstawie twardych punktdw koncowych {Jensen 2020). Badanie to
wtaczono do niniejszego przegladu.

Wtaczone do analizy badanie DEVOTE to randomizowane, miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
podwdjnie zaslepione, réwnolegte badanie kliniczne z aktywnym komparatorem do kontroli
wynikéw sercowo-naczyniowych fazy Illb. Jego celem byto potwierdzenie profilu
bezpieczenstwa insuliny degludec w zakresie zdarzen sercowo-naczyniowych
w porownaniu do insuliny glargine w sytuacji, kiedy leki te stosowane s3 razem z leczeniem
standardowym u kobiet i mezczyzn z cukrzycq typu 2 oraz wysokim ryzykiem wystapienia
incydentéw sercowo-naczyniowych.

W ramach dodatkowych dowoddw naukowych dotyczacych insuliny degludec, do niniejszego
opracowania witaczono rowniez 7 opracowan wtérnych, 2 badania RCT oraz 7 badan
dotyczacych efektywnosci praktycznej.

Wyniki
Skutecznosc:

W niniejszym raporcie wykazano, ze zgodnie z wynikami badania DEVOTE, insulina degludec
byla co najmniej tak samo skuteczna co insulina glargine w zakresie wszystkich ocenianych
punktéw dotyczacych skutecznosci, w tym m.in. pierwszorzedowych punktéw koncowych
takich jak:

e ztoZony punkt koncowy, dotyczacy zdarzen sercowo-naczyniowych:

o ryzyko wystapienia ztoZzonego punktu koncowego, dotyczacego zdarzen
sercowo-naczyniowych (tj. zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu
serca niezakonczonego zgonem lub udaru niezakoiczonego zgonem) byto
zblizone w obydwu grupach: HR=0,91 [95%CI: 0,78; 1,06], p'<0,001;

o u zblizonego odsetka chorych w obydwu grupach odnotowano wystapienie
zdarzen wchodzacych w sktad ztozonego punktu koncowego, dotyczacego
zdarzen sercowo naczyniowych (tj. zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawatu serca niezakonczonego zgonem lub udaru niezakoiczonego zgonem;
9% vs 9%): OR=0,91 [95%CI: 0,77; 1,06], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,02; 0,005],
p=ns; NNT 95 roku=na;

' Dla testu jednostronnego.
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e rozszerzony, ztozony punkt koncowy dotyczacy zdarzen sercowo-naczyniowych
(uwzgledniajacy zdarzenia wchodzace w sktad ztoZzonego punktu koncowego,
dotyczacego zdarzen sercowo-naczyniowych oraz dodatkowo niestabilng dtawice
piersiowa prowadzaca do hospitalizacji chorego):

o ryzyko wystapienia zdarzen, wchodzacych w sktad powyzej zdefiniowanego,
rozszerzonego punktu koncowego byto poréwnywalne w obydwu grupach:
HR=0,92 [95%Cl: 0,80; 1,05], p=ns;

o zdarzenia wchodzace w sktad analizowanego punktu koncowego wystepowaty
ze zbliZzong czestoscig w grupie insuliny degludec oraz glargine (10% vs 11%):
OR=0,91 [95%Cl: 0,79; 1,06], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; 0,01], p=ns; NNT; g5

roku=Na,

W badaniu DEVOTE, poza twardymi punktami koAcowymi, oceniano takze zdarzenia
dotyczace hipoglikemii i punkty koncowe oceniajace kontrole glikemii. Stosowanie insuliny
degludec okazato sie istotnie statystycznie skuteczniejsze w zakresie nastepujacych
zdarzen dotyczacych hipoglikemii oraz kontroli glikemii:

e w przypadku hipoglikemii:

o liczba zdarzen/100 pacjento-lat ciezkiej hipoglikemii byta istotnie
statystycznie mniejsza w grupie insuliny degludec w poréwnaniu z grupa
insuliny glargine: 3,70 vs 6,25, IRR=0,60 [95%Cl: 0,48; 0,76], p<0,001;*

o Z istotnie statystycznie mniejsza czestoscia w grupie insuliny degludec
w poréownaniu z insuling glargine wystepowaty:

= ciezka hipoglikemia potwierdzona przez komisje orzekajaca
o zdarzeniach (5% vs 7%): OR=0,73 [95%Cl: 0,60; 0,89], p=0,001; RD=-
0,02 [95%Cl: -0,03; -0,01], p=0,001; NNH, 59 raku=na;

» ciezka hipoglikemia inna niz powazna (3% vs 5%): OR=0,60 [95%Cl:
0,48; 0,76], p<0,0001; RD=-0,02 [95%Cl: -0,03; -0,01], p<0,0001; NNH; 95
roku=Na,

» nocna ciezka hipoglikemia (1% vs 2%): OR=0,52 [95%Cl: 0,35; 0,77],
p=0,001; RD=-0,01 [95%Cl: -0,01; -0,004], p=0,0008; NNH; 35 rcx.,=Na;

» liczba zdarzen/100 pacjento-lat nocnej ciezkiej hipoglikemii: IRR=0,47
[95%CI: 0,31; 0,73], p<0,001;

o u istotnie statystycznie mniejszego odsetka chorych w grupie insuliny
degludec w poréwnaniu do grupy insuliny glargine wystapita nastepujaca
liczba zdarzen, dotyczacych cigzkiej hipoglikemii:

» > 1zdarzenia (5% vs 7%): OR=0,73 [95%CI: 0,60; 0,89], p=0,001;
RD=-0,02 [95%Cl: -0,03; -0,01], p=0,001; NNH; 35 mk.=a;

= 2 zdarzenia (1% vs 1%): OR=0,51 [95%Cl: 0,30; 0,85], p=-0,01 [95%Cl: -
0,01; -0,001], p=0,009; NNH, 55 mru=ha;

2 p<0,001 dla testu jednostronnego potwierdza hipoteze superiority.
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= >3 zdarzer (1% vs 1%): OR=0,58 [95%Cl: 0,35; 0,97], p=0,04; RD=-0,004
[95%Cl: -0,01; -0,0003], p=0,03; NNH: 99 mru=na.

o brak ciezkiej hipoglikemii obserwowano u istotnie statystycznie wiekszego
odsetka chorych w grupie insuliny degludec w poréwnaniu do insuliny
glargine (95% vs 93%): OR=1,37 [95%CI: 1,13; 1,67], p=0,001; RD=0,02 [95%CI:
0,01; 0,03], p=0,001; NNH 55 roku=na;

e odnotowano istotnie statystycznie wieksza redukcje FPG w grupie insuliny
degludec w poréwnaniu do insuliny glargine: MD=-8,00 mg/dl [95%Cl: -10,53; -5,47],
p<0,00001.

Bezpieczenstwo:

W przypadku analizy bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE, podobnie jak w przypadku analizy
skutecznosci, wykazano co najmniej poréwnywalny profil bezpieczenstwa insuliny
degludec oraz insuliny glargine. Stosowanie insuliny degludec byto ponadto istotnie
statystycznie bezpieczniejsze w zakresie nastepujacych punktéw koncowych:

o mniejszej czestosci wystepowania ostrego uszkodzenia nerek (2% vs 3%):
OR=0,73 [95%Cl: 0,54; 1,00], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,01; -0,00002], p=0,049;
NNH1 5 roki=na - wynik osiqgnat istotnosc statystyczng w zakresie parametru
bezwzglednego;

o mniejsze]j czestosci wystepowania schorzen uktadu krwionosnego i chtonnego
(1% vs 2%): OR=0,51 [95%Cl: 0,32; 0,79], p=0,003; RD=-0,01 [95%Cl: -0,01; -
0,003], p=0,002; NNH, 59 ra,=ha.

Opracowania wtérne

W raporcie CADTH 2017 do analizy wiaczono tacznie 20 badan, w tym m.in. badania DEVOTE
(wltaczone w czesci wilasciwej niniejszej analizy) oraz SWITCH PRO {wtaczone do niniejszej
analizy w ramach dodatkowych dowoddw naukowych).

Autorzy opracowania CADTH 2017 twierdza, ze dowody z najwiekszego wilaczonego badania
- DEVOTE, sugeruja iz u chorych z cukrzyca typu 2 i choroba sercowo-naczyniowa
w wywiadzie, stosowanie insuliny degludec jest nie gorsze niz stosowanie insuliny
glargine (w odniesieniu do sktadowych punktu koncowego MACE, dotyczacego powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych). W opinii autoréw, na dzien opracowania raportu nie
istnieja ponadto dowody, wskazujace na statystycznie istotna réznice w smiertelnosci
lub wystepowaniu incydentéw sercowo-naczyniowych (m.in. zawatu serca, udaru)
pomiedzy grupami DEG oraz GLA.

Na podstawie raportu CADTH 2017 insulina degludec uzyskata pozytywna rekomendacje
refundacyjna w populacji dorostych chorych z cukrzyca (CADTH 2017 rek).

Ef ektywnosc praktyczna

W badaniu Jensen 2020, wtaczonym w ramach przegladu badan oceniajacych efektywnosc
praktyczng, wykazano poréwnywalne czestosci wystapienia powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych (HR=0,86 [95%Cl: 0,62; 1,19], p=ns) i ciezkiej hipoglikemii (HR=1,13 [95%Cl:
0,66; 1,93], p=ns) u chorych stosujacych insuling degludec i insuling glargine oraz istotna
statystycznie przewage insuliny degludec nad insulina glargine w zakresie ryzyka zgonu.
Wyniki grupy insuliny degludec wskazuja na blisko dwukrotng redukcje ryzyka zgonu
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z jakiejkolwiek przyczyny w pordwnaniu do insuliny glargine {HR=0,54 [95%Cl: 0,44; 0,65],
p<0,0001).

Dodatkowe dowody naukowe

Zgodnie z wynikami najnowszych opracowan wtérnych skutecznos¢ insuliny degludec
w poréownaniu z insulinami glargine i detemir jest poréwnywalna w zakresie kontroli glikemii
(m.in. zmiana HbA1c, FPG) przy co najmniej zblizonej czestosci wystapienia hipoglikemii,
zaréwno w leczeniu chorych z cukrzyca typu 1, jak i z cukrzyca typu 2. Wyniki opracowan
wtornych wykazaty takze zblizong skuteczno$c¢ insuliny degludec i insuliny detemir
w populacji dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 1.

Na podstawie wynikdw badan randomizowanych (HypoDEG i SWITCH PRO) mozna
whioskowad, Ze insulina degludec pozwala na lepsza kontrole glikemii (m.in. mniej epizoddw
nocnej, objawowej hipoglikemii, catodziennych, ciezkich hipoglikemii oraz dtuzszy czas,
w ktérym glikemia miesci sie w okreslonym przedziale) przy jednoczesnym zastosowaniu
nizszych dawek insuliny degludec w poréwnaniu z insuling glargine U100.

Badania dotyczace efektywnosici praktycznej réwniez potwierdzaja, Ze stosowanie insuliny
degludec w wigkszosci przypadkéw jest zwigzane ze zblizong badz lepsza kontrola glikemii
przy jednoczednie mniejszej czestosci wystepowania hipoglikemii zardwno w populacji
chorych z cukrzycy typu 1, jak i 2, a w niektérych badaniach nawet przy zastosowaniu
nizszych dawek insuliny degludec w poréwnaniu do insuliny glargine.

Whnioski

Obecnos¢ cukrzycy z reguly wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania choréb
sercowo-naczyniowych, konsekwencija ktérych niekiedy jest zgon. Z tego powodu, méwiac
o cukrzycy wazne jest wzigcie tego czynnika pod uwage. Dodatkowo wiele doniesien
przemawia za faktem, Ze najlepszymi punktami koncowymi w ocenie skutecznosci danej
interwencji sa tzw. ,twarde” twarde punkty koncowe, ktérych wiarygodnosé jest
zdecydowanie wigksza niz surogatdw, czyli np. zmiany HbA..

Aktualnie w Polsce w cukrzycy w ramach refundacji aptecznej finansowane sa insuliny
dlugodziatajace: insulina detemir i insulina glargine oraz koformulacja insuliny diugo-
i szybkodziatajacej - insulina degludec + insulina aspart. Do dnia 31 grudnia 2022 r. insulina
degludec réwniez byta refundowana i jej udziat w sprzedazy jednostek wszystkich insulin
dtugodziatajacych (suma lekéw jednosktadnikowych oraz insuliny degludec+insuliny aspart)
stanowit ok. 20%. Swiadczy to o jej ugruntowanej pozycji na rynku i zaufaniu wielu tysiecy
chorych.

Profil skutecznosci i bezpieczenstwa insuliny degludec jest powszechnie znany w warunkach
polskich z uwagi na jej refundacje od 1 maja 2019 r. Najnowsze i najbardziej istotne
klinicznie dowody naukowe wskazuja, Ze insulina degludec w zakresie oceny twardych
punktéw koncowych ocenianych w badaniu DEVOTE, w tym m.in. zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych czy zawat serca niezakonczony zgonem, byta co najmniej tak samo skuteczna
jak insulina glargine, a co wigcej jej stosowanie zwigzane bylo z redukcja ryzyka
wystapienia ciezkiej hipoglikemii raportowanej jako powazne zdarzenie niepozadane
pomimo stosowania istotnie statystycznie wigkszej dawki insuliny degludec po
24 miesigcach. Raportowana w badaniu nieznacznie wigksza dawka insuliny degludec
zwigzana byta z osiggnieciem istotnie statystycznie lepszej kontroli glikemii (wigksza
redukcja FPG).
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Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE wykazata, Ze insulina degludec w zakresie
wszystkich ocenianych punktéw koncowych charakteryzuje sig co najmniej takim samym
profilem bezpieczenstwa co insulina glargine.

Wyniki zaprezentowane w raporcie HTA (CADTH 2017), obejmuja m.in. wyniki badania
DEVOTE, ktére oméwiono powyzej. Raport zawiera réwniez wnioski spdjne z tymi
przedstawionymi w publikacjach dotyczacych badania DEVOTE, zgodnie z ktérymi
stosowanie insuliny degludec jest co najmniej nie gorsze od stosowania insuliny glargine
w zakresie poszczegdlnych sktadowych, dotyczacych pierwszorzedowego punktu koncowego,
smiertelnosci oraz wystepowania incydentdw sercowo-naczyniowych.

Badanie dotyczace efektywnosci praktycznej insuliny degludec potwierdzito wyniki badania
DEVOTE w zakresie czestosci wystapienia powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych oraz
podkreslito dodatkowo, Ze insulina degludec blisko dwukrotnie skuteczniej redukuje
ryzyko zgonu w poréwnaniu do insuliny glargine. Powyzsze stwierdzenie jest bardzo wazne
w kontekscie doboru strategii terapeutycznej w codziennej praktyce klinicznej.

Whnioski ptynace z dodatkowych dowoddw naukowych sa spdjne z tymi opisanymi powyzej.
Dodatkowo niektdre z badan dowodza, ze insulina degludec pozwala na osiagniecie lepsze]
badz zblizonej kontroli glikemii przy jednoczesnym zastosowaniu rédwnych badz nizszych
dawek insuliny w poréwnaniu z insuling glargine. Wyniki otrzymane w populacji dorostych
byly zblizone do tych otrzymanych w populacji mtodziezy i dzieci.

Wiekszos¢ najnowszych opracowan wtérnych wskazuje na zblizong skutecznosc insuliny
degludec i glargine/detemir w analizowanych populacjach chorych, co sugeruje, ze
ponowne wprowadzenie finansowania ze srodkéw publicznych insuliny degludec
zapewni chorym dostep do technologii o udowodnionej skutecznosci klinicznej i dobrze
znanym profilu bezpieczenstwa, ktora byta dostepna w refundacji od 2019 r. Ponowne
objecie refundacja insuliny degludec postuzy takze zachowaniu réwnej dostepnosci do
poszczegolnych dtugodziatajacych analogow insuliny (insulina degludec, insulina
glargine, insulina detemir), dzieki czemu pacjenci beda mieli mozliwosé¢ doboru
zindywidualizowanej terapii.
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Stowa kluczowe

Insulina degludec, Tresiba®, cukrzyca typu 1, cukrzyca typu 2
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1 Cel analizy klinicznej

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania insuliny
degludec (Tresiba®) w leczeniu:

e cukrzycy typu | u dorostych; cukrzycy typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling
NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzycy typu 2 u dorostych
pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej é miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajacymi epizodami cigzkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzycy o znanej
przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO);

e cukrzycy typu | u dzieci powyzej 1. roku zycia i mtodziezy; cukrzycy typu 2 u dzieci
powyzej 1. roku zycia i mtodziezy leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z HbA1c 28% oraz cukrzycy typu 2 u dzieci powyzej 1. roku zycia i miodziezy
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajacymi epizodami cigzkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzycy u dzieci
powyzej 1. roku zycia i mlodziezy o znanej przyczynie (zgodnie z definicjq wg WHO).

Analizowane wskazanie jest weZsze w poréwnaniu do wskazania rejestracyjnego (Tresiba
ChPL).

Na podstawie wytycznych klinicznych - krajowych i zagranicznych, a takze uwzgledniajac
mechanizm dziatania i farmakodynamike insuliny degludec stwierdzono, ze odpowiednie
komparatory dla insuliny degludec w wnioskowanym wskazaniu, dotyczacym leczenia
cukrzycy, stanowia insulina detemir oraz insulina glargine, refundowane w Polsce
w tozsamym - z whnioskowanym - wskazaniu {Obwieszczenie MZ 2023).

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w osobnym dokumencie
(Analiza problemu decyzyjnego).

Stosowanie insuliny degludec w poréwnaniu z insuling glargine i detemir byto szeroko
oceniane w leczeniu cukrzycy w wielu badaniach klinicznych juz od co najmniej 10 lat.

Na podstawie istniejacych dowoddw insulina degludec byta juz oceniana przez AOTMIT
i uzyskata refundacje zaréwno u dorostych - od 1maja 2019 ., jak i u dzieci i mtodziezy - od
1 wrzesnia 2021 r. Refundowane wskazanie insuliny degludec byto tozsame z wnioskowanym.

Z uwagi na potencjalnie duza liczbe heterogenicznych badan pierwotnych oraz weczedniejsza
oceng i refundacje insuliny degludec, niniejsza analiza obejmuje najnowsze i najbardziej
istotne klinicznie dowody naukowe. W ramach przegladu systematycznego poszukiwano
randomizowanych badan pierwotnych, opracowan wtérnych ibadan efektywnosici
praktycznej opartych na twardych punktach koncowych. Dodatkowo, uzupetniajaco
przedstawiono najnowsze opracowania wtérne (i randomizowane badania opublikowane po
dacie odcigcia w opracowaniach wtérnych) oraz najwieksze badania oceniajace efektywnosc
praktyczna.
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegdtowa analize problemu decyzyjnego, w tym opisu obszardw zdefiniowanych
w ramach PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie (Analiza problemu decyzyjnego).
Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczacej ogdlnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
insuliny degludec w leczeniu cukrzycy wg schematu PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacija (P) e dorosli chorzy z cukrzyca typu |; dorosli chorzy z cukrzyca,
typu 2 leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
iz HbAlc =8% oraz z cukrzyca typu 2 leczeni insuling NPH od
€0 hajmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajacymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii
oraz z cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg
WHO);

e dzieci powyzej 1. roku Zycia i miodziez z cukrzyca typu | u;
dzieci powyzej 1. roku Zycia i mtodziez z cukrzyca typu 2
leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c =8%
oraz z cukrzyca typu 2 leczeni insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy i z udokumentowanymi nawracajacymi epizodami
ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz z cukrzyca o znanej
przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO).

Interwencja () Insulina degludec (Tresiba®, || GGG

Komparator (C) Diugndziatajace analogi insuliny:
e insulina glargine;
¢ insulina detemir.

Efekty zdrowotne (O) Ocena skutecznosci:
e ziozony punkt koncowy dotyczacy zdarzen sercowo-
naczyniowych;

e zgon z jakiejkolwiek przyczyny;

e Zzgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe;

e ZgOn Z pPrzyczyn sercowo-naczyniowych;

e Zgon Z przyczyn sercowo-naczyniowych z wykluczeniem
nieokreslonych przyczyn smierci;

¢ zawat serca niezakoniczony zgonem;

e udar niezakoriczony zgonem;

e niestabilna dtawica piersiowa prowadzaca do hospitalizacji
chorego;

e powazna hipoglikemia;

e czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego;

* inne parametry.

Ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane;
e powazne zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozadane prowadzace do trwatego przerwania
leczenia;

s nhowotwory.

Typ badan (S) e badania randomizowane z grupa kontrolnga,
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Kryterium Charakterystyka

e opracowania wtérne,

e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.

2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Zgodnie z informacjami WHO, liczba chorych na cukrzyce na swiecie wzrosta ze 108 milionéw
(dane z 1980 r.) do 422 miliondw (dane z 2014 r.; WHO 2022). Globalna czestosc wystepowania
cukrzycy wirdd dorostych zwigkszyta sie z 4,7% w 1980 r. do 8,5% w 2014 r. Zaobserwowano,
ze nowe przypadki cukrzycy znacznie czesciej pojawiajq sie w krajach o niskich i srednich
dochodach niz w krajach o wysokich dochodach na osobe. Wedtug NCD Risk Factor
Collaboration, regionem o najwyzszym odsetku oséb chorych na cukrzyce, zgodnie z danymi
na rok 2016, byta Oceania. Odsetek cukrzykéw wynosit tam 13% dla kazdej pici. Z kolei
regionem o najnizszym odsetku oséb chorych na cukrzyce byta Afryka Subsaharyjska, gdzie
odsetek ten, zaréwno dla kobiet, jak i mezczyzn, byt réwny 5%. W regionie Europy Srodkowe]
i Wschodniej odsetek dorostych chorych z cukrzyca wynosit dla mezczyzn 8,7% (95%Cl: 5,3%-
13%) oraz 9,7% (95% Cl: 6%-14,6%) dla kobiet. W przypadku kobiet byt to trzeci region, za
Oceania oraz Azja Srodkowa, Afryka Pétnocna i Bliskim Wschodem, o najwyZzszym odsetku
dorostych kobiet z cukrzyca. W przypadku mezczyzn, Europa Srodkowa i Wschodnia jest
czwartym z dziewieciu analizowanych regionédw o najnizszym odsetku chorych mezczyzn.
Wedtug danych NCD-RisC z 44 krajéw europejskich na rok 2014, krajem o najnizszym odsetku
dorostych oséb z cukrzyca byta Szwajcaria z odsetkiem dorostych chorych z cukrzyca na
poziomie 6,9% (95% Cl: 3,8%-11,3%) dla mezczyzn oraz 4,4% {95% Cl: 2,3%-6,9%) dla kobiet.
Krajem o najwyzszym odsetku dorostych oséb z cukrzycy byta Gruzja, gdzie chorowato 15%
mezczyzn (95% Cl: 8,4%-23,2%) oraz 15% kobiet (95% Cl: 8,8%-22,6%). Polska byta wirdd 44.
krajéw europejskich na 13. miejscu pod wzgledem najwiekszego odsetka dorostych osdb
z cukrzyca wirdéd mezczyzn oraz na 15. miejscu pod wzgledem najwiekszego odsetka osdb
z cukrzyca wirdd kobiet (NFZ 2019).

Zgodnie z danymi IDF na rok 2021 na $wiecie ponad 536 miliondw oséb w wieku 20-79 lat
chorowato na cukrzyce, co stanowito 10,5% catej populacji. Wedtug rokowan do roku 2045
liczba ta zwiekszy sig do 783 milionédw. Na swiecie na cukrzyce choruje o 17,7 mln wiecej
mezczyzn niz kobiet. Analizujac dane dotyczace Europy, w roku 2021 na cukrzyce chorowato
61,4 mln oséb {9,2% populacji europejskiej), a wedtug szacunkowych doniesien do roku 2045
liczba ta wzro$nie o ok. 8 mln (IDF 2021).

Wytyczne |ISPAD 2018 wskazuja, ze zgodnie z wynikami badan epidemiologicznych
zapadalno$¢ na cukrzyce typu 2 u dzieci i miodziezy miesci sie w zakresie od 1 do 51
przypadkdw na 1 000 oséb. Rosnace wskazniki zapadalnosci na cukrzyce typu 2 w populacji
pediatrycznej odnotowano w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie, Japonii, Austrii, Wielkiej
Brytanii i Niemczech (Mayer-Davies 2018).

wyniki przegladu systematycznego Farsani 2013 (Farsani 2013), ktérego celem byt przeglad
dostepnych danych dotyczacych chorobowosci i zapadalnosci na cukrzyce typu 2 u dzieci
i mtodziezy, na podstawie odnalezionych danych epidemiologicznych, wskazuja na najnizsze
wskazniki zapadalnosci i chorobowosci w krajach europejskich. Wyniki badania
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przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii wskazuja na nizszy wskaznik zachorowalnosci na
cukrzyce typu 2 uosdb rasy biatej w poréwnaniu do osdb rasy czarnej i mieszkancéw Azji
Potudniowej (0,35 vs odpowiednio 3,9 i 1,25 przypadkdw na 100 tys. pacjentolat; Haines
2007).

Cukrzyca typu 2, tradycyjnie uwazana za zaburzenie metaboliczne wystepujace jedynie
u dorostych, stata sie bardziej powszechna nie tylko u mtodych dorostych, ale réwniez
u nastolatkdw, a czasami i u dzieci (Mayer-Davies 2018, Chen 2012). Dodatkowo wytyczne
ISPAD z 2018 r. wskazuja na ograniczone dane epidemiologiczne. Czestos¢ wystepowania
i zapadalnos¢ na cukrzyce typu 2 u dzieci i mtodziezy na catym swiecie znacznie rézni sig
w zaleznosciod kraju, kategorii wiekowej czy grupy etnicznej. W wiekszosci krajow cukrzyca
typu 2 stanowi <10% wszystkich przypadkéw cukrzycy w tej grupie wiekowej {Mayer-Davies
2018). Zgodnie z danymi dotyczacymi rozpowszechnienia cukrzycy typu 2 wiréd mtodziezy
z Ameryki Pétnocnej, w 2001 r. liczbe chorych w wieku 10-19 lat oszacowano na 42 na 100
tys. 0oséb {Chen 2012). Chorobowos¢ w cukrzycy typu 2 u dzieci i mtodziezy w Stanach
Zjednoczonych wynosi okoto 12 na 100 tys. oséb. W Europie z kolei ten typ cukrzycy u dzieci
i mtodziezy wystepuje rzadko (okoto 2,5 na 100 tys. osdb) (Reinehr 2013). Zapadalnos¢ na
cukrzyce typu 2 w populacji pediatrycznej jest niska w pordwnaniu do zapadalnosci na
cukrzyce typu 1 (Reinehr 2013).

Wytyczne ISPAD z 2018 r. wskazuja réwniez, Zze cukrzyca typu 1 rozwija sie co roku u okoto
96 tys. dzieci ponizej 15. roku zycia na catym swiecie. W wigkszosci krajéw zachodnich
cukrzyca typu 1 stanowi ponad 90% wszystkich przypadkéw cukrzycy u dzieci i mtodziezy.
Najwieksza czestosc wystgpowania cukrzycy typu 1 w Stanach Zjednoczonych stwierdzono
u chorych rasy biatej (2,55/1 000 osdb [95%Cl: 2,48; 2,62]), a najnizsza u amerykanskich
Indian {0,35/1 000 osdb [0,26; 0,47]). Wg ISPAD 2018 zapadalnos¢ na cukrzyce typu 1 rézni
sie znacznie w poszczegdlnych populacjach o réznym rozktadzie wieku i rasy/pochodzenia
etnicznego, przy czym najwyzsze wskazniki zachorowalnosci obserwuje si¢ w Finlandii,
Pétnocnej Europie i Kanadzie (Mayer-Davies 2018).

Skupiajac sie na cukrzycy typu 1, w 2021 roku odnotowano 1,99 mld przypadkéw cukrzycy
w populacji pacjentéw w wieku 0-14 lat. Wskaznik zachorowan na cukrzyce typu 1 wynosit
108 300 przypadkdéw na rok. W przypadku populacji w wieku 0-19 lat w 2021 r. odnotowano
2,61 mld przypadkéw cukrzycy typu 1, wskaznik zachorowan wynosit 149 500 przypadkéw na
rok (IDF 2021). Wedtug danych IDF Europa charakteryzuje sig najwigksza zachorowalnoscia
na cukrzyce typu 1 wirdd dzieci (0-19 lat) - patrz Rys. 1
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Rys. 1. Przewidywane roczne wspdétczynniki zachorowalnosci na cukrzyce typu 1 wsrad dzieci
i mtodziezy w wieku 0-19 lat - dane na 2021 r. (IDF 2021).
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Wedtug danych NFZ na 2018 rok w Polsce byto 2,9 mln zdiagnozowanych chorych na cukrzyce,
z czego 1,3 mln stanowili mezczyzni, a 1,6 mln kobiety (NFZ 2019). PowyzZsza dysproporcja
wynika prawdopodobnie z wiekszego udziatu kobiet w catkowitej populacji, dtuzszej
oczekiwanej dtugosci Zycia u kobiet {odsetek chorych na cukrzyce znaczaco wzrasta
z wiekiem) oraz z mniej efektywnego wykrywania cukrzycy u mezczyzn (Komitet Zdrowia
Publicznego PAN 2017).

Tab. 2. Wystepowanie cukrzycy w populacji oséb dorostych w Polsce w latach 2013-2018 (na
podstawie danych o udzielonych swiadczeniach; dane GUS i NFZ) (NFZ 2019).

Rok | Liczba % populacji | Wspdtczynnik Standaryzowany wzgledem wieku
chorych dorostych chorobowosci na i plci wspdtczynnik chorobowosci
w tys. - 1000 dorostych - na 1 000 dorostych - agétem
ogétem ogétem

2013 | 2 485 7,9% 78,9 77,6

2014 | 2 550 8,1% 80,9 78,2

2015 | 2 613 8,3% 82,9 78,9

2016 | 2 709 8,6% 85,9 80,5

2017 | 2794 8,9% 88,7 81,9

2018 | 2 864 9,1% 91,0 82,9
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Rys. 2. Liczba dorostych oséb chorych na cukrzyce wg plci i grup wiekowych (NFZ 2019).
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Chorobowosc w cukrzycy typu 1w Polsce szacuje sie na 0,3%. Zapadalnosé {w przeliczeniu
na 100 000 oséb na rok) w Polsce, podobnie jak w wiekszosci krajow, zwieksza sie od potowy
lat 90. XX w.; w latach 1989-2014 wynosita s$rednio 10,2 i wykazywata wyrazny trend
wzrostowy. Wiek zachorowania: na ogdt <30. r. Z. (wyjatek LADA); dwa szczyty zapadalnosci
- wigkszy w 10.-12. r.z. (rok wczesniej u dziewczat niz u chlopcdw), mniejszy w 16.-19. r. Z.
(Szczeklik 2019)

Chorobowos¢ w cukrzycy typu 2 w Polsce wynosi 1,6-4,7% (istniejg doniesienia o wigkszej
chorobowosci w populacjach miejskich), srednio 3,5% {wg WHO), na swiecie od 1% (Chiny)
do »50% (Indianie Pima i niektére plemiona mikronezyjskie). Zapadalno$¢ (na 100 000 osdb
na rok) w Polsce szacuje sie na 200. Wiek zachorowania: na ogdét >30 r.z., zapadalnosc
zwicksza sig z wiekiem do 75 r.z., pdzniej sie zmniejsza. Umieralnosé: w Polsce 15 na 100 000
0séb (> 75. nz. -»120), 70% zgondéw z powodu powiktan sercowo-naczyniowych (Szczeklik
2019).

Wedtug danych pochodzacych z raportu NFZ, w Polsce w 2018 . na cukrzyce chorowato 22,0
tys. dzieci i miodziezy, co stanowito 3,17 %o populacji dzieci i mtodziezy (wzrost o 2,5%
w pordwnaniu z 2013 r)- Wsréd dzieci imtodziezy wystepowaly mniejsze rdznice
w strukturze ptci niz w przypadku oséb dorostych - w 2018 r. wirdd chorych ponizej 18 r. Z.
chlopcy stanowili blisko 52%, a dziewczeta 48%. W ponizszej tabeli przedstawiono dane
dotyczace wystepowania cukrzycy w populacji oséb niepetnoletnich w latach 2013-2018
w Polsce na podstawie danych opublikowanych w raporcie NFZ z 2019 r. {dane na podstawie
danych NFZ i GUS; NFZ 2019).

wirdd dzieci i mtodziezy liczba nowo rozpoznanych oséb z cukrzyca w latach 2013-2018
wynosita ok. 4 tys. i nie wystepowaly znaczace zmiany w analizowanym okresie. W ponizszej
tabeli przedstawiono zapadalnosé i wspdtczynnik zachorowalnosci na cukrzyce wiréd dzieci
i mtodziezy na przestrzeni lat (2013-2018; NFZ 2019).
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Tab. 3. Zachorowalnos¢ i wspdlczynnik zapadalnosci na cukrzyce w populacji dzieci i mlodziezy
w latach 2013-2018 (dane GUS i NFZ; NFZ 2019).

Rok Zachorowalnosc w tys. - Wspdtczynnik zapadalnosci na 1 000 oséb
agétem niepetnoletnich - ogétem
2013 4,2 0,6
2014 4.6 0,7
2015 4,1 0,6
2016 4.4 0,6
2017 4,2 0,6
2018 4,1 0,6

W Polsce réznica pomigdzy liczba nowo obserwowanych przypadkéw i zgondw jest z kazdym
rokiem coraz mniejsza. Liczba cukrzykéw ogdlnie rosnie, jednak tempo wzrostu jest
wolniejsze. Najwazniejsze hipotezy, dotyczace wzrostu rejestrowanej chorobowosci, to
(Komitet Zdrowia Publicznego PAN 2017):

e Zmiana struktury demograficznej spoteczenstwa;

e Ciagty przyrost liczby chorych, zwigzany z czynnikami ryzyka wynikajacymi ze stylu
zycia, a zwtaszcza z otytoscia. W Polsce 25% kobiet i mezczyzn (populacja 18+) ma
otytosc (BMI=30 kg/m?), za$ w ostatniej dekadzie tempo wzrostu rozpowszechnienia
otytosci wirdd mezczyzn wynosito 0,4-0,5% rocznie;

e Niewielka, ale istotna poprawa wykrywania cukrzycy, dzieki wigkszej swiadomosci
choroby w spoteczenstwie, badaniom przesiewowym i dziataniom na poziomie POZ.

Jesli obecny trend rejestrowanej chorobowosci cukrzycy utrzyma sig w nastgpnym
dziesiecioleciu, wowczas mozemy sige spodziewad, ze liczba oséb leczonych na cukrzyce
w Polsce przekroczy 4,2 mln, a co za tym idzie epidemia tej choroby bedzie stanowita
ogromne wyzwanie dla systemu ochrony zdrowia (Komitet Zdrowia Publicznego PAN 2017).

W latach 2013-2018 zachorowalnos¢ rejestrowana na cukrzyce {obliczona na podstawie
danych o zrealizowanych swiadczeniach) wzrosta wiréd oséb dorostych o 13,7%. Jedynie
w polowie za ten wzrost odpowiada zmiana struktury demograficznej. W ponizszej tabeli
przedstawiono zapadalnos¢ i wspdtczynnik zachorowalnosci na cukrzyce w populacji oséb
dorostych na przestrzeni lat {2013-2018) (NFZ 2019).

Tab. 4. Zachorowalno$¢ i wspdlczynnik zapadalnosci na cukrzyce w populacji oséb dorostych
w latach 2013-2018 (NFZ 2019).

Rok Zachorowalnos$c¢ w tys. - ogétem Wspdétczynnik zapadalnosci na 1 000 dorostych
oséb - ogétem

2013 301,4 9,6

2014 | 326,0 10,3

2015 | 331,3 10,5

2016 341,4 10,8

2017 | 337,0 10,7

2018 | 342,6 10,9
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Rys. 3. Sredni wiek w chwili diagnozy w poréwnaniu do sredniej wieku w Polsce (basiw.mz.gov.pl)
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W ponizszej tabeli przedstawiono prognoze zachorowalnosci w trzech wariantach
(w zaleznosci od przyjetej metodyki; rozdz. 7 raportu NFZ) dla lat 2019-2025 (NFZ 2019).

Tab. 5. Prognoza zachorowalnosci (w tys.) na cukrzyce dla lat 2019-2025 (NFZ 2019).

Rok Wariant 1 Wariant 2 Wariant 3
2019 350,4 355,5 352,5
2020 354,1 364,4 358,4
2021 357,7 373,5 364,3
2022 361,3 382,7 370,2
2023 364,7 392 375,9
2024 368,1 401,5 381,7
2025 371,4 411 387,4
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Rys. 4. Udzial poszczegélnych typéw cukrzycy w kolejnych latach {(basiw.mz.gov.pl).
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2.2  Opis technologii opcjonalnych - aktualny status
finansowania

Obecnie w Polsce w wykazie lekéw refundowanych znajduje sig dziewied grup limitowych
obejmujacych leki stosowane w leczeniu cukrzycy {Obwieszczenie MZ 2023):

e 14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich,

14.3, Hormony trzustki - dtugodziatajace analogi insulin,

e 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym -
metformina,

e 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika,

e 17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy - akarboza,
e 85.0, Hormony trzustki - glukagon,

e 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny,

e 252.0, Leki przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1,

e 258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory DPP4.

Insulina degludec (preparat Tresiba®) nie znajduje sie obecnie w wykazie lekéw
refundowanych i nie jest aktualnie finansowana ze srodkow publicznych (Obwieszczenie
MZ 2023).
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W ponizszej tabeli umieszczono zestawienie aktualnie refundowanych grup lekéw wraz ze

wskazaniami

objetymi

refundacja. Zestawienie wszystkich technologii

medycznych

stosowanych w leczeniu cukrzycy wraz z poziomem finansowania przedstawiono w Aneksie

14.8.

Tab. 6. Zestawienie aktualnie refundowanych grup lekéw, stosowanych w leczeniu cukrzycy, wraz
z doktadnymi zakresami wskazan.

cukrzycowe - flozyny

najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujacymi, z HbAlc = 7,5% oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:
1)potwierdzona choroba SErcowo-
naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych
narzadéw objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3)obecnosé 3 lub wiecej
gtownych czynnikdw ryzyka sposréd
wymienionych ponizej: -wiek > 55 lat dla
mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu, -otytosc**

Numer | Nazwa grupy Zakres wskazan objetych refundacja Zakres wskazan
grupy pozarejestracyjnych
objetych refundacja
14.1 Hormony trzustki Cukrzyca (z wyjatkiem niektérych lekéw,
insuliny ludzkie | zawierajacych Insuiinum aspartum, ktére
i analogi insulin | s3 refundowane tylko w cukrzycy typu 1)
ludzkich
14.3 Hormony trzustki Cukrzyca typu | u dorostych; Cukrzyca
diugodziatajace typu 2 u dorostych pacjentdw leczonych
analogi insulin insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
iz HbAlc =28% oraz cukrzyca typu
2 u dorostych pacjentow leczonych
insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi  nawracajacymi
epizodami ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej
przyczynie (zgodnie z definicjga wg WHO)
15.0 Doustne leki przeciw- | Cukrzyca* Zespoty
cukrzycowe - insulinoopornosci
biguanidy o dziataniu w przypadkach
przeciwcukrzycowym innych niz
- metformina w przebiegu cukrzycy
16.0 Doustne leki przeciw- | Cukrzyca
cukrzycowe -
pochodne sulfonylo-
mocznika
17.0 Doustne leki przeciw- | Cukrzyca
cukrzycowe - inhibi-
tory alfaglukozydazy
- akarboza
85.0 Hormony trzustki Cukrzyca
glukagon
251.0 Doustne leki przeciw- | Cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych co
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agonisci GLP-1

hipoglikemizujacymi, z HbAlc = 7,5%,
z otytoscig definiowang jako BMI 230
kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem
Sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1)potwierdzona choroba SErcowo-
naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych
narzadéw objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3)obecnosé 2 lub wiecej
gtownych czynnikdw ryzyka sposréd
wymienionych ponizej: -wiek > 55 lat dla
mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu

Numer | Nazwa grupy Zakres wskazan objetych refundacja Zakres wskazan
grupy pozarejestracyjnych
objetych refundacja
252.0 Leki Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co
przeciwcukrzycowe - | najmniej dwoma lekami

258.0

258.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
inhibitory DPP-4

W doustnej terapii, w skojarzeniu
z metforming: cukrzyca typu
2 upacjentdow u ktdrych zastosowanie
metforminy w maksymalnie tolerowanej
dawce w monoterapii nie pozwala
osiggnac dobrej kontroli glikemii, wartosé
HbA1c>7% (przez co najmniej 3 miesigce).

* Niektore preparaty metforminy wskazane sg takze w leczeniu nieprawidowej tolerancji glukozy (stan
przedcukrzycowy), gdy za pomocy scisle przestrzegane]j diety i dwiczen fizycznych nie mozna uzyskac prawidtowego
stezenia glukozy we krwi oraz w leczeniu zespotu policystycznych jajnikow; ** dapagliflozyna i empagliflozyna
refundowane sg rowniez w leczeniu przewlekiej niewydolnosci serca, a dapaglifiozyna dodatkowo w leczeniu
przewlektej choroby nerek.
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3 Metody

3.1 Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Poszukiwano dowoddéw naukowych umozliwiajacych poréwnanie insuliny degludec oraz
wybranych komparatoréow.

Biorac pod uwage dosyé sciste zawezenie kryteridw, szczegdlnie w zakresie punktéw
korncowych (ocena twardych punktéw koncowych), w celu uwzglednienia dodatkowych

dowoddw naukowych dla insuliny degludec zdecydowano sie rozszerzy¢ kryteria wtaczenia.
W ramach dodatkowych dowodéw naukowych uwzgledniono:

e opracowania wtorne niezaleznie od ocenianych punktéw koncowych: wtaczono
badania najnowsze, a wiec opublikowane od 2021 roku, przyjmujac, ze stanowia
najbardziej aktualne Zzrédlo danych o skutecznosci i bezpieczenstwie insuliny
degludec;

e badania pierwotne nieuwzglednione we witaczonych w ramach dodatkowych
dowoddw naukowych opracowaniach wtérnych {opublikowane po dacie odcigcia
zastosowanej w opracowaniach);

¢ badania oceniajace efektywnosc praktyczna niezaleznie od ocenianych punktéw
koncowych, przeprowadzone w populacji 21000 chorych.

3.1.1 Kryteria wtaczenia

Populacia:

e pacjenci w wieku od 1. roku zycia z cukrzyca typu 1;

e pacjenci w wieku od 1. roku zycia z cukrzyca typu 2 leczeni insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy iz HbA1c =8% oraz pacjenci w wieku od 1. roku zycia z cukrzyca
typu 2 leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy iz udokumentowanymi
nawracajacymi epizodami cigzkiej lub nocnej hipoglikemii

o w ramach strategii poszukiwania badan, z uwagi na spodziewany brak
dedykowanych badan przeprowadzonych w specyficznej zawezonej populacji
chorych, kryteria wtaczenia rozszerzono do populacjichorych z cukrzyca typu
2 w wieku od 1. roku zycia;

Interwencia:

e Insulina degludec (Tresiba®, _).
Komparatory:
Dtugodziatajace analogi insuliny:

¢ insulina glargine;

¢ insulina detemir.
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Punkty koncowe:

Ocena skutecznosci:
e twarde punkty koAcowe, w tym:

o zdarzenia sercowo-naczyniowe (zawat migsnia sercowego, udar, zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych);

o zgon z jakiejkolwiek przyczyny;
Ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane;
e powazne zdarzenia niepozadane;
e zdarzenia niepozadane prowadzace do trwatego przerwania leczenia;

¢ hipoglikemia;

nowotwory.

Rodzaj badan:

Do analizy efektywnosci klinicznej wtaczono badania pierwotne, ktére zostaty okreslone
jako:

e prospektywne,
¢ randomizowane,
e 7z grupa kontrolna.

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie insuliny
degludec na podstawie twardych punktéw koncowych w analizowanej populacji chorych
zgodnie z kryteriami witaczenia dla badan pierwotnych. Ponadto, nie wprowadzono zadnych
predefiniowanych kryteriéw ograniczajacych.

Do przegladu badan wtornych wtaczono opracowania z cechami przegladu systematycznego,
tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym niezaleznie przez
co najmniej dwdch analitykéw w co najmniej dwoch bazach informacji medycznej (sposrdd
MEDLINE, EMBASE, Cochrane) oraz raporty HTA/opracowania oceniajace raporty HTA,
w ktérych oceniano skutecznosé i/lub bezpieczenstwo insuliny degludec na podstawie
twardych punktéw koncowych w analizowanej populacji chorych zgodnie z kryteriami
wtaczenia dla badan pierwotnych.

W przypadku odnalezienia badan oceniajacych stosowanie insuliny degludec w bezposrednim
poréwnaniu tylko z jednym z dwoéch refundowanych w Polsce dtugodziatajacych analogéw
insuliny w danej populacji, nie przeprowadzano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
insuliny degludec w poréwnaniu z drugim dtugodziatajacym analogiem insuliny na podstawie
poréwnania posredniego. Zastosowane podejsicie jest spdjne z przyjetym w poprzednich
raportach dla produktu Tresiba® (AOTMIT Tresiba 2016, AOTMIT Tresiba 2020).

Wtaczono publikacje w jezykach: angielskim i polskim (na etapie strategii wyszukiwania
publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtréw ograniczajacych jezyk publikacji).
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Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia
Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:
¢ pogladowy i przegladowy charakter publikacji;
e badania opisowe (w tym opisy przypadkdw lub serii przypadkéw);

e badania, dla ktérych wyniki dostepne sq jedynie w postaci doniesien konferencyjnych
(nie dotyczy abstraktéw konferencyjnych do opublikowanych petnotekstowych
badan);

e badania dotyczace jedynie wynikéw miar laboratoryjnych;

¢ badania odnoszace sie do mechanizméw choroby lub mechanizméw leczenia;

e badania pordwnujace rézne dawki lub rézne schematy leczenia insuling degludec;
e badania, w ktérych chorzy przyjeli pojedyncza dawke analizowanej interwencji;
¢ badania przeprowadzone w populacji chorych z Azji;

¢ badania przeprowadzone w populacji chorych w trakcie ramadanu;

¢ badania przeprowadzone wytacznie w populacji chorych hospitalizowanych;

¢ badania przeprowadzone wytacznie w populacji chorych kobiet w ciazy;

e badania, w ktérych mediana czasu obserwacji byt krétsza od 12 tygodni;

¢ publikacje w jezykach innych niz jezyk polski i jezyk angielski;

e brak publikacji petnotekstowe].

Z uwagi na znaczaca liczbe odnalezionych badan, postanowiono o wykluczeniu tych,
w ktérych nie oceniano twardych punktéw koncowych.

3.2  Zrédta danych

Przeszukiwano nastepujace systemy baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych,
przegladow systematycznych i metaanaliz dla insuliny degludec:

e MEDLINE {PubMed) z data odciecia 5 pazdziernika 2022 r.;

e EMBASE (Elsevier) z datg odciecia 5 pazdziernika 2022 r.;

e the Cochrane Library z datg odciecia 5 pazdziernika 2022 r.;

e Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 5 pazdziernika 2022 r.;

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportéw
oceny technologii medycznej (raportéw HTA). Przeszukano bazy badan wtérnych na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych {dostep 5 pazdziernika 2022 r.) w tym:

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence);
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e SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering);
e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);
e SMC (Scottish Medicines Consortium);
o AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:
s bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych;
e wyszukiwarek internetowych;

e rejestrow badan klinicznych {clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych).
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3.3 Strategie wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z data odciecia 5 pazdziernika 2022 r.,
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (| | EGEEE. W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie: Tab. 7,
Tab. 8, Tab. 9, Tab. 10 odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE {PubMed), EMBASE, the
Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostaty
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano badan pierwotnych, opracowan
wtornych oceniajacych skutecznosé i bezpieczenstwo oraz badan oceniajacych efektywnosc
praktyczng insuliny degludec zgodnie ze schematem PICO niniejszej analizy.

W nizej przedstawionych strategiach dla insuliny degludec wprowadzono ograniczenia
dotyczace choroby.

Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano réwniez ograniczen dotyczacych
poszukiwanych punktéw koncowych ani jezyka publikacji.

Tab. 7. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa insuliny
degludec w systemie bazy MEDLINE (PubMed), dane na dzien 05.10.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
Zapytania

#1* "insulin degludec” [Supplementary Concept] 411

#2 insulin degludec 727

#3 degludec 811

#4 Tresiba 737

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 817

#6 randomized controlled tral[PT] OR controlled clinical tral[PT] 1 570 092

OR randomized[TIAB] OR placebo[TIAB] OR clinical trials as
topic[mesh: noexp] OR randomly[TIAB] OR tral[TI]

#7 ({(systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] OR 243 088
systematic scoping review[ti] OR

systematic narrative review[ti] OR systematic qualitative
review[ti] OR systematic evidence review[ti] OR

systematic quantitative review[ti] OR systematic meta-
review[ti] OR systematic critical review[ti] OR

systematic mixed studies review[ti] OR systematic mapping
review[ti] OR systematic cochrane review[ti] OR

systematic search and review[ti] OR systematic integrative
review[ti]) NOT comment[pt] NOT {protocol[ti] OR

protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR (Cochrane Database
Syst Rev[ta] AND review[pt]) OR

systematic review[pt]**

#8 "real world" [tw] OR practic* [tw] OR effectiveness [tw] OR 3 324 268
retrospective [tw]

#9 #6 OR #7 OR #8 4 737 883

#10 #5 AND #9 490

** https: / fwww.nlm.nih.gov/bsd/pubmed_subsets/sysreviews_strategy.html [dostep 8.09.2022 r.]
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Tab. 8. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa insuliny

degludec w systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzien 05.10.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

Zapytania

#1 insulin'/syn AND degludec AND [embase]/lim 2 497

#2 degludec AND [embase]/lim 2 498

#3 ‘tresiba'fsyn AND [embase]/lim 2392

#4 #1 OR #2 OR #3 2 508

#5 #4 AND [randomized controlled tral]/lim 405

He** ‘review’fexp OR (literature NEAR/3 review*):ab,ti OR ‘meta | 3 392 589
analysis’/exp OR ‘systematic review’fexp

B medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR | 405096
pubmed:ab,ti OR cinahl:ab,ti OR amed:ab,ti OR psychlit:ab,ti
OR psyclit:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR
scisearch:ab,ti OR cochrane:ab,ti OR ‘retracted article’

#Hg™ #6 AND #7 322 838

#or* ((systematic* NEAR/2 (review”™ OR overview]):ab,ti) OR 'meta | 501 577
analysis:ab,ti OR metaanal*:ab,ti OR metanal*:ab,ti

#10% #8 OR #9 600 251

#11 ‘retrospective study'/de OR (real AND world) OR practical OR | 2 737 061
effectiveness

#12 #10 OR #11 3222287

#13 #4 AND #12 812

#14 #5 OR #13 1127

#15 #14 AND [embase]/lim 1108

** https:/ /bestpractice.bmj.com/info /toolkit/leam-ebm/study-design-search-filters/ [dostep 28.09.2022r.]

Tab. 9. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa insuliny
degludec w systemie bazy the Cochrane Library, dane na dzien 05.10.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
Zapytania

#1 insulin degludec 1101
#2 degludec 1101
B3 Tresiba 50

#4 #1 OR #2 OR #3 1 107

Tab. 10. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa insuliny
degludec w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination, dane na dzien 05.10.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
Zapytania

#1 insulin degludec 14

#2 degludec 15

B3 Tresiba 0

#4 #1 OR #2 OR #3 15
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3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania iselekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (_).
Protokét zaktadat, Zze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggniecia konsensu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych kryteridw witaczenia i wykluczenia badan z przegladu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci
na podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji {osiqgnigeto petng
zgodnosé miedzy analitykami). Wykluczono badania w jezyku innym niz angielski i polski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przed dwoch
analitykéw (| G .

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badan oceniano przy uzyciu
COCHRANE {Higgins 2011, patrz aneks 14.1).

Dodatkowo badania oceniano pod katem:

e opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowane
w metodyce umozliwiajacej wykazanie:

o wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia opcjonalng;
o réwnowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej;

o wykazanie, Ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej;

o kryteridw selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania;

e opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;

o charakterystyki grupy oséb badanych;

o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
e wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka oséb, ktdre przestaty uczestniczyc¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem;

¢ wskazania zrodet finansowania badania;
o liczby osrodkdw bioracych udziat w badaniu;
e okresu obserwacji.

Podsumowanie jakosci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu
systematycznego przedstawiono w rozdziale 4.2.2.

W aneksie 14.7 przedstawiono krytyczng ocene witaczonych randomizowanych badan
klinicznych.
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3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych (-) przy uzyciu przygotowanego
uprzednio przez jednego z autoréw opracowania elektronicznego formularza, a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza (-) pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:
¢ metodologia badania;
e charakterystyka badanej populacji;
¢ wyniki zdrowotne {skutecznosc);

e zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byty zmiennymi ciggtymi i dychotomicznymi.
Jako miare przewagi jednej terapii nad druga wykorzystano miary wzgledne, takie jak iloraz
szans (ang. odds ratio, OR) oraz miary bezwzgledne, takie jak réznica ryzyka (ang. risk
difference, RD). Dodatkowo site interwencji przedstawiono w postaci liczby chorych,
ktérych nalezy leczyc, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu albo
uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny w okreslonym
czasie (NNT, ang. number needed to treat), lub uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koncowy/efekt terapeutyczny (NNH, ang. number needed to harm). Dla parametrow NNT
i NNH podano w indeksie dolnym horyzont czasowy obserwacji. Dla zmiennych ciagtych
réznice oceniono z wykorzystaniem sredniej réznicy (MD, ang. mean difference).

W badaniach klinicznych wtaczonych do przegladu, czesé wynikéw przedstawiono w postaci
hazardu wzglednego (ang. hazard ratio, HR), badz w postaci ryzyka wzglednego {ang.
relative risk, RR) opisujacych prawdopodobienstwo zajscia danego zdarzenia w badanych
grupach w okreslonym czasie, zaktadajac, Zze zdarzenie to do tej pory nie wystapito.

Analize liczby zdarzen w analizie skutecznosci przeprowadzono z wykorzystaniem
bezwzglednej czestosci zdarzen (ang. incidence rate difference, IRD) oraz wzglednej
czestosci zdarzen (ang. incidence rate ratio, IRR). Wartosci te wyznaczono zgodnie
Z nastepujacymi wzorami:

IRD = l. zdarzeh,; B l.zdarzetgomp
pacjentoczasy,; pacjentoczasgomp
lzd 5 lzdarzen . . . . . .
IRR = ————"fat _ Komp pla powyzszych miar wyznaczono réwniez 95% przedziaty
pacjentoczasmt’ pacjentoczasgemp

ufnosci (95%Cl).

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomoca Microsoft Excel 365. Wykresu
forest plot wygenerowano w programie RevMan wersja 5.4.1.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtornych

W celu odnalezienia opracowan wtérnych dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
insuliny degludec w leczeniu pacjentdw z cukrzyca typu 11 typu 2 (zgodnie z kryteriami PICO)
przeszukiwano bazy MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library oraz Centre for Reviews and
Dissemination (CRD) z data odciecia 05.10.2022 r.

Poszukiwano przegladow systematycznych dotyczacych stosowania insuliny w analizowanym
wskazaniu (zgodnie z kryteriami wtaczenia i wykluczenia), posiadajacych cechy
wiarygodnego przegladu systematycznego literatury. Wiaczono publikacje w jezykach:
angielskim i polskim.

Strategie wyszukiwania badan {bez podziatu na badania pierwotne i wtdrne) przedstawiono
w rozdziale 3.3.

Do dnia 05.10.2022 r. zidentyfikowano 1 opracowanie wtdrne oceniajace skutecznoscé
i bezpieczenstwo insuliny degludec w analizowanej populacji chorych z cukrzyca typu
11 typu 2 w poréwnaniu z innymi insulinami dtugodziatajacymi (insuling glargine lub insuling
detemir) na podstawie twardych punktéw koncowych (patrz rozdz. 3.1) i wiaczono je do
niniejszego opracowania.

W ramach dodatkowych dowoddw naukowych przedstawiono najnowsze opracowania wtérne
(opublikowane od 2021 roku) niezaleznie od ocenianych punktéw koncowych
(charakterystyke i wyniki opracowan przedstawiono w rozdz. 8.1). Diagram wg
QUROM/PRISMA przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan {pierwotnych
i wtdrnych) przedstawiono w rozdziale 4.2.

Liste wtaczonych i wytaczonych opracowan wtérnych przedstawiono w rozdziatach 14.5
i14.6.

4.1.1CADTH 2017

Celem opracowania CADTH 2017 bylo przeprowadzenie przegladu systematycznego,
dotyczacego korzystnych oraz szkodliwych skutkéw stosowania insuliny degludec w leczeniu
dorostych chorych na cukrzyce z niewystarczajaca kontrola glikemii. Przeglad systematyczny
przeprowadzono w oparciu o baze MEDLINE za posrednictwem Ovid oraz Embase za
posrednictwem Ovid i PubMed. Wstepne poszukiwania zakonczono 28 czerwca 2017 r. Do
czasu spotkania Kanadyjskiego Komitetu Ekspertow ds. lekédw CADTH (ktére odbyto sie
18 pazdziernika 2017 r.) aktualizowano wyszukiwania. Poszukiwano opublikowanych oraz
nieopublikowanych RCT przeprowadzonych w populacji dorostych chorych z cukrzyca
(zardwno typu 1 jak i typu 2). ZatoZzono, Ze docelowa interwencja powinna obejmowac
insuling degludec podawang raz dziennie w postaci wstrzykniecia podskérnego: w cukrzycy
typu 1 jako element schematu insulina bazowa - insulina bolus lub w cukrzycy typu 2 insuline
degludec podawana w monoterapii badz w potaczeniu z dtugo-/krétkodziatajaca insuling
i/lub OAD.

Zidentyfikowano 35 doniesien, prezentujacych wyniki 20 odrebnych badan, ktdre spetniaty
odpowiednio zdefiniowane kryteria wtaczenia do przegladu systematycznego. Tylko jedno
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z wtaczonych badan spetniato kryteria wtaczenia niniejszej analizy i zostato juz wtaczone do
niniejszego raportu - badanie DEVOTE {(analiza skutecznosci i bezpieczenstwa - patrz
odpowiednio rozdz. 51 6).

Podsumowujac, autorzy opracowania CADTH 2017 wnioskuja, ze dowody z najwiekszego
wtaczonego badania - DEVOTE, sugeruja iz u chorych z cukrzyca typu 2 i choroba sercowo-
naczyniowa w wywiadzie, stosowanie insuliny degludec jest nie gorsze niz stosowanie
insuliny glargine (w odniesieniu do sktadowych punktu koncowego MACE, dotyczacego
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych). Nie istnieja ponadto dowody, wskazujace na
statystycznie istotna roznice w smiertelnosci lub wystepowaniu incydentow sercowo-
naczyniowych (m.in. zawatu serca, udaru) pomiedzy grupami DEG oraz GLA.

4.1.2 Ocena jakosci badan wtornych

Do oceny przegladdw systematycznych zastosowano skale AMSTAR 2. Zidentyfikowane
badanie wtérne oceniono migdzy innymi pod wzgledem:

o kryteridw wtaczenia badan do przegladu,
¢ selekcji badan,

s jakosci badan,

e wskazania konfliktu interesu.

Wtaczony do niniejszej analizy raport HTA -CADTH 2017 - charakteryzowat sie umiarkowang
jakoscig w skali AMSTAR 2. Nie zidentyfikowano stabych punktéw w Zadnej z krytycznych
domen. Przeglad zawierat jednak 1 wade w jednej niekrytycznej domenie, dotyczacej
wyjasnienia kryteridw wyboru typéw badan klinicznych. Ponadto nie odnaleziono informacji
dotyczacych powtdrzenia selekcji oraz ekstrakcji danych.

Szczegdtowq ocene badania wtérnego przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 11. Ocena jakosci badan wtérnych wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtérnych CADTH 2017

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraty | tak
elementy PICO?

2. Czy raport z przegladu zawiera wyraZzne stwierdzenie, ze metody | tak
przegladu zostaty okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i
czy raport uzasadniat jakiekolwiek znaczace odstepstwa od
protokotu?

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typéw badan | nie
klinicznych?

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii | tak
wyszukiwania literatury?

Czy selekcja badan zostata powtdrzona? bd

Czy ekstrakcja danych zostata powtdrzona? bd

Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i | tak
uzasadnili wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu opisali wtaczone badania wystarczajaco | tak
szczeghtowo?
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Ocena jakosci badan wtérnych CADTH 2017
9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednig technike oceny ryzyka | tak
btedu w poszczegdlnych badaniach wtaczonych do przegladu?
10. Czy autorzy przegladu opisali Zrédta finansowania badan | tak
wiaczonych do przegladu?
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu | nie przeprowadzono
stosowali odpowiednie metody statystyczne zestawienia wynikdw? | metaanlizy
12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili | nie przeprowadzono
potencjalny wptyw ryzyka btedy w poszczegdlnych badaniach na | metaanlizy
wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowoddw?
13. Czy autorzy przegladu uwzgledniajg ryzyko btedu w poszczegdlnych | tak
badaniach podczas interpretowania/omawiania wynikdw
przegladu?
14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia | tak
i dyskusje na temat jakiejkolwiek heterogenicznosci
zaobserwowanej w wynikach przegladu?
15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu | nie przeprowadzono
przeprowadzili odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji | metaanlizy
{btad typu ,mate badanie”) i oméwili jego prawdopodobny wptyw
na wyniki przegladu?
16. Czy autorzy przegladu zglosili potencjalne Zrddta konfliktu | tak
interesdw, w tym wszelkie Zrddta finansowania, z ktérych otrzymali
srodki na przeprowadzenie przegladu?
Ogdlna ocena umiarkowana

bd - brak danych.

4.2

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktérych oceniano skutecznosd
i bezpieczenstwo insuliny degludec w poréwnaniu z wybranymi komparatorami w leczeniu
chorych z cukrzyca typu 1 lub 2 na podstawie twardych punktéw koncowych. Sposréd prac
zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegdlnych baz eliminowano
powtdrzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytutu iabstraktu z celem
raportu. Petne teksty wybranych publikacji oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami
kwalifikacji i wykluczenia z wtasciwej czesci przegladu. Diagram wg QUROM/PRISMA,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtdrnych
przedstawiono ponizej (Rys. 5).

Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych oceniajacych skutecznosc
i bezpieczenstwo insuliny degludec na podstawie twardych punktow koncowych
odnaleziono jedno badanie RCT porownujace bezposrednio insuline degludec z insuling
glargine — badanie DEVOTE. Badanie to wtaczono do niniejszego przegladu.

Zidentyfikowano 1 badanie oceniajace efektywnosc¢ praktyczna insuliny degludec
w populacji chorych z cukrzyca na podstawie twardych punktéw koncowych (Jensen
2020). Badanie to wtaczono do niniejszego przegladu.

Biorac pod uwage dosyé sciste zawezenie kryteridw, szczegdlnie w zakresie punktdow
korncowych (ocena twardych punktéw koncowych), w celu uwzglednienia dodatkowych
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dowoddw naukowych dla insuliny degludec zdecydowano sie rozszerzy¢ kryteria wtaczenia.
W ramach dodatkowych dowodéw naukowych uwzgledniono:

e badania pierwotne nieuwzglednione we wlaczonych w ramach dodatkowych
dowoddw naukowych opracowaniach wtérnych {(patrz. Rozdz. 4.1; opublikowane po
dacie odciecia zastosowanej w opracowaniach);

¢ badania oceniajace efektywnosc praktyczna niezaleznie od ocenianych punktéw
koncowych, przeprowadzone w populacji 21000 chorych.

Charakterystyke i wyniki badan przedstawiono w rozdz. 8.2 {badania randomizowane) i 8.3
(badania oceniajace efektywnosc praktyczna).

Osiggnieto petna zgodnosé migdzy analitykami.
Liste publikacji wtaczonych do przegladu przedstawiono w aneksie 14.5.

Liste publikacji wykluczonych z przegladu przedstawiono w aneksie 14.6
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Rys. 5. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych oraz opracowan
wtérnych dla insuliny degludec w analizowanym wskazaniu (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 490

EMBASE (Elsevier): 1 108
Cochrane Library: 1 107

CRD: 15

¥

MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library - eliminacja
powtdrzen w programie EndNote: 2 705

CRD: 15

h 4

Prace odrzucone na podstawie przegladu

| abstraktdw i tytutdw: 2 645

Przeglad petnych tekstdw i abstraktow: 75

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesien: 0
Prace odnalezione na stronach wybranych
agencji HTA oraz w wyszukiwarkach
internetowych: 1

h 4

Y

Wlaczone publikacje i abstrakty: 50
Badania wtaczone do czesci wlasciwej przegladu:
¢ 1badanie RCT dla DEG vs GLA: DEVOTE

(18 publikacji petnotekstowych i 10 abstraktéw),
¢ 1opracowanie wtérne - raport HTA (CADTH 2017),
¢ 1badanie efektywnosci praktycznej

(1 publikacja).
Dodatkowe dowody naukowe:
¢ 2 badania RCT (3 publikacje),
¢ 7 badan efektywnosci praktycznej (10 publikacji),
e 7 opracowan wtérnych (7 publikacji).

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstdw publikacji: 26

-brak cech przegladu systematycznego: 3
-brak informacji o przeszukiwanych bazach: 3
-brak oceny skutecznosci i bezpieczenstwa: 1
-brak osobnych wynikdw dla DEG: 7

-brak osobnych wynikdw dla DEG w
pordwnaniu z wybranym komparatorem: 5

-brak wiaczenia badan RCT dla DEG: 1

-brak wynikdw skutecznosci i bezpieczenstwa
dla DEG: 3

-chorzy z Japonii: 1
-za mata liczebnos¢ populacji leczonej DEG: 2
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przegladu witaczono 1 randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne
poréwnujace bezposrednio stosowanie insuliny degludec i insuliny glargine U100 w populacji
chorych z cukrzyca typu 2 z wysokim ryzykiem wystapienia incydentdw sercowo-
naczyniowych.

Wtaczone do analizy badanie DEVOTE to randomizowane, miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
podwdjnie zaslepione, réwnolegte badanie kliniczne z aktywnym komparatorem do kontroli
wynikéw sercowo-naczyniowych fazy IlIb. Jego celem byto potwierdzenie profilu
bezpieczenstwa insuliny degludec w zakresie zdarzen sercowo-naczyniowych w poréwnaniu
do insuliny glargine w sytuacji, kiedy leki te stosowane sa razem z leczeniem standardowym
u kobiet i mezczyzn z cukrzyca typu 2 oraz wysokim ryzykiem wystapienia incydentdow
sercowo-naczyniowych.

W badaniu DEVOTE od pazdziernika 2013 do listopada 2014, chorych randomizowano
w stosunku 1:1 - randomizacji poddano tacznie 7 637 pacjentéw, z czego 3 818 do grupy
insuliny degludec oraz 3 819 do grupy insuliny glargine.

Wszyscy pacjenci kontynuowali aktualnie przyjmowane leczenie przeciwcukrzycowe
z wyjatkiem insuliny bazowej, ktdra zostata zastapiona badanym preparatem. Analizowane
insuliny byly wizualnie identyczne. Zadaniem personelu bylo upewnienie sig, ze kazdy
z pacjentéw otrzymat niezbedne instrukcje dotyczace stosowania ocenianego preparatu oraz
sposobu ich przyjmowania - obydwie insuliny nalezato przyjmowac raz dziennie (ang. once
daily, OD) migdzy obiadem a pora snu, poczawszy od dnia randomizacji. Personel badania
powinien dopilnowac, aby chory powtdrzyt przedstawione instrukcje ustnie i/lub pisemnie
w razie potrzeby.

W przypadku pacjentow leczonych insuling szybkodziatajaca (bolus) przed witaczeniem do
badania, dopuszczalne bylo podjecie przez badacza decyzjio jej zastapieniu insuling aspart,
wydawang bezptatnie razem z badanym produktem. Jesli chory przed witaczeniem do
badania przyjmowat mieszanke/dwufazowy produkt insulinowy, nalezato go zastgpic
leczeniem, do ktérego przypisany zostat pacjent oraz dodaniem insuliny w postaci bolusu
w razie koniecznosci. Badacz byt zobligowany do udokumentowania ustnego i/lub pisemnego
pouczenia chorego, dotyczacego pierwszego przyjecia insuliny aspart oraz ponownie
w trakcie badania ({jesli zajdzie taka potrzeba).

Wszystkie produkty insulinowe podawane byty podskérnie. Zalecana byta rotacja miejsc
wstrzyknied. Rekomendowane byto aplikowanie insuliny bazowej w udo, ramie (w okolice
migsnia naramiennego) lub w sciang jamy brzusznej. Insulina w bolusie powinna byc
wstrzykiwana zgodnie z przypisang jej etykieta.

Nie okreslono maksymalnych dopuszczalnych dawek insulin, poniewaz dawki insulin
dostosowywano do wartosci aktualnego stezenia glukozy w osoczu. Intensyfikacja insuling
w bolusie, a takze inne terapie przeciwcukrzycowe byty dozwolone w czasie trwania
badania. W przypadku wdrozenia intensyfikacji leczenia insuling i/lub w celu zapewnienia
optymalizacji leczenia insuling, w razie koniecznosci, badacz mdgt wyrazi¢ zgode na
dodatkowe {nieprzewidziane w harmonogramie) wizyty kontrolne lub kontakt telefoniczny.

Wspdtistniejace choroby sercowo-naczyniowe oraz czynniki ryzyka leczono zgodnie
z lokalnymi standardami opieki w opinii badaczy.
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Zaplanowano, ze czas trwania badania (w przypadku kazdego pacjenta) nie bedzie
przekraczat 60,5 mies. z czego czas trwania poszczegdlnych etapdw zgodnie z protokotem

byt nastepujacy:
e etap poczatkowy, badania przesiewowe - do 2 tygodni;

¢ leczenie - do 59 miesigcy;

e obserwacja po leczeniu - 30 dni.

Rys. 6. Schemat badania DEVOTE.

Randomizacja
1:1

y

,,

‘|:1 Insulina degludec OD + opieka standardowa

Insulina glargine OD + opieka standardowa

Wizyta Wizyta
V]mmmmmm »V2 ¢———Okres leczenia ——————» koriczaca -===--= > koriczaca okres
leczenie obserwacji
Badanie Az do wystgpienia Okre s obs=rwacji
przesiewowe okreslonej liczby (30 dni)

(do 2 tyg.) MACEs

0D - raz dziennie (ang. once daily).

Na okres rekrutacji przeznaczono 18 miesiecy. Zgodnie z protokotem zaplanowano, ze czas
trwania leczenia bedzie wynosit 42 do 59 miesiecy, w zaleznosci od momentu rekrutacji
w trakcie 18-miesiecznego okresu rekrutacji, a takze od ilosci powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych (ang. major adverse cardiovascular events, MACEs).

Badanie byto uzaleznione od ilosci wystepujacych zdarzen - kontynuowano je do wystapienia
z 9ory okreslonej ilosci zdarzen - wystapienia potwierdzonych 633 zdarzen MACE. Po
wystapieniu co najmniej 150 zdarzen, zaplanowano analize okresowa, ktérej zadaniem miata
by¢ wstepna ocena, dotyczaca pordwnywalnej skutecznosci (ang. non-inferiority) insuliny
degludec oraz insuliny glargine w zakresie pierwszorzedowego punktu koAcowego. Chorzy
zostali poddani obserwacji do momentu ukonczenia badania. Na potrzeby analizy okresowe]
przygotowano odrebny statystyczny plan analizy.

Komisja orzekajaca o zdarzeniach (ang. event adjudication committee, EAC) rozstrzygata na
biezaco, z gory okreslone zdarzenia sercowo-naczyniowe w sposob niezalezny i zaslepiony.

Niezalezna komisja monitorowania danych {ang. independent data monitoring committee,
DMC) jako jedyna strona miata niezaslepiony dostep do danych i prowadzita nadzér nad
bezpieczenstwem. DMC przedstawiata takze zalecenia dotyczace kontynuacji badz
zakonczenia badania.

Protokét badania zostat zatwierdzony przez niezalezne komisje etyczne lub instytucjonalne
komisje przegladowe przez rozpoczeciem badania. Przed podjeciem jakichkolwiek czynnosci
zwigzanych z badaniem od kazdego pacjenta uzyskano pisemna zgode.

Analize okresowga zostata przedtozona w marcu 2015 ., na jej podstawie w sierpniu tego
samego roku FDA zatwierdzito stosowanie insuliny degludec w USA.

Na potrzeby badania DEVOTE wyodrebniono nastepujace populacje chorych:
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e populacje FAS {(ang. full analysis set) - zdefiniowana jako wszyscy chorzy poddani
randomizacji;

e populacje PP (ang. per protocol) - zdefiniowang jako wszyscy chorzy, ktdrzy w sposéb
nieprzerwany, przez pierwsze 3 miesiagce po randomizacji, przyjmowali oceniany
preparat, jak rowniez chorzy, ktdrzy doswiadczyli MACE w ciggu pierwszych
3 miesiecy i ktérzy przyjeli co najmniej 1 dawke badanego leku przed wystapieniem
tego zdarzenia.

W populacji FAS czas ekspozycji zdefiniowano jako czas od randomizacji do ostathiego
kontaktu z badaczem, ktéry to zaplanowano ok. 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki
badanego preparatu. W przypadku chorych utraconych z obserwacji, czas ekspozycji
okredlono jako czas od randomizacji do ostatniego kontaktu z pacjentem. W populacji PP
czas ekspozycji zdefiniowano natomiast jako czas od randomizacji do momentu az taczny
okres bez leczenia {(ang. off-treatment period) przekroczy 120 dni tj. koniec czwartego
okresu bez leczenia lub ostatni kontakt z badaczem, w zaleznosci od tego co wystapi jako
pierwsze. Mianem ,okresu bez leczenia” okreslano natomiast czas, w ktérym pacjent nie
przyjmowat badanego produktu.

Mediana czasu obserwacji w badaniu DEVOTE wynosita 1,99 roku, a mediana czasu ekspozycji
1,83 roku. Pierwsza wizyta kontrolna {etap obserwacji) pierwszego pacjenta odbyta sie
29 czerwca 2016 r., a ostatnia wizyta ostatniego pacjenta - 16 pazdziernika 2016 r.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo oceniano w populacji FAS. Analiza danych dotyczacych
populacji PP zostata uznana za pomocnicza.
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Tab. 12. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do opracowania, cz.1.

Badanie | Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebnosc Mediana Populacja Poréwnywane
badania i lokalizacja | populacji CcZasu interwencje
osrodkow obserwacji wraz
z liczebnoscia
grup, N
DEG vs GLA
DEVOTE | randomizowane, miedzynarodowe, wielo- | réwnolegte | osrodki w436 | 7 637 chorych | 1,99 lat z cukrzyca typu|e DEG*,
osrodkowe, podwdjnie zaslepione, bada- miastach 2 i wysokim ryzykiem N=3 818
nie kliniczne z aktywnym komparatorem w 20 krajach wystapienia e GLA*
do kontroli wynikdw sercowo-naczynio- incydentdw sercowo- N=3 519
wych fazy lllb naczyniowych.
* Dawka insulin uzalezniona byta od wartosci aktualnego stezenia glukozy w osoczu chorego.
Tab. 13. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do opracowania, cz. 2.
Badanie | Szczegétowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. Hipoteza Uzasadnienie
protokét statystyczne intention to treat) liczebnosci préby
DEG vs GLA
DEVOTE | Tak Opisane Badanie sponsorowane przez Novo Nordisk | Tak* H: non-inferiority, | Tak®
superiority**

*skutecznosc i bezpieczenstwo oceniano w populacji ITT, ztozonej ze wszystkich pacjentdw poddanych randomizacji; ** zgodnie z celem badania hipoteza non-inferiority
dotyczyta oceny DEG vs GLA w zakresie bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego - potwierdzano ja kiedy 95% przedziat ufnosci <1,3 (w przypadku gldwnej analizy oraz 1,8
w przypadku analizy okresowej); w sytuacji kiedy spetniona zostata hipoteza non-inferiority testowano hipoteze superiority, ktéra byta prawdziwa jesli 95%Cl <1; * przyjeto,
Ze obserwacji 7 500 pacjentow przez ok. 5 lat z zatoZzong czestosci 3 wystepowania zdarzen 2,1 na 100 pacjento-lat pozwoli uzyskac wystapienie 633 zdarzen z 91% stusznoscia
hipotezy zerowej.
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakos¢ badania klinicznego zakwalifikowanego do przegladu systematycznego zostata
oceniona zgodnie ze skalg Jadad oraz Cochrane.

Zgodnie z oceng wedtug skali Jadad, badanie DEVOTE charakteryzowato si¢ wysoka jakosci
i otrzymato maksymalng liczbe punktéw (5 pkt).

Zgodnie z oceng Cochrane, metodyka badania DEVOTE charakteryzowata sie niskim ryzykiem
btedu systematycznego w zakresie wszystkich domen. Oceneg ryzyka btedu systematycznego
wg skali Cochrane przedstawiono w Tab. 15.

Tab. 14. Ocena jakosci badan pierwotnych wlaczonych do opracowania wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT (Jadad 1996, Wytyczne AOTMIT).

Badanie | Randomizacja | Podwdjnie slepa Opis chorych, Punktacja Podtyp
préba ktérzy wycofali | sumaryczna | badania wg
sie lub zostali wg Jadad wytycznych
wykluczeni z AOTMIT
badania
DEG vs GLA
DEVOTE | 2* 2 1 5 A

*zastosowano interaktywny system odpowiedzi glosowej/internetowej (ang. inferactive voice/web response
system, [V/WRS).

Tab. 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (Higgins 2011).

Badanie DEVOTE Komentarz (DEVOTE)

Randomizacja niskie Randomizacja przeprowadzona w sposéb prawidtowy.
Ukrycie kodu niskie Randomizacja przeprowadzona przy pomocy
randomizacji interaktywnego systemu odpowiedzi

gtosowej/internetowej (ang. interactive voicefweb
response system, |[V/WRS)

Zaslepienie badaczy | nieznane Badanie podwdjnie zaslepione.

i pacjentdw

Zaslepienie oceny niskie Wszystkie wyniki zostaty potwierdzone przez centralna,
efektow zaslepiong komisje*.

Niekompletnosé niskie Réznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji
wynikdw miedzy grupami < 10%.

Selektywne niskie Opisano wyniki dla wszystkich punktéw koncowych
raportowanie zatoZzonych w badaniu.

Inne czynniki niskie Nie zidentyfikowano dodatkowych Zrddet btedu.

* Informacja zawarta w publikacji Pollock 2018.

4.2.3 Zestawienie kryteriow wilaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteridw witaczenia i wykluczenia chorych do
badania wtaczonego do analizy
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Tab. 16. Zestawienie kryteriéw wiaczenia i wykluczenia chorych.

Badanie

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

DEVOTE

1. swiadoma zgoda,

uzyskana przed podjeciem jakichkolwiek

czynnosci zwigzanych z badaniem;

2. cukrzyca typu 2;

3. HbA. 27,0% lub HbA,. <7,0% oraz aktualnie przyjmowana terapia
insuling, odpowiadajaca = 20 U insuliny bazowej/dzien;

4. wiek =50 lat w momencie badania przesiewowego 1 spetnianie co
najmniej jednego z ponizszych warunkdw:

a)
b)

przebyty zawat serca;

przebyty udar lub TIA;

wczeshiejsza rewaskularyzacja tetnic wiercowych, szyjnych
lub obwodowych;

>50% stenozy w angiografii lub innym obrazowaniu tetnicy
wiencowej, tetnicy szyjnej lub tetnicach koriczyn dolnych;
objawowa choroba wierdcowa serca w wywiadzie,
udokumentowana pozytywnym wynikiem testu wysitkowego

lub jakimkolwiek badaniem obrazowym serca badzZ
niestabilna dtawica piersiowa ze zmianami w EKG;
bezobjawowe niedokrwienie serca potwierdzone

pozytywnym wynikiem obrazowania jadra komdrkowego,
testu wysitkowego lub préby dobutaminowej;

przewlekia niewydolnosé serca klasa Il-1ll wg NYHA;

przewlekta choroba nerek, odpowiadajaca GFR 30-
59ml/min/1,73 m? z wzoru CKD-Epi;

lub wiek =60 lat w chwili badania przesiewowegp oraz obecnhosé co
najmniej jednego z wymienionych czynnikdw ryzyka:

)
i)

k)

1

mikroalbuminuria lub biatkomocz;

nadcisnienie i przerost lewej komory, potwierdzony EKG lub
obrazowaniemj;

dysfunkcja skurczowa i rozkurczowa lewej komory w badaniu
obrazowym;

indeks kostka/ramie <0,9.

1.

w

10.

ostry incydent wiercowy lub mdzgowo-naczyniowy w ciggu
ostatnich 60 dni;

planowana rewaskularyzacja tetnic wierncowych, szyjnych
lub obwodowych;

przewlekta niewydolnosé serca klasy IV wg NYHA;

biezaca hemodializa lub dializa otrzewnowa badZz eGFR <30
ml/min/1,73 m? z wzoru CKD-Epi;

Schytkowa choroba watroby - zdefiniowana jako obecnosé
ostrej badz przewlektej choroby watroby oraz niedawne

wystapienie co  najmniej jednego z  ponizszych:
wodobrzusze, encefalopatia, krwawienie z zZylakdw,
bilirubina = 2,0 mg/dl, stezenie albuminy =3,5 g/dl,

wydtuzony czas protrombinowy >4 sek.,
wczesniejszy przeszczep watroby;

znana lub przewidywana nadwrazliwos¢ na testowane
produkty lub produkty pokrewne;

kobiety w wieku rozrodczym, ktére sy w cigzy, karmig
piersig, planujg zajs¢ w cigze lub nie stosujg odpowiednich
metod antykoncepcji, zalecanych przez lokalne prawo lub
praktyke;

oczekiwany rdwnoczesny udziat w jakimkolwiek innym
badaniu klinicznym, dotyczacym badanej interwencji;
dozwolony jest udziat w badaniu klinicznym ze stentem
{ami);

przyimowanie jakiegokolwiek z badanych produktow
leczniczych w ciggu 30 dni przed randomizacja;

Brazylia: przyjmowanie jakiegokolwiek z badanych
produktéw leczniczych w ciggu roku przed randomizacija,
chyba ze istnieje bezposrednia korzys¢ dla badanego
w opinii badacza;

obecne lub przeszie (w ciggu ostatnich 5 lat) nowotwory
ztosliwe (z wyjatkiem raka podstawnokomdrkowego
i ptaskonabtonkowego raka skéry);

INR 21,7 lub
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Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

11. obecnosé jakichkolwiek przestanek, ktére w opinii badacza
uniemozliwiatyby choremu przestrzegania harmonogramu
i procedur ustalonych na poczatku badania.

GFR - wskaznik filtracji kigbuszkowej (ang. glomerular filtration rate); HbA.. - hemoglobina glikowana; INR - migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (ang. international
normalised ratio); NYHA - skala New York Heart Association stuzaca do Klasyfikacji ciezkosci objawdw niewydolnosci serca; TIA - przejsciowy atak niedokrwienny (ang. transient
ischaemic attack).
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4.2.4

Badanie DEVOTE dotyczyto stosowania insuliny degludec w pordwnaniu z grupa leczong
insuling glargine U100 w populacji chorych z cukrzyca typu 2.

Charakterystyka populacji

Na poczatku badania $rednia wieku chorych wynosita 65,0 lat, czas trwania cukrzycy 16,4,
a poziom hemoglobiny glikowanej 8,4% (SD=1,7). 83,9% wtaczonych do badania pacjentéw
przyjmowato insuline.

Do badania DEVOTE wiaczano pacjentéw w wieku co najmniej 50 lat. Srednia wieku wynosita
64,9 lat w grupie DEG oraz 65,0 lat w grupie GLA. Chorych randomizowano w stosunku 1:1 do
grupy insuliny degludec oraz do grupy insuliny glargine.

W obydwu grupach chorzy charakteryzowali sie srednig masa ciata wynoszaca 96,1 kg oraz
BMI 33,6 kg/m?. Na poczatku badania poréwnywalny odsetek chorych w obydwu grupach nie
przyjmowat insuliny (16% vs 16%), przyjmowat tylko insuling bazowa (38% vs38%) oraz
przyjmowat insuling bazowa w bolusie (wlaczajac tylko bolus i mix; 46% vs 46%).

Proces randomizacji w badaniu DEVOTE byt skuteczny i nie zaobserwowano istotnych réznic
w charakterystykach chorych randomizowanych do poszczegdlnych grup.

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych populacji catkowitej
w badaniu klinicznym wtaczonym do niniejszej analizy przedstawiono w ponizszej tabeli

Tab. 17. Charakterystyka pacjentéw w badaniu DEVOTE.

Charakterystyka DEG (N=3 818) | GLA (N=3 819)
Wiek, lata (SD) 64,9 (7,3) 65,0 (7,5)
Pacjenci w wieku 275 lat, n (%) 381 (10) 438 (12)

Pte¢ meska, n (%) 2 396 (63) 2 382 (62)
Czas trwania cukrzycy, lata (SD) 16,6 (8,8) 16,2 (8,9)
Masa ciata, kg (SD) 96,1 (22,9) 96,1 (22,9)
BMI, kg/m? (SD) 33,6 (6,8) 33,6 (6,8)

Cisnienie krwi (skurczowe frozkurczowe), mmHg (SD)

1354 (18,0) /
76,1 (10,3)

135,7 (18,1) /
76,2 (10,4)

Puls, uderzenia/min (SD)

72,9 (11 4)

73,3 (11,3)

Hemoglobina glikowana (%) (SD)

8,4 (1,6)

8,4 (1,7)

FPG, mg/dl (SD)

169,8 (70,3)

173,5 (70,7)

eGFR, ml/min/1,73 m? z wzoru CKD-EPI (SD)

68,1 (21,5)

67,8 (21,6)

Cholesterol catkowity, mg/dl (SD)

164,0 (47,2)

166,2 (47,0)

LDL, mg/dl (SD)

84,8 (36,5)

86,1 (36,5)

HDL, mg/dL (SD) 442 (12,9) 446 (12,8)
Triglicerydy, mg/dl (SD) 183,0 (150,6) 187,2 (169,3)
Leki przeciwzakrzepowe®, n (%) 308 (8) 289 (8)
Przynaleznosc etniczna

Hiszpariska lub latynoska, n (%) | 582(15) | 555 (15)
Rasa

Kaukaska, n (%) | 2 903 (76) | 2872 (75)
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Charakterystyka DEG (N=3 818) | GLA (N=3 819)
Afroamerykanska, n (%) 401 (11) 431 (11)
Azjatycka, n (%) 391 (10) 385 (10)
Inna, n (%) 123 (3) 131 (3)
Region
Ameryka Pdtnocna, n (%) 2 625 (69) 2 646 (69)
Europa, n (%) 438 (12) 437 (11)
Ameryka Potudniowa, n (%) 304 (8) 281 (7)
Indie, n (%) 168 {4) 189 (5)
Azja (wykluczajac Indie), n (%) 151 {4) 141 (4)
Afryka, n (%) 132 {4) 125 (3)
Palenie tytoniu
Palacy obecnie, n (%) 431 (11) 421 (11)
Palacy wczesniej, n (%) 1 696 (44) 1657 (43)
Nigdy nie palacy, n (%) 1690 (44) 1 740 (46)
Funkcjonowanie nerek
Prawidlowe funkcjonowanie nerek - eGFRz90 ml/min/1,73 | 740 (19) 746 (20)
m? na CKD-EPI (SD)
tagodne zaburzenia pracy nerek - eGFR 60-89 ml/min/1,73 | 1 596 (42) 1522 (40)
m? z wzoru CKD-EPI (SD)
Umiarkowane zaburzenia pracy nerek - eGFR 30-59 [ 1321 (35) 1383 (36)
ml/min/1,73 m? z wzoru CKD-EPI (SD)
Ciezkie zaburzenia pracy nerek - eGFR <30 ml/min/1,73 m? | 108 (3) 106 (3)
z wzoru CKD-EPI (SD)
Kryteria kwalifikowalnosci do badania
Wiek =50 lat i potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa | 3 265 (86) 3 244 (85)
lub przewlekta choroba nerekt, n (%)
Tylko przewlekta choroba nerek, n (%) 525 (16) 510 (16)
Tylko choroba sercowo-naczyniowa, n (%) 2 068 (63) 2 051 (63)
Choroba sercowo-naczyniowa 1 przewlekta choroba | 672 (21) 683 (21)
nerek, n (%)
Wiek 260 lat i czynniki ryzyka choroby sercowo-naczyniowej | 538 (14) 567 (15)
¥, n (%)
Przyimowane leki antyhiperglikemiczne (wykluczajac insuliny)
Metformina, n (%) 2 294 (60) 2 270 (59)
Sulfonylomocznik, n (%) 11118 (29) 1111 (29)
Inhibitor a-glukozydazy, n (%) 63 (2) 70 (2)
Tiazolidynodion, n (%) 145 {4) 123 (3)
Inhibitor DPP-4, n (%) 463 (12) 480 (13)
Agonista receptora GLP-1, n (%) 300 (8) 304 (8)
Inhibitor SGLT-2, n (%) 82 (2) 86 (2)
Inne 50 (1) 68 (2)
Przyimowane insuliny
Brak na poczatku badania, n (%) | 604 (16) | 624 (16)
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Charakterystyka DEG (N=3 818) | GLA (N=3 819)
Tylko insulina bazowa, n (%) 1 454 (38) 1440 (38)
Insulina bazowa - bolus (wiaczajac tylko bolus i mix), n (%) | 1 760 (46) 1 755 (46)
Przyimowane leki na nadcisnienie*

B-blokery, n (%) 2 210 (58) 2190 (57)
Blokery kanatu wapniowego, n (%) 1214 (32) 1244 (33)
ACEi, n (%), n (%) 1831 (48) 1796 (47)
ARBs, n (%) 1289 (34) 1266 (33)
Inne, n (%) 402 (11) 375 (10)
Diuretyki*

Diuretyki petlowe, n (%) 856 (22) 882 (23)
Tiazydowe, n (%) 887 (23) 855 (22)
Inne, n (%) 537 (14) 534 (14)
Leki hipolipemizujace®

Statyny, n (%) 3020 (79) 2982 (78)
Fibraty, n (%) 425 (11) 426 (11)
Ezetymib, n (%) 175 (5) 171 (5)
Inne, n (%) 131 (3) 137 (4)
Leki przeciwptytkowe®

Kwas acetylosalicylowy, n (%) 2 501 (66) 2 491 (65)
Inne, n (%) 910 (24) 887 (23)

ACEi - inhibitory konwertazy angiotersyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitors); ARBs - blokery receptora
angotensyny (ang. angiotensin receptor blockers); BMI - wskaznik masy ciata (ang. body mass index); CKD-EPI - ang.
chronic kidney disease epidemiology collaboration forrmula; DPP-4 - inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (ang. dipeptidy!
peptidase-4 inhibitors); eGFR - szacowany wspdtczynnik filtracji kiebuszkowej (ang. estimated glomeruiar filtration
rate); FGP - poziom glukozy na czczo (ang. fasting plasma glucose); GLP-1 - glukagonopodobny peptyd-1 (ang. glucagon-
like peptide-1), HDL - cholesterol o wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein); LDL - cholesterol o niskiej gestosci
(ang. low density lipoprotein); SGLT-2 - 2-transporter glukozy zalezny od sodu (ang. sodium-dependent glucose
transporter-2).

* U dziewigciu pacjentow nie okreslono daty rozpoczecia podawania leku zatozono, ze zaczeli oni przyjmowac lek na
poczatku badania; T uwzgledniono rowniez chorych, u ktdrych nie zidentyfikowano informacji na temat wieku lub byli
w wieku <50 lat, ale spetniali przynajrmniej jedno z kryteriowwitaczenia dla potwierdzonej choroby sercowo-naczyniowej /
przewdektej choroby nerek; f nie uwzgledniono pacjentow, u ktdrych nie zidentyfikowano informacji na temat wieku
lub spetniali tylko kryteria wiaczenia dotyczace czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego.
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4.2.5 Zestawienie punktow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktdw
koncowych ocenianych w badaniu klinicznym wtaczonym do niniejszego opracowania.

Tab. 18. Zestawienie punktéw korncowych w badaniu DEVOTE wtaczonym do analizy.

Badanie | Pierwszorzedowe punkty Drugorzedowe i dodatkowe punkty korncowe
koricowe
DEVOTE | e czasod randomizacji do Drugorzedowe punkty koricowe:
wystapienia pierwszego 3- e liczba epizoddw ciezkiej hipoglikemii;

sktadnikowego powaznego
zdarzenia sercowo-
naczyniowego (MACE): zgonu
Z PrZYCZyn Sercowo-

e czasod randomizacji do zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny;
e liczba ciezkich zdarzen niepozadanych

naczyniowych, zawatu serca (SAEs);

lub udaru niezakonczonych e AEs prowadzace do przerwania leczenia;

zgonem. Zmiana od stanu wyjsciowego do ostatniej
oceny:

e HbA,. (laboratorium centralne);

e FGP (laboratorium centralne);

e SMPGnaczczo;

o dawki badanego leku;

e cisnienia krwi i pulsu;

e poziomu lipidéw;

¢ wynikow badan biochemicznych;

¢ wynikdw badan hematologicznych;

e masy ciata i BMI;

e funkcjonowania nerek, eGFR z wzoru CKD-
Epi;

e dawki insuliny w postaci bolusu (tylko na
koncu terapii);

e §-punktowych profili;

e dawki badanej insuliny.

AE - zdarzenie niepozadane (ang. adverse events); BMl - wskaznik masy ciata (ang. body mass index); CKD-Epi -
ang. chronic kidney disease epidemiology collaboration; eGFR - oszacowany wskaznik filtracji kiebuszkowej (ang.
estimated glomerular filtration rate); FPG - stezenie glukozy na czczao (ang. fasting plasma glucose); HbAlc -
hemoglobina glikowana; MACE - powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular
event); SAE - powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event); SMPG - samodzielnie mierzony
poziom glukozy w osoczu (ang. self-measured plasma glucose).
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4.2.6

Zgodnie z danymi dla mediany czasu obserwacji 1,99 roku w badaniu DEVOTE, poréwnywalny
odsetek chorych w grupie insuliny degludec oraz insuliny glargine nie ukoiczyt badania:
OR=1,06 [95%Cl: 0,76; 1,46], p=ns; RD=0,001 [95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns; NNH s5 rmk.=ha.

Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania

Posrod chorych, ktérych stan zyciowy byt znany, wszyscy chorzy w obydwu grupach
pozostawali przy zyciu.

Tab. 19. Przyczyny i liczby chorych, ktérzy nie ukonczyli leczenia w badaniu DEVOTE.

Badanie | Populacja ITT | Przerwa- | Chorzy, ktérzy przerwali badanie, n (%)

(randomi- nie 7 tan Fvci Ni tan Zvei

Zowani)/ badania nngsn)).! stan zyciowy, nlza-%z)nany stan zyciowy,

leczonych, N | tacznie, n [ — — -

(%) Lyje, Nie zyje, | Wycofanie Utrata z
n (%) n (%) zgody, n (%) | obserwacji, n (%)

DEVOTE - mediana czasu obserwacji 1,99 roku
DEG 3818/ 3818 76 (2) 71 (2) (<1) 4 (<1)
GLA 3819/ 3819 72 (2) 68 (2) 2 (<1) 1 (<1)

Tab. 20. Chorzy, ktérzy przerwali leczenie w badaniu DEVOTE - dane dla mediany czasu
obserwacji 1,99 mies.

Badanie | nif (%)/ | Ni/ Nk | OR[95%CI] P RD [95%ClI] P NNH
nk (%) [95%Cl]
DEVOTE | 76 2)/ | 3818/ | 1,06 [0,76;1,46] ns | 0,001[-0,01;0,01] ns | na
72 (2) 3819
Rys. 7. Chorzy ktérzy przerwali leczenie w badaniu DEVOTE (OR).

DEG GLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
DEVOTE 76 3818 72 3819 100.0%  1.06[0.76,1.46] L]
Total (95% CI) 3818 3819 100.0%  1.06 [0.76, 1.46] e —
Total events 76 72
Heterogeneity: Mot applicable 0 ISS | 151 152
Test for overall effect Z= 0.33 (P= 0.74) GLA DEG

Rys. 8. Chorzy ktérzy przerwali leczenie w badaniu DEVOTE (RD).

DEG GLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE 76 3818 72 3819 100.0%  0.00 [0.01,0.01]
Total (95% Cl) 3818 3819 100.0% 0.00 [0.01,0.01] ——e—
Total events 76 72
Heterogeneity: Not applicable F t 1 i
Test for overall effect Z=0.33 (P = 0.74) oot 0008 G'_"\‘.LIDEG 0005 o0
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4.3

Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych

W celu odnalezienia badan zakoiAczonych, ale nieopublikowanych, dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa insuliny degludec w leczeniu:

cukrzycy typu | u dorostych; cukrzycy typu 2 u dorostych pacjentdw leczonych insuling
NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzycy typu 2 u dorostych
pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej é miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajacymi epizodami cigzkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzycy o znanej
przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO);

cukrzycy typu | u dzieci powyzej 1. roku zycia i mtodziezy; cukrzycy typu 2 u dzieci
powyzej 1. roku zycia i mtodziezy leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z HbA1c 28% oraz cukrzycy typu 2 u dzieci powyzej 1. roku zycia i miodziezy
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajacymi epizodami cigzkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzycy u dzieci
powyzej 1. roku zycia i mlodziezy o znanej przyczynie (zgodnie z definicjq wg WHO).

Dnia 09.11.2022 r. przeszukiwano listy badan klinicznych, ktére uzyskano w wyniku
przeszukiwania rejestréw clinicaltrials. gov oraz clinicaltrialsregister. eu.

Podczas przeszukiwania w bazie ClinicalTrials.gov korzystano z wyrazenia kluczowego
sinsulina degludec” oraz choroby ,diabetes mellitus”. W bazie Clinicaltrialsregister.eu
uwzgledniono jedynie nazwe substancji czynnej.

W wyniku przeszukiwania obydwu baz dnia 09.11.2022 r. oraz po uwzglednieniu uprzednio
zdefiniowanych kryteridw wiaczenia i wykluczenia, zidentyfikowano jedynie badanie
DEVOTE, wtaczone do niniejszej analizy.

Tab. 21. Wyniki przegladu badan dostepnych na ClinicalTrials. gov - data ostatniego przeszukania:
09.11.2022r.

Numer badania | Tytut badania Informacja o badaniu

Badania wtaczone do przegladu

NCT(01959529 A Trial Comparing Cardiovascular Safety of Insulin Badanie DEVOTE,
Degludec Versus Insulin Glargine in Subjects With wiaczone do
Type 2 Diabetes at High Risk of Cardiovascular Events | niniejszej analizy.
(DEVOTE)
Tab. 22. Wyniki przegladu dostepnych na Clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego przeszukania:
09.11.2022r.
Numer badania | Tytut badania Informacja o badaniu

Badania wtaczone do przegladu

2013-002371-17 | A trial comparing cardiovascular safety of insulin Badanie DEVOTE,

degludec versus insulin glargine in subjects with type | wiaczone do
2 diabetes at high risk of cardiovascular events niniejszej analizy.
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5 Ocena skutecznosci

Zidentyfikowano 1 randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne fazy lllb
(DEVOTE) bezposrednio poréwnujace stosowanie insuliny degludec z insuling glargine U100
na podstawie twardych punktdw koncowych w populacji chorych z cukrzyca typu 2 z wysokim
ryzykiem wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych.

Ocene skutecznoici przeprowadzono w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem,
zlozonej ze wszystkich chorych poddanych randomizacji {populacja FAS). W publikacjach
z badania przedstawiono réwniez wyniki dla réznych subpopulacji chorych. Z uwagi na fakt,
ze populacja, dla ktérej wnioskowane jest finansowanie insuliny degludec jest najblizsza
populacji FAS, w niniejszym raporcie ograniczono sie do analizy wynikéw dla populacji FAS
(nie analizowano wynikéw raportowanych dla poszczegdlnych subpopulacji chorych).

Analize skutecznosci klinicznej przeprowadzono na danych 7 637 pacjentéw poddanych
randomizacji w badaniu DEVOTE, przedstawionych w publikacji Marso 2017. W ramach
analizy skutecznosci nie analizowano wynikéw w wybranych subpopulacjach chorych
przedstawionych w publikacji Marso 2017 i innych publikacjach dotyczacych badania DEVOTE
(m.in. subpopulacja z HF, subpopulacja z GFR 290) witaczonych do niniejszego opracowania
(patrz rozdz. 14.5).

W analizie skutecznosci oceniano nastgpujace twarde punkty koncowe:
e ztoZony punkt koncowy, dotyczacy zdarzen sercowo-naczyniowych;
s rozszerzony, ztozony punkt koncowy dotyczacy zdarzen sercowo-naczyniowych;
e zgdon z jakiejkolwiek przyczyny;
e Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych;
e zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe;
e zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych z wykluczeniem nieokreslonych przyczyn
smierci;
e zawat serca niezakonczony zgonem;
e udar niezakonczony zgonem;
¢ niestabilna dtawica piersiowa prowadzaca do hospitalizacji chorego.
Dodatkowo przedstawiono pozostate punkty koncowe raportowane w badaniu:
e ciezka hipoglikemia:
o powazna hipoglikemia potwierdzona przez EAC;
o hipoglikemia inna niz powazna;
o powazna hipoglikemia (jakikolwiek termin preferowany wg MedDra);
o powazna hipoglikemia (termin preferowany wg MedDra);
o nocna hipoglikemia;

o czestoscé wystepowania cigzkiej hipoglikemii;
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e czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego - srednia zmiana od wartosci poczatkowych
do 24. mies.: masa ciata, BMI, skurczowe /rozkurczowe cisnienie krwi, puls, eGFR,
cholesterol catkowity, cholesterol HDL, cholesterol LDL, triglicerydy;

e pozostate parametry: HbA. i FPG w 24. miesiacu terapii.

Wwyniki dotyczace skutecznosci przedstawione w badaniu DEVOTE dotycza mediany czasu
obserwacji 1,99 roku i pochodza z publikacji Marso 2017 oraz Bilal 2018.
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Tab. 23. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu DEVOTE.

Punkt koricowy DEG (N=3 818) GLA (N=3 819)
Wartosé (%) Liczba zdarzen/100 | Wartosc Liczba
pacjento-lat zdarzenrn/100
pacjento-lat
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Ztozony punkt korcowy, dotyczacy odsetek chorych, 325 (9) 4,3 356 (9) 4,7
zdarzen sercowo-naczyniowych n (%)
HR [95%CI] 0,91 [0,78; 1,06], p=ns (p<0,0011)
DEG vs GLA
Rozszerzony, ziozony punkt koricowy | odsetek chorych, n (%) | 386 (10) 5,1 | 419 (11) 5,5
dotycz:_:lcy zdarzen sercowo- HR [95%CI] 0,92 [0,80; 1,05], p=ns
naczyniowycht DEG vs GLA
Wyniki sktadowe
zgon 7 jakiejkolwiek przyczyny | odsetek chorych, n (%) | 202 (5) | 2,7 | 221 ) | 2,9
HR [95%CI] 0,91 [0,76; 1,11], p=ns
DEG vs GLA
Z80N Z PIZyCZyn Sercowo- odsetek chorych, n (%) | 136 4) | 1,8 | 142 {4) | 1,9
naczyniowych HR [95%CI] 0,96 [0,76; 1,21], p=ns
DEG vs GLA
zg0n z przyczyn innych niz odsetek chorych, n (%) | 66 (2) |09 | 79 @) | 1,1
Sercowo-naczymowe HR [95%CI] 0,84 [0,60; 1,16], p=ns
DEG vs GLA
Z80N Z PIZyCZyn Sercowo- odsetek chorych, n (%) | 97 (3) | 1,3 | 106 (3) | 1,4
naczyniowych z wykluczeniem HR [95%C1] 0,91 [0,69; 1,20], p=ns
nieokreslonych przyczyn smierci | pec o LA ’ T T
Zawat serca niezakoniczony zgonem odsetek chorych, n (%) | 144 (4) | 2,3 | 169 {4) | 2,5
HR [95%CI] 0,85 [0,68; 1,06], p=ns
DEG vs GLA
Udar niezakorczony zgonem odsetek chorych, n (%) | 71 {2) | 1,0 | 79 (2) | 1,2
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Punkt koricowy DEG (N=3 818) GLA (N=3 819)
Wartosé (%) Liczba zdarzen/100 | Wartosc Liczba
pacjento-lat zdarzen/100
pacjento-lat
HR [95%CI] 0,90 [0,65; 1,23], p=ns
DEG vs GLA
Niestabilna dtawica piersiowa odsetek chorych, n (%) | 71 {2) | 1,0 | 74 (2) 1,1
prowadzaca do hospitalizacji chorego HR [95%CI] 0,95 [0,68; 1,31], p=ns
DEG vs GLA
Ciezka hipoglikemia
Ciezka hipoglikemia potwierdzona odsetek chorych, n (%) | 187 (5) | 3,7 | 252 (7) 6,3
przez EAC, n (%) IRR [95%CI] 0,60 [0,48; 0,76], p<0,001*
DEG vs GLA
Ciezka hipoglikemia inna niz odsetek chorych, n (%) | 117 (3) 2,3 190 (5) 4,9
powazna, n (%)
Ciezka, powazna hipoglikemia odsetek chorych, n (%) | 84 (2) 1,4 78 (2) 1,3
(jakikolwiek termin preferowany wg
MedDra), n (%)
Powazna hipoglikemia (termin odsetek chorych, n (%) | 60 (2) 0,9 49 (1) 0,9
preferowany wg MedDra), n (%)
Nocna ciezka hipoglikemia odsetek chorych, n (%) | 38 (1) 0,7 73 (2) 1,4
IRR [95%CI] 0,47 [0,31; 0,73], p<0,001
DEG vs GLA
Czestoscé wystepowania ciezkiej hipoglikemii
z 1 zdarzenia odsetek chorych, n (%) | 187 (5) bd 252 (7) bd
1 zdarzenie odsetek chorych, n (%) | 141 {4) bd 168 (4) bd
2 zdarzenia odsetek chorych, n (%) | 22 (1) bd 43 (1) bd
z 3 zdarzen odsetek chorych, n (%) | 24 (1) bd 41 (1) bd
ciezka hipoglikemia nie odsetek chorych, n (%) | 3 631 (95) bd 3 567 (93) bd
wystapita

Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego - srednia zmiana od wartosci poczatkowych do 24. mies.
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Punkt koricowy DEG (N=3 818) GLA (N=3 819)
Wartosé (%) Liczba zdarzen/100 | Wartosc Liczba
pacjento-lat zdarzenrn/100
pacjento-lat

Masa ciata b [kg] 4,9 [2,2] nd 4,2 [1,9] nd
Bml kg/m? 0,8 nd 0,7 nd
Skurczowe/rozkurczowe cishienie mmHg -1,1/ -0,8 nd -0,0/ -0,6 nd
krwi
Puls uderzenia/min -0,8 nd -0,7 nd
eGFR ml/min/1,73 m? 2.4 nd -2,6 nd
Cholesterol catkowity mg/dl [mmol/L] -3,86 [-0,10] nd -3,66 [-0,09] nd
Cholesterol HDL mg/dl [mmol/l(] -1,23 [-0,03] nd -0,73 [-0,02] nd
Cholesterol LDL mg/dl [mmol/l(] -0,98 [-0,03] nd -1,09 [-0,03] nd
Triglicerydy mg/dl [mmol/l(] -9,22 [-0,10] nd -12,21 [-0,14] nd
Pozostate parametry
HbA,. w 24. miesiagcu terapii % (SD) 7,5 (1,2)™ | nd | 7,5 (1,2)** nd

oszacowana réznica

pomiedzy grupami,
pp. [95%CI]

0,01 [-0,05; 0,07], p=ns

FPG w 24. miesigcu terapii

srednia, mg/dl (SD)

128 (56)

nd

136 (57)

nd

zmiana od wartosci

poczatkowych, mg/dl

-39,9

nd

34,9

nd

oszacowana réznica

pomiedzy grupami,
mg/dl [95%CI]

-7,2 [-10,3; -4,1], p<0,001

bd - brak danych; BMI - wskaZnik masy ciata (ang.

t Ta jednostronna wartos¢ p potwierdza hipoteze noninferiorify. Dwustronna wartosc p, testowana w celu oceny istotnosci statystycznej roznicy pomiedzy grupami wynosita 0,21
(p=ns);  rozszerzony ztozony punkt koricowy dotyczacy zdarzen sercowo-naczyniowych (drugorzedowy punkt korcowy) sktadat sie ze ztozonego punktu korcowego, dotyczacego
zdarzen sercowo-naczyniowych (pierwszorzedowy punkt korcowy) oraz niestabilnej dtawicy piersiowej prowadzacej do hospitalizacji chorego; * ta jednostronna wartosc p potwierdza

body mass index); eGFR - szybkosc filtracji kiebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate); HbA.. - hemoglobina glikowana;
HDL - lipoproteina o wysokiej gestosci (ang. high density {ipoprotein); LDL - lipoproteina o niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein); nd - nie dotyczy; pp. - punkty procentowe.

hipoteze superiority; ** wyniki pochodzace z publikacji Bilal 2018.
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5.1 Ztozony punkt koncowy, dotyczacy zdarzen
sercowo-naczyniowych

Pierwszorzedowym punktem koAcowym w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA jest czas jaki uptynat
od randomizacji do pierwszego wystapienia 3-sktadnikowego zdarzenia sercowo-
naczyniowego (ang. major adverse cardiovascular event, MACE): zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawatu serca niezakonczonego zgonem lub udaru niezakonczonego zgonem.
Zgodnie z przyjetym protokotem, pierwszorzedowy punkt koncowy zaprezentowano
w sposdb opisowy w postaci wykresu Kaplana-Meiera.

Zgodnie z wynikami analizy skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA dla mediany czasu
obserwacji 1,99 roku wykazano, ze ryzyko wystapienia uprzednio zdefiniowanego ztozonego
punktu koncowego, dotyczacego zdarzen sercowo-naczyniowych byto zblizone w obydwu
grupach: HR=0,91 [95%Cl: 0,78; 1,06], p=ns (p<0,001). Wynik ten potwierdza hipoteze
noninferiority.

Oszacowano ponadto, ze u zblizonego odsetka chorych w obydwu grupach odnotowano
wystapienie zdarzen wchodzacych w sktad zloZzonego punktu koncowego, dotyczacego
zdarzen sercowo naczyniowych tj. zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca
niezakoiczonego zgonem lub udaru niezakonczonego zgonem (9% vs 9%): OR=0,91 [95%Cl:
0,77; 1,06], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; 0,005], p=ns; NNT1 ¢ rok.=na.

Tab. 24. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. ZloZzony punkt koricowy, dotyczacy
zdarzen sercowo-naczyniowych.

Punkt koricowy Ni %)/ | HR[95%CI] | OR[95%CI] | p | RD [95%CI] |p | NNT
NK (%) [95%CI]

Ztozony punkt 3818/ | 0,91 0,91 ns | -0,01 ns | na

koricowy, dotyczacy | 3819 | [0,78;1,06], | [0,77;1,06] [-0,02; 0,005]

zdarzen sercowo- p=ns

naczyniowych - (p<0,0011)

odsetek chorych

t Ta jednostronna wartos¢ p potwierdza hipoteze noninferiority. Dwustronna wartos¢ p, testowana w celu oceny
istotnosci statystycznej roznicy pomiedzy grupami wynosita 0,21 (p=ns).

Rys. 9. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. ZloZzony punkt koricowy, dotyczacy
zdarzen sercowo-naczyniowych (OR).

DEG GLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE 325 3818 356 3819 100.0% 0.91 [0.77,1.06]
Total (95% CI) 3818 3819 100.0% 0.91[0.77,1.06] ————
Total events 325 356
Heterogeneity: Mot applicable f t t t
Testfor overall effect £2=1.24 (P=0.21) 0.85 09 DEG GLA 1 12

% Dla testu jednostronnego.
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Rys. 10. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. ZtoZzony punkt koricowy, dotyczacy
zdarzen sercowo-naczyniowych (RD).

DEG GLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE 325 3818 356 3819 100.0% -0.01 [F0.02, 0.00]
Total (95% Cl) 3818 3819 100.0% -0.01[-0.02, 0.00] e ————
Total events 325 356
Heterogeneity: Mot apphcable o2 .01 b 0 0.02
Testfor overall effect £=1.24 (P=0.21) DEG GLA

Rys. 11. Analiza skuteczno$ci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Analiza Kaplana-Meiera odnoszaca
sie do ztozonego punktu koricowego, dotyczacego zdarzen sercowo-naczyniowych.

100~ Hazard ratio, 0.91 (95% Cl, 0.78—1.06),
90- noninferiority confirmed
\? 80— 124 P<0.001 Glargine
< 10+
E 707 8- Degludec
e 60 6
= 50- 4-
s 40 2
T
3 30- 0+ I I 1 1 | T | | | l
o 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
a 20+
10+ S ———
0 — 1 | | | T | | | |

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Months to First Event
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Rys. 12. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Analiza dotyczaca wystepowania
MACE w poszczegélnych subpopulacjach.

Hazard ratic  Degludec  Glargine  P-value for
n %

Factor n % [95% cn n %  Imeraction

Primary analysis 7637 100.0 091[0.78,1.06) 325 85 356 93

Sex 0.0989
Female 2859 374 [ 2 0.76 [0.59; 0.99] 9 70 131 91
Male 4778 625 099[083;120] 226 94 225 95

Age at baseline
<65 years 3682 48.2 084[067,105] 140 76 167 90 0.3570
=65 years 3955 51.7 097[0.79;1.19] 185 93 189 96
<75 years 6818 B892 087[0.74,102] 278 BA1 313 93 0.1166
=75 years B19 107 124[082,188) 47 123 43 98

BMI 0.8335
<30 kg/m? 2499 327 F 1 093[0.71;121] 107 B84 111 91
=30 kg/m?® 5127 671 [ 090[0.75,1.08] 217 86 245 95

Ethnicity 0.8352
Hispanic or Latino 1137 149 Feooe 087[057,134) 40 69 43 78
Not Hispanic or Latino 6498 B50 HeH 092[0.78,107] 285 88 313 96

Race 0.2388
Not White 1860 243 o 076[054;106] 59 65 B0 85
White 5775 755 = 3 095[0.80;1.12) 266 92 276 96

HbA,, at baseline 0.8582
<B.0% 3431 449 —_— 089[070,113] 129 72 141 81
28.0% 4119 539 e 091[0.75;1.11] 200 96 212 104

Diabetes duration 0.5699
=15 years 3740 490 [ B 095[0.76;1.18] 149 82 166 86
>15 years 3895 51.0 [ BN 0B7[0.71;107 176 88 190 100

CV risk group 0.5742
Established CV disease 6509 852 = 2 089[0.76,1.04] 293 90 325 100
Risk factors for CV disease 1105 145 —— 103[062,1.72] 29 54 30D 53

CV medication 01573
With statins 6003 786 P . 0B6([0.73;102] 254 B4 289 97
Without statins 1634 214 Poie 1.13[0.81;157] m 89 67 80

Alternative titration target 0.1372
Yes 1330 174 —r— 1.15[0.81;1.63] 68 102 59 89
No 6307 826 o 086[0.73,102] 257 82 297 94

Previous insulin regimen 0197
Basal only 2894 379 boe 1.10[084,143] 111 76 101 70
Basal-bolus" 3515 46.0 o 080[066;098] 172 98 210 120
Insulin naive 1228 161 . B 0.96 [0.63; 1.46) 42 70 45 T2

Region 0.0052
Alrica 257 34 - 4 030[012,0.77] 6 46 18 144
Asia 649 5 e 042[0.22,081] 13 441 31 94
Europe B75 114 H—e—— 1.40[0.88, 2.23] 43 98 3 71
North America 5271 69.0 = = 096[081,1.15] 244 93 254 96
South America 585 7.7 L e | 0.80[0.43; 1.47] 19 63 2 78

US/Other countries in DEVOTE 0.1902
us 5201 68.0 [ N 097[081;115] 243 94 251 96
Other countries in DEVOTE 2436 319 —e— 0.77 [0.58; 1.03] 82 6.7 105 8.7

Renal function* 0.5785
Normal 1486 194 e 073[050;108)] 44 6.0 61 82
Mild impairment 3118 408 [ | 097[0.76;124] 132 83 129 85
Moderate impairment 2704 354 [ 096[0.75;1.21] 130 98 141 102
Severe impairment 214 28 e e - 0.76 [0.39; 1.50] 15 139 19 179

1.0 13
Hazard ratio [95% Ci]

" Favors degludec Favors glargine

>

Liczba zdarzen wchodzacych w sktad ztozonego punktu koncowesgo, dotyczacesgo
Zdarzen sercowo naczyniowych

Liczba zdarzen wchodzacych w sktad ztozonego punktu koncowego, dotyczacego zdarzen
sercowo naczyniowych tj. zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca
niezakoAczonego zgonem lub udaru niezakonczonego zgonem na 100 pacjento-lat byta
mniejsza w grupie insuliny degludec, jednak wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej.
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Tab. 25. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Ztozony punkt korcowy, dotyczacy
zdarzen sercowo-naczyniowych - analiza liczby zdarzen.

Punkt konicowy Liczba IRD p* IRR [95%CI]* | p*
zdarzen/100 | [95%CIT*
pacjento-lat

DEG | GLA

Ztozony punkt koricowy, dotyczacy | 4,3 4,7 -0,004 ns 0,91 ns
zdarzen sercowo-naczyniowych (tj. [-0,06; 0,05] [0,25; 3,37]
ZZON Z Przyczyn Sercowo-
naczyniowych, zawat serca
niezakonrczony zgonem lub udar
niezakonczony zgonem

*zatozenie o rozktadzie normalnym.

5.2 Rozszerzony, ztozony  punkt koncowy
dotyczacy zdarzen sercowo-naczyniowych

Rozszerzony, ztozony punkt koncowy dotyczacy zdarzen sercowo-naczyniowych obejmowat
ztozony punkt koncowy dotyczacy zdarzen sercowo naczyniowych oraz niestabilnej dtawicy
piersiowej prowadzacej do hospitalizacji chorego.

Analiza skutecznosci wykazata, Ze ryzyko wystapienia zdarzen, wchodzacych w sktad
powyzej zdefiniowanego, rozszerzonego punktu korncowego byto poréwnywalne w obydwu
grupach: HR=0,92 [95%Cl: 0,80; 1,05], p=ns - zdarzenia te wystepowaty ze zblizong czestoscia
w grupie insuliny degludec oraz glargine (10% vs 11%): OR=0,91 [95%Cl: 0,79; 1,06], p=ns; RD=-
0,01 [95%Cl: -0,02; 0,01], p=ns; NNT 95 ru=ha.

Tab. 26. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Rozszerzony, zlozony punkt
konicowy, dotyczacy zdarzen sercowo-naczyniowych.

Punkt koricowy Ni %)/ | HR[95%CI] OR[95%CI] [ p | RD [95%CI] P | NNT
Nk (%) [95%CI]

Rozszerzony, ztozony | 3 818/ | 0,92 0,91 ns | -0,01 ns | na

punkt koricowy, 3819 |[0,80;1,05], |[0,79;1,06] [-0,02; 0,01]

dotyczacy zdarzen p=ns

SErcowo-

naczyniowycht -

odsetek chorych

t Rozszerzony ztozony punkt koricowy dotyczacy zdarzen sercowo-naczyniowych (drugorzedowy punkt korcowy)
sktadat sie ze ztoZzonego punktu korcowego, dotyczacego zdarzen sercowo-naczyniowych (pierwszorzedowy punkt
korcowy) oraz niestabilnej dtawicy piersiowej prowadzacej do hospitalizacji chorego.

Rys. 13. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Rozszerzony, zlozony punkt
koncowy, dotyczacy zdarzen sercowo-naczyniowych (OR).

DEG GLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE 386 3818 419 3819 100.0% 0.91[0.79, 1.06]
Total (95% Cl) 3818 3819 100.0%  0.91[0.79, 1.06] e ——
Total events 386 4149
Heterogeneity: Not applicable 1 t t t
. . A 1.
Test for overall effect Z=1.23 (P=0.22) 085 08 DEG GCLA ! ‘
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Rys. 14. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Rozszerzony, zlozony punkt
koricowy, dotyczacy zdarzen sercowo-naczyniowych (RD).

DEG GLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE 386 3818 419 3819 100.0% -0.01 [-0.02,0.01]
Total (95% ClI) 3818 3819 100.0% -0.01[-0.02,0.01] e ——
Total events 386 419
Heterogeneity: Mot applicable t t i i
-0.02 -0.01 0 0.m 0.02
Testfar overall effect £=1.23(P=0.22) DEG GLA

Liczba zdarzen wchodzacych w sktad rozszerzonego, zlozonego punktu korncowego,

dotyczacego zdarzen sercowo naczyniowych

Liczba zdarzen wchodzacych w sktad rozszerzonego, ztoZonego punktu koncowego,
dotyczacego zdarzen sercowo naczyniowych tj. zdarzenia wchodzace w sktad ztozonego
punktu koncowego dotyczacego zdarzen sercowo naczyniowych oraz niestabilna dtawica
piersiowa prowadzaca do hospitalizacji chorego na 100 pacjento-lat byta mniejsza w grupie
insuliny degludec niz w grupie insuliny glargine. Wynik nie osiaggnat istotnosci statystycznej.

Tab. 27. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Rozszerzony, ziozony punkt
koricowy, dotyczacy zdarzen sercowo-naczyniowych - analiza liczby zdarzen.

Punkt konicowy Liczba IRD p* IRR [95%CI]* | p*
zdarzen/100 | [95%CIT*
pacjento-lat

DEG | GLA

Rozszerzony, ztoZzony punkt 5,1 5,5 -0,004 ns 0,92 ns
korcowy, dotyczacy zdarzen [-0,07; 0,06] [0,28; 3,06]
sercowo -naczyniowych (tj. zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawat serca niezakonczony zgonem
lub udar niezakoriczony zgonem

*zatozenie o rozktadzie normalnym.

5.3 Zgon z jakiejkolwiek przyczyny
Zgodnie z wynikami analizy skutecznosci, ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny byto
zblizone w grupie DEG oraz GLA: HR=0,91 [95%Cl: 0,76; 1,11], p=ns.

W obydwu grupach odnotowano tez poréwnywalny odsetek zgondw z jakiejkolwiek przyczyny
(5% vs 6%): OR=0,91 [95%Cl: 0,75; 1,11], p=ns; RD=-0,005 [95%CI: -0,02; 0,01], p=ns; NNT g9
roku=Na.

Tab. 28. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Zgon z jakiejkolwiek przyczyny.

Punkt koricowy Ni (%)/ |[HR[95%CI] | OR[95%CI] | p | RD [95%CI] p | NNT
NK (%) [95%CI]

Zgon 3818/ | 0,91 0,91 ns | -0,005 ns | na

z jakiejkolwiek 3819 [0,76; 1,111, | [0,75; 1,11] [-0,02; 0,01]

przyczyny p=ns
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Rys. 15. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Zgon z jakiejkolwiek przyczyny
(OR).

DEG GLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE 202 3818 221 3819 100.0% 0.91 [0.75,1.11]
Total (95% ClI) 3818 3819 100.0% 0.91[0.75,1.11] e —
Total events 202 221
Heterogeneity: Mot applicable —t t t
Testfar overall effect Z=095 (P =0.34) 08508 DEG GLA 1 12

Rys. 16. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Zgon z jakiejkolwiek przyczyny
(RD).

DEG GLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE 202 3818 221 3819 100.0% -0.00[-0.02, 0.01]
Total (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.00 [-0.02, 0.01] ‘—-*-_'
Total events 202 221
Heterogeneity: Mot applicable t f f ;
Testfor overall effect Z=095 (P =0.34) 0.01 D'DDE]EGUGL‘P'DDS 0.41

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny - analiza liczby zdarzen

Liczba zgondw z jakiejkolwiek przyczyny byta mniejsza w grupie insuliny degludec na 100
pacjento-lat. Wyniki nie osiagnety jednak istotnosci statystycznej.

Tab. 29. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Zgon z jakiejkolwiek przyczyny -
analiza liczby zdarzen.

Punkt konicowy Liczba IRD p* IRR [95%CI]* | p*
zdarzen/100 | [95%CIT*
pacjento-lat

DEG | GLA

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 2,7 2,9 -0,003 ns 0,91 ns
[-0,05; 0,04] [0,17; 4,81]

*zatozenie o rozktadzie normalnym.

5.4 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

Wyniki analizy skutecznosci wskazujg na pordwnywalne ryzyko wystapienia zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych w grupach DEG i GLA: HR=0,96 [95%Cl: 0,76; 1,21], p=ns. W obydwu
grupach odnotowano ponadto zblizony odsetek zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych
(4% vs 4%): OR=0,96 [95%CI: 0,75; 1,22], p=ns; RD=-0,002 [95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns; NNT g9
roku=Na.

Tab. 30. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

Punkt koricowy Ni (%)/ | HR[95%CI] OR[95%CI] [ p | RD [95%CI] P | NNT

Nk (%) [95%CI]
Zgon z przyczyn 3818/ |[0,9 0,96 ns | -0,002 ns | na
Ssercowo- 3819 [0,76; 1,211, | [0,75;1,22] [-0,01; 0,01]
naczyniowych p=ns
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Rys. 17. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych (OR).

DEG GLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE 136 3818 142 3819 100.0% 0.96 [0.75,1.22]
Total (95% CI) 3818 3819 100.0%  0.96[0.75,1.22] e —
Total events 136 142
Heterogeneity: Mot applicable —t t t
Testfor overall effect Z=036(FP=072) 0.53 09 DEG GLA 1 1.2

Rys. 18. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych (RD).

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

DEG GLA Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

DEVOTE 136 3818 142 3819 100.0% -0.00[0.01, 0.01]

Total (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.00 [-0.01, 0.01] ———

Total events 136 142

Heterogeneity: Mot applicable b t i i
Testfor overall effect Z=036(FP=072) 0.01 0.005 DEGUGL‘\ 0.005 0.

Rys. 19. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca
Zgonu Z przyczyn sercowo-naczyniowych.

100+ Hazard ratio, 0.96 (95% Cl, 0.76-1.21)
90 P=0.71
—_ 6+
?‘?_ci' 80_' S_
E 70 4 Glargine
> 604
o 34 Degludec
= 50 2
2ol L
_§ 30+ 0 1 T 1 1 1 T T 1 T l
© 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
o 204
10+
0 1 " R l T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Months to First Event

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych - analiza liczby zdarzen

W grupie insuliny degludec obserwowano mniej zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych
na 100 pacjento-lat niz w grupie insuliny glargine, jednak wyniki nie osiggnety istotnosci
statystycznej.
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Tab. 31. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych - analiza liczby zdarzen.

Punkt konicowy Liczba IRD p* IRR [95%CIT* | p*
zdarzen/100 | [95%CIT*
pacjento-lat

DEG | GLA

Zgon Z przyczyn sercowo- 1,8 1,9 -0,001 ns 0,96 ns
naczyniowych [-0,04; 0,04] [0,12; 7,39]

*zatozenie o rozktadzie normalnym.

5.5 Zgon z przyczyn innych niz sercowo-
naczyniowe

Analiza skutecznosci wykazata poréwnywalne ryzyko zgonu z przyczyn innych niz sercowo-
naczyniowe w grupie DEG oraz GLA: HR=0,84 [95%Cl: 0,60; 1,16], p=ns.

Wystepowanie zgdonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe raportowano
z poréwnywalng czestoscia w obydwu grupach (2% vs 2%): OR=0,83 [95%Cl: 0,60; 1,16], p=ns;
RD=-0,003 [95%Cl: -0,01; 0,003], p=ns; NNT s rmku=ha.

Tab. 32. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Zgon z przyczyn innych niz
Sercowo-naczyniowe.

Punkt koricowy Ni (%)/ | HR [95%CI] OR[95%CI] | p | RD [95%CI] P | NNT

Nk (%) [95%Cl]
Zgon z przyczyn 3818/ | 0,84 0,83 ns | -0,003 ns | na
innych niz sercowo- | 3819 | [0,60;1,16], | [0,60;1,16] [-0,01; 0,003]
naczyniowe p=ns

Rys. 20. Analiza skutecznosici w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Zgon z przyczyn innych niz
sercowo-naczyniowe (OR).

DEG GLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE BB 3818 79 3819 100.0% 0.83[0.60,1.18]
Total (95% CI) 3818 3819 100.0%  0.83[0.60,1.16] ———
Total events ]2 74
Heterageneity: Nat applicable t t t t
ns 0.8s 1.2 1.5
Testfor overall effect Z=1.09 (F=0.28) DEG GLA

Rys. 21. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Zgon z przyczyn innych niz sercowo-
naczyniowe (RD).

DEG GLA Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI

DEVOTE 66 3818 79 3819 1000% -0.00[0.01,0.00]

Total (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.00[-0.01,0.00] s ———

Total events 13 74

Heterageneity: Nat applicable ; ;i t i
-0.01 -0.005 1] 0.005 0.01

Testfor overall effect Z=1.09 (F=0.28) DEG GLA
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Zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe - analiza liczby zdarzen

W grupie insuliny degludecy obserwowano mniej zgondw z przyczyn innych niz sercowo-
naczyniowych na 100 pacjento-lat niz w grupie insuliny glargine, jednak wyniki nie osiagnety
istotnosci statystycznej.

Tab. 33. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Zgon z przyczyn innych niz
sercowo-naczyniowe - analiza liczby zdarzen.

Punkt konicowy Liczba IRD p* IRR [95%CI]* | p*
zdarzei/100 | [95%CI]*
pacjento-lat

DEG | GLA

Zgon z przyczyn innych niz 0,9 1,1 -0,002 ns 0,83 ns
Sercowo -naczyniowe [-0,03; 0,03] [0,05; 14,20]

*zatozenie o rozktadzie normalnym.

5.6 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
z wykluczeniem nieokreslonych przyczyn
smierci

Zgodnie z wynikami analizy skutecznosci w badaniu DEVOTE ryzyko zgonu z przyczyn

sercowo-naczyniowych z wykluczeniem nieokredlonych przyczyn smierci, byto zblizone
w obydwu analizowanych grupach: HR=0,91 [95%Cl: 0,69; 1,20], p=ns.

Wystepowanie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych z wykluczeniem nieokreslonych
przyczyn smierci odnotowano u poréwnywalnego odsetka chorych w obydwu grupach (3% vs
3%): OR=0,83 [95%Cl: 0,60; 1,16], p=ns; RD=-0,003 [95%CI: -0,01; 0,003], p=ns; NNT/ g5 roxu=na.

Tab. 34. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych z wykluczeniem nieokreslonych przyczyn smierci.

Punkt koricowy Ni (%)/ | HR[95%CI] | OR[95%CI] | p | RD[95%CI] p | NNT
Nk (%) [95%CI]

Zgon z przyczyn 3818/ | 0,91 0,83 ns | -0,003 ns | na

Sercowo-naczynio- 3819 | [0,69;1,20], |[0,60;1,16] [-0,01; 0,003]

wych z wyklucze- p=ns

niem nieokreslonych

przyczyn smierci

Rys. 22. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych z wykluczeniem nieckreslonych przyczyn smierci (OR).

DEG GLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE 97 3818 106 38158 100.0% 0.91 [0.68, 1.21]
Total (95% CI) 3818 3819 100.0%  0.91[0.69,1.21] ———
Total events 97 106
Heterageneity: Nat applicable . D.=:35 f 1?1 1?2
Test for overall effect Z= 0.64 (F=052) DEG GLA
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Rys. 23. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych z wykluczeniem nieokreslonych przyczyn smierci (RD).

DEG GLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE 97 3818 106 3819 100.0% -0.00[0.01, 0.00]
Total (95% Cl) 3818 3819 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00] N —
Total events 97 106
Heterogeneity: Mot applicable f t i i
Testfor overall effect Z=064 (P=0532) 0.01 0.005 []EGUCLL_ 0.005 0.01

Zgon_z przyczyn sercowo-naczyniowych z wykluczeniem nieokreslonych przyczyn
smierci - analiza liczby zdarzen

Mniejsza liczbe zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych z wykluczeniem nieokreslonych
przyczyn smierci na 100 pacjento-lat odnotowano w grupie insuliny degludec w pordwnaniu
do insuliny glargine. Wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej.

Tab. 35. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych z wykluczeniem nieokreslonych przyczyn smierci - analiza liczby zdarzen.

Punkt konicowy Liczba IRD p* IRR [95%CI]* | p*
zdarzen/100 | [95%CIT*
pacjento-lat

DEG | GLA
Zgon Z przyczyn sercowo- 1,3 1,4 -0,001 ns 0,91 ns
naczyniowych z wykluczeniem [-0,03; 0,03] [0,08; 10,05]
nieckreslonych przyczyn smierci

*zatozenie o rozktadzie normalnym.

5.7 Zawat serca niezakonczony zgonem

Analiza skutecznosci wykazata, Ze ryzyko zawatu serca niezakonczonego zgonem byto
poréwnywalne w grupach DEG vs GLA: HR=0,85 [95%Cl: 0,68; 1,06], p=ns.

W obydwu grupach odnotowano zblizony odsetek chorych, u ktérych wystapit zawat serca
niezakoficzony zgonem (4% vs 4%): OR=0,85 [95%Cl: 0,67; 1,06], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,02;
0,002], p=ns; NNT1 95 roku=na.

Tab. 36. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Zawat serca niezakornczony
Zgonem.

Punkt koricowy Ni (%)/ |[HR[95%CI] | OR[95%CI] | p | RD [95%CI] p | NNT

NK (%) [95%CI]
Zawat serca 3818/ 0,85 0,85 ns | -0,01 ns | na
niezakonczony 3819 [0,68; 1,06], | [0,67;1,06] [-0,02; 0,002]
zgonem p=ns
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Rys. 24. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Zawat serca niezakoriczony zgonem
(OR).

DEG GLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE 144 3818 169 3819 100.0% 0.85 [0.67, 1.06]
Total (95% CI) 3818 3819 100.0% 0.85 [0.67, 1.06] —*'—
Total events 144 169
Heterogeneity: Mot applicable D_E‘IES t 1?1 1{2
Testfor overall effect Z=1.44 (P=015) DEG GLA

Rys. 25. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Zawat serca niezakoriczony zgonem
(RD).

DEG GLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE 144 3818 169 3819 100.0% -0.01 [-0.02, 0.00]
Total (95% Cl) 3818 3819 100.0% -0.01[-0.02,0.00] s ————
Total events 144 169
Heterogeneity: Mot applmable 001 0005 O 0005 ob
Testfor overall effect Z=1.44 (P=015) DEG GLA

Rys. 26. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca
zawatu serca niezakonczonego zgonem.

100+ Hazard ratio, 0.85 (95% Cl, 0.68-1.06)
90- P=0.15
—_ _ 6 Glargine
e g
5 4 Deglud
T 60 3 cgludec
ﬁ 50— 2-
@ 404 1-
.E 304 0 I I | I I I I | | 1
® 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
o 20
10
0 1 T I 1 1 I I 1 I 1
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Months to First Event

Zawat serca niezakonczony zgonem - analiza liczby zdarzen

W grupie insuliny degludec obserwowano mniejsza liczbe zawatdw serca niezakoiczonych
zgonem na 100 pacjento-lat w pordwnaniu do grupy insuliny glargine. Wynik nie osiagnat
istotnosci statystycznej.
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Tab. 37. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Zawat serca niezakoriczony zgonem
- analiza liczby zdarzen.

Punkt konicowy Liczba IRD p* IRR [95%CIT* | p*
zdarzen/100 | [95%CIT*
pacjento-lat
DEG | GLA
Zawat serca niezakoniczony zgonem | 2,3 2,5 -0,002 ns 0,92 ns
[-0,04; 0,04] [0,15; 5,57]

*zatozenie o rozktadzie normalnym.

5.8 Udar niezakonczony zgonem

Zgodnie z wynikami analizy skutecznosci w badaniu DEVOTE, ryzyko udaru niezakonczonego
zgonem byto poréwnywalne w grupach DEG i GLA: HR=0,90 [95%Cl: 0,65; 1,23], p=ns.

Wystepowanie udaru niezakonczonego zgonem raportowano u zblizonego odsetka chorych
w obydwu grupach (2% vs 2%): OR=0,90 [95%Cl: 0,65; 1,24], p=ns; RD=-0,002 [95%Cl: -0,01;
0,004], p=ns; NNT g5 roku=ha.

Tab. 38. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Udar niezakoriczony zgonem.

Punkt koricowy Ni (%)/ |[HR[95%CI] | OR[95%CI] | p | RD [95%CI] p | NNT
NK (%) [95%CI]

Udar 3818/ |0,90 0,90 ns | -0,002 ns | na

niezakonczony 3819 [0,65; 1,23], | [0,65; 1,24] [-0,01; 0,004]

zgonem p=ns

Rys. 27. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Udar niezakonczony zgonem (OR).

DEG GLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M.H, Fixed, 95% Cl
DEVOTE 71 3818 79 3819 100.0%  0.90[0.65, 1.24]
Total (95% Cl) 3818 3819 100.0%  0.90 [0.65,1.24] e —
Total events 71 79
Heterogeneity: Mot applicable t i i t
Test for overall effect Z = 0.66 (P = 0.51) 0.7 0.8 DEG GLA 12 15

Rys. 28. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Udar niezakoriczony zgonem (RD).

Study or Subgroup

DEG

GLA

Risk Difference

Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

DEVOTE 71 3818 79 3819 100.0% -0.00[-0.01,0.00]

Total (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00] —-*—-'

Total events 71 74

Heterogeneity: Mot applicable t t i
Test for overall effect: Z= 0.66 (P = 0.51) 001 -0.008 DEGUGL'—. 0.005 001
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Rys. 29. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca
udaru niezakoriczonego zgonem.

1007 Hazard ratio, 0.90 (95% Cl, 0.65-1.23)
90 P=0.50
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Months to First Event
Udar niezakonnczony zgonem - analiza liczby zdarzen

W grupie insuliny degludec obserwowano mniej udaréw niezakonczonych zgonem na 100
pacjento-lat niz w grupie insuliny glargine, jednak wyniki nie osiggnety istotnosci
statystycznej.

Tab. 39. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Udar niezakoriczony zgonem -
analiza liczby zdarzen.

Punkt konicowy Liczba IRD p* IRR [95%CI]* | p*
zdarzen/100 | [95%CIT*
pacjento-lat

DEG | GLA

Udar niezakoriczony zgonem 1,0 1,2 -0,002 ns 0,92 ns
[-0,03; 0,03] [0,06; 13,53]

*zatozenie o rozktadzie normalnym.

5.9 Niestabilna dtawica piersiowa prowadzaca do
hospitalizacji chorego

Wyniki analizy skutecznosci w badaniu DEVOTE dowodza, Ze ryzyko wystapienia niestabilnej
dlawicy piersiowej, prowadzacej do hospitalizacji chorego byto zblizone w grupach DEG vs
GLA: HR=0,95 [95%Cl: 0,68; 1,31], p=ns.

Otrzymane wyniki wskazuja takze, ze niestabilnej dtawicy piersiowej prowadzacej do
hospitalizacji chorego doswiadczyt poréwnywalny odsetek chorych w obydwu grupach (2% vs
2%): OR=0,96 [95%Cl: 0,69; 1,33], p=ns; RD=-0,0008 [95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns; NNT s x.=na.
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Tab. 40. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Niestabilna dtawica piersiowa
prowadzaca do hospitalizacji chorego.

Punkt koficowy Ni %)/ | HR[95%CI] | OR[95%CI] | p | RD [95%CI] p | NNT

Nk (%) [95%CI]
Ztozony punkt 3818/ |[0,95 0,96 ns | -0,0008 ns | na
koricowy, 3819 [0,68; 1,31], | [0,69; 1,33] [-0,01; 0,01]
dotyczacy zdarzen p=ns
SErcowo-
naczyniowych

Rys. 30. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Niestabilna dtawica piersiowa
prowadzaca do hospitalizacji chorego (OR).

DEG GLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE 71 3818 74 3819 100.0% 0.96 [0.69, 1.33]
Total (95% CI) 3818 3819 100.0%  0.96 [0.69,1.33] e —
Total events el 74
Heterogeneity: Mot applicable D.és t 1” 15
Testfor overall effect Z=025 (P =0.230) DEG GLA

Rys. 31. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Niestabilna diawica piersiowa
prowadzaca do hospitalizacji chorego (RD).

DEG GLA Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

DEVOTE 71 3818 74 3819 100.0% -0.00[0.01,0.01]

Total (95% Cl) 3818 3819 100.0% -0.00[-0.01, 0.01]  — e ———

Total events 71 74

Heterogeneity: Mot applicable ; t 1 i
Test for overall effect: Z= 0.25 (P = 0.80) 0.01 0.00% DEGUGLL. 0.005 0.01

Rys. 32. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca
niestabilnej dtawicy piersiowej prowadzacej do hospitalizacji chorego.

b 5
e | HR: 0.95

’ [0.68;1.31]

Patients with an event (%)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Time to first EAC-confirmed event (months)

== Degludec - Glargine

Niestabilna dtawica piersiowa prowadzaca do hospitalizacji chorego - analiza liczby
zdarzen

W grupie insuliny degludec wystapito mniej niestabilnej dlawicy piersiowej prowadzacej do
hospitalizacji chorego na 100 pacjento-lat niz w grupie insuliny glargine. Wynik nie osiagnat
istotnosci statystycznej.
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Tab. 41. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Niestabilna diawica piersiowa
prowadzaca do hospitalizacji chorego - analiza liczby zdarzen.

Punkt konicowy Liczba IRD p* IRR [95%CIT* | p*
zdarzen/100 | [95%CIT*
pacjento-lat
DEG | GLA
Niestabilna dtawica piersiowa 1,0 1,1 -0,001 ns 0,95 ns
prowadzaca do hospitalizacji [-0,03; 0,03] [0,06; 13,80]
chorego

*zatozenie o rozktadzie normalnym.

5.10 Ciezka hipoglikemia

Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA wykazata, Ze z istotnie
statystycznie mniejsza czestoscia w grupie DEG w poréwnaniu z GLA wystepowaty:

e ciezka hipoglikemia potwierdzona przez EAC {5% vs 7%): OR=0,73 [95%Cl: 0,60; 0,89],
p=0,001; RD=-0,02 [95%Cl: -0,03; -0,01], p=0,001; NNH; g5 roku=na;

e ciezka hipoglikemia inna niz powazna (3% vs 5%): OR=0,60 [95%Cl: 0,48; 0,76],
p<0,0001; RD=-0,02 [95%CI: -0,03; -0,01], p<0,0001; NNH g5 rk,=N3;

¢ nocna cigzka hipoglikemia (1% vs 2%): OR=0,52 [95%ClI: 0,35; 0,77], p=0,001; RD=-0,01

[95%Cl: -0,01; -0,004], p=0,0008; NNH: 55 rok,=Na;

Ze zblizona czestoscia w grupach DEG oraz GLA wystepowaty:

e ciezka, powazna hipoglikemia (jakikolwiek termin preferowany wg MedDra; 2% vs
2%): OR=1,08 [95%Cl: 0,79; 1,47], p=ns; RD=0,002 [95%Cl: -0,005; 0,01], p=ns; NNH, s

roku=Na,

e ciezka, powazna hipoglikemia (termin preferowany wg MedDra; 2% vs 1%): OR=1,23
[95%Cl: 0,84; 1,80], p=ns; RD=0,003 [95%Cl: -0,002; 0,01], p=ns; NNH, g5 rc,=ha.

Tab. 42. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Ciezka hipoglikemia.

Zdarzenie niepozadane | Ni/ OR P RD [95%CI] P NNH
Nk [95%CI] [95%CI]

Ciezka hipoglikemia 3818/ | 0,73 0,001 -0,02 0,001 na
potwierdzona przez EAC | 3819 | [0,60; [-0,03; -0,01]

0,89]
Ciezka hipoglikemiainna | 3818/ | 0,60 <0,0001 | -0,02 <0,0001 | na
niz powazna 3819 | [0,48; [-0,03; -0,01]

0,76]
Ciezka, powazna 38187 | 1,08 ns 0,002 ns na
hipoglikemia (jakikolwiek | 3819 | [0,79; [-0,005;0,01]
termin preferowany wg 1,47]
MedDra)
Ciezka, powazna 3818/ | 1,23 ns 0,003 ns na
hipoglikemia (termin 3819 | [0,84; [-0,002;0,01]
preferowany wg MedDra) 1,80]
Nocna ciezka 3818/ | 0,52 0,001 -0,01 0,0008 |na
hipoglikemia 3819 | [0,35; [-0,01;-0,004]

0,77]

EAC - Komisja orzekajaca o zdarzeniach (ang. Event Adjudication Committee).

707193




Insulina degludec (Tresba®) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 1 i typu 2

Rys. 33. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Ciezka hipoglikemia (OR).

DEG GLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.10.1 Ciezka hipoglikemia potwierdzona przez EAC
DEVOTE 187 3818 252 3819 100.0% 0.73 [0.60, 0.89] t
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0%  0.73[0.60, 0.89]
Total events 187 252

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=3.18 (P =0.001)

2.10.2 Niepowazna hipoglikemia

DEVOTE 117 3818 180 3819 100.0% 0.60[0.48, 0.76] i
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% 0.60 [0.48, 0.76]

Total events 117 190

Heterageneity, Mot applicable

Test for overall effect: Z=4.21 (P = 0.0001)

2.10.3 Powaina hipoglikemia (jakikolwiek termin preferowany wg MedDra)

DEVOTE 94 3818 78 3819 100.0% 1.08[0.79,1.47] i
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% 1.08 [0.79, 1.47]
Total events 94 78

Heterageneity: Mat applicable
Testfor overall effect Z=043(FP=0863)

2.10.4 Powaina hipoglikemia (termin preferowany wg MedDra)
DEVOTE B0 3818 49 3819 100.0% 1.23[0.84,1.80] —_t
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0%  1.23[0.84, 1.80]

Total events 60 45

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=1.06 (P =0.29)

2.10.5 Nocna hipoglikemia

DEVOTE 38 3818 73 3819 1000%  0.52(0.35 0.77) i
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% 0.52 [0.35, 0.77]

Total events 38 73

Heterogeneity, Mot applicable
Testfor overall effect 2= 3.29 (P =0.001)

0.4 0.7 1.5 2
DEG GLA
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Rys. 34. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Ciezka hipoglikemia (RD).

DEG GLA

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

2.10.1 Ciezka hipoglikemia potwierdzona przez EAC

DEVOTE 187 3818 252 3819 100.0%

Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.02[-0.03,-0.01]
Total events 187 252

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect £=319 (P =0.001)

2.10.2 Niepowazna hipoglikemia

DEVOTE 117 3818 180 3819 100.0% -0.02[-0.03,-0.01]
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.02[-0.03, -0.01]
Total events 117 190

Heterogeneity, Not applicahle
Test for overall effect: Z=4.26 (P = 0.0001)

2.10.3 Powaina hipoglikemia (jakikolwiek termin preferowany wg MedDra)

0.00 [-0.00, 0.01]
0.00 [-0.00, 0.01]

DEVOTE 84 3818 78 3819 100.0%
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0%
Total events 94 78

Heterageneity: Mat applicable
Testfor overall effect Z=043(FP=0863)

2.10.4 Powaina hipoglikemia (termin preferowany wg MedDra)

DEVOTE B0 3818 49 3819 100.0% 0.00 [F0.00
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% 0.00 [-0.00,
Total events 60 45

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect £=1.06 (P =0.29)

2.10.5 Nocna hipoglikemia

DEVOTE 38 3818 73 3819 100.0% -0.01 [-0.01,-0.00)
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.01 [-0.01, -0.00]
Total events 38 73

Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect: Z= 3.35 (P =0.0008)

Analiza skutecznosci obejmujaca poszczegdlne

-0.02 [-0.03,-0.01]

i
= =
x

B

0.01]
0.01]

;S

-0.02 -0.01 0 o001 002

DEG GLA

subpopulacje chorych wykazata,

ze

w wigkszosci przypadkéw czestos¢ wystepowania ciezkiej hipoglikemii byta istotnie
statystycznie mniejsza w grupie insuliny degludec w pordwnaniu z grupa insuliny glargine

(patrz Rys. 35).
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cigzkiej hipoglikemii potwierdzonej przez EAC: IRR=0,60 [95%Cl: 0,48; 0,76], p<0,001% oraz
dla nocnej, cigzkiej hipoglikemii: IRR=0,47 [95%Cl: 0,31; 0,73], p<0,001.

Tab. 43. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Ciezka hipoglikemia - analiza liczby
zdarzen.

Punkt konicowy Liczba IRD p* IRR [95%CIT* p*
zdarzen/100 | [95%CI]*
pacjento-lat
DEG | GLA
Ciezka hipoglikemia 3,7 6,3 -0,03 ns 0,60 p<0,001**
potwierdzona przez EAC [-0,09; 0,04] [0,48; 0,76]T
Ciezka hipoglikemia inna niz 2,3 4,9 -0,03 ns 0,47 ns
powazna [-0,08; 0,03] [0,10; 2,24]
Ciezka, powazna hipoglikemia 1,4 1,3 0,001 ns 1,05 ns
(jakikolwiek termin [-0,03; 0,03] [0,10; 11,20]
preferowany wg MedDra)
Ciezka, powazna hipoglikemia 0,9 0,9 0,001 ns 1,09 ns
(termin preferowany wg [-0,03; 0,03] [0,06; 20,36]
MedDra)
Nocna ciezka hipoglikemia Q0,7 1,4 -0,008 ns 0,47 <0,001
[-0,04; 0,02] [0,31; 0,731 %

* Zatozenie o rozktadzie normalnym; ** dla testu jednostronnego p<0,001 potwierdza hipoteze superiority; T wynik
przedstawiony w publikacji Marso 2017; zgodnie z przyjeta dla pozostatych punktow strategia obliczen IRR=0,59 [95%Cl:
0,16; 2,14], p=ns; + wynik przedstawiony w publikacji Marso 2017; zgodnie z przyjet] dla pozostatych punktow strategia
obliczen IRR=0,46 [25%Cl: 0,02; 8,80], p=ns.

Rys. 36. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE. Analiza Kaplana-Meiera, dotyczaca ciezkiej
hipoglikemii.

0.16+ i
" Rate ratio, 0.60 (95% CI, 0.48-0.76), Glilime
- superiority confirmed _J_f
2 . 0124 P<0.001 e
gt T
B S 008 _
g 33 et Degludec
= e ,-'-“/—’f/
& 0.04-
@ /
= A
0.00 T T T T T 1 T J ‘ '

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Months since Randomization

4 p<0,001 dla testu jednostronnego potwierdza hipoteze superiority.
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Rys. 37. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE. Analiza Kaplana-Meiera, dotyczaca ciezkiej,
nocnej hipoglikemii.

0.054
Rate ratio, 0.47 (95% Cl, 0.31-0.73)

Glargine

0.03+

0.02+

0.014 Degludec

Mean No. of Episodes
per Patient

0.00

! T |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Months since Randomization

5.10.1  Czestos¢ wystepowania ciezkiej hipoglikemii

Wyniki analizy skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA dowiodly, Zze u istotnie
statystycznie mniejszego odsetka chorych w grupie DEG w porownaniu do grupy GLA
wystapita nastepujaca liczba zdarzen, dotyczacych ciezkiej hipoglikemii:

e > 1zdarzenia (5% vs 7%): OR=0,73 [95%Cl: 0,60; 0,89], p=0,001; RD=-0,02 [95%ClI:
-0,03; -0,01], p=0,001; NNH 59 rak,=Nna;

e 2 zdarzenia (1% vs 1%): OR=0,51 [95%Cl: 0,30; 0,85], p=-0,01 [95%CI: -0,01; -0,001],
p=0,009; NNH1 g5 mk,=na;

e >3 zdarzen (1% vs 1%): OR=0,58 [95%Cl: 0,35; 0,97], p=0,04; RD=-0,004 [95%Cl: -0,01;
-0,0003], p=0,03; NNH; 59 ror=na.

Brak cigzkiej hipoglikemii obserwowano u istotnie statystycznie wiekszego odsetka
chorych w grupie DEG w pordwnaniu do GLA (95% vs 93%): OR=1,37 [95%Cl: 1,13; 1,67],
p=0,001; RD=0,02 [95%Cl: 0,01; 0,03], p=0,001; NNH g9 rox,=na.

1 zdarzenie cigzkiej hipoglikemii wystapito u poréwnywalnego odsetka chorych w obydwu
grupach (4% vs 4%): OR=0,83 [95%Cl: 0,66; 1,05], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; 0,002], p=ns.

Tab. 44. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Hipoglikemia. Czestosc
wystepowania ciezkiej hipoglikemii.

Zdarzenie ni %)/ Ni/ OR[95%CI] | p RD [95%CI] p NNH
niepozadane | nk (%) Nk [95%CI]
> 1 zdarzenia | 187 (5)/ 3818/ | 0,73 0,001 |-0,02 0,001 | na

252 (7) 3819 | [0,60;0,89] [-0,03; -0,01]
1 zdarzenie | 141 (4)/ 3818/ | 0,83 ns -0,01 ns na

168 (4) 3819 | [0,66;1,05] [-0,02; 0,002]
2 zdarzenia | 22 (1)/ 3818/ | 0,51 0,01 -0,01 0,009 | na

43 (1) 3819 | [0,30;0,85] [-0,01; -0,001]
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Zdarzenie ni (%)/ Ni/ OR[95%CI] | p RD [95%CI] p NNH
niepozadane | nk (%) Nk [95%CI]
= 3zdarzen | 24 (1)/ 3818/ | 0,58 0,04 -0,004 0,03 |na

41 (1) 3819 | [0,35;0,97] [-0,01; -0,0003]
Ciezka 3631 (95)/ | 3818/ | 1,37 0,001 | 0,02 0,001 | na
hipoglikemia | 3567 (93) | 3819 | [1,13;1,67] [0,01; 0,03]
nie wystapita

Rys. 38. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Ciezka hipoglikemia. Czestosc
wystepowania ciezkiej hipoglikemii (OR).

DEG GLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.20.1 = 1 zdarzenia
DEVOTE 187 3818 252 3819 100.0%  0.73[0.60,0.89) t
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% 0.73 [0.60, 0.89]
Total events 187 252
Heterogeneity. Not applicahle
Test for overall effect: Z= 318 (P=0.001)
2.20.2 1 zdarzenie
DEVOTE 141 3818 168 3819 100.0% 0.83[0.66, 1.08] i“
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% 0.83 [0.66, 1.05] B
Total events 141 168
Heterogeneity: Naot applicable
Testfor overall effect Z=1.56(F=012)
2.20.3 2 zdarzenia
DEVOTE 22 3818 43 3319 1000%  0.51[0.30,0.85] i
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% 0.51 [0.30, 0.85]
Total events 22 43
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=2.57 (P=0.01)
2.20.4 = 3 zdarzen
DEVOTE 24 3818 41 3819 1000%  0.58(0.35, 0.97] i
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% 0.58 [0.35, 0.97]
Total events 24 41

Heterogeneity. Mot applicahle
Test for overall effect: Z= 2.09 (P=0.04)

0.7

15 2

" DEG GLA
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Rys. 39. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Ciezka hipoglikemia. Czestosc
wystepowania ciezkiej hipoglikemii (RD).

DEG GLA Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.20.1 = 1 zdarzenia
DEVOTE 187 3818 252 3819 100.0% -0.02[-0.03,-0.01] i
Subtotal (95% Cl) 3818 3819 100.0% -0.02 [-0.03, -0.01]
Total events 187 252
Hetengeneiw: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 3.18 (P = 0.001)
2.20.2 1 zdarzenie
DEVOTE 141 3818 168 3819 100.0% -0.01 [-0.02, 0.00] i—
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.01[-0.02, 0.00] -
Total events 141 168
Heterogeneity: Not applicahle
Testfor overall effect Z=1.57 (FP=012)
2.20.3 2 zdarzenia
DEVOTE 22 3818 43 3819 100.0% -0.01 [-0.01,-0.00] i
Subtotal (35% CI) 3818 3819 100.0% -0.01 [-0.01, -0.00]
Total events 22 43
Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect Z2=2.62 (P = 0.009)
2.20.4 > 3 zdarzen
DEVOTE 24 3818 41 3819 1000% -0.00[-0.01,-0.00] t
Subtotal (95% Cl) 3818 3819 100.0% -0.00 [-0.01, -0.00]
Total events 24 41
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 212 (P = 0.03)
-0.02  -0.01 0 001 002
DEG GLA

Rys. 40. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Hipoglikemia. Odsetek chorych,
u ktérych nie wystapita ciezka hipoglikemia (OR).

DEG
Study or Subgroup

GLA

Events Total Events Total

Odds Ratio
Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

DEVOTE 3631 3818 3567 3819 100.0% 1.37[1.13,1.67]

Total (95% Cl) 3818 3819 100.0%  1.37 [1.13, 1.67] —e
Total events 3631 3567

Heterogeneity. Not applicable 07 0.85 13 1’

Test for overall effect: Z= 318 (P=0.001)

GLA DEG

Rys. 41. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Hipoglikemia. Odsetek chorych,
u ktérych nie wystapita ciezka hipoglikemia (RD).

DEG GLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE 3631 3818 3567 3819 100.0% 0.021[0.01,0.03]
Total (95% CI) 3818 3819 100.0% 0.02 [0.01, 0.03] --*-—
Total events 3631 3567
Heterogeneity, Mot applicable 1 i } }
Test for overall effect Z=3.19 (P = 0.001) 0oz 00 GI_'-\.UDEG oor 0oz

5.1

W badaniu DEVOTE oszacowano s$rednig zmiane wartosci parametrow {od wartosci
poczatkowych do 24. miesigca) istotnych w kontekicie ryzyka sercowo-naczyniowego.

Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego
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Zgodnie z przedstawionymi danymi insulina degludec w poréwnaniu do insuliny glargine
pozwolita uzyskac wieksza redukcje srednich wartosci nastepujacych parametréw:

s skurczowego/rozkurczowego cisnienia krwi o 1,1/0,2 mmHg;
e pulsu o 0,1 uderzen/min;
¢ cholesterolu catkowitego o 0,20 mg/dl [0,01 mmol/L];
e cholesterolu HDL o -0,50 mg/dl [-0,01 mmol/l].
Insulina glargine nieco skuteczniej w poréwnaniu do insuliny degludec obnizata:
¢ cholesterol LDL 0 0,11 mg/dl
e poziom triglicerydéw o 2,99 mg/dl.

Oprécz powyzej wymienionych parametréw, insulina degludec w poréwnaniu do insuliny
glargine przyczyniata si¢ do mniejszego obnizenia eGFR o 0,2 ml/min/1,73 m?, a takze
wiekszego przyrostu masy ciata (réznica pomiedzy grupami 0,7lb [0,3 kg] oraz wiekszego
wzrostu BMI (réZnica pomiedzy grupami 0,1 kg/m?).

Tab. 45. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego - srednia zmiana od wartosci poczatkowych do 24. miesiaca.

Parametr DEG (N=3 818) GLA (N=3 819)
Masa ciata, b [kg] 4,9 [2,2] 4,2 [1,9]

BMI, kg/m? 0,8 0,7

Skurczowe frozkurczowe cisnienie krwi, mmHg | -1,1/ -0,8 -0,0/ -0,6

Puls, uderzenia/min -0,8 -0,7

eGFR, ml/min/1,73 m? -2,4 -2,6

Cholesterol catkowity, mg/dl [mmol/L]

-3,86 [-0,10]

-3,66 [-0,09]

Cholesterol HDL, mg/dl [mmol/L]

1,23 [-0,03]

-0,73 [-0,02]

Cholesterol LDL, mg/dl [mmol/1]

-0,98 [-0,03]

-1,09 [-0,03]

Triglicerydy, mg/dl [mmol/L]

9,22 [-0,10]

12,21 [-0,14]

BMI - wskaznik masy ciata (ang. body mass index); eGFR - szybkosc filtracji kiebuszkowej (ang. estimated glomerular
filtration rate); HDL - lipoproteina o wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein); LDL - lipoproteina o niskiej
gestosci (ang. low density lipoprotein); pp. - punkty procentowe.

5.12 Pozostate parametry

5.12.1  HbA¢

Wyniki dotyczace HbA.. w badaniu DEVOTE wykazaty brak réznicy w poziomie wspomnianego
parametru pomigdzy grupami DEG vs GLA od wartosci poczatkowe]j do 24. miesigca. Réznica
raportowana w publikacji Marso 2017 wynosita 0,01 pp. [95%Cl: -0,05; 0,07], p=ns {patrz Rys.
43). Obliczona przez autoréw niniejszego raportu réznica wynosita MD=0,00 [95%Cl: -0,05;
0,05], p=ns.
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Tab. 46. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. HbA, w 24. miesiacu terapii.

Punkt konicowy Ni/Nk MD [95%CI] P Oszacowana rdznica
pomiedzy grupami.
[95%Cl]

HbA,. w24, | 3818/ 3819 | 0,00[-0,05;0,05] |ns 0,01 [-0,05; 0,07], p=ns

mies., pp

Rys. 42. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. HbA . w 24. miesiacu terapii (MD).

DEG GLA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
DEVOTE 75 1.2 3818 75 1.2 3819 100.0% 0.00[-0.05, 0.05]
Total (95% CI) 3818 3819 100.0% 0.00 [-0.05, 0.05]
Heterogeneity: Nntappllcable 008 0025 b 0025 005
Test for overall effect. Z=0.00 (P =1.00) GLA DEG

Rys. 43. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Analiza Kaplana-Meiera dotyczaca
HbA,.

Estimated treatment difference,

— 9.0 0.01 percentage points ~75
S (95% Cl, -0.05 to 0.07) -
£ 85 P=0.78 -69 S
3 B3
o 8.0 £ E
: £3
T Degludec 3 E
= 7.5 2 E
- Glargine o
-53 =
g-. 7.0 v )
— yd 4
&) 1 /1
0 3 6 9 12 24
Months since Randomization
No. at Risk
Degludec 3774 3656 3608 3535 3525 2458
Glargine 3776 3640 3562 3516 3500 2424
5.12.2 FPG

Wyniki analizy skutecznosci w badaniu DEVOTE wskazuja na istotnie statystycznie wicksza
redukcje FPG w grupie DEG w pordwnaniu do GLA - oszacowana w publikacji Marso 2017
réznica pomigdzy grupami wynosita -7,2 mg/dl [95%Cl: -10,3; -4,1], p<0,001 {patrz Rys. 45),
a obliczona przez autoréw niniejszego raportu MD=-8,00 mg/dl [95%Cl: -10,53; -5,47],
p<0,00001. Warto nadmieni¢ takze, Ze zmiana FPG od wartosci poczatkowych w grupie DEG
wynosita -39,9 mg/dl, a w grupie GLA -34,9 mg/dl.
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Tab. 47. Analiza skutecznos$ci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. FPG w 24. miesiacu terapii.

Punkt konicowy Ni/Nk MD [95%Cl] P Oszacowana réznica
pomiedzy grupami
[95%Cl]

FPG w 24. mies., | 3818/ 3 819 -8,00 [-10,53; -5,47] [ <0,00001 | -7,2[-10,3; -4,1], p<0,001
meg/dl

Rys. 44. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. FPG w 24. miesiacu terapii.

DEG GLA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% Cl
DEVOTE 128 56 3818 136 57 3819 1000% -8.00[10.53,-547) _._
Total (95% CI) 3818 3819 100.0% -8.00[-10.53,-5.47] -
Heterogeneity: Not applicable —1ID _|5 3 é 150
Test for overall effect Z=6.19 (P = 0.00001) DEG GLA

Rys. 45. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Analiza Kaplana-Meiera dotyczaca
FPG.

Estimated treatment difference,

180~ -7.2 mg/dl (95% Cl, -10.3 to -4.1); -10.0
b3 1715 -0.4 mmol/liter (95% Cl, -0.6 to -0.2)|.95 &
S P<0.001 S
o | 0 >
as 153 85 G &
Eo 1444 Glarei 30 B>
argine
& £ 135- >— = 75 g E
8 126 ~+7.0 gD-E-
E 174 Degludec :6.5 E
(I P/ 4 [
0{ I /Iro-o
0 12 24
Months since Randomization
No. at Risk
Degludec 3757 3521 2457
Glargine 3760 3498 2425
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6 Ocena bezpieczenstwa

Zidentyfikowano 1 randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne fazy b
(DEVOTE) bezposrednio poréwnujace stosowanie insuliny degludec z insuling glargine U100
na podstawie twardych punktdw koncowych w populacji chorych z cukrzyca typu 2 z wysokim
ryzykiem wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych.

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji FAS, ztoZzonej ze wszystkich pacjentéw
poddanych randomizacji.

W analizie bezpieczenstwa oceniano nastepujace punkty koncowe:
e zdarzenia niepozadane;

e powazne zdarzenia niepozadane (w tym: powazne zdarzenia niepozadane
z wykluczeniem hipoglikemii, zaburzenia pracy serca, infekcje i infestacje, choroby
uktadu nerwowego, choroby ukiadu pokarmowego, zaburzenia metabolizmu
i odzywiania, choroby nerek i drég moczowych, choroby uktadu oddechowego, klatki
piersiowej is$rédpiersia, urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach, zaburzenia ogélne
i reakcje w miejscu podania, zaburzenia migéniowo-szkieletowe i tkanki tacznej,
nowotwory tagodne, ztosliwe i nieklasyfikowalne, zaburzenia pracy watroby i drég
zotciowych, schorzenia uktadu krwionosnego i chtonnego);

e zdarzenia niepozadane prowadzace do trwatego przerwania leczenia;
s nowotwory (ztosliwe, tagodne i nieklasyfikowalne).

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa przedstawione w badaniu DEVOTE dotycza mediany czasu
obserwacji 1,99 roku i pochodza z publikacji Marso 2017. W publikacji petnotekstowe]
przestawiono wyniki dotyczace powaznych zdarzen niepozadanych, wystepujacych
z czestoscia =1%. W niniejszym raporcie zaprezentowano wszystkie powazne zdarzenia
niepozadane, uwzglednione w publikacji. Wyniki dotyczace nowotwordw przedstawiono bez
wzgledu na czestosd wystepowania zdarzen.

Tab. 48. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE.

Zdarzenia DEG (N=3 818) GLA (N=3 819)
Zdarzenia niepozadane, n (%) 1488 (39) 1 529 (40)
Powazne zdarzenia niepozadane, n (%) 1473 (39) 1 517 (40)
Powazne zdarzenia niepozadane z 1451 (38) 1 489 (39)
wykluczeniem ciezkiej hipoglikemii, n (%)
zaburzenia pracy serca, n (%) 579 (15) 616 (16)
migotanie przedsionkdw, n (%) 47 (1) 56 (2)
ostry zawat miesnia sercowego, n (%) 98 (3) 115 (3)
dtawica piersiowa, n (%) 36 (1) 48 (1)
niestabilna dtawica piersiowa, n (%) 87 (2) 79 (2)
choroba naczyn wierncowych, n (%) 80 (2) 89 (2)
zastoinowa niewydolnosé serca, n (%) 134 {4) 143 4)
zawat migsnia sercowego, n (%) 48 (1) 66 (2)
infekcje i infestacje, n (%) 367 (10) 394 (10)
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Zdarzenia DEG (N=3 818) GLA (N=3 819)

choroby uktadu nerwowego, n (%) 233 (6) 269 (7)
udar niedokrwienny, n (%) 43 (1) 45 (1)
przemijajacy atak niedokrwienny, n (%) 28 (1) 42 (1)

choroby uktadu pokarmowego, n (%) 150 {4) 148 4)

zaburzenia metabolizmu i odzywiania, n (%) 149 {4) 137 4)

| hipoglikemia, n (%) 64 (2) 49 (1)
choroby nerek i drég moczowych, n (%) 144 {4) 172 (5)
| ostre uszkodzenie nerek, n (%) 70 (2) 95 (3)
choroby uktadu oddechowego, klatki 148 {4) 172 {(5)
piersiowej i srédpiersia, n (%)
zapalenie ptuc, n (%) 90 (2) 90 (2)
przewlekta obturacyjna choroba ptuc, n 42 (1) 56 (2)
(%)
niesercowy bdl w klatce piersiowej, n 47 (1) 54 (1)
(%)
urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach, n 130 (3) 132 {4)
(%)
| upadek, n (%) 54 (1) 55 (1)

zaburzenia ogdlne i reakcje w miejscu 122 (3) 142 4)

podania, n (%)

zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki 118 (3) 118 (3)

tacznej, n (%)
| zapalenia tkanki tacznej, n (%) 52 (1) 61 (2)

nowotwory tagodne, ztosliwe 109 (3) 109 (3)

i nieklasyfikowalne*, n (%)

zaburzenia pracy watroby i drdg zétciowych, | 38 (1) 32 (1)

n (%)

zaburzenia psychiczne, n (%) 34 (1) 38 (1)

schorzenia uktadu krwionosnego i chtonnego, | 29 (1) 57 (2)

n (%)

Zdarzenia niepozadane prowadzace do trwatego 200 (5) 222 (6)

przerwania leczenia, n (%)

Nowotwory, n (%) 121 (3) 115 (3)
ztosliwe, n (%) 93 (3) 99 (3)
tagodne, n (%) 26 (<1) 19 (<1)
nieklasyfikowalne, n (%) 2 (<1) 0

*Wtaczajac cysty i polipy.

6.1 Zdarzenia niepozadane

Wyniki analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w badaniu DEVOTE dla mediany czasu
obserwacji 1,99 roku wskazuja, ze u poréwnywalnego odsetka pacjentéw w grupie insuliny
degludec oraz insuliny glargine wystepowaty zdarzenia niepozadane (39% vs 40%): OR=0,96
[95%Cl: 0,87; 1,05], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,03; 0,01], p=ns; NNH; g5 roxu=na.

32193



Insulina degludec (Tresba®) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 1 i typu 2

Tab. 49. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Zdarzenia niepozadane.

Zdarzenie ni (%)/ nk (%) | Ni/ OR[95%CI] | p RD [95%ClI] P NNH
niepozadane Nk [95%CI]
Zdarzenia 1 488 (39)/ 3818/ 0,9 ns | -0,01 ns | na
niepozadane 1 529 (40) 3819 [0,87;1,05] [-0,03;0,01]

Rys. 46. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Zdarzenia niepozadane {(OR).

DEG GLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE 1488 3818 1529 3819 100.0% 0.96 [0.87, 1.05]
Total (95% CI) 3818 3819 100.0%  0.96 [0.87,1.05] ——e
Total events 1488 1529
Heterogeneity: Mot applicable i i t i
o _ 0.85 0.9 1.1 1.2
Testfar overall effect Z=095(FP=0.34) DEG GLA

Rys. 47. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Zdarzenia niepozadane (RD).

DEG

GLA

Risk Difference

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Study or Subgroup

Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

DEVOTE 1488 3818 1529 3819 100.0% -0.01 [0.03, 0.01]

Total (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.01[-0.03,0.01] s ——

Total events 1488 1529

Heterogeneity: Mot applicable ; t } t
Testfor overall effect Z= 0.95 (P = 0.34) -002 'D'DBEGUGL,P'M 0.02

6.2 Powazne zdarzenia niepozadane

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE, powazne zdarzenia
niepozadane zachodzity z porédwnywalng czestoscia w obydwu grupach (39% vs 40%): OR=0,95
[95%Cl: 0,87; 1,04], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,03; 0,01], p=ns; NNH s rak.=na.

. 50. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powazne zdarzenia niepozadane.

Zdarzenie ni (%)/ nk (%) | Ni/ OR[95%CI] | p RD [95%ClI] P NNH
niepozadane Nk [95%CI]
Powazne 1473 (39)/ 3818/ | 0,95 ns | -0,01 ns | na
zdarzenia 1517 (40) 3 819 [0,87; 1,04] [-0,03;0,01]

niepozadane

Rys. 48. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powazne zdarzenia niepozadane

(OR).
DEG GLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE 1473 3818 1517 3819 100.0% 0.95[0.87,1.04]
Total (95% CI) 3818 3819 100.0%  0.95[0.87,1.04] e
Total events 1473 1517
Heterogeneity: Mot applicable t t t i
o _ 0.85 0.8 1.1 1.2
Testfar overall effect Z=1.02 (F=0.31) DEG GLA
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Rys. 49. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powazne zdarzenia niepozadane
(RD).

DEG GLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE 1473 3818 1517 3819 100.0% -0.01 [-0.03,0.01]
Total (95% ClI) 3818 3819 100.0% -0.01[-0.03,0.01] e ———
Total events 1473 1517
Heterogeneity: Mot appllcable 002 001 P 00l ohz
Testfar overall effect Z=1.02 (P=0.31) DEG GLA

6.2.1 Powazne zdarzenia niepozadane z wykluczeniem

hipoglikemii

Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE wykazata, Zze dla mediany czasu obserwacji 1,99
roku, powazne zdarzenia niepozadane z wykluczeniem hipoglikemii zachodzity ze zblizong
czestoscig w grupie insuliny degludec oraz insuliny glargine {38% vs 39%): OR=0,96 [95%Cl:
0,87; 1,05], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,03; 0,01], p=ns; NNH; ¢5 mku=a.

Tab. 51. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powazne zdarzenia niepozadane
z wykluczeniem hipoglikemii.

Zdarzenie niepozadane | ni (%)/ Ni/ OR[95%CI] | p | RD [95%Cl] p | NNH
nk (%) Nk [95%CI]

Powazne zdarzenia 1451 (38)/ | 3818/ | 0,96 ns | -0,01 ns | na

niepozadane z wyklu- 1489 39) |3815 |I[0,87;1,05] [-0,03; 0,01]

czeniem hipoglikemii

Rys. 50. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powazne zdarzenia niepozadane
z wykluczeniem hipoglikemii (OR).

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

DEG GLA Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

DEVOTE 1451 3818 1489 3819 100.0%  0.96([0.87,1.05)
Total (95% CI) 3818 3819 100.0%  0.96 [0.87, 1.05] ——e———

Total events 1451 1489

Heterogeneity: Mot applicahle IJ.'SS D'.Ql 1.'1 1.2-

Test for overall effect Z= 0.88 (P = 0.38) DEG GLA

Rys. 51. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powazne zdarzenia niepozadane
z wykluczeniem hipoglikemii (RD).

DEG GLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE 1451 38318 1489 3819 100.0% -0.01 [0.03, 0.01]
Total (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.01[-0.03, 0.01] —*—
Total events 1451 14849
Heterogeneity: Mot applicable ; t t t
Test for overall effect: Z= 0.8 (P = 0.38) -0.02 _U'DEEG UGL;J'M 0.0z

6.2.2

Rozpatrujac poszczegdlne powazne zdarzenia niepozadane, ktdre zachodzity w badaniu
DEVOTE dla mediany czasu obserwacji 1,99 roku, zaburzenia pracy serca wystepowaty
z poréwnywalng czestoscia w obydwu grupach (15% vs 16%): OR=0,93 [95%Cl: 0,82; 1,05],

Zaburzenia pracy serca
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p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,03; 0,01], p=ns; NNH. s mw=ha. Ze zblizong czestoscia w obydwu
grupach wystepowaty réwniez wszystkie poszczegélne zdarzenia, zawierajace sie
w zaburzeniach pracy serca:

migotanie przedsionkéw (1% vs 2%): OR=0,84 [95%Cl: 0,57; 1,24], p=ns; RD=-0,002
[95%Cl: -0,01; 0,003], p=ns; NNH; s rak=na;

ostry zawat migsnia sercowego (3% vs 3%): OR=0,85 [95%Cl: 0,65; 1,12], p=ns; RD=-
0,004 [95%Cl: -0,01; 0,003], p=ns; NNH; g5 roku=na;

dlawica piersiowa (1% vs 1%): OR=0,75 [95%CI: 0,48; 1,15], p=ns; RD=-0,003 [95%CI: -
0,01; 0,002], p=ns; NNH1 g5 rc,=ha;

niestabilna dtawica piersiowa (2% vs 2%): OR=1,10 [95%Cl: 0, 81; 1,50], p=ns; RD=0,002
[95%Cl: -0,004; 0,01], p=ns; NNH s rak=na;

choroba naczyn wiencowych (2% vs 2%): OR=0,90 [95%Cl: 0,66; 1,22], p=ns; RD=-0,002
[95%Cl: -0,01; 0,004], p=ns; NNH s rok=na;

zastoinowa niewydolnos¢ serca (4% vs 4%): OR=0,94 [95%Cl: 0,74; 1,19], p=ns; RD=-
0,002 [95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns; NNH; g5 roku=na;

zawat miesnia sercowego (1% vs 2%): OR=0,72 [95%Cl: 0,50; 1,05], p=ns; RD=-0,005
[95%Cl: -0,01; 0,0007], p=ns; NNH+ ¢ rok=ha.

Tab. 52. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powaine zdarzenia
niepozadane. Zaburzenia pracy serca.

Zdarzenie ni (%)/ Ni/ OR [95%CI] P RD [95%CI] P | NNH
niepozadane nk (%) Nk [95%CI]
Zaburzenia pracy 579 (15)/ | 38187 | 0,93 ns -0,01 ns | na
serca 616 (16) 3819 [0,82; 1,05] [-0,03; 0,01]

migotanie 47 ()/ 3818/ | 0,84 ns -0,002 ns | na

przedsionkdw 56 (2) 3819 [0,57; 1,24] [-0,01; 0,003]

ostry zawat 98 (3)/ 3818/ | 0,85 ns -0,004 ns | na

miesnia 115 (3) 3819 [0,65; 1,12] [-0,01; 0,003]

sercowego

dtawica piersiowa | 36 (1)/ 38187 |1 0,75 ns -0,003 ns | na

48 (1) 3819 [0,48; 1,15] [-0,01; 0,002]

niestabilna 87 2}/ 3818/ | 1,10 ns 0,002 ns | na

diawica piersiowa | 79 (2) 3819 [0,81; 1,50] [-0,004; 0,01]

choroba naczyn 80 (2)/ 3818/ | 0,90 ns -0,002 ns | na

wiencowych 89 (2) 3819 [0,66;1,22] [-0,01; 0,004]

zastoinowa 134 4)/ 38187 10,94 ns -0,002 ns | na

niewydolnos¢ 143 {4) 3819 [0,74; 1,19] [-0,01; 0,01]

serca

zawat migsnia 48 (1)/ 3818/ |1 0,72 ns -0,005 ns | na

sercowego 66 (2) 3819 [0,50; 1,05] [-0,01; 0,0007]
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Rys. 52. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powaine zdarzenia
niepozadane. Zaburzenia pracy serca (OR).

DEG GLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M_H, Fixed, 95% CI
3.4.1 Zaburzenia pracy serca

DEVOTE 579 3818 616 3819 100.0% 083 [0.82, 1.05] 1—
Subtotal (95% Cl) 3818 3819 100.0%  0.93 [0.82, 1.05]

Total events 579 616

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.16 (P =0.25)

3.4.2 Migotanie przedsionkéw
DEVOTE 47 3818 56 3819 100.0% 0.84[0.57,1.24) l

Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0%  0.84[0.57,1.24]

Total events 47 56

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 089 (P =0.37)

3.4.3 Ostry zawal miesnia sercowego

DEVOTE 98 3818 115 3819 100.0% 0.85[0.65,1.12] i_—
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% 0.85[0.65,1.12]

Total events 98 115
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect Z=1.18 (F=0.24)

3.4.4 Diawica piersiowa

DEVOTE 36 3818 48 3819 100.0% 0.75[0.48,1.19]
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% 0.75[0.48, 1.15] p—
Total events 36 48

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.31 (P=0.19)

3.4.5 Niestabilna diawica piersiowa

DEVOTE 87 3818 79 3819 100.0% 1.10([0.8
Subtotal (95% ClI) 3818 3819 100.0%  1.10[0.81,1.

Total events 87 79
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect Z= 063 (P=0.53)

3.4.6 Choroba naczyn wiericowych

DEVOTE 80 3818 89 3819 100.0%  0.80[0.66,1.22] i
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0%  0.90 [0.66, 1.22]

Total events 80 g9

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=0.70 (F = 0.49)

3.4.7 Zastoinowa niewydolnosSc serca

DEVOTE 134 3818 143 3819 100.0% 0.94[0.74,1.19]
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0%  0.94[0.74,1.19]
Total events 134 143

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 055 (P =0.53)

3.4.8 Zawal miesnia sercowego

DEVOTE 48 3818 66 3819 100.0% 0.72[0.50,1.09] l
Subtotal (95% ClI) 3818 3819 100.0%  0.72[0.50,1.05] r
Total events 48 66

Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Z=1.69 (P = 0.09)

DEG GLA
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Rys. 53. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powazne zdarzenia
niepozadane. Zaburzenia pracy serca (RD).

DEG GLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
3.4.1 Zaburzenia pracy serca
DEVOTE 579 3818 B16 3819 1000% -0.01 [F0.03, 0.01] l
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.01 [-0.03, 0.01]
Total events 579 616
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.16 (P =0.25)
3.4.2 Migotanie przedsionkow
DEVOTE 47 3818 56 3819 100.0% -0.00([-0.01,0.00) 1—
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.00[-0.01, 0.00]
Total events 47 56
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 089 (P =0.37)
3.4.3 Ostry zawal miesnia sercowego
DEVOTE 98 3818 115 3819 100.0% -0.00-0.01,0.00] i—
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.00[-0.01,0.00]
Total events 98 115
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.18(FP=0.24)
3.4.4 Diawica piersiowa
DEVOTE 36 3818 43 3819 1000% -0.00[-0.01,0.00] 1—
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00] -
Total events 36 48
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=1.32(FP=019)
3.4.5 Niestabilna diawica piersiowa
DEVOTE 87 3818 79 3819 100.0%  0.00 -0.00,0.01) i
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% 0.00 [-0.00, 0.01]
Total events 87 79
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect Z= 063 (P=0.53)
3.4.6 Choroba naczyn wienicowych
DEVOTE 80 3818 89 3818 100.0% -0.00 -0.01,0.00] i
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.00[-0.01,0.00]
Total events 80 89
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.70 (P = 0.48)
3.4.7 Zastoinowa niewydolnosSc serca
DEVOTE 134 3818 143 3819 100.0% -0.00[0.01,0.01] 1—
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.00[-0.01, 0.01]
Total events 134 143
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 055 (P =0.53)
3.4.8 Zawal miesnia sercowego
DEVOTE 48 3818 66 3819 100.0% -0.00[-0.01,0.00) i
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.00[-0.01,0.00]
Total events 48 BE6
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Z=1.70 (P=0.09)

002 -0.01 0 001 0.02
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6.2.3 Infekcje i infestacje

Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA wykazata, Ze infekcje i infestacje
wystepowaty u poréwnywalnego odsetka chorych w obydwu grupach (10% vs 10%): OR=0,92
[95%Cl: 0,80; 1,07], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,02; 0,01], p=ns; NNH; s rak.=na.

Tab. 53. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powaine zdarzenia
niepozadane. Infekcje i infestacje.

Zdarzenie ni %)/ Ni/ OR[95%CI] |p RD [95%CI] p | NNH
niepozadane | nk (%) Nk [95%CI]
Infeke je 367 (10)/ 3818/ | 0,92 ns | -0,01 ns | na
iinfestacje | 394 (10) 3819 | [0,80;1,07] [-0,02; 0,01]

Rys. 54. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powazne zdarzenia
niepozadane. Infekcje i infestacje (OR).

DEG GLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE 367 3818 384 3819 100.0% 0.92 [0.80,1.07]
Total (95% CI) 3818 3819 100.0% 0.92[0.80, 1.07] —————
Total events 367 394
Heterageneity: Nat applicable t f t t
Test for overall effect Z=1.03 (P =0.30) 0.85 08 DEG GLA (8 12

Rys. 55. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powazne zdarzenia
niepozadane. Infekcje i infestacje (RD).

DEG GLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE 367 3818 384 3819 1000% -0.01[-0.02,0.01]
Total (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.01[-0.02,0.01] e ——
Total events 367 394
Heterageneity: Mot applicable § — t t
Testfor overall effect Z=1.03 (P =0.30) 0.02 oo DEGUGLL 0.01 0.02

6.2.4 Choroby uktadu nerwowego

Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA wskazuja, Ze choroby uktadu
nerwowego wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w grupie insuliny degludec oraz insuliny
glargine (6% vs 7%): OR=0,86 [95%Cl: 0,72; 1,03], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,02; 0,002] p=ns;
NNHiss =na. Ze zblizong czestoscia wystepowaly réwniez poszczegdlne zdarzenia
niepozadane, nalezace do kategorii ,,choroby uktadu nerwowego”:

e udar niedokrwienny (1% vs 1%): OR=0,96 [95%Cl: 0,63; 1,45], p=ns; RD=-0,0005 [95%Cl:
-0,01; 0,004], p=ns; NNH, 55 mru=na;

e przemijajacy atak niedokrwienny (1% vs 1%): OR=0,66 [95%Cl: 0,41; 1,07], p=ns;
RD=-0,004 [95%Cl: -0,01; 0,0006], p=ns; NNH; g5 xu=na.
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Tab. 54. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powaine zdarzenia
niepozadane. Choroby uktadu nerwowego.
Zdarzenie ni (%)/ Ni/ OR [95%ClI] p RD [95%CI] p | NNH
niepozadane nk (%) Nk [95%CI]
Choroby uktadu 233 (6)/ | 3818/ | 0,86 ns | -0,01 ns | na
nerwowego 269( ) 3819 | [0,72;1,03] [-0,02; 0,002]
udar 3 (N 3818/ | 0,96 ns | -0,0005 ns | na
niedokrwienny 5 (1) 3819 | [0,63;1,45] [-0,01; 0,004]
przemijajacy atak | 28 (1) 3818/ | 0,66 ns | -0,004 ns | na
niedokrwienny 2 (1) 3819 | [0,41;1,07] [-0,01; 0,0006]
Rys. 56. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powazne zdarzenia
niepozadane. Choroby uktadu nerwowego (OR).
DEG GLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
3.6.1 Choroby ukladu nerwowego
DEVOTE 233 3818 260 3819 1000%  0.86([0.721.03] t
Subtotal (95% Cl) 3818 3819 100.0%  0.86 [0.72, 1.03]
Total events 233 269
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=1.66 (P = 0.10)
3.6.3 Udar niedokrwienny
DEVOTE 43 3818 45 3819 100.0%  0.96[0.63,1.45] l
Subtotal (95% Cl) 3818 3819 100.0%  0.96 [0.63, 1.45]
Total events 43 45
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 0.21 (P = 0.83)
3.6.4 Przemijajacy atak niedokrwienny
DEVOTE 28 3818 42 3819 100.0% 66 [0.41,1.07] l
Subtotal (95% Cl) 3818 3819 100.0%  0.66 [0.41,1.07] -
Total events 28 42
Heterageneity: Not applicable
Test for overall effect Z=1.67 (P=0.10)
0’5 07 R
DEG GLA
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Rys. 57. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powaine zdarzenia
niepozadane. Choroby uktadu nerwowego (RD).

DEG GLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.6.1 Choroby ukladu nerwowego
DEVOTE 233 3818 269 3819 100.0% -0.01 [-0.02,0.00] .
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.01 [-0.02, 0.00] B
Total events 233 269

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.66 (F=0.10)

3.6.3 Udar niedokrwienny

DEVOTE 43 3818 45 3819 100.0% -0.00[0.01,0.00] i
Subtotal (95% ClI) 3818 3819 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events 43 45

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=0.21 (P=0.83)

3.6.4 Przemijajacy atak niedokrwienny

DEVOTE 28 3818 42 3819 100.0% -0.00[-0.01,0.00] i
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.00[-0.01,0.00]
Total events 28 42

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=1.68 (F = 0.09)

002 -0m 0 0.01 002
DEG GLA

6.2.5 Choroby uktadu pokarmowego

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA, choroby uktadu
pokarmowego wystepowaty ze zblizong czestoscia w obydwu analizowanych grupach (4% vs
4%): OR=1,01 [95%Cl: 0,80; 1,28], p=ns; RD=0,0005 [95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns; NNH1 s rok.=na.

Tab. 55. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powaine zdarzenia
niepozadane. Choroby uktadu pokarmowego.

Zdarzenie ni (%)/ Ni/ OR [95%ClI] p RD [95%CI] p | NNH
niepozadane nk (%) Nk [95%CI]
Choroby uktadu 150 @)/ | 3818/ [ 1,01 ns | 0,0005 ns | na
pokarmowego 148 (4) 3819 | [0,80;1,28] [-0,01; 0,01]

Rys. 58. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powazne zdarzenia
niepozadane. Choroby uktadu pokarmowego (OR).

DEG GLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE 150 3818 148 3819 100.0% 1.01[0.80,1.28]
Total (95% CI) 3818 3819 100.0% 1.01 [0.80, 1.28]
Total events 150 148
Heterogeneity: Mot applicable t t f i t
Test for overall effect Z= 012 (P =0.90) 085 09 DEG1 GLA 1 12
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Rys. 59. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Choroby uktadu pokarmowego
(RD).

DEG GLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE 150 3818 148 3819 100.0%  0.00[0.01,0.01]
Total (95% ClI) 3818 3819 100.0% 0.00 [-0.01,0.01]
Total events 150 148
Heterugenelw:Nmappllcable o1 o008 P 0005 oor
Testfar overall effect Z=0.12 (P =0.90) DEG GLA

6.2.6 Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE dla mediany czasu obserwacji rownej 1,99 roku
wykazata, Ze zaburzenia metabolizmu i odzywiania wystepowaty z poréwnywalng czestoscia
w obydwu analizowanych grupach (4% vs 4%): OR=1,09 [95%Cl: 0,86; 1,38], p=ns; RD=0,003
[95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns; NNH1 s rai=na, w tym rdwniez z pordwnywalna czestoscia w grupie
DEG oraz GLA wystepowata hipoglikemia (2% vs 1%): OR=1,31 [95%Cl: 0,90; 1,91], p=ns;
RD=0,004 [95%Cl: -0,002; 0,01], p=ns;

Tab. 56. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powaine zdarzenia
niepozadane. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania.

Zdarzenie ni %)/ | Nif OR[95%CI] |p RD [95%CI] p NNH
niepozadane nk (%) Nk [95%CI]
Zaburzenia 149 (4)/ | 38187 | 1,09 ns | 0,003 ns | na
metabolizmu 137 (4) | 3819 [0,86;1,38] [-0,01; 0,01]
i odzywiania
Hipoglikemia 64 (2)/ | 38187 | 1,31 ns | 0,004 ns | na
49 (1) 3819 [0,90;1,91] [-0,002; 0,01]

Rys. 60. Analiza bezpieczernstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powaine zdarzenia
niepozadane. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania (OR).

DEG GLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.8.2 Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
DEVOTE 149 3818 137 3819 100.0%  1.09[0.86,1.38] i
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% 1.09 [0.86, 1.38]
Total events 149 137

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=073(F=047)

3.8.3 Hipoglikemia
DEVOTE 64 3818 49 3819 100.0% 1.31 [0.90, 1.91] l

Subtotal (95% CI) 3g18 3819 100.0% 1.31 [0.90, 1.91] e

Total events 64 45

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=1.42 (P=018)

0.7 085 12 15
DEG GLA
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Rys. 61. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powazne zdarzenia
niepozadane. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania (RD).

DEG GLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
3.8.2 Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania

DEVOTE 149 3818 137 3819 100.0% 0.00 [F0.01, 0.01]
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% 0.00 [-0.01,0.01]
Total events 149 137

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.73 (P =0.47)

3.8.3 Hipoglikemia

DEVOTE B4 3818 49 3819 1000%  0.00[-0.00, 0.01] —t
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0%  0.00 [-0.00, 0.01] —
Total events 64 49

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.42 (P=0.15)

6.2.7 Choroby nerek i drog moczowych

Wwyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA, dotyczacej powaznych
zdarzen niepozadanych wskazuja, ze choroby nerek i drég moczowych wystepowaty ze
zblizong czestoscia w grupie DEG oraz GLA (4% vs 5%): OR=0,83 [95%Cl: 0,66; 1,04], p=ns;
RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; 0,002], p=ns; NNH; s e=na. Z mniejsza czestoscig w grupie DEG vs
GLA wystepowatlo natomiast ostre uszkodzenie nerek (2% vs 3%): OR=0,73 [95%Cl: 0,54; 1,00],
p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,01; -0,00002], p=0,049; NNH1 s ,=na - wynik osiggnat istotnosc
statystyczna w zakresie parametru bezwzglednego.

Tab. 57. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powazne zdarzenia
niepozadane. Choroby nerek i drég moczowych.

Zdarzenie ni %)/ | Nif OR[95%CI] | p RD [95%CI] p NNH
niepozadane nk (%) Nk [95%CI]
Choroby nerek 144 (4)/ | 3818/ [ 0,83 ns | -0,01 ns na
i drég moczowych | 172 (5) | 3819 | [0,66;1,04] [-0,02; 0,002]
Ostre 70 (2)/ | 3818/ [ 0,73 ns | -0,01 0,049 | na
uszkodzenie 95 (3) 3819 | [0,54;1,00] [-0,01; -0,00002]
nerek
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Rys. 62. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powaine zdarzenia

niepozadane. Choroby nerek i drég moczowych (OR).

DEG GLA 0Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

3.9.1 Choroby nerek i drog moczowych

DEVOTE 144 3818 172 3819 100.0% 0.83[0.66, 1.04]
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% 0.83 [0.66, 1.04]
Total events 144 172

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.60(F=0.11)

3.9.2 Ostre uszkodzenie nerek

DEVOTE 70 3818 95 3819 100.0% 0.73[0.54,1.00]
Subtotal (95% ClI) 3818 3819 100.0%  0.73 [0.54,1.00]
Total events 70 95

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=1.96 (P = 0.05)

Rys. 63. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE:
niepozadane. Choroby nerek i drég moczowych (RD).

DEG GLA Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

=

— ——

07 085 1.2 15
DEG GLA

DEG vs GLA. Powazne zdarzenia

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

3.9.1 Choroby nerek i drog moczowych

DEVOTE 144 3818 172 3819 100.0% -0.01 [-0.02,0.00]
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.01[-0.02,0.00]
Total events 144 172

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.61 (F=0.11)

3.9.2 Ostre uszkodzenie nerek

DEVOTE 70 3818 95 3819 1000% -0.01 [-0.01,-0.00]
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.01 [-0.01,-0.00]
Total events 70 95

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: 2=1.97 (P =0.05)

6.2.8
i srodpiersia

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa w badaniu

el |

— —

001 -0005 0 0.005 0.01
DEG GLA

Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej

DEVOTE: DEG vs GLA, dotyczacej

powaznych zdarzen niepozadanych, z poréwnywalng czestoscia w obydwu grupach
wystepowaty choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia (4% vs 5%):
OR=0,86 [95%Cl: 0,68; 1,07], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; 0,003], p=ns; NNH; s ro=na.

Poszczegdlne choroby uktadu oddechowego,
wystepowaty ze zbliZzong czestoscia w obydwu grupach:

e zapalenie ptuc (2% vs 2%): OR=1,00 [95%Cl: 0,74;

0,01; 0,01], p=ns; NNH s rak=na;

klatki piersiowej i s$rddpiersia réwniez

1,34], p=ns; RD=0,00001 [95%Cl: -

e przewlekta obturacyjna choroba ptuc (1% vs 2%): OR=0,75 [95%Cl: 0,50; 1,12], p=ns;

RD=-0,004 [95%Cl: -0,01; 0,001], p=ns; NNH1 99 k.=

na;

93193



Insulina degludec (Tresba®) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 1 i typu 2

e niesercowy bol w klatce piersiowe]j (1% vs 1%): OR=0,87 [95%Cl: 0,59; 1,29], p=ns; RD=-
0,002 [95%Cl: -0,01; 0,003], p=ns; NNH ¢ rok=na.

Tab. 58. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powaine zdarzenia
niepozadane. Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia.

Zdarzenie ni (%)/ | Ni/ OR[95%CI] | p RD [95%CI] p NNH
niepozadane nk (%) Nk [95%CI]
Choroby uktadu 148 (4)/ | 3818/ | 0,86 ns | -0,01 ns na
oddechowego, 172 (5) | 3819 |[[0,68;1,07] [-0,02; 0,003]

klatki piersiowej
i srodpiersia

Zapalenie ptuc | 90 (2)7 | 3818/ | 1,00 ns | 0,00001 ns na
90 (2) 3819 | [0,74;1,34] [-0,01; 0,01]

Przewlekta 42 (1y/ | 3818/ [ 0,75 ns | -0,004 ns na

obturacyjna 56 (2) 3819 | [0,50;1,12] [-0,01; 0,001]

choroba ptuc

Niesercowy 47 (1y/ | 38187 | 0,87 ns |[-0,002 ns na

bél w klatce 54 (1) 3819 | [0,59;1,29] [-0,01; 0,003]

piersiowej

Rys. 64. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powazne zdarzenia
niepozadane. Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia (OR).

DEG GLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.10.1 Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
DEVOTE 148 3818 172 3819 100.0% 0.86 [0.68, 1.07] i—
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% 0.86 [0.68, 1.07] -
Total events 148 172

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.37 (FP=017)

3.10.2 Zapalenie pluc

DEVOTE 90 3818 90 3819 1000%  1.00[0.74,1.34] i
Subtotal (95% Cl) 3818 3819 100.0%  1.00 [0.74, 1.34]

Total events 90 90

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect Z= 0.00 (P = 1.00)

3.10.3 Przewlekia obturacyjna choroba pluc

DEVOTE 42 3818 56 3819 100.0%  0.75[0.50,1.12)

Subtotal (95% Cl) 3818 3819 100.0%  0.75[0.50,1.12] +-——

Total events 42 56

Heterogeneity. Not applicahle
Testfor overall effect Z=1.42 (F=0.16)

3.10.4 Niesercowy bdl w klatce piersiowej

DEVOTE 47 3818 54 3819 100.0% 0.87 [0.59,1.29] l
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% 0.87 [0.59,1.29]
Total events 47 54

Heterageneity: Mat applicable
Testfor overall effect Z=0.70 (P =0.43)

(=
h

0.7 1.4 2
DEG GLA

941193



Insulina degludec (Tresba®) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 1 i typu 2

Rys. 65. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powazne zdarzenia
niepozadane. Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia (RD).
DEG GLA Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.10.1 Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

DEVOTE 143 3818 172 3819 1000% -0.01 [-0.02, 0.00]
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.01[-0.02,0.00] -

Total events 148 172
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.37 (P=017)

3.10.2 Zapalenie pluc

DEVOTE 90 3818 90 3819 100.0%  0.00[0.01,0.01]
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% 0.00 [-0.01, 0.01]
Total events a0 a0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 0.00 (P =1.00)

3.10.3 Przewlekia obturacyjna choroba pluc

DEVOTE 42 3818 56 3819 100.0% -0.00[-0.01,0.00]
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.00[-0.01,0.00] -
Total events 42 56

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.42(F=0.15)

3.10.4 Niesercowy bol w klatce piersiowej

DEVOTE 47 3818 54 3819 1000% -0.00[-0.01,0.00] 1—
Subtotal (95% Cl) 3818 3819 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events 47 54

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.70 (P = 0.48)

001 -0005 0 0.005 0.01
DEG GLA

6.2.9 Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE wykazata, Zze dla mediany czasu obserwacji 1,99
roku, urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach wystepowaty ze zblizong czestoscia w grupie
DEG oraz GLA (3% vs 4%): OR=0;98 [95%Cl: 0,77; 1,26], p=ns; RD=-0,0005 [95%ClI: -0,01; 0,01],
p=ns; NNH:s rw=na, z czego upadek réwniez wystapit u zblizonego odsetka chorych
w obydwu grupach {1% vs 1%): OR=0,98 [95%Cl: 0,67; 1,43], p=ns; RD=-0,0003 [95%Cl: -0,01;
0,01], p=ns; NNH ¢ rok=na.

Tab. 59. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powaine zdarzenia
niepozadane. Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach.

Zdarzenie ni (%)/ | Ni/ OR[95%CI] | p RD [95%CI] p NNH
niepozadane nk (%) Nk [95%CI]
Urazy, zatrucia 130 (3)/ | 3818/ | 0,98 ns | -0,0005 ns na
i powiktania po 132 (4) | 3819 |[[0,77;1,26] [-0,01; 0,01]
zabiegach
Upadek 54 (1)/ | 3818/ | 0,98 ns | -0,0003 ns na
55 (1) 3819 | [0,67;1,43] [-0,01; 0,01]
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Rys. 66. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powazne zdarzenia
niepozadane. Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach (OR).

DEG GLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.11.1 Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
DEVOTE 130 3818 132 3819 100.0% 0.98[0.77,1.26)]
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% 0.98 [0.77, 1.26]
Total events 130 132

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.12 (P =0.90)

3.11.2 Upadek

DEVOTE 54 3818 55 3819 100.0% 0.98 [0.67,1.43] I
Subtotal (95% ClI) 3818 3819 100.0%  0.98 [0.67,1.43]
Total events 54 55

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z= 010 (P=0.92)

Rys. 67. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powaine zdarzenia
niepozadane. Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach (RD).

DEG GLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.11.1 Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach
DEVOTE 130 3818 132 3819 1000% -0.00[-0.01,0.01]
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.00[-0.01,0.01]
Total events 130 132

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=012 (F=0.80;

3.11.2 Upadek
DEVOTE 54 3818 55 3819 1000% -0.00[-0.01,0.01] l

Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.00 [-0.01,0.01]

Total events 54 55

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=010(F=0.92)

‘001 -0.005 0 0005  0.01
DEG GLA

6.2.10 Zaburzenia ogolne i reakcje w miejscu podania

Uwzgledniajac poszczegdlne powazne zdarzenia niepozadane w badaniu DEVOTE: DEG vs
GLA, zaburzenia ogdlne i reakcje w miejscu podania wystepowaty z pordwnywalna czestoscia
w obydwu grupach (3% vs 4%): OR=0,85 [95%Cl: 0,67; 1,09], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,01;
0,003], p=ns; NNH; ¢ rok=na.

Tab. 60. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powazne zdarzenia
niepozadane. Zaburzenia ogélne i reakcje w miejscu podania.

Zdarzenie ni %)/ | Ni/ OR[95%CI] |p RD [95%CI] p NNH
niepozadane nk (%) Nk [95%CI]
Zaburzenia ogdlne 122 (3)/ | 3818/ | 0,85 ns | -0,01 ns | na

i reakcje w miejscu | 142 @) | 3819 [ [0,67;1,09] [-0,01; 0,003]

podania
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Rys. 68. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powazne zdarzenia
niepozadane. Zaburzenia ogélne i reakcje w miejscu podania (OR).

DEG GLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE 122 3818 142 3819 100.0% 0.85[0.67,1.09]
Total (95% ClI) 3818 3819 100.0% 0.85[0.67,1.09] e ——
Total events 122 142
Heterogeneity: Mot applicable t | t i
Testfar overall effect £=1.25(P=0.21) 0.7 0.8 DEG GLA 12 15

Rys. 69. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powazne zdarzenia
niepozadane. Zaburzenia ogélne i reakcje w miejscu podania (RD).

DEG GLA Risk Difference Risk Difference

M-H, Fixed, 95% CI

Study or Subgroup

Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

DEVOTE 122 3818 142 3819 100.0% -0.01 [-0.01, 0.00]
Total (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.01 [-0.01,0.00]
Total events 122 142

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.25(F=0.21)

6.2.11

e

001 -0.005 0 0005 001

DEG GLA

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA dla mediany czasu obserwaciji 1,99
roku wykazata, Ze zaburzenia migsniowo szkieletowe i tkanki tacznej wystepowaty ze
zblizong czestosciag w obydwu grupach (3% vs 3%): OR=1,00 [95%Cl: 0,77; 1,30], p=ns;
RD=0,00001 [95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns; NNH, ssku=na - w tym takze zapalenie tkanki tacznej
(1% vs 2%): OR=0,85 [95%Cl: 0,59; 1,23], p=ns; RD=-0,002 [95%Cl: -0,01; 0,003], p=ns;
NNH1,99 roku=Na.

Tab. 61. Analiza bezpieczernstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powaine zdarzenia
niepozadane. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej.

Zdarzenie ni %)/ | Ni/ OR[95%CI] |p RD [95%CI] p NNH
niepozadane nk (%) Nk [95%CI]
Zaburzenia 118 (3)/ | 3 818/ | 1,00 ns | 0,00001 ns | na
miesniowo- 118 3) | 3819 |[[0,77;1,30] [-0,01; 0,01]
szkieletowe i tkanki
tacznej
Zapalenia tkanki | 52 (1)/ |3 818/ | 0,85 ns | -0,002 ns | na
tacznej 61 (2) 3819 | [0,59;1,23] [-0,01; 0,003]
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Rys. 70. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powaine zdarzenia
niepozadane. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej (OR).

DEG GLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.13.1 Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
DEVOTE 118 3818 118 3819 100.0% 1.00[0.77,1.30]
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% 1.00 [0.77, 1.30]
Total events 118 118

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: 2= 0.00(F =1.00)

3.13.2 Zapalenia tkanki facznej

DEVOTE 52 3818 61 3819 100.0% 0.85[0.59,1.23] l
Subtotal (95% ClI) 3818 3819 100.0%  0.85[0.59,1.23]
Total events 52 61

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z= 0.85 (P = 0.39)

0.7 085 1.2 1.5
DEG GLA

Rys. 71. Analiza bezpieczernstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powaine zdarzenia
niepozadane. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej (RD).

DEG GLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.13.1 Zaburzenia mige$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
DEVOTE 118 3818 118 3818 1000% 0.00[-0.01,0.01]
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% 0.00[-0.01,0.01]
Total events 118 118

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.00(F=1.00;)

3.13.2 Zapalenia tkanki lacznej
DEVOTE 52 3818 61 3819 1000% -0.00[0.01,0.00] l
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]

Total events 52 61

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: 2= 0.85 (P =0.39)

‘001 -0.005 0 0005  0.01
DEG GLA

6.2.12 Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieklasyfikowalne

Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA, dotyczaca powaznych zdarzen
niepozadanych wykazata, ze nowotwory tagodne, ztosliwe i nieklasyfikowalne (wiaczajac
cysty i polipy) wystepowaty ze zblizona czestoscig w obydwu grupach (3% vs 3%): OR=1,00
[95%Cl: 0,76; 1,31], p=ns; RD=0,00001 [95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns; NNH; g5 roxu=na.

Tab. 62. Analiza bezpieczernstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powaine zdarzenia
niepozadane. Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieklasyfikowalne.

Zdarzenie ni (%)/ Ni/ OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH
niepozadane nk (%) Nk [95%CI]
Nowotwory tagodne, | 109 (3)/ | 3 818/ | 1,00 ns | 0,00001 ns | na
ztosliwe 109 3) | 3819 |[[0,76;1,31] [-0,01; 0,01]

i nieklasyfikowalne*

*Wtaczajac cysty i polipy.
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Rys. 72. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powazne zdarzenia
niepozadane. Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieklasyfikowalne (OR).

DEG GLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE 109 3818 109 3819 100.0% 1.00[0.76,1.31]
Total (95% CI) 3818 3819 100.0% 1.00 [0.76, 1.31]
Total events 109 109
Heterogeneity: Mot applicable —t T t t
Testfor overall effect Z=0.00 (P =1.00) 0.85 08 DEG1 GLA 1 12

Rys. 73. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powaine zdarzenia
niepozadane. Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieklasyfikowalne (RD).

DEG GLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE 109 3818 109 3819 100.0% 0.00 [F0.01, 0.01]
Total (95% CI) 3818 3819 100.0% 0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 109 109
Heterugenem:Nmapphcable .01 0005 b 0005 0o
Testfor overall effect Z=0.00 (P =1.00) DEG GLA

6.2.13  Zaburzenia pracy watroby i drég zétciowych

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE, zaburzenia pracy watroby i
drég zétciowych wystepowaty ze zblizong czestoscia w obydwu analizowanych grupach (1%
vs 1%): OR=1,19 [95%Cl: 0,74; 1,91], p=ns; RD=0,002 [95%Cl: -0,003; 0,006], p=ns; NNH; g5
roku=Na.

Tab. 63. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powaine zdarzenia
niepozadane. Zaburzenia pracy watroby i drég zétciowych.

Zdarzenie niepozadane ni (%)/ | Ni/ OR[95%CI] | p | RD [95%CI] p | NNH
nk (%) [ Nk [95%CI]

Zaburzenia pracy watroby | 38 (1)/ | 3 818/ | 1,19 ns | 0,002 ns | na

i drég zétciowych 32(1) | 3819 |[0,74;1,91] [-0,003; 0,006]

Rys. 74. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powaine zdarzenia
niepozadane. Zaburzenia pracy watroby i drég zétciowych (OR).

DEG GLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE 38 3818 32 3819 100.0% 1.19[0.74,1.91]
Total (95% CI) 3818 3819 100.0% 1.19 [0.74, 1.91] ‘_-*-_'
Total events 38 32
Heterogeneity: Mot applicable t f t t
Testfor overall effect Z=072(FP=047) 0.7 DIBI:?EG GLL1 4 1.3
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Rys. 75. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powaine zdarzenia
niepozadane. Zaburzenia pracy watroby i drég zétciowych (RD).

DEG GLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE 38 3818 32 3819 1000%  0.00[0.00,0.01]
Total (95% ClI) 3818 3819 100.0% 0.00 [-0.00, 0.01] e
Total events 38 32
Heterogeneity: Mot applicable | t t i
Testfar overall effect Z=072(P=047) 0.01 0.003 DEGUGLﬂ 0.005 0.01

6.2.14 Zaburzenia psychiczne

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA, dotyczacej
powaznych zdarzen niepozadanych, zaburzenia psychiczne wystepowaty u poréwnywalnego
odsetka chorych w obydwu grupach (1% vs 1%): OR=0,89 [95%Cl:0,56; 1,42], p=ns; RD=-0,001
[95%Cl: -0,01; 0,003], p=ns; NNH; s rake=na.

Tab. 64. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powaine zdarzenia
niepozadane. Zaburzenia psychiczne.

Zdarzenie ni %)/ | Ni/ OR[95%CI] |p RD [95%CI] p NNH
niepozadane nk (%) Nk [95%CI]
Zaburzenia 34 (1) |38187 | 0,89 ns | -0,001 ns | na
psychiczne 38 (1) 3819 | [0,56;1,42] [-0,01; 0,003]

Rys. 76. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powaine zdarzenia
niepozadane. Zaburzenia psychiczne (OR).

DEG GLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE 34 3818 38 3819 100.0% 0.89[0.56,1.42)
Total (95% ClI) 3818 3819 100.0%  0.89 [0.56, 1.42] e —
Total events 34 38
Heterogeneity: Mot applicable t t i t

0.7 0.85 1.2 1.5

Testfar overall effect 2= 0.47 (P =0.64) DEG GLA

Rys. 77. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powazne zdarzenia
niepozadane. Zaburzenia psychiczne (RD).

DEG GLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE 34 3818 38 3819 100.0% -0.00[-0.01,0.00]
Total (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.00 [-0.01,0.00] e
Total events 34 38
Heterogeneity: Mot applicable f t i i
Testfor overall effect 2= 047 (P = 0.64) 0.01 0.005 DEGUGL*'# 0.005 0.01

6.2.15 Schorzenia uktadu krwionosnego i chtonnego

W wyniku analizy bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE stwierdzono, Ze schorzenia uktadu
krwiono$nego i chtonnego (jako powazne zdarzenia niepozadane) wystepowaty z istotnie
statystycznie mniejsza czestoscia w grupie DEG w pordwnaniu do grupy GLA (1% vs 2%):
OR=0,51 [95%CI: 0,32; 0,79], p=0,003; RD=-0,01 [95%Cl: -0,01; -0,003], p=0,002; NNH;gs
roku=Na.
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Tab. 65. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powaine zdarzenia
niepozadane. Schorzenia uktadu krwionosnego i chtonnego.

Zdarzenie ni %)/ | Nif OR[95%CI] | p RD [95%CI] p NNH
niepozadane nk (%) | Nk [95%CI]
Schorzenia uktadu | 29 (1)7 | 3 818/ | 0,51 0,003 | -0,01 0,002 | na
krwionosnego 57 2) | 3819 |I[0,32;0,79] [-0,01; -0,003]

i chtonnegn

Rys. 78. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powaine zdarzenia
niepozadane. Schorzenia uktadu krwionosnego i chtonnego (OR).

DEG GLA Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl

DEVOTE 29 3818 57 3819 100.0%  0.51[0.32,0.79]

Total (95% Cl) 3818 3819 100.0%  0.51[0.32,0.79] ——o———

Total events 29 57

Heterogeneity: Mot applicable 1 f } f

Test for overall effect: Z=2.98 (P = 0.003) 03 D'?DEG GLA 152

Rys. 79. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Powaine zdarzenia
niepozadane. Schorzenia uktadu krwionosnego i chtonnego (RD).

DEG GLA Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup __ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl

DEVOTE 29 3818 57 3819 100.0% -0.01[-0.01,-0.00]

Total (95% Cl) 3818 3819 100.0% -0.01[-0.01,-0.00] ——n—

Total events 29 57

Heterogeneity: Not applicable i t 1 }

Test for overall effect Z= 3.04 (P = 0.002) 001 -D.DDSDEGIJGLH 0.005 0.1
6.3 Zdarzenia niepozadane prowadzace do

trwatego przerwania leczenia

Wwyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA wskazuja, ze zdarzenia
niepozadane prowadzace do trwatego przerwania leczenia wystepowaty z pordwnywalng
czestosciag w obydwu grupach {5% vs 6%): OR=0,90 [95%Cl: 0,74; 1,09], p=ns; RD=-0,01[95%ClI:
-0,02; 0,0005], p=ns; NNH; g5 roku=na.

Tab. 66. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do trwalego przerwania leczenia.

Zdarzenie niepozadane | ni (%)/ Ni/ OR[95%CI] | p | RD [95%CI] p | NNH
nk (%) Nk [95%CI]

Zdarzenia niepozadane 200 (5)/ | 3818/ | 0,90 ns | -0,01 ns | na

prowadzace do trwatego | 222 (6) |3 819 | [0,74;1,09] [-0,02; 0,0005]

przerwania leczenia.
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Rys. 80. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Zdarzenia niepozadane

prowadzace do trwaltego przerwania leczenia (OR).

DEG GLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
DEVOTE 200 3818 222 3819 100.0% 0.90[0.74,1.09]
Total (95% ClI) 3818 3819 100.0% 0.90 [0.74, 1.09] e —
Total events 200 222
Heterogeneity: Mot applicable —+ t t
Testfar overall effect Z=1.10(FP=0.27) 085039 DEG GLA H 12

Rys. 81. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Zdarzenia niepozadane

prowadzace do trwalego przerwania leczenia (RD).

DEG GLA Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

DEVOTE 200 3818 222 3819 100.0% -0.01 [-F0.02, 0.00]
Total (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.01 [-0.02, 0.00]
Total events 200 222

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=110(FP=027)

—e

0.01-0.005 O

0.005 0.01

DEG GLA

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla mediany czasu obserwaciji 1,99 roku w badaniu DEVOTE,
wskazuja, ze nowotwory wystepowaty ze zbliZzong czestoscia w grupie insuliny degludec oraz
insuliny glargine (3% vs 3%): OR=1,05 [95%Cl: 0,81; 1,37], p=ns; RD=0,002 [95%CI: -0,01; 0,01],
p=ns; NNH1 s oi=na, w tym rowniez z pordwnywalng czestoscia wystepowaty nastepujace

nowotwory:

o ziodliwe (3% vs 3%): OR=0,94 [95%Cl: 0,70; 1,25], p=ns; RD=-0,002 [95%Cl: -0,01; 0,01],

p=ns; NNH+ 5 roku=ha;

o tagodne (<1% vs <1%): OR=1,37 [95%Cl: 0,76; 2,48], p=ns; RD=0,002 [95%Cl: -0,002;

0,01], p=ns; NNH; g rok=na;

¢ nieklasyfikowalne (<1% vs 0): OR=5,00 [95%Cl: 0,24; 104,26], p=ns; RD=0,0005 [95%Cl:

-0,0004; 0,001], p=ns; NNH, 55 mru=ha.

Tab. 67. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Nowotwory.

Zdarzenie ni %)/ | Ni/ OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH
niepozadane nk (%) Nk [95%CI]
Nowotwory 121 (3)/ | 3818/ [ 1,05 ns | 0,002 ns | na
115 3) | 3819 |[0,81;1,37] [-0,01; 0,01]
ztoslive 93 (3)/ |3818/7 [ 0,94 ns | -0,002 ns | na
99 (3) 3819 | [0,70;1,25] [-0,01; 0,01]
tagodne 26 (<1)/ | 38187 [ 1,37 ns | 0,002 ns | na
19 (<1) | 3819 |[0,76;2,48] [-0,002; 0,01]
nie- 2 (<x1)/ | 38187 | 5,00 ns | 0,0005 ns | na
klasyfikowalne | 0 3819 | [0,24;104,26] [-0,0004; 0,001]
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Rys. 82. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Nowotwory (OR).

DEG GLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.19.1 Nowotwory
DEVOTE 121 3818 1158 3819 100.0% 1.05[0.81,1.37]
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% 1.05[0.81,1.37]
Total events 121 1158

Heterageneity: Not applicable
Testfor averall effect. Z= 040 (P = 0.69)

3.19.2 HosSliwe

DEVOTE 93 3818 99 3819 100.0% 0.94 [0.70,1.29] !
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% 0.94 [0.70, 1.25]
Total events 93 99

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z2= 0.44 (P = 0.66)

3.19.3 lagodne

DEVOTE 26 3818 19 3819 100.0%  1.37(0.76, 2.48] t
Subtotal (95% Cl) 3818 3819 100.0%  1.37 [0.76, 2.48]
Total events 26 19

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=1.04 (P =0.30)

3.19.4 nieklasyfikowalne

DEVOTE 2 3818 0 3819 100.0% 5.00([0.24,104.26] l
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% 5.00[0.24, 104.26]
Total events 2 1]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect. Z=1.04 (P =0.30)

0.01 0.1 10 10
DEG GLA

Rys. 83. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Nowotwory (RD).

DEG GLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.19.1 Nowotwory
DEVOTE 121 3818 115 3819 100.0% 0.00[-0.01,0.01] I
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% 0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 121 115

Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Z= 0.40 (P = 0.69)

3.19.2 zlosliwe

DEVOTE 93 3818 99 3819 100.0% -0.00[0.01,0.01] .
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% -0.00[-0.01,0.01]

Total events 93 95

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: 2= 0.44 (P = 0.66)

3.19.3 lagodne

DEVOTE 26 3818 19 3819 1000% 0.00[-0.00,0.01] —_t
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% 0.00 [-0.00, 0.01]

Total events 26 18

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect £=1.05 (P =0.29)

3.19.4 nieklasyfikowalne

DEVOTE 2 3818 0 3819 100.0% 0.00[-0.00,0.00] !
Subtotal (95% CI) 3818 3819 100.0% 0.00 [-0.00, 0.00]

Total events 2 0

Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Z=1.16 (P = 0.25)

-001  -0.005 0 0.005 0.0
DEG GLA
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7 Analiza efektywnosci praktycznej

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktdrych oceniano stosowanie insuliny degludec
w poréwnaniu z wybranymi komparatorami w leczeniu chorych z cukrzyca typu 1 lub 2 na
podstawie twardych punktéw koncowych.

Przeprowadzono przeglad systematyczny dowoddw naukowych w bazach PubMed, Embase,
the Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination z data odcigcia 5 pazdziernika
2022 r. zgodnie z zaprojektowanymi strategiami (patrz rozdz. 3.3).

Ostatecznie do analizy witaczono 1 badanie (Jensen 2020) dotyczace efektywnosci
praktycznej dla insuliny degludec w leczeniu analizowanej populacji chorych z cukrzyca
na podstawie twardych punktéow koncowych.

Biorac pod uwage, zawezenie kryteridw w zakresie punktéw koncowych {ocena twardych
punktéw koncowych), w celu uwzglednienia dodatkowych dowoddw naukowych dla insuliny
degludec, zatozono rozszerzenie kryteridw kwalifikacji do badan. W ramach dodatkowych
dowoddw naukowych dla badan efektywnosci praktycznej uwzgledniono badania niezaleznie
od ocenianych punktéw koAcowych, przeprowadzone w populacji 21000 chorych {patrz
rozdz. 8.3).

Liste publikacji wtaczonych do opracowania przedstawiono w aneksie 14.5. {brak badan
oceny efektywnosci praktycznej).

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 14.6.

7.1 Jensen 2020

Badanie Jensen 2020 byto obserwacyjnym badaniem kohortowym. Jego celem byta ocena
ryzyka zwigzanego z wystepowaniem powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, ciezkiej
hipoglikemii oraz smiertelnosci (bez wzgledu na przyczyne) w populacji dorostych chorych
z cukrzyca typu 1 oraz typu 2, rozpoczynajacych przyjmowanie insuliny bazowej - insuliny
degludec lub insuliny glargine U100. Badanie przeprowadzono w duniskiej populacji dorostych
chorych, ktérzy rozpoczynali leczenie insuling degludec lub insuling glargine w latach 2016-
2017. Uzyskane dane pochodzity z Dunskiego Krajowego Rejestru Pacjentéw (ang. Danish
National Patient Registry, DNPR). Data rozpoczecia przyjmowania insuliny degludec oraz
insuliny glargine zostata wyznaczona indywidualnie dla kazdego pacjenta. Okres obserwacji
kofczono w momencie przyjecia przez chorego innego produktu insulinowego po insulinie
bazowej.

Do badania wtaczono 5 159 chorych przyjmujacych insuline degludec oraz 4 041 chorych
stosujacych insuline glargine. Srednia wieku chorych wynosita 65,6 roku. Szczegétowa
charakterystyke pacjentéw wtaczonych do niniejszego badania przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 68. Charakterystyka chorych w badaniu Jensen 2020.

Charakterystyka DEG (N=5 159) | GLA (N=4041) |p

Wiek - srednia, lata (SD) 66 (13) 65 (15) ns

Ptec zenska, % 39,6 40,0 ns

Pte¢ meska, % 60,4 60,0 ns

Czas trwania cukrzycy - srednia, lata (SD) 13 (7) 10 (7) <0,0001
Cukrzyca typu 1, % 4,8 8,2 <0,0001
Cukrzyca typu 2, % 95,2 91,8 <0,0001
Dawka insuliny - mediana, |U/dzien (IQR) 38 (24-58) 28 (19-43) <0,001
MACE w trakcie obserwacji, n (%) 81 (1,6) 76 (1,9) ns
Powazna hipoglikemia w trakcie obserwacji, 35 (0,7) 24 (0,6) ns

n (%)

Powazna hipoglikemia przed rozpoczeciem 251 4,9 152 (3,8) a,0
badania, n (%)

Zgon w trakcie obserwacji, n (%) 215 4,2) 369 (9,1) <0,0001

IQR - rozstep miedzykwartylowy (ang. inferquartile range)

Rezultaty, dotyczace przyjetych w badaniu punktéw koAcowych, przedstawiono w postaci
wykreséw, otrzymanych w wyniku analizy Kaplana-Meiera (MACE - Rys. 84, powazna
hipoglikemia - Rys. 85, czas do zgonu chorego - Rys. 86). Oddzielenie sig¢ krzywych grup DEG
oraz GLA na korzysc stosowania insuliny degludec mozna zaobserwowac od samego poczatku
w przypadku analizy dotyczacej czasu do wystapienia pierwszego MACE oraz czasu do zgonu
chorego. W przypadku analizy dotyczacej czasu do wystapienia ciezkiej hipoglikemii wyniki
sq hiejednoznaczne. Mozna wnioskowad, ze przez pierwsze ok. pét roku terapii
korzystniejsze jest stosowanie insuliny degludec. Wyniki dotyczace ok. 6-12 miesiaca terapii
przemawiajq natomiast na korzy$¢ stosowania insuliny glargine. Nalezy uwzgledni¢ jednak
fakt, ze wyniki dotyczace ostatniego pét roku obserwacji sa reprezentowane przez ok.
potowe badanej populacji. W badaniu oszacowano réwniez wartosci HR zwigzane
z wystepowaniem analizowanych zdarzen. Wartosci te odpowiednio skorygowano m.in.
w zaleznosci od wieku, pici, czasu trwania czy typu cukrzycy. Otrzymano nastepujace
skorygowane wyniki DEG vs GLA:

s poréwnywalne ryzyko wystapienia MACE: HR=0,86 [95%Cl: 0,62; 1,19], p=ns;

e poréwnywalne ryzyko wystapienia cigzkiej hipoglikemii: HR=1,13 [95%Cl: 0,66; 1,93],
p=ns;

e istotnie statystycznie nizsze o 46% w grupie DEG ryzyko zgonu: HR=0,54 [95%Cl:
0,44; 0,65], p<0,0001.

Raportowano takze 5 najczestszych przyczyn zgonu chorych. Odpowiednio w grupach DEG vs
GLA nastepujace ilosci chorych umarty z powodu:

s nowotworu ztosliwego trzustki (niesprecyzowany): 7 osob (3%) vs 22 osoby {6%);

e nowotworu ztosliwego nieokreslonej czesdci oskrzela lub ptuca: 10 oséb {5%) vs 17 0séb
(5%);

e nowotworu ztosliwego naktadajacych sie miejsc trzustki: 8 oséb (4%) vs 15 oséb {4%);
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e Zle/nieodpowiednio zdefiniowana lub nieznana przyczyna zgonu: 7 oséb (3%) vs 12

0sob (3%);
¢ niewydolnosc serca (niesprecyzowana): 7 osob (3%) vs 7 oséb (2%).

Rys. 84. Analiza Kaplana-Meiera dotyczaca MACE w badaniu Jensen 2020.

Time to MACE for people treated with degludec )
259~ - - - - Time to MACE for people treated with glargine o
— 20
X
€
2
) 1.5 1
E=
=
[
o 1.0
o]
o
o
0.5
0.0 '1- T

I | I I T I I | I

o0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10

Time from treatment start (years)

Degludec 5159 4560 4205 3812 3534 3312 3023 2722 2443 2181 2009
Glargine 4041 3480 3153 2902 2703 2513 2355 2174 1987 1808 1677
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Podsumowujac wyniki badania Jensen 2020, wykazano istotna statystycznie przewage
insuliny degludec nad insulina glargine w zakresie ryzyka zgonu. Wyniki grupy insuliny
degludec wskazuja na blisko dwukrotna redukcje ryzyka zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny w porownaniu do insuliny glargine. Sugeruje to, Ze insulina degludec
charakteryzuje sie lepszym profilem bezpieczenstwa w szczegolnosci w zakresie
wspomnianego punktu koncowego, w zestawieniu z druga insulina dtugodziatajaca. Fakt
ten powinien by¢ waznym czynnikiem uwzglednianym przy wyborze strategii
terapeutycznej w codziennej praktyce klinicznej.

7.2  Ocena jakosci badan

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT {(AOTMIT 2016): ,badania prospektywne z grupa kontrolng
i randomizacja nalezy ocenia¢ za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration dla badan
z randomizacja, w innych przypadkach (badania bez randomizacji lub badania
retrospektywne) za pomoca kwestionariusza NOS (ang. Newcastle Ottawa Scale), natomiast
badania jednoramienne w skali NICE.

Oceng jakosci badan dotyczacych efektywnosci praktycznej insuliny degludec przedstawiono
w ponizszej tabeli.
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. 69. Ocena jakosci badan obserwacyjnych wg skali Newcastie-Ottawa Scale (NOS).

Badanie | Dobdér Dobér Dobér Dobér Czynniki zaklécajace Ocena Ocena Ocena Podsumo-
pacjentéw (1) | pacjentéw (2) | pacjentéw | pacjen- efektéw efektéw efektéw | wanie
(3) tow (4) zdrowotnych | zdrowotnych | zdrowot-
(1) (2) nych (3)
Jensen we sposob dobrani z tej wiarygodna | tak (a*) | grupy o zblizonej taczenie tak (1 rok) {(a*) | tak (a*) 9/9
2020 wiasciwy samej dokumen- charakterystyce pod rekordow (b*)
reprezentuje populacji, co tacja (a*) wzgledem odsetka
srednie ryzyko | grupa poddana chorych z powazng,
wystepowania | ekspozycji (a*) hipoglikemia przed
MACE rozpoczeciem badania

w populacji

(@*)

(a*), a takze pod
wzgledem wieku, ptci,
MACE w trakcie
obserwacji (b*)

109 1193




Insulina degludec (Tresba®) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 1 i typu 2

8 Dodatkowe dowody naukowe

Z uwagi na potencjalnie duza liczbe heterogenicznych badan pierwotnych oraz weczesniejsza
oceng i refundacje insuliny degludec, niniejsza analiza obejmuje najnowsze i najbardziej
istotne klinicznie dowody naukowe. Z uwagi na ograniczenia badan wtaczonych do czesci
wtasciwej przegladu, a takze biorac pod uwage, zawezenie kryteridw w zakresie punktdw
korncowych (ocena twardych punktéw koncowych), w celu uwzglednienia dodatkowych
dowoddw naukowych dla insuliny degludec, zatozono rozszerzenie kryteriow kwalifikacji do
badan. W ramach dodatkowych dowoddw naukowych uwzgledniono:

opracowania wtérne niezaleznie od ocenianych punktéw koncowych: wtaczono
badania najnowsze, a wiec opublikowane od 2021 roku, przyjmujac, ze stanowia
najbardziej aktualne Zzrédlo danych o skutecznosci i bezpieczenstwie insuliny
degludec;

badania pierwotne nieuwzglednione we wiaczonych w ramach dodatkowych
dowoddw naukowych opracowaniach wtérnych {opublikowane po dacie odcigcia
zastosowanej w opracowaniach);

badania oceniajace efektywnosc praktyczna niezaleznie od ocenianych punktéw
koncowych, przeprowadzone w populacji 21000 chorych.

W ramach dodatkowych dowoddéw naukowych wtaczono:

7 opracowan wtdrnych oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo insuliny degludec
w poréownaniu z insuling glargine/detemir u chorych na cukrzyce {rozdz. 8.1);

2 randomizowane badania kliniczne nieuwzglednione we wiaczonych w ramach
dodatkowych dowoddéw naukowych opracowaniach wtérnych {opublikowane po dacie
odciecia zastosowanej w opracowaniach), oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo
insuliny degludec w poréwnaniu z insuling glargine w populacji chorych z cukrzyca
(rozdz. 8.2);

7 badan oceniajacych efektywnosc praktyczng insuliny degludec w populacji chorych
na cukrzyce (Rozdz. 8.3).
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8.1

Opracowania wtoérne

8.1.1Metody badan

Tab. 70. Opracowania wtérne wiaczone do dodatkowych dowodéw naukowych - metody badan.

i pierwsza generacji insulin bazowych
(glargine U100 i detemir) w leczeniu
dorostych chorych z cukrzyca typu 1.

Badanie Metoda badania, cel Bazy danych, data Rodzaj badan Populacja Interwencje
odciecia
Hemmingsen | Przeglad systematyczny, ktérego Cochrane Central Register Randomizowane Chorzy Diugodziatajace analogi
2021 celem byta ocena dtugoterminowych | of Controlled Trials badania kliniczne, z cukrzyca | insuliny (insulina glargine
efektow terapii (CENTRAL), trwajace co najmniej typu 1, U100 lub insulina detemir)
(ultra)dtugodziatajacymi analogami MEDLINE, Scopus, 24 tygodnie niebedacy iich insuliny biopodobne;
insuliny w pordwnaniu z terapig, clinicaltrials.gov, World W CigzZy ultradtugodziatajace
insuling NPH lub innymi Health Organization analogi insuliny (insulina
(ultra)dtugodziatajacymi analogami International Clinical Trials glargine U300 lub insulina
insuliny u chorych z cukrzyca typu 1. Registry degludec); insulina NPH.
Platform (ICTRP) z data
odciecia 24 sierpnia 2020 r.
Mannucci Meta-analiza, ktdrej celem byta PubMed, EMBASE, Randomizowane Dorosli Analogi insuliny (lispro,
2021 ocena skutecznosci i bezpieczenstwa | Cochrane Central Register | badania kliniczne, chorzy aspart, glulizyna, detemir,
réznych dtugo- i krdtkodziatajacych of Controlled Trials z data | trwajace co najmnigj (w wieku glargine, degludec),
analogdw insuliny w leczeniu odciecia 20 maja 2020 r. 24 tygodnie = 18 lat) insulina NPH
cukrzycy typu 2. z cukrzyca
typu 2
Martin 2021 | Przeglad systematyczny i meta- PubMed, the Cochrane Randomizowane Dorosli Insuliny bazowe drugiej
analiza, ktérych celem byto Library, ClinicalTrials.gov, | badania kliniczne, chorzy generacji, insulina NPH,
pordwnanie skutecznosci Google Schoolar z data opublikowane w latach (w wieku insulina glargine U100,
i bezpieczenstwa insulin bazowych odciecia 12 stycznia 2021 2000-2019 = 18 lat) insulina detemir
drugiej generacji (glargine U300 r. z cukrzyca
i degludec U100) vs insulina NPH typu 1
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Badanie Metoda badania, cel Bazy danych, data Rodzaj badan Populacja Interwencje

odciecia

Martin 2022 | Przeglad systematyczny oraz MEDLINE, the Cochrane Randomizowane Dorosli Insulina degludec U100,
posrednie poréwnanie terapii Library, ClinicalTrials. gov badania kliniczne, chorzy insulina glargine U300,
przeprowadzone w celu poréwnania oraz Google Scholar trwajace co najmniej (w wieku insulina glargine U100
skutecznosci, bezpieczenstwa przeszukano z data 12 tygodni. = 18 lat)

i kosztdw zwigzanych ze odciecia 15 pazdziernika z cukrzyca
stosowaniem Deg-100 oraz Gla-300 w | 2021 r. typu 1
leczeniu cukrzycy typu 1.

Sethi 2022° Przeglad systematyczny, ktérego PubMed (MEDLINE), Randomizowane Dorosli Insulina glargine 100
celem bylo przedstawienie EMBASE, the Cochrane badania kliniczne, chorzy U/ml, inne insuliny
aktualnych dowoddw naukowych, Central Register of nierandomizowane (w wieku (mieszanki, koformulacje
dotyczacych rozpoczynania oraz controlled clinical trals badania kliniczne lub = 18 lat) i druga generacja insulin
intensyfikacji terapii insuling databases przeszukane badania poréwnawcze, |z cukrzyca | bazowych)
glargine 100 U/ml (Gla-100) z data odciecia 30 wrzesnia | badania obserwacyjne typu 2
w pordwnaniu do innych insulin 2020 r. (prospektywne lub
u chorych z cukrzyca typu 2. retrospektywne),

badania kliniczno-
kontrolne oraz badania
przekrojowe z udziatem
co hajmniej 50
pacjentow. Czas
trwania badan wynosit
co hajmniej 3 tygodnie.

Vargas- Przeglad systematyczny PubMed i MEDLINE, BIOSIS, | Randomizowane Chorzy Insulina NPH, glargine,

Uricoechea przeprowadzony w celu dostarczenia | Scopus, EMBASE, badania kliniczne z cukrzyca | degludec, detemir oraz

2021 aktualnych informacji na temat ClinicalTrials.gov, Google opublikowane od typu 2 insulina bazowa
przydatnosci stosowania insuliny Scholar, Springer Online stycznia 2000 do
bazowej u pacjentdw z cukrzyca typu | Archives Collection czerwca 2021
2.

Yang 2022 Przeglad systematyczny i meta- Cochrane Library, Randomizowane Chorzy Insulina degludec,
analiza, ktérych celem byto badania kliniczne z cukrzyca | insulina glargine

ustalenie, ktdra z ocenianych insulin

5 Badanie Sethi 2022 nie zostato wiaczone do czesci wlasciwej niniejszego raportu pomimo faktu, iz zawierato ono badanie RCT wlaczone do niniejszej

analizy, z uwagi na to Ze nie przedstawiono w nim wynikdw dotyczacych twardych punktéw koncowych.
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Badanie Metoda badania, cel Bazy danych, data Rodzaj badan Populacja Interwencje

odciecia

-insulina degludec czy insulina PubMed, Embase, Web of

glargine - jest skuteczniejsza Science, Chinese

w zakresie redukcji wahan Biomedical Literature

dotyczacych kontroli glikemii. Database (CBM), Chinese
National Knowledge
Infrastructure

(CNKI), VIP database,
Wanfang database.
Besides, Clinical

Trials (ClinicalTrials.gov)
przeszukano z data
odciecia 30 listopada 2021
r.

NPH - obojetna insulina protaminowa Hagedorna (ang. neutral protamin Hagedom).

8.1.2 Wyniki i wnioski

Zgodnie z wynikami najnowszych opracowan wtérnych skutecznosc¢ insuliny degludec w poréwnaniu z insulinami glargine i detemir jest
poréwnywalna w zakresie kontroli glikemii (m.in. zmiana HbA:.., FPG) przy co najmniej zblizonej czestosci wystapienia hipoglikemii, zaréwno
w leczeniu chorych z cukrzyca typu 1, jak i z cukrzyca typu 2. Wyniki opracowan wtérnych wykazaty takze zblizong skutecznosc insuliny
degludec i insuliny detemir w populacji dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 1.

Tab. 71. Opracowania wtérne wlaczone do dodatkowych dowodéw naukowych - wyniki oraz wnioski.

Badanie Gléwne wyniki Whioski
Hemmingsen | Insulina degludec vs insulina detemir w leczeniu cukrzycy typu 1: Dla  wszystkich pierwszorzedowych
2021 Jako$é zycia: punktéw koncowych pordwnujacych

ocena zdrowia fizycznego: MD=-0,60 [95%Cl: -1,83; 0,63], p=ns; analogi in'_suh'n ze soba nawza_jeml _ni_e
wykazano istotnych statystycznie roznic

ocena zdrowia psychicznego: MD=-3,00 [-4,44; -1,56], p<0,0001¢; ’ i ! ;
. . . , miedzy grupami. Nie przedstawiono
Ciezka hipoglikemia: RR=1,17 [95%Cl: 0,81; 1,69], p=ns; whioskéw specyficznych dla pordwnania

® Wynik istotny statystycznie na korzys¢ stosowania insuliny detemir.
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Insulina degludec (Tresba®) w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 1 i typu 2

Badanie

Gléwne wyniki

Whioski

Ciezka hipoglikemia (oceniana wylacznie w populacji dzieciecej): RR=1,30 [95%Cl: 0,80; 2,12],
p=ns;

Hipoglikemia zgtaszana jako powazne zdarzenie niepozadane: RR=0,92 [95%CI: 0,37; 2,32], p=ns;
Hipoglikemia zgtaszana jako powazne zdarzenie niepozadane (oceniana wytacznie w populacji
dzieciecej): RR=2,01 [95%Cl: 0,37; 10,84], p=ns;

Catkowita smiertelnosé”: RR=ne;

Catkowita smiertelnosé (oceniana wytacznie w populacji dzieciecej)”: RR=ne;

Smiertelnosé z przyczyn sercowo naczyniowych (oceniana wytacznie w populaciji dzieciecej):
RR=ne;

Smiertelnosc z przyczyn sercowo naczyniowych’: RR=ne;

Zawat miesnia sercowegp niezakoriczony zgonem”: RR=ne;

Udar niezakonczony zgonem’: RR=ne;

Schytkowa niewydolnosé nerek: RR=ne;

Slepota: RR=ne;

Powazne zdarzenia niepozadane: RR=1,25 [95%CI: 0,76; 2,05], p=ns;

Powazne zdarzenia niepozadane (oceniane wytacznie w populacji dzieciecej): RR=1,13 [95%Cl:
0,60; 2,15], p=ns;

Cukrzycowa kwasica ketonowa: RR=ne;

Cukrzycowa kwasica ketonowa (oceniana wytacznie w populacji dzieciecej): RR=5,03 [95%Cl:
0,24; 103,99], p=ns;

Inne niz powazne zdarzenia niepozadane: RR=1,02 [95%Cl: 0,96; 1,08] p=ns;

Inne niz powazne zdarzenia niepozadane (oceniane wytacznie w populacji dzieciecej): RR=1,03
[95%Cl: 0,97; 1,10], p=ns;

Wycofanie z powodu zdarzen niepozadanych: RR=2,32 [95%Cl: 0,38; 14,18], p=ns;

Wycofanie z powodu zdarzen niepozadanych (oceniane wytacznie w populacji dzieciecej):
RR=5,03 [95%CI: 0,24; 103,99], p=ns;

Nocna hipoglikemia: RR=1,04 [95%Cl: 0,94; 1,15], p=ns;

Nocna hipoglikemia (oceniana wytacznie w populacji dzieciecej): RR=1,07 [95%Cl: 0,94; 1,21],
p=ns;

tagodna nocna hipoglikemia: RR=0,97 [95%Cl: 0,86; 1,10], p=ns;

Deg z Gla/Det. Pordwnujac natomiast
wyniki uzyskane w populacji dzieci oraz
dorostych (badZz populacji taczonej)
rowniez nie  wykazano istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy grupami

(z wyjatkiem objawowej, nocnej
hipoglikemii, ktéra w  populacji
dorostych wystepowata Z istotnie
statystycznie  mniejsza  czestoscig

w grupie insuliny degludec).

7 Pomimo oceny twardych PK w opracowaniu, nie zostato ono wtaczone do czesci wlasciwej przegladu z uwagi na brak wynikéw dla DEG w zakresie tych
punktéw korcowych, a tym samym brak mozliwosci pordwnania z analizowanymi komparatorami.
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Insulina degludec (Tresba®) w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 1 i typu 2

Badanie Gléwne wyniki Whioski

tagodna nocna hipoglikemia (oceniana wytacznie w populacji dzieciecej): RR=0,95 [95%Cl: 0,79;
1,15], p=ns;

Objawowa, nocna hipoglikemia: RR?=0,72 [95%CI: 0,15; 3,59], p=ns;

Objawowa, nocna hipoglikemia (oceniana wytacznie w populacji dzieciecej): RR=2,01 [95%Cl:
0,37; 10,84], p=ns;

Bezobjawowa nocna hipoglikemia: RR=0,91 [95%Cl: 0,80; 1,03], p=ns;

Bezobjawowa nocna hipoglikemia (oceniana wytacznie w populacji dzieciecej): RR=0,90 [95%Cl:
0,79; 1,04], p=ns;

Ciezka nocna hipoglikemia: RR=1,12 [95%Cl: 2,46], p=ns;

Ciezka nocna hipoglikemia (oceniana wytacznie w populacji dzieciecej): RR=1,01 [95%Cl: 0,30;
3,41], p=ns;

tagodna/umiarkowana hipoglikemia: RR=1,02 [95%Cl: 0,99; 1,05], p=ns;
tagodna/umiarkowana hipoglikemia (oceniana wytacznie w populacji dzieciecej): RR=1,02
[95%Cl: 0,99; 1,06], p=ns;

HbA,.: MD=0,05 [95%Cl: -0,08; 0,18], p=ns;

HbA. (oceniane wytacznie w populacji dzieciecej): MD=0,11 [95%Cl: -0,08; 0,30], p=ns;

Chorzy z HbA < 7% bez ciezkiej hipoglikemii: RR=1,09 [95%Cl: 0,84; 1,41], p=ns.

Insulina degludec vs insulina glargine w leczeniu cukrzycy typu 1:

Jakosé zycia:

ocena zdrowia fizycznego: MD=-0,04 [95%Cl: -1,21; 1,13], p=ns;

ocena zdrowia psychicznego’: MD=-0,09 [95%Cl: -1,03; 0,85], p=ns;

Ciezka hipoglikemia: RR=1,22 [95X%CI: 0,82; 1,82], p=ns;

Ciezka hipoglikemia (oceniana wytacznie w populacji dzieciecej): RR=ne;

Hipoglikemia zgtaszana jako powazne zdarzenie niepozadane: RR=0,81 [95%Cl: 0,40; 1,66], p=ns;
Hipoglikemia zgtaszana jako powazne zdarzenie niepozadane (oceniana wytacznie w populacji
dzieciecej): RR=ne;

Catkowita smiertelnos¢®: RR=1,34 [95%Cl: 0,15; 11,93], p=ns;

Smiertelnosé z przyczyn sercowo naczyniowych: RR=0,65 [95%Cl: 0,06; 7,15], p=ns;

8 Wynik osiagniety wytacznie w populacji dorostych byt istotny statystycznie na korzys¢ stosowania insuliny degludec: RR=0,38 [95%Cl: 0,20; 0,72], p=0,003.

’ Poréwnanie uwzglednia zaréwno dane opublikowane jak i dane nieopublikowane, zgodnie z metaanaliza przeprowadzona w badaniu Hemmingsen 2021.
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Insulina degludec (Tresba®) w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 1 i typu 2

Badanie

Gléwne wyniki

Whioski

Smiertelnosé z przyczyn sercowo naczyniowych (oceniana wytacznie w populacji dzieciecej):
RR=ne;

Zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem: 0,98 [95%Cl: 0,04; 24,01], p=ns;

Zawat miesnia sercowego niezakonrczony zgonem (oceniany wytacznie w populacji dzieciecej):
RR=ne;

Udar niezakoriczony zgonem: RR=0,98 [95%Cl: 0,04; 24,01], p=ns;

Powazne zdarzenia niepozadane: RR=0,92 [95%Cl: 0,58; 1,46], p=ns;

Powazne zdarzenia niepozadane (oceniane wytacznie w populacji dzieciecej): RR=ne;
Cukrzycowa kwasica ketonowa: RR=0,57 [95%CI: 0,05; 6,89], p=ns;

Cukrzycowa kwasica ketonowa {oceniana wytacznie w populacji dzieciecej): RR=ne;

Inne niz powazne zdarzenia niepozadane: RR=1,02 [95%Cl: 0,95; 1,10], p=ns;

Inne niz powazne zdarzenia niepozadane (oceniane wytacznie w populacji dzieciecej): RR=ne;
Wycofanie z powodu zdarzen niepozadanych: RR=2,47 [95%Cl: 0,72; 8,43], p=ns;

Nocna hipoglikemia: RR=0,99 [95%Cl: 0,91; 1,07], p=ns;

Nocna hipoglikemia (oceniana wytacznie w populacji dzieciecej): RR=0,50 [95%Cl: 0,12; 2,08],
p=ns;

tagodna nocna hipoglikemia: RR=0,98 [95%CI: 0,90; 1,07], p=ns;

Objawowa, nocna hipoglikemia: RR=1,22 [95%Cl: 0,72; 2,07], p=ns;

Bezobjawowa nocna hipoglikemia: RR=0,84 [0,71; 1,00], p=ns;

Ciezka nocna hipoglikemia: RR=1,39 [95%Cl: 0,59; 3,27], p=ns;

tagodna/umiarkowana hipoglikemia: RR=1,02 [95%Cl: 0,99; 1,04], p=ns;
tagodna/umiarkowana hipoglikemia (oceniana wytacznie w populacji dzieciecej): RR=1,00
[0,82;1,22], p=ns;

HbA.: MD=0,10 [95%CI: 0,00; 0,21], p=ns;

HbA,.: MD=0,00 [95%Cl: -0,55; 0,55], p=ns;

Chorzy z HbA . <7% bez ciezkiej hipoglikemii: RR=0,92 [95%Cl: 0,78; 1,10], p=ns.

Mannucci
2021

Insulina degludec vs insulina glargine U100 w leczeniu cukrzycy typu 2:

HbA;. w 24. tygodniu terapii: WMD=0,00 [95%Cl: -0,10; 0,10], p=ns;
HbA;. w 52. tygodniu terapii: WMD=0,01 [95%Cl: -0,07; 0,10], p=ns;
FPG: WMD=-0,37 [95%Cl: -0,53; -0,21], p=ns;

BMmI: WMD=0,10 [95%Cl: -0,25; 0,44], p=ns;

Hipoglikemia: OR=0,93 [95%Cl: 0,73; 1,18], p=ns;

W pierwszej kolejnosci zalecane jest
stosowanie diugodziatajacych analogdw
insuliny  jako insuliny  bazowej
w leczeniu  cukrzycy typu 2. Nie
okreslono szczegdtowych preferencji
w stosunku do ktdregokolwiek
z dtugodziatajacych analogdéw insuliny.
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Insulina degludec (Tresba®) w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 1 i typu 2

Badanie Gléwne wyniki Whioski
Ciezka hipoglikemia: OR=0,70 [95%Cl: 0,32; 1,52], p=nhs; Nie przedstawiono whioskdw
Nocna hipoglikemia: OR=0,76 [95%Cl: 0,62; 0,92], p=0,79; specyficznych  dla  bezposredniego

Insulina degludec vs insulina glargine U300

HbA;. w 24. tygodniu terapii: WMD=0,00 [95%Cl: -0,07; 0,07], p=ns;
HbA;. w 52. tygodniu terapii: WMD=0,00 [95%Cl: -0,09; 0,09], p=ns;
FPG: WMD=-0,50 [95%Cl: -0,76; -0,24], p=ns;

Bml: WMD=0,38 [95%Cl: -0,21; 0,97], p=ns;

Hipoglikemia: OR=0,81 [95%Cl: 0,46; 1,43], p=ns;

Ciezka hipoglikemia: OR=0,64 [95%CI: 0,13; 3,24], p=ns;

Nocna hipoglikemia: OR=0,74 [95%Cl: 0,32; 1,72], p=ns.

pordwnania Deg vs Gla/Det.

Martin 2021

Insulina glargine U100 vs insulina degludec U100 w leczeniu cukrzycy typu 1:

Zmiana HbA,_ (%): MD=0,00 [95%CI: -0,11; 0,10], p=ns;

Potwierdzona hipoglikemia: RR=1,01 [956%Cl: 0,97; 1,05], p=ns; HR=0,98 [95%CI: 0,83; 1,15],
p=ns;

Ciezka hipoglikemia: RR=1,14 [95%Cl: 0,84; 1,44], p=ns; HR=1,25 [95%CI: 0,73; 2,14], p=ns;
Nocna, potwierdzona hipoglikemia: RR=1,06 [95%Cl: 0,89; 1,26], p=ns; HR=1,35 [95%Cl:
1,12; 1,63], p<0,05'°;

Nocna, ciezka hipoglikemia: HR=2,04 [95%CI: 0,49; 8,59], p=ns;

Masa ciata (kg): MD=0,16 [95%CI: -0,31; 0,64], p=ns;

Insulina detemir vs insulina degludec U100

Zmiana HbA,_ (%): MD=-0,01 [95%Cl: -0,14; 0,12], p=ns;

Potwierdzona hipoglikemia: RR=0,98 [95%Cl: 0,93; 1,03], p=ns; HR=1,09 [95%CI: 0,90; 1,34],
p=ns;

Ciezka hipoglikemia: RR=1,21 [95%CI: 0,85; 1,73], p=ns; HR=1,51 [95%Cl: 0,82; 2,78], p=ns;
Nocna, potwierdzona hipoglikemia: RR=1,16 [95%Cl: 0,92; 1,44], p=ns; HR=1,55 [95%Cl:
1,25; 1,95], p<0,057;

Nocna, ciezka hipoglikemia: HR=2,07 [95%CI: 0,61; 6,79], p=ns;

Masa ciata (kg): MD=-0,60 [95%CI: -1,13; -0,01], p<0,05"'1,

U dorostych chorych z cukrzyca typu 1,
insuliny bazowe charakteryzowaty sie
pordwnywalng skutecznoscig w zakresie

kontroli glikemii oraz niewielkimi
réznicami W zakresie profilu
bezpieczenstwa, w pordwnaniu do

pierwszej generacji insulin bazowych
podczas obserwacji trwajacej =24
tygndni. Zgodnie z wynikami analizy,
insulina detemir prowadzita do istotnie
statystycznie mniejszego  przyrostu
masy ciata w pordwnaniu z insuling
degludec U100.

10 Wynik istotny statystycznie na korzysé insuliny degludec.

" Wynik istotny statystycznie na korzysé insuliny detemir.
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Insulina degludec (Tresba®) w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 1 i typu 2

Badanie Gléwne wyniki Whioski
Martin 2022 Insulina degludec U100 vs insulina glargine U300 {16-52 tydzien} w leczeniu cukrzycy typu 1: Dowody o umiarkowanej jakosci
HbA, . (%): CFB MD=0,03 [95%Cl: -0,09; 0,15], p=ns; sugeruja, ze insulina  degludec

FPG (mmol/l): CFB MD= -1,12 [95%Cl: -2,19; -0,04], p=0,04'9;

SMBG na czczo (mmol/l): CFB MD=-0,71 [95%CI: -1,46; 0,03], p=ns;

Dzienna dawka insuliny bazowej (U/kg): CFB MD=-0,08 [95%Cl: -0,12; -0,04], p=0,0004'°;
Ciezka hipoglikemia: HR=0,44 [95%CI: 0,25; 0,78], p=0,005'°;

Nocna hipoglikemia: HR=0,19 [95%CI: 0,08; 0,44], p<0,0001'°;

Potwierdzona hipoglikemia: HR=0,96 [95%Cl: 0,8; 1,15], p=ns;

Nocna potwierdzona hipoglikemia: HR=0,99 [95%Cl: 0,76; 1,27], p=ns;

Masa ciata (kg): CFB mD=0,2 [95%Cl: -0,59; 0,99], p=ns;

Insulina degludec U100 vs insulina glargine U300 {tylko 52 tydzien):

HbA,_ (%): CFB MD=-0,01 [95%CI: -0,18; 0,15], p=ns;

FPG {mmol/l): CFB MD=-0,85 [95%CI: -2,64; 0,94], p=ns;

SMBG na czczo (mmol/l): CFB MD=-0,78 [95%CI: -1,48; -0,09], p=0,0317;

Dzienna dawka insuliny bazowej (U/kg): CFB MD=-0,11 [95%CI: -0,15; -0,07], p<0,0001'°;
Ciezka hipoglikemia: HR=0,41 [0,19; 0,88], p=0,02°;

Nocna hipoglikemia: HR=0,19 [95%CI: 0,08; 0,44], p<0,0001'°;

Potwierdzona hipoglikemia: HR=1,04 [95%Cl: 0,9; 1,21], p=ns;

Nocna potwierdzona hipoglikemia: HR=0,97 [95%Cl: 0,77; 1,22], p=ns;

Masa ciata (kg): CFB MD=0,48 [95%Cl: -0,6; 1,56], p=ns.

w poréwnaniu z insuling glargine U300
pozwala osiggnad¢ podobng redukcje
HbA, . przy zastosowaniu nizszych dawek
insuliny. Dowody posrednie sugeruja, ze
insulina degludec U100 prowadzi do
wiekszej redukcji ryzyka wystapienia
ciezkiej hipoglikemii w pordwnaniu
z insuling glargine U300 u dorostych
chorych z cukrzyca typu 1.

Sethi 2022

Do przegladu Sethi 2022 wtaczono wyniki przedstawione w publikacji Marso 2017 (badanie
DEVOTE), wiaczone do niniejszej analizy, a ponadto:

HbAlc:

Pan 2016 - Deg 100+MET: MC=-1,3 (SD=1,1) vs Gla 100+MET: MC=-1,2 {SD=1};

Ghosal 2016 - Deg 100 +0OADs: MC=-1,45 (SD=1,17) vs Gla 100+0ADs: MC=-1,09 (SD=0,55);
Gough S.C. 2013 - Deg 200+MET+DPP-4i: MC=-1,3 (SD=1,01) vs Gla 100+MET+DPP-4: MC=-1,3
(SD=1,01};

Onishi 2013 - Deg +OADs minus DPP-4i: MC=-1,24 vs Gla 100 +OADs minus DPP-4i: MC=-1,35;
Meneghini 2013 - Deg podawana o réznych porach dnia: MC=-1,28 vs Deg rano: MC=-1,07 vs Gla
100: MC=-1,26;

Zinman 2012 - Deg 100+MET+DPP-4i: MC=-1,06 [SD=1,01) vs Gla 100+MET+DPP-4i: MC=-1,19
(SD=0,97);

Insulina glargine (Gla 100)
charakteryzuje sie pordwnywalnymi
parametrami dotyczacymi skutecznosci
co insuliny bazowe drugiej generacji.
Ryzyko wystapienia hipoglikemii jest
wyzsze w przypadku stosowania Gla 100
w pordwnaniu z insulinami bazowymi
drugiej generacji. Brak wnioskdw
dedykowanych bezposredniemu
pordwnaniu Deg vs Gla/Det.
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Insulina degludec (Tresba®) w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 1 i typu 2

Badanie

Gléwne wyniki

Whioski

FPG:

Pan 2016 - Deg 100+MET: MC=60,30 (5D=52,38) vs Gla 100+MET: MC=56,52 (SD=48,78);

Ghosal 2016 - Deg 100 +0OADs: MC=75,88 (SD=40,15) vs Gla 100+0ADs: MC=72,81 (SD=37,71));
Gough S.C. 2013 - Deg 200+MET+DPP-4i: MC=66,7 vs Gla 100+MET+DPP-4: MC=60,9;

Onishi 2013 - Deg +0OADs minus DPP-4i: MC=51,84 vs Gla 100 +OADs minus DPP-4i: MC=53,46;
Meneghini 2013 - Deg podawana o réznych porach dnia: na poczatku badania srednia=162; po
terapii srednia =104,4; vs Deg rano: na poczatku badania: srednia =158,4; po terapii: srednia
=104,4 vs Gla 100: na poczatku badania srednia =162; po terapii: MC=111,6;

Zinman 2012 - Deg 100+MET+DPP-4i: MC=68,4 (SD=54,72) vs Gla 100+MET+DPP-4i: MC=59,4
(SD=51,66).

Hipoglikemia:

Pan 2016 - Deg 100+MET vs Gla 100+MET: 85 vs 97 epizoddw/100PYE;

Ghosal 2016 - Deg 100 +0OADs vs Gla 100+0ADs: 19,4 vs 64,6;

Gough S.C. 2013 - Deg 200+MET+DPP-4i vs Gla 100+MET+DPP-4: 1,22 vs 1,42 epizoddw/PYE;
Onishi 2013 - Deg +0ADs minus DPP-4i vs Gla 100 +0OADs minus DPP-4i: 3,0 vs 3,7 epizoddw/PYE;
Meneghini 2013 - Deg podawana o réznych porach dnia vs Deg rano vs Gla 100: 3,6 vs 3,6 vs 3,5
epizoddéw /PYE;

Zinman 2012 - Deg 100+MET+DPP-4i wvs Gla 100+METDPP-4i: 1,52 wvs 1,85
epizoddw /pacjenta/rok;

Nocna hipoglikemia:

Pan 2016 - Deg 100+MET vs Gla 100+MET: 22 vs 24 epizoddw/100PYE;

Gough S.C. 2013 - Deg 200+MET+DPP-4i vs Gla 100+MET+DPP-4: 0,18 vs 0,28 epizoddw /PYE;
Onishi 2013 - Deg +0ADs minus DPP-4i vs Gla 100 +0OADs minus DPP-4i: 0,8 vs 1,2 epizoddw/PYE;
Meneghini 2013 - Deg podawana o réznych porach dnia vs Deg rano vs Gla 100: 0,6 vs 0,6 vs 0,8
epizoddw /PYE;

Zinman 2012 - Deg 100+MET:DPP-4i wvs Gla 100+MET:DPP-4i: 0,25 vs 0,39
epizodéw/pacjentasrok (réznica miedzy grupami: p=0,038);

Ciezka hipoglikemia:

Pan 2016 - Deg 100+MET vs Gla 100+MET:

Zinman 2012 - Deg 100+MET+DPP-4i vs Gla 100+MET+DPP-4i: 0,003 vs 0,023
epizodéw/pacjenta/rok (réznica miedzy grupami: p=0,017).
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Insulina degludec (Tresba®) w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 1 i typu 2

Badanie Gtéwne wyniki Whioski
Vargas- Insulina degludec 100 vs insulina glargine 100 Wszystkie insuliny bazowe wykazaty
Uricoechea HbA,. (%): MD=0,09 [95%Cl: 0,01; 0,18]; zblizong skutecznos¢ w  leczeniu
2021 FPG (mg/l): MD=-6,31 [95%Cl: -0,55; -0,15]; cukr_zycy typu 2._ Na _tle pozo;talyt_:h,
Potwierdzona ciezka hipoglikemia (<56 mg/dl): RR=0,97 [95%Cl: 0,92; 1,03]; Z”al‘zc’wany‘:h insulin - insulina
) __ i ’ ) egludec U-100 wykazywata nieco
Potwierdzona nocna, ciezka hipoglikemia (w godz. 00:01-05:59): RR=0,79 [95%CI: 0,66; 0,94]; wieksza  skutecznos¢ w  zakresie
Udokumentowana objawowa hipoglikemia (<70 mg/dl): RR=1,02 [95%CI: 0,97; 1,06]; zmniejszania ryzyka hipoglikemii
Udokumentowana nocna, objawowa hipoglikemia (<70 mg/dl; w godz. 00:01-05:59): RR=0,87 | w pordwnaniu do insuliny glargine
[95%CI: 0,87; 0,95]; U 100.
Zmiana masy ciata: réznice wynosity od -0,17 do +0,4 kg (p=ns);
Insulina glargine 300 vs insulina degludec 100
HbA,, (%): MD=0,05 [95%Cl: -0,15; 0,05] - potwierdzono hipoteze noninferiority (p=0,0001);
Potwierdzona ciezka hipoglikemia (<54 mg/dl): RR=0,81 [95%Cl: 0,69; 0,94];
Potwierdzona nocna, ciezka hipoglikemia (<54 mg/dl; w godz. 00:01-05:59): RR=0,75 [95%Cl:
0,61; 0,92];
Udokumentowana objawowa hipoglikemia (<70 mg/dl): RR=0,89 [95%Cl: 0,83; 0,95];
Udokumentowana nocna, objawowa hipoglikemia (<70 mg/dl; w godz. 00:01-05:59): RR=0,74
[95%CI: 0,65; 0,83];
Zmiana masy ciata (kg): MD=-0,33 [95%Cl: -0,81; 0,15];
Insulina degludec 200 vs insulina glargine 300
HbA,. (%): MD=-0,10 [95%CI: -0,18; -0,02];
Objawowa hipoglikemia (<56 mg/dl): RR=0,88 [95%Cl: 0,73; 1,06];
Zmiana masy ciata: zmiana od wartosci wyjsciowej byta wyzsza w grupie Deg-200: srednia (#SD):
1,7+5,8 kg, réznica pomiedzy grupami 1,18 kg [95%Cl: 0,60; 1,75].
Yang 2022 Insulina degludec vs insulina glargine: Wykazano pordwnywalng skutecznosé

SDBG: MD=6,43 [95%Cl: -0,05; 12,90], p=ns;

HbA. »9%: MD=0,99 [95%Cl: -3,34; 5,32], p=ns;

HbA. <9%: MD=1,07 [95%Cl: -2,66; 4,80], p=ns;

MBG u chorych z cukrzyca typu 1: MD=3,68 [95%CI: -13,83; 21,18], p=ns;

MBG u chorych z cukrzyca typu 2, HbA, . »9%: MD=2,05 [95%CI: -8,66; 12,77], p=ns;
MBG u chorych z cukrzyca typu 2, HbA, . <9%: MD=-7,78 [95%Cl: -18,34; 2,56], p=ns;

insuliny  degludec oraz  glargine
w zakresie wielu aspektéw dotyczacych
zmiennosci glikemii, zaréwno
w leczeniu cukrzycy typu 1 jak i typu 2.
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Insulina degludec (Tresba®) w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 1 i typu 2

Badanie Gléwne wyniki Whioski
$rednie FBG u chorych z cukrzyca typu 1: MD=-16,25 [95%CI: -29,02; -3,07], p=0,01"2
MAGE u chorych z cukrzyca typu 1: MD=4,73 [95X%CI: -9,12; 18,57], p=ns;

MAGE u chorych z cukrzyca typu 2, HbA,. »9%: MD=2,19 [95%Cl: -14,17; 18,56], p=ns;
MAGE u chorych z cukrzyca typu 2, HbA,. <9%: MD=-0,78 [95%Cl: -3,99; 2,43], p=ns;

TIR u chorych z cukrzyca typu 1: MD=-1,28 [95%Cl: -6,43; 3,87], p=ns;

TIR u chorych z cukrzyca typu 2 (Gla 100): MD=0,15 [95%Cl: 0,02; 0,27], p=0,02"3;
TIR u chorych z cukrzyca typu 2 (Gla 300): MD=-0,15 [95%Cl: -0,44; 0,14], p=ns;

CV u chorych z cukrzyca typu 2, HbA, . »9%: MD=0,30 [95%CI: -6,09; 6,69], p=ns;

CV u chorych z cukrzyca typu 2, HbA,. <9%: MD=1,75 [95%Cl: -0,90; 4,41], p=ns;

MODD u chorych z cukrzyca typu 1: MD=-5,57 [95%CI: -27,08; 15,94], p=ns;

MODD u chorych z cukrzyca typu 2: MD=4,43 [95%Cl: -0,73; 9,59], p=ns.

CFB - zmiana od wartosci poczatkowej (ang. change from baseline); Deg - insulina degludec; CV - wspdtczynnik zmiennosci stezenia glukozy (ang. coefficient of variation); Det -
insulina detemir; DPP-4i - inhibitory dipeptydylopeptydazy (ang. dipeptidy! peptidase 4); FBG - glukoza na czczo we krwi (ang. fasting blood glucose); FPG - glukoza na czczo w osoczu
(ang. fasting plasma glucose); Gla - insulina glargine; HbA,. - hemoglobina glikowana; MAGE - srednia amplituda wahan poziomu glukozy (ang. mean amplitude of glycemic excursion);
MBG - srednie stezenie glukozy - tutaj srednia z 24h (ang. mean blood giticose); MC - srednia zmiana (ang. mean change); MET - metformina; MH-OR - Mantel-Haenzel Odds Ratio;
MODD - srednie dzienne zmiany poziomu glukozy (ang. Mean of Daily Differences); insulina NPH - obojetna insulina protaminowa Hagedorna (ang. neutral protamin Hagedom); OADs
- doustne leki przeciwcukrzycowe (ang. oral antidiabetic drugs); SDBG - odchylenie standardowe w stezeniu glukozy we krwi (ang. standard deviation of blood glucose); SMBG -
samodzielnie mierzony poziom glukozy we krwi (ang. self-measured blood glucose); TIR - procent czasu, w ktorym glikemia miescita sie w odpowiednio zdefiniowanym zakresie (ang.
time in range).

2 Wynik istotny statystycznie na korzysé insuliny degludec.

13 wWynik istotny statystycznie na korzysé insuliny glargine.

1211193



Insulina degludec (Tresba®) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 1 i typu 2

8.2 Badania randomizowane

8.2.1 HypoDEG

Badanie HypoDEG byto zainicjowanym przez badacza, wieloosrodkowym, dwuletnim
badaniem z efektem cross-over, przeprowadzonym w schemacie badania prospektywnego,
randomizowanego, otwartego z zaslepionym punktem koncowym. Badanie prowadzono w 10
osrodkach w Danii. Jego gtéwnym celem byta ocena czy insulina degludec skuteczniej
redukcje ryzyko nocnej, objawowej hipoglikemii w poréwnaniu do insuliny glargine U100
w populacji dorostych chorych z cukrzyca typu 1 oraz wysokim ryzykiem wystapienia
hipoglikemii (hipoteza: superior).

Do badania wtaczono dorostych chorych {w wieku =18 roku zycia) z cukrzyca typu 1, u ktérych
wystapit co najmniej jeden incydent nocnej, ciezkiej hipoglikemii w ciaggu ostatnich 2 lat.
Chorych rekrutowano w okresie od grudnia 2015 r. do marca 2017 r. Randomizacji poddano
149 pacjentdw, ktorych w stosunku 1:1 przydzielano do pierwszej terapii insuling degludec
iinsuling aspart {(N=73) badz do pierwszej terapii insuling glargine U100 i insuling aspart
(N=76). Badanie zaktadalo przeprowadzenie 2 okresdw leczenia. Kazdy okres leczenia trwat
12 miesigcy. Pierwsze trzy miesiqce obejmowaty etap wstepny lub cross-over, celem
dostosowania dawki insuliny oraz ustabilizowania schematu leczenia. Ocene punktéw
korncowych przeprowadzano w trakcie ostatnich dziewigciu miesigcy leczenia w kazdym
z ramion. Dodatkowe nocne pomiary stezenia glukozy w osoczu oraz 6-dniowe
ambulatoryjne, zaslepione, ciagte monitorowanie poziomu glukozy przeprowadzono po
6. i12. miesigcach leczenia w kazdym z ramion.

Chorzy przed rozpoczeciem badania przyjmowali insuling w sredniej, dziennej dawce
0,7 U/kg, co po uwzglednieniu sredniej masy ciata odnotowanej w badaniu daje 56,42 U
insuliny na dzien. Na koniec pierwszego okresu leczenia srednia catkowita dawka insuliny w
grupie insuliny degludec (SD) wynosita 42,7 {(19,3) U. W przypadku insuliny glargine bylo to
42,5 {(24,2) U. Na koniec drugiego okresu leczenia srednia dawka insuliny {SD) wynosita 49,2
(22,4) U w grupie DEG oraz 48,1 (30,1) U w grupie Gla.

Odnotowano istotnie statystycznie nizsze poziom glukozy w przed positkowych pomiarach
wykonywanych w ramach samokontroli {(ang. self-monitoring plasma glucose) w grupie
insuliny degludec w poréwnaniu z insuling glargine:

e pomiary wykonywane przed lunchem: MD=-0,92 [95%Cl: -1,04; -0,81], p<0,001;
e pomiary wykonywane przed obiadem: MD=-0,59 [95%ClI: -0,71; -0,46], p<0,001;

Pomiary wykonywane przed sniadaniem {(MD=-0,058 [-0,16; 0,045], p=ns) oraz przed
zasnigciem (MD=-0,004 [-0,13; 0,128], p=ns) byty poréwnywalne w obydwu grupach.

Wyniki analizy skutecznosci w badaniu HypoDEG wykazaty, Ze leczenie insuling degludec
w porownaniu z insuling glargine jest istotnie statystycznie skuteczniejsze w zakresie:

o 0 28% {[95%Cl: 9%; 43%], p=0,02) wigkszej redukcji ryzyka wzglednego (RRR, ang.
relative risk reduction) nocnej objawowej hipoglikemii na poziomie 1 (< 3,9 mmol/l)
w godzinach 12:00-05:59;
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o 28% ([95%Cl: 4%; 45%], p=0,01) wigkszej redukcji ryzyka wzglednego nocnej
objawowej hipoglikemii na poziomie 1 (< 3,9 mmol/l) w godzinach 23:00-06:59;

e 0 37% ([95%Cl: 16%; 53%], p=0,002) wickszej RRR nocnej objawowe]j hipoglikemii na
poziomie 2 (< 3,0 mmol/l) w godzinach 12:00-05:59;

o 0 34% ([95%Cl: 17%; 48%], p<0,001) wigkszej RRR nocnej objawowej hipoglikemii na
poziomie 2 (< 3,0 mmol/l) w godzinach 11:00-06:59;

e 0 29% {[95%CI: 8%; 45%], p=0,01) wiekszej RRR nocnej objawowej hipoglikemii na
poziomie 2 (< 3,0 mmol/l) w indywidualnie ustalonych godzinach nocnych;

e 0 35% ([95%Cl: 1%; 58%], p=0,04 wickszej RRR catodziennej ciezkiej hipoglikemii;

W przypadku pozostatych parametréw, ocenianych w badaniu oraz dotyczacych ryzyka
hipoglikemii nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami.

Pomiary dotyczace zmiany masy ciata w trakcie pierwszego okresu leczenia nie wykazaty
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami DEG vs GLA (rdznica=-0,6 kg [95%Cl: -1,6;
0,49], p=ns), w trakcie drugiego okresu leczenia okazaty sie byc istotne statystycznie na
korzysc insuliny glargine (-0,6 kg vs 1,2 kg; réznica=1,8 kg [95%Cl: 0,35; 3,19], p=0,02).

Podsumowujac, chorzy z cukrzyca typu 1 oraz ze sktonnoscia do nocnych, ciezkich
hipoglikemii rzadziej doswiadczaja wystepowania nocnych, objawowych hipoglikemii
oraz catodziennych, ciezkich hipoglikemii podczas stosowania insuliny degludec
w porownaniu z insulina glargine U100.

8.2.2 SWITCH PRO

Badanie SWITCH PRO byto randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym, aktywnie
kontrolowanym badaniem klinicznym z efektem cross-over. Badanie trwato 41 tygodni. Jego
gtéwnym celem byto poréwnanie tzw. czasu w zakresie {ang. time in range, TIR) u chorych
z cukrzyca typu 2 oraz obecnoscia co najmniej 1 czynnika zwiekszajacego ryzyko
hipoglikemii, ktérzy stosowali insuling degludec U100 i insuline glargine U100. Gtéwny punkt
koncowy, czyli TIR zdefiniowano jako odsetek czasu, w ktérym glikemia chorego miescita sig
w zakresie 3,9 - 10,0 mmol/l w trakcie dwutygodniowego okresu leczenia zachowawczego
(tydzien 17-18 oraz 35-36).

W badaniu randomizacji poddano 498 pacjentéw z czego 249 najpierw przyjmowato insuline
degludec, a nastgpnie insuling glargine U100, a 249 na odwrdt. Randomizacje
przeprowadzono za pomocg interaktywnego systemu odpowiedzi internetowej. Do badania
wiaczano dorostych chorych (w wieku = 18 roku zycia) z cukrzyca typu 2, zdiagnozowang
najpézniej 180 dni przed rozpoczeciem badania. Chorzy przed udziatem w badaniu byli
leczeni jakakolwiek insuling bazowa przez co najmniej 90 dni przed wizyta przesiewowa.
Dopuszczalne byto przyjmowanie przez chorych nastepujacych, doustnych lekdw
przeciwcukrzycowych: metforminy, inhibitoréw DPP-4, inhibitoréw SGLT-2, inhibitoréw
a-glukozydazy i tiazolidynodiondw. Chorzy przyjmujacy sulfonylomocznika zostali
wykluczeni z udziatu w badaniu z uwagi na podwyzszone ryzyko hipoglikemii.
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Srednia dzienna dawka insuliny bazowej byta istotnie statystycznie nizsza w grupie
insuliny degludec w poréwnaniu z glargine U100 (56,3 U vs 58,6 U; ETD™=-2,25 U [95%Cl: -
3,47; -1,03]). W przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego - TIR, potwierdzono
hipoteze noninferiority oraz superiority dotyczaca DEG vs GLA U100. Odnotowano
TIR=72,1% w grupie DEG oraz TIR=70,7% w grupie GLA U100 {ETD=1,43% [95%Cl: 0,12; 2,74],
p=0,03). Istotnie statystycznie wiecej chorych w grupie DEG osiagneto klinicznie istotna
(25%) réznice w TIR w poréwnaniu do GLA U100 {39,5% vs 28,8%; RR=1,37 [95%Cl: 1,09; 1,72],
p<0,05). Catkowity czas, w ktorym glikemia chorych miescita sie w scistym zakresie (3,9;
7,8 mmol/l) byt dtuzszy w grupie insuliny degludec niz w grupie insuliny glargine U100
(ETD=1,52% [95%Cl: 0,15; 2,89]). Catkowity czas, w ktérym nocne pomiary glikemii miescity
sie w zakresie 3,9-7,8 mmol/l byty poréwnywalne w obydwu grupach {ETD=0,24 [95%Cl: -
0,25; 0,74], p=ns). Insulina degludec skuteczniej redukowata takze nocny czas ponizej
zakresu (ang. time below range, TBR) <3,9 mmol/l w poréwnaniu z insuling glargine U100
(ETD=0,88% [95%Cl: -1,34; -0,42], p<0,05). W grupie DEG obserwowano ponadto istotnie
statystycznie mniej nocnych epizodéw hipoglikemii (tzn. glikemia <3,0 mmol/l). Srednie
wartosci HbA. byly zblizone w obydwu grupach, jednak osiagnigta rdznica byta istotna
statystycznie na korzysc stosowania DEG (ETD=0,06% [95%Cl: -0,11; -0,01]). Pozostate
dodatkowe punkty koncowe oceniajace skutecznos¢ w badaniu tj. min. poszczegdlne
poziomy TBR oraz TAR {alarmowy zakres hipoglikemii, ang. hypoglycaemia alert range) byty
poréwnywalne w obydwu grupach. W czasie przebiegu badania odnotowano 1zgon, ktérego
przyczyna byta z niskim prawdopodobienstwem zwigzana z leczeniem.

Podsumowujac, insulina degludec w poréwnaniu z insulina glargine U100, pozwala na
istotnie statystycznie lepsza kontrole glikemii w zakresie wiekszego TIR oraz czasu,
w ktorym glikemia miescita sie w scistym zakresie, a takze redukcji nocnego TBR
u chorych na cukrzyce typu 2.

“ ETD - oszacowana réznica w leczeniu (ang. estimated treatment difference).
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8.3 Efektywnosc¢ praktyczna

8.3.1 Bohn 2017

Celem badania byta ocena réznic w klinicznej charakterystyce pacjentéw przed i po
rozpoczeciu  stosowania insuliny degludec w kohorcie pacjentéw pochodzacych
z Niemiec/Austrii. W badaniu uwzgledniono 1064 pacjentéw z cukrzyca typu 1 oraz typu
2 i udokumentowanym stosowaniem insuliny degludec (na podstawie rejestru Diabetes-
Patient-Follow-Up (DPV)).

U pacjentéw, chorujacych na cukrzyce typu 1 (N=360), u ktérych wdrozono insuling degludec
badz zastapiono inng dotychczas przyjmowang insuling insuling degludec, zmniejszyta sig
dawka insuliny bazowej (z 0,43+0,17 na 0,38+0,13 |U; p<0,0001) oraz dzienna liczba iniekc]ji
insuliny bazowej (z 1,7+0,6 na 1,1+0,3; p<0,0001). BMI chorych zwiekszyto sie z 23,2+4,8 do
24,045,0 kg/m? (p<0,0001). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu
do czestosci wystepowania cigzkiej hipoglikemii oraz wartosci HbA... Otrzymane wyniki byty
spéjne z wynikami uzyskanymi w poszczegdlnych podgrupach. W przypadku chorych na
cukrzyce typu 2, dawka insuliny bazowej byta poréwnywalna przed i po przejsciu na insuling
degludec (przed 0,41+0,23, po 0,38+0,21 IU; p=ns). Liczba dziennych iniekcji insuliny
bazowej zmniejszyta sie istotnie statystycznie (z 1,3+0,4 do 1,1+0,3; p=0,0097). Odnotowano
takze istotne statystycznie obnizenie HbA. {z 7,9+1,6 do 71, +1,5%; p<0,0001).

Wyniki analizy przeprowadzonej w badaniu Bohn 2017 potwierdzajg wyniki badan
klinicznych, w ktérych wykazano liczne korzysci kliniczne zwigzane ze stosowaniem insuliny
degludec oraz przyczyniaja sie do uzupetnienia informacji w programie badan, dotyczacym
insuliny degludec.

8.3.2 ReFLeCT

W publikacji Fadini 2019, opisano badanie ReFLeCT, ktére byto wieloosrodkowym,
prospektywnym badaniem obserwacyjnym, przeprowadzonym w 153 miastach z 7 krajow
Europy (Danii, Holandii, Hiszpanii, Szwecji, Szwajcarii, Wiloszech i Wielkiej Brytanii).
Badanie trwato od marca 2015 do marca 2018. Uczestniczyli w nim dorosli chorzy (= 18 roku
zycia), u ktérych zdiagnozowano cukrzyce typu 1badz typu 2 i przyjmowali aktualnie insuling
oraz ich lekarz prowadzacy zdecydowat o zmianie dotychczas stosowanej insuliny na insuline
degludec. Gtéwnym celem badania byta ocena zmiany ilosci {od stanu poczatkowego)
udokumentowanych epizoddéw hipoglikemii.

Do badania wtaczono 556 chorych z cukrzyca typu 1 oraz 611 chorych z cukrzyca typu 2.

W cukrzycy typu 1, po 12-miesiecznej obserwacji, dawka insuliny bazowej (SD) zmniejszyta
sie od wartosci wyjsciowej 25,0 (14,1) U/dzien, do 22,8 (13,5) U/dzien. Ryzyko wystapienia
hipoglikemii ogétem (RR=0,80 [95%Cl: 0,74; 0,88], p<0,001), nieciezkiej hipoglikemii
(RR=0,83 [95%Cl: 0,76; 0,91], p<0,001) oraz nocnej hipoglikemii (RR=0,61[95%Cl: 0,50; 0,73],
p<0,001) byto istotnie statystycznie nizsze na korzysc¢ stosowania insuliny degludec. W 12.
miesigcu terapii HbA.. (ETD=-0,15% [95%Cl: -0,23; -0,07], p<0,001) oraz FPG (ETD=-0,54
mmol/l [95%Cl: -0,85; -0,14], p=0,009) zostaty istotnie obnizone. Istotnie statystycznie
wzrost réowniez poziom satysfakcji pacjenta. W cukrzycy typu 2, po 12 miesiecznej
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obserwacji, nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w zmianie dziennej dawki
insuliny bazowej (poczatkowo 37,5 U/dzien (SD=33,9), po 12 miesigcach 35,9 U/dzien
(SD=33,0)). Ryzyko wystapienia hipoglikemii ogétem (RR=0,46 [95%Cl: 0,38; 0,56], p<0,001),
nieciezkiej hipoglikemii (RR=0,53 [95%Cl: 0,44; 0,64], p<0,001) oraz nocnej hipoglikemii
(RR=0,35 [95%Cl: 0,20; 0,62], p<0,001) istotnie statystycznie zmalaty. W 12. miesiacu terapii
takze HbA.. (ETD=-0,32% [95%Cl: -0,42; -0,22], p<0,001) oraz FPG (ETD=-0,84 mmol/l [95%CI:
-1,09; -0,60], p<0,001) istotnie sie obnizyly. Istotnie statystycznie wzrdst rowniez poziom
satysfakcji pacjenta.

Podsumowujac, w rutynowej opiece klinicznej zastapienie insuliny bazowej insuling
degludec wiaze sie z obnizeniem ryzyka wystapienia hipoglikemii, poprawa kontroli
glikemii oraz zwiekszeniem satysfakcji pacjenta z leczenia zaréwno w cukrzycy typu 1
jaki typu 2.

8.3.3 LIGHTNING

W artykule Pettus 2019 skupiono sig na kohortowym badaniu LIGHTNING, ktérego celem byto
poréwnanie wskaznikéw dotyczacych hipoglikemii u oséb z cukrzyca typu 2, ktére stosowali
insuling glargine 300 U/ml (Gla-300) z tymi, ktérzy stosowali analogi insuliny bazowej
pierwszej generacji: insuling glargine 100 U/ml {Gla-100), insuling detemir (IDet) lub analog
insuliny bazowej drugiej generacji: insuline degludec (IDeg). W tym celu postuzono sie
konwencjonalnym oraz zaawansowanym podejsciem analitycznym, wykorzystujac
jednoczesnie obszerna baze danych, dotyczaca rzeczywistej praktyki klinicznej.
Wykorzystane dane pochodzity z okresu 1 stycznie 2007 - 31 marca 2017 z bazy danych the
Optum Humedica US electronic health records. Badanie dotyczyto zardwno pacjentéw
nieleczonych wczesniej insuling, jak i tych, u ktérych zmieniono dotychczas stosowang
insuline bazowa.

Do badania wtaczono 15 324 pacjentéw w ramieniu IDeg, 10 253 chorych w ramieniu Gla-300,
109 119 chorych w ramieniu Gla-100 oraz 63 504 chorych w grupie IDet.

Analiza skutecznosci wykazata, Zze wskazniki dotyczace wystepowania ciezkiej hipoglikemii
byty istotnie statystycznie nizsze o ok. 50% w grupie Gla-300 w poréwnaniu z Gla-100 lub IDet
w populacji chorych wczesniej nieleczonych insuling oraz istotnie statystycznie nizsze o ok.
30% (p<0,05) w przypadku stosowania IDet vs Gla-100 u chorych po zmianie terapii. Zblizone
wartosci wskaznikdw dotyczacych ciezkiej hipoglikemii odnotowano w grupach Gla-300
iIDeg, niezaleznie od wczesniejszej terapii. Poréwnywalne wyniki odnotowano takze
w poszczegdlnych podgrupach chorych. Analiza PSM wykazata poréwnywalng redukcje HbAy
w grupie Gla-300 w poréwnaniu z analogami insuliny bazowej pierwszej i drugiej generacji,
nizsze wartos¢ wskaznikéw dotyczacych wystepowania ciezkiej hipoglikemii w grupie Gla-
300 w poréwnaniu do analogéw insuliny pierwszej generacji {p<0,05) i zblizone wartosci
wspomnianych wskaznikéw w grupach |IDeg oraz Gla-300 zaréwno u chorych nieleczonych
wczesniej insuling jak i tych po zmianie terapii.

Podsumowujac, w oparciu o dane pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej,
odpowiednio zdefiniowane wskazniki dotyczace cigzkiej hipoglikemii byty nizsze w grupie
Gla-300 w poréwnaniu do analogdw insuliny bazowej pierwszej generacji oraz poréwnywalne
do tych osiagnietych w grupie IDeg w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2.
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8.3.4 EU-TREAT

Badanie EU-TREAT, opisane w publikacji Siegmund 2018, byto wieloosrodkowych,
retrospektywnym badaniem nieinterwencyjnym, ktdrego celem byta ocena skutecznoici
klinicznej zamiany dotychczas przyjmowanej insuliny bazowej na insuling degludec
w leczeniu cukrzycy typu 1 lub typu 2, w warunkach standardowej opieki medycznej. Po
zamianie terapii pacjenci uczestniczyli w okresie obserwacji przez min. 6 miesigcy. Dane
zbierano od 5 grudnia 2015 do 17 kwietnia 2016 i pochodzity one z przychodni w Austrii, Danii,
Niemczech, Grecji, Wloszech i Szwajcarii.

Do badania wtaczono 2 550 pacjentéw (1717 chorych z cukrzyca typu 1 oraz 833 chorych
z cukrzyca typu 2).

U chorych z cukrzyca typu 1, srednia zmiana HbA.. po 6 miesigcach terapii (od stanu
wyjsciowego) byta istotna statystycznie na korzy$¢ przyjmowania insuliny degludec
iwynosita -2,2 [95%Cl: -2,6; -2,0] mmol/mol. Po zamianie terapii, po 6 miesigcach od
rozpoczecie przyjmowania insuliny degludec, istotnie statystycznie obnizyto sie rdwniez
ryzyko wystapienia hipoglikemii (RR=0,79 [95%Cl: 0,69; 0,89], p<0,001), niecigzkiej nocnej
hipoglikemii (RR=0,54 [95%Cl: 0,42; 0,69], p<0,001) oraz cigzkiej hipoglikemii {RR=0,15
[95%Cl: 0,091 0,24], p<0,001). Pacjenci przyjmowali takze istotnie statystycznie mniejsza
niz wyjsciowo dawke insuliny {dawka zmieniona s$rednio o -4,88 [95%Cl: -5,52; -4,24] U,
p<0,001 (-11%)).

U chorych z cukrzyca typu 2, podobnie jak w cukrzycy typu 1, HbA.. zmniejszyto sie istotnie
statystycznie w 6. miesigcu terapii w stosunku do wartosci wyjsciowej (Srednia zmiana=-5,6
[95%Cl: -6,3; -4,7], p<0,001). Na korzys¢ stosowania insuliny degludec przemawia réwniez
otrzymane istotnie statystycznie nizsze o 61% ryzyko hipoglikemii (RR=0,39 [95%Cl: 0,27;
0,58], p<0,001), istotnie statystycznie nizsze 90% ryzyko nieciezkiej nocnej hipoglikemii
(0,10 [95%Cl: 0,06; 0,16], p<0,001) oraz istotnie statystycznie nizsze o 92,5% ryzyko
ciezkiej hipoglikemii (RR=0,075 [95%Cl: 0,01; 0,43], p=0,004) w odniesieniu do wartosci
poczatkowych. Przyjmowanie insuliny degludec pozwolito takze na istotne statystycznie
obnizenia dawki insuliny o srednio 3% (srednia zmiana=-2,48 [95%Cl: -4,24; -0,71], p=0,006).
Wyniki otrzymane w 12. miesigcu terapii s spéjne z wynikami otrzymanymi w 6. miesigcu
terapii, zaréwno w przypadku cukrzycy typu 1 jak i typu 2.

Podsumowujac, wyniki przedstawionego badania udowadniaja, Ze zamiana przyjmowanej
przez chorych insuliny na insuling degludec przyczynia sie¢ do poprawy parametrow
istotnych dla kontroli glikemii oraz istotnie statystycznie redukuje ryzyko hipoglikemii
w codziennej praktyce klinicznej.

8.3.5 DELIVER D+

W artykule Sullivan 2018 zaprezentowano wyniki retrospektywnego, obserwacyjnego badania
kohortowego DELIVER D+. Dane uwzglednione w badaniu pochodzity z bazy danych Predictive
Health Environment, gromadzacej elektroniczng dokumentacje pacjentéw z USA w czasie
rzeczywistym. Analizowane dane pochodzity z okresu 1 marca 2013 - 31 czerwca 2017. Celem
badania byto pordwnania wynikéw badan klinicznych pacjentéw, u ktéorych w leczeniu
cukrzycy typu 2 zastapiono dotychczas stosowana insuling glargine 100 U/ml (Gla-100) lub
insuling detemir (IDet), insuling glargine 300 U/ml {Gla-300) lub insuling degludec {IDeg).

Do badania, do kazdej z kohort, wtaczono po 1 592 pacjentéw w wieku 218 lat.
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Sredni spadek HbA (0,63+1,7% vs 0,58+1,6%; p=ns) oraz odsetki chorych osiagajacych HbA1c
<7,0% (15,1% vs 16,1%; p=ns) i <8,0% (44,3% vs 44,4%; p=ns) byly zblizone w grupach Gla-300
i IDeg. Stosujac stata obserwacje (metoda ITT), czestos¢ wystepowania hipoglikemii
zmniejszyta sie istotnie statystycznie (w stosunku do wartosci na poczatku badania) w grupie
Gla-300 {p=0,006). W grupie insuliny degludec réwniez sie zmniejszyta, ale wynik nie byt
istotny statystycznie. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w czestosci
wystepowania hipoglikemii pomiedzy grupami IDeg vs Gla-300.

Autorzy badania DELIVER D+ stwierdzaja, ze w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
zamiana Gla-100 lub IDet na IDeg badz Gla-300 jest zwiazana ze zblizona, lepsza kontrola
glikemii oraz ze zblizona, mniejsza czestoscia wystepowania hipoglikemii u dorostych
pacjentéw z cukrzyca typu 2.

8.3.6 DELIVER

W publikacji Blonde 2021 opisano program, bazujacy na rzeczywistej praktyce medycznej -
program DELIVER. Retrospektywne, obserwacyjne, kohortowe badania wchodzace w sktad
tego programu dotyczyty pordwnania skutecznosci i bezpieczenstwa insuliny glargine U300
oraz innych insulin bazowych, tj. analogéw insuliny bazowej drugiej generacji - insuliny
degludec i/lub analogami insuliny bazowej pierwszej generacji: insuling glargine U100,
insuling detemir w populacji chorych z cukrzyca typu 2. Program wykorzystywat dane z bazy
danych Explorys IBM Watson Health, w ktérej zawarta byta dokumentacja medyczna
pacjentéw pochodzaca z ponad 360 szpitali i 920 000 swiadczeniodawcdw, obejmujac tacznie
64 mln ludzi, w tym ponad 3 mln oséb z cukrzyca typu 2. Sposrdd 8 badan, opisanych
w publikacji Blonde 2021, 3 pordwnywaty skutecznosc¢ i bezpieczenstwo insuliny degludec
oraz insuliny glargine/detemir: DELIVER 2, DELIVER D+ oraz DELIVER NAIVE D, z czego
badanie DELIVER D zostato zidentyfikowane w trakcie przegladu systematycznego i wlaczone
do dodatkowych dowoddéw naukowych na podstawie publikacji petnotekstowej, w badaniu
DELIVER 2 nie przedstawiono bezposrednich wynikdw dla populacji chorych leczonych
insuling degludec, a w badaniu DELIVER NAIVE D insuling degludec leczono mniej niz 1000
chorych.

8.3.7 CONFIRM

Badanie CONFIRM, ktérego wyniki przedstawiono w publikacji Tibaldi 2018, byto
nieinterwencyjnym badaniem poréwnujacym skutecznos$¢ insuliny degludec {100 U lub 200
U/ml jako ilosci bioréwnowaznych) oraz insuliny glargine 300 U/ml u dorostych chorych
z cukrzyca typu 2, ktérzy nie przyjmowali wczedniej insuling. W badaniu postuzono sie
elektronicznag dokumentacja medyczna (EMR, ang. electronic medical records) chorych
z USA, identyfikujac pacjentéw leczonych od marca 2015 do stycznia 2018.

Do badania wtaczono 4 056 pacjentdw, z czego po 2 028 chorych w kazdej z grup.

Po 180-dniowym okresie obserwacji wykazano, ze dawki insuliny byly o 9% nizsze w grupie
insuliny degludec w pordwnaniu z insuling glargine U300 (RR=0,91; p=0,04). Stosowanie
insuliny degludec byto zwigzane z istotnie statystycznie wieksza redukcja HbA.. (oszacowana
réznica pomigedzy grupami=-0,27 [95%Cl: -0,51; -0,03]%, p=0,03), istotnie statystycznie
wigkszym obnizeniem ryzyka hipoglikemii (RR=0,70 [95%CI: 0,50; 0,99], p<0,05) oraz istotnie
statystycznie wieksza redukcja prawdopodobienstwa wystapienia hipoglikemii {OR=0,64
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[95%Cl: 0,47; 0,88], p<0,01) w poréwnaniu z insuling glargine U-300. Dodatkowo chorzy
leczeni insuling degludec o 27% rzadziej przerywali leczenie w trakcie okresu obserwacji
w poréwnaniu z tymi leczonymi insuling glargine U300 {(HR=0,73 [95%Cl: 0,63; 0,85],
p<0,001).

Podsumowujac, wyniki badania CONFIRM podkreslaja istotnie statystycznie wieksza
skutecznosc insuliny degludec w porownaniu z insuling glargine U300 w zakresie
poprawy HbA., wiekszej redukcji wskaznikow i prawdopodobienstw odnoszacych sie do
ryzyka wystapienia hipoglikemii. Ponadto pacjenci leczeni insulina degludec rzadziej
przerywali stosowane leczenie w porownaniu do tych leczonych insulina glargine U300.
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9 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do os6b wykonujacych zawody
medyczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono odnalezione informacje dotyczace bezpieczenstwa na
stronach URPL, EMA i FDA dla insuliny degludec bez wzgledu na skojarzenie.

9.1 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,

Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw  Biobdjczych'™ (URPL) nie odnaleziono komunikatéw  dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania insuliny degludec.

9.2

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw'® (EMA) nie odnaleziono komunikatéw
dotyczacych bezpieczenstwa dla insuliny degludec— dostep 21.11.2022 r.

Europejska Agencja Lekow

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u 0séb stosujacych insuling degludec odnalezione w bazie European database of suspected
adverse drug reaction report (EudraVigilance 2022) prowadzonej przez EMA - dostep
21.11.2022 r.

Tab. 72. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujacych

insuline degludec.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien tacznie

zgloszona przez zgloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawody medyczne | wykonujace zawody

medyczne

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego | 26 8 34
Zaburzenia serca 161 164 325
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne | 23 2 25
Zaburzenia ucha i btednika 24 35 59
Zaburzenia endokrynologiczne 11 15 26
Zaburzenia oka 97 200 297
Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 278 216 494
Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu 620 564 1184
podania
Zaburzenia watroby 56 22 78

> https: f fwww.urpl.gov.pi/pl

% https: f hwww.ema.europa.eulen
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien tacznie

zgloszona przez zgloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawody medyczne | wykonujace zawody

medyczne

Zaburzenia uktadu immunologicznego 77 35 112
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 145 220 365
Zranienia, zatrucia i powiktania 654 510 1164
zwiazane z procedurami
Nieprawidtowe wyniki badan 760 1013 1773
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1482 536 2018
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe 99 154 253
i tkanki tacznej
Choroby nowotworowe 68 119 187
Zaburzenia uktadu nerwowego 565 413 978
Cigza, stan potogowy i okotoporodowy 87 12 99
Problemy zwigzane z produktem 188 243 431
Zaburzenia psychiczne 177 119 296
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 102 88 190
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 18 16 34
Zaburzenia oddechowe, klatki 116 121 237
piersiowe] i srddpiersia
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej 280 140 420
Okolicznosci spoteczne 26 48 74
Procedury chirurgiczne i medyczne 68 193 261
Zaburzenia naczyniowe 57 71 128
tacznie 3314 2374 5 688

Irédio: EMA European Database of ADR; dostep 21.11.2022 r.

9.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéow

Na stronie oswiadczen Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw nie odnaleziono
komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa dla insuliny degludec (FDA) - dostep 21 listopada
2022 r.

FDA wskazuje jednak na mozliwosc wystapienia btedu podczas uzytkowania produktu Tresiba
- brak zdjecia wewnetrznej ostony igty, w zwigzku z czym oceniana jest potrzeba podjecia
dziatan regulacyjnych (FDA 2018).
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9.4 Profil zgtoszen podejrzewanych dziatan
niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u 0s6b stosujacych insuline degludec odnalezione w bazie Vigidccess™ (WHO-UMC 2022)"
prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center - dostep 21 listopada 2022 r.

Tab. 73. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dzataniach
niepozadanych u oséb stosujacych insuline degludec.

Rodzaj zdarzenia Zgloszona liczba wystapien
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 49
Zaburzenia serca 360
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 44
Zaburzenia ucha i btednika 114
Zaburzenia endokrynologiczne 38
Zaburzenia oka 532
Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 1280
Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 2 858
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 88
Zaburzenia uktadu immunologicznego 197
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 644
Zranienia, zatrucia i powiktania zwiazane z procedurami 2075
Nieprawidtowe wyniki badan 4 668
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 3 481
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 623
Choroby nowotworowe 196
Zaburzenia uktadu nerwowego 2035
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 78
Problemy zwigzane z produktem 844
Zaburzenia psychiczne 499
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 281
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 60
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 447
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej 1121
Sytuacje spoteczne 68
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 287
Zaburzenia naczyniowe 215
tacznie 23182

Irédto: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 21 listopada 2022 r.

Y https: f hwww.vigiaccess.org/
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10 Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy

Ograniczeniem niniejszej analizy jest fakt, iz nie zidentyfikowano randomizowanych badan
klinicznych oceniajacych skuteczno$¢ ibezpieczenstwo insuliny degludec w poréwnaniu
z insuling detemir w populacji chorych z cukrzyca na podstawie twardych punktdw
koncowych. Zgodnie z przyjeta metodyka analizy, w przypadku odnalezienia badan
oceniajacych stosowanie insuliny degludec w bezposrednim poréwnaniu tylko z jednym
z dwéch refundowanych w Polsce dtugodziatajacych analogdéw insuliny, nie przeprowadzano
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa insuliny degludec w poréwnaniu z drugim
dtugodziatajacym analogiem insuliny na podstawie pordwnania posredniego. Zastosowane
podejscie jest spdjne z przyjetym w poprzednich raportach dla produktu Tresiba® (AOTMIT
Tresiba 2016, AOTMIT Tresiba 2020). Dodatkowo szacuje sig, ze fakt ten ma niski wptyw na
wiarygodnos¢ opracowania, poniewaz w warunkach polskich to insulina glargine jest
znacznie czesciej sprzedawana niz insulina detemir {stanowi ponad 90% udziatu sprzedanych
jednostek insuliny glargine i detemir; DGL 2022).

Dodatkowo ograniczeniem jest réwniez brak zidentyfikowania randomizowanych badan
klinicznych oceniajacych twarde punkty koncowe w populacji dzieci i mtodziezy z cukrzyca.

Qgraniczenia badan wtaczonych do czesci stéwnej analizy

Do czesci gtéwnej analizy, w ramach badan pierwotnych wtaczono badanie DEVOTE, ktére
jest randomizowanym, miedzynarodowym, wieloosrodkowym, podwdijnie zaslepionym,
réwnolegtym badaniem klinicznym z aktywnym komparatorem do kontroli wynikéw sercowo-
naczyniowych fazy lllb. We wspomnianym badaniu dawki insulin dostosowywano do wartosci
aktualnego stezenie glukozy w osoczu. Badanie zostato zakonczone.

Badanie DEVOTE obejmowato tacznie 7 637 pacjentdéw z cukrzycy typu 2, z czego 3 818
wtaczonych do grupy insuliny degludec oraz 3 819 witaczonych do grupy insuliny glargine.
Ograniczeniem badania w kontekscie wnioskowanego wskazania jest fakt, iz uwzgledniato
ono jedynie chorych z cukrzyca typu 2, z wysokim ryzykiem wystapienia incydentdw sercowo-
naczyniowych oraz w wieku >50 lat. Badanie nie obejmowalo ponadto populacji dziecigcej.
W badaniu uwzgledniono réwniez chorych, ktdrzy poczatkowo nie przyjmowali Zadnej
insuliny, a zgodnie z wnioskowanym wskazaniem w przypadku cukrzycy typu 2 chorzy powinni
by¢ uprzednio leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy. Badanie DEVOTE jest jednak
najwigkszym badaniem przeprowadzonym dla insuliny degludec w poréwnaniu z innym
dtugodziatajacym analogiem insuliny (liczebnos¢ populacji w drugim co do wielkosci
zidentyfikowanym badaniu - BEGIN Once Long - wynosi 1030 chorych z cukrzyca typu 2
(Zinman 2012)), co podnosi jego wiarygodnosc.

Wyniki w badaniu DEVOTE raportowano dla mediany czasu obserwac]ji 1,99 roku.

Wedtug skali Jadad badanie DEVOTE charakteryzowato si¢ wysoka jakoscia i otrzymato
maksymalng liczbe punktéw. Zgodnie z oceng jakosci badan klinicznych wg skali Cochrane,
badanie DEVOTE charakteryzowato sig¢ niskim ryzykiem btedu systematycznego w zakresie
wiekszosci domen. Nie zidentyfikowano zZadnych potencjalnych aspektéw, mogacych
przyczyniac sie do zwigkszenia ryzyka btedu systematycznego.
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W badaniu DEVOTE wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa oceniano w populacji
FAS - wszystkich chorych poddanych randomizacji. W badaniu nie raportowano wynikéw
dotyczacych niecigzkiej hipoglikemii. W ramach niniejszej analizy analizie statystycznej nie
poddano wartosci poszczegdlnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, poniewaz
w publikacji z badania DEVOTE nie zamieszczono wartosci SD/SE, umozliwiajacych
przeprowadzenie takiej analizy. W przypadku analizy bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE
raportowano wyniki dotyczace powaznych zdarzen niepozadanych, wystepujacych
z czestoscia =21%. W niniejszym raporcie zaprezentowano wszystkie powazne zdarzenia
niepozadane, uwzglednione w publikacji. Wyniki dotyczace nowotworéw przedstawiono bez
wzgledu na czestos¢ wystepowania zdarzen. Dodatkowo w odnalezionych publikacjach
z badania DEVOTE wiele z wynikédw raportowano w okreslonych subpopulacjach (m.in.
z uwzglednieniem stosowania kanagliflozyny, liraglutydu, z uwzglednieniem HGI [ang.
hemoglobin glycation index] czy stadium przewlekiej choroby nerek [o ile jest obecna].
Z uwagi na znikomy (w opinii autordw) wptyw wynikdw dotyczacych poszczegdlnych
subpopulacji na stosowanie insuliny degludec we wnioskowanym wskazaniu, nie
uwzgledniono ich w niniejszym raporcie.

Raport HTA - CADTH 2017 charakteryzowat si¢ umiarkowang jakoscig w skali AMSTAR 2. Nie
zidentyfikowano stabych punktdw w zadnej z krytycznych domen. Przeglad zawierat jednak
1 wade w jednej niekrytycznej domenie, dotyczacej wyjasnienia kryteridw wyboru typow
badan klinicznych. Ponadto nie odnaleziono informacji dotyczacych powtdrzenia selekcji
oraz ekstrakcji danych.

Wtaczone do niniejszej analizy badanie Jensen 2020, dotyczace efektywnosci praktycznej,
charakteryzowato sig wysoka jakoscig (otrzymato 9 pkt. w skali NOS). Ograniczeniem
badania, w konteksicie wnioskowanego wskazania byt wiek chorych - uwzgledniono jedynie
dorostych chorych, sredni wiek wynosit 65,6 roku. Badanie nie byto ponadto odpowiednio
zbalansowane pod wzgledem niektérych aspektdw dotyczacych charakterystyki chorych. Na
przyktad w grupie insuliny degludec $redni czas trwania cukrzycy wynosit 13 lat, a w grupie
insuliny glargine 10 lat (p<0,0001), do grupy insuliny degludec wtaczono istotnie statystycznie
wigkszy odsetek chorych z cukrzyca typu 2, a do grupy insuliny glargine istotnie statystycznie
wiekszy odsetek chorych z cukrzyca typu 1. Grupy réznity sie réwniez istotnie dawka insuliny
- jej mediana wynosita 38 IU/dzien w grupie DEG, a w grupie GLA 28 IU/dzien. W grupie
insuliny degludec w poréwnaniu do insuliny glargine odnotowano rdwniez istotnie
statystycznie wigcej przypadkéw powaznej hipoglikemii przed rozpoczeciem badania (215 vs
369; p<0,0001). Chorzy na koniec badania przyjmowali wigksza dawke insuliny degludec niz
insuliny glargine, co znajduje odzwierciedlenie w numerycznie wigkszej (pomimo braku
wykazania istotnosci statystycznej) czestosci wystepowania hipoglikemii w grupie DEG.

Qgraniczenia poszczegdlnych badan wtaczonych do czesci dodatkowe] analizy

Wtaczone w ramach dodatkowych dowoddw naukowych opracowania wtérne obejmowaty
rézne populacje - niektdre z opracowan skupiaty sie na ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa
insuliny degludec w populacji chorych z cukrzyca (typu 11 typu 2 tacznie), inne w populacji
chorych z cukrzyca typu 1 badz typu 2 osobno. Niektdre z publikacji nie ograniczaty sie tylko
do populacji dorostych chorych (Hemmingsen 2021, Vargas Uricoechea 2021, Yang 2022).
Badanie Hemmingsen 2021, pomimo oceny twardych PK nie zostato witaczone do czeici
witasciwej przegladu z uwagi na brak wynikéw dla insuliny degludec w zakresie tych punktdw
korcowych, a tym samym brak mozliwosci poréwnania z analizowanymi komparatorami.
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Badanie HypoDEG - witaczone w ramach dodatkowych dowoddédw naukowych - byto
zainicjowanym przez badacza, wieloosrodkowym, dwuletnim badaniem z efektem cross-
over, przeprowadzonym w schemacie badania prospektywnego, randomizowanego,
otwartego z zaslepionym punktem koncowym. Badanie sktadato sig z 2 okreséw leczenia,
z ktérych kazdy trwat 12 miesiecy. Gtdwnym ograniczeniem badania w kontekicie
whnioskowanego wskazanie byt fakt, iz oceniato ono skutecznosc i bezpieczenstwo insuliny
degludec w poréwnaniu z insuling glargine w populacji dorostych chorych z cukrzyca typu
1oraz wysokim ryzykiem wystapienia hipoglikemii {brak poréwnania z insuling detemir,
populacja wezsza od wnioskowanej oraz brak oceny w populacji chorych z cukrzyca typu 2).

Kolejne RCT wtaczone w ramach dodatkowych dowoddéw naukowych to badanie SWITCH PRO,
bedace randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym, aktywnie kontrolowanym badaniem
klinicznym z efektem cross-over. Badanie trwato 41 tygodni. Obejmowato oceng skutecznosici
i bezpieczenstwa insuliny degludec w poréwnaniu do insuliny glargine w populacji dorostych
chorych z cukrzyca typu 2. Znaczacym ograniczeniem w odniesieniu do wnioskowanego
wskazania wydaje sie byc fakt, ze badanie dotyczyto jedynie populacji z cukrzyca typu 2 oraz
obecnoscia co najmniej 1 czynnika zwigkszajacego ryzyko hipoglikemii.

W ramach dodatkowych dowoddw naukowych wtaczono 7 badan oceniajacych efektywnosc
praktyczng insuliny degludec w populacji chorych z cukrzyca. Podobnie jak w przypadku
opracowan wtérnych, badania dotyczace oceny efektywnosci praktycznej réznity sie
wtaczonymi populacjami tzn. obejmowaty chorych z cukrzyca typu 11 typu 2 tacznie, tylko
chorych z cukrzyca typu 1 badz tylko chorych z cukrzyca typu 2. Charakteryzowaty sie takze
réznymi czasami trwania. Skupiajac sig na poszczegdlnych badaniach, badanie Bohn 2017
bylo jednoramiennym badaniem kohortowym, obejmujacym chorych z cukrzyca typu 11 typu
2. W badaniu ReFLeCT, ktére byto jednoramiennym, wieloosrodkowym, prospektywnym
badaniem obserwacyjnym, skutecznos¢ i bezpieczenstwo oceniano w populacji chorych
z cukrzyca typu 1. Badanie LIGHTNING z kolei badaniem kohortowym, w ktérym
poréwnywano insuling degludec z insuling glargine U300, insuling glargine U100 oraz insuling
detemir w populacji oséb z cukrzyca typu 2. Badanie EU-TREAT byto wieloosrodkowych,
retrospektywnym badaniem nieinterwencyjnym, do ktérego witaczano chorych z cukrzyca
typu 1oraz typu 2. W sktad cyklu badan DELIVER, wchodzito badanie DELIVER D+ {ktére jako
jedyne z catego cyklu spetniato rozszerzone kryteria wtaczenia), bedace retrospektywnym,
obserwacyjnym badaniem kohortowym, oceniajacym efektywnosé¢ praktyczng insuliny
degludec w populacji chorych z cukrzyca typu 2. Badanie CONFIRM bylo nieinterwencyjnym
badaniem pordwnujacym skutecznos$¢ insuliny degludec {100 U lub 200 U/ml jako ilosci
bioréwnowaznych) oraz insuliny glargine 300 U/ml u dorostych chorych z cukrzycy typu 2,
ktérzy nie przyjmowali wczesniej insuliny. Warto wspomniec¢ réwniez, Zze w wybranych
badaniach chorzy z cukrzyca typu 2 mogli nie by¢ leczeni uprzednio insuling bazowa (Bohn
2017, LIGHTNING, DELIVER D+, CONFIRM). Wnioskowane wskazanie, w przypadku pacjentéw
z cukrzyca typu 2, obejmuje natomiast jedynie populacje chorych wczesniej insuling NPH od
co najmniej 6 miesiecy.
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11 Dyskusja

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania insuliny
degludec w leczeniu pacjentdw z cukrzyca typu 11 typu 2.

Skupiajac sie na mechanizmie dziatania, insulina degludec wigze sie swoiscie z ludzkimi
receptorami insuliny i daje ten sam efekt farmakologiczny co insulina ludzka. Dziatanie
insuliny polegajace na zmniejszeniu stezenia glukozy we krwi wystepuje, gdy insulina wiaze
sie z receptorami w komdrkach miesniowych i ttuszczowych, utatwiajac wychwyt glukozy
i hamujac jednoczesnie uwalnianie glukozy z watroby (ChPL Tresiba).

Z wytycznych klinicznych (patrz Analiza problemu decyzyjnego) jednoznacznie wynika, ze
insulina degludec jest podstawowym lekiem stosowanymi w leczeniu cukrzycy typu 1 jak
itypu 2 {(w tym przypadku na dalszych etapach terapii) {(PTD 2022). Zgodnie z wytycznymi
AQTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢ istniejaca (aktualna) praktyka
kliniczna. Biorac pod uwage wytyczne praktyki klinicznej, dostepne dowody naukowe,
mechanizm dziatania i farmakodynamike insuliny degludec, a takze wnioskowane wskazanie
refundacyjne stwierdzono, ze odpowiednim komparatorem bedzie insulina glargine oraz
insulina detemir, refundowane w Polsce w tozsamym -z wnioskowanym- wskazaniu
(Obwieszczenie MZ 2023).

Stosowanie insuliny degludec w poréwnaniu z insuling glargine i detemir byto juz szeroko
oceniane w leczeniu cukrzycy w wielu badaniach klinicznych od co najmniej 10 lat. Na
podstawie istniejacych dowoddéw insulina degludec byta juz oceniana przez AOTMIT
i uzyskata refundacje zaréwno u dorostych - od 1maja 2019 ., jak i u dzieci i mtodziezy - od
1 wrzesnia 2021 r). Refundowane wskazanie insuliny degludec byto toZzsame
z wnioskowanym.

W ramach przegladu systematycznego poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych,
opracowan wtérnych i badan efektywnosci praktycznej opartych na twardych punktach
koncowych, poniewaz to wtasnie twarde punkty kodcowe m.in. zgony z przyczyn sercowo-
naczyniowych, uznawane sg za najbardziej wiarygodne, a niektére doniesienia sugeruja
nawet, ze postugiwanie si¢ zastgpczymi punktami koAcowymi (surogatami) jest
dopuszczalne, o ile twarde punkty koncowe nie sy dostepne, a dowody potwierdzaja
korelacja pomiedzy zastepczymi a twardymi punktami kofcowymi (AOTMIT 2019, Farkowski
2016, Jakubczyk 2011, Vademecum 2008).

Majac na uwadze dosc precyzyjne zawezenie kryteridw wtaczenia w odniesieniu do punktow
koncowych, postanowiono o dodatkowym witaczeniu najnowszych i najbardziej aktualnych
opracowan wtérnych oraz badan dotyczacych efektywnosci praktycznej bez wzgledu na
przyjete punkty koncowe. Dodatkowo, bez wzgledu na przyjete punkty koncowe, wtaczono
badania RCT opublikowane po dacie odcigcia w opracowaniach wtérnych.

W wyniku przeprowadzenia przegladu systematycznego literatury zidentyfikowano
iwtaczono jedno badanie RCT pordwnujace bezposrednio insuling degludec z insuling
glargine w populacji chorych z cukrzyca typu 2 z wysokim ryzykiem wystapienia incydentéw
sercowo-naczyniowych {badanie DEVOTE), 1opracowanie wtérne - raport HTA (CADTH 2017),
w ktédrym uwzgledniono wtaczone do czesici gtdwnej badanie DEVOTE oraz badanie SWITCH
PRO wtaczone do dodatkowych dowoddw naukowych niniejszego raportu. Zidentyfikowano
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ponadto 1 badanie oceniajace efektywnosc praktyczng insuliny degludec w populacji chorych
z cukrzyca, na podstawie twardych punktéw koncowych.

Przedstawione w niniejszym raporcie dane, dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania insuliny degludec vs insuliny glargine w badaniu DEVOTE pochodza z publikacji
petnotekstowej Marso 2016 oraz Bilal 2018 i zostaty otrzymane dla mediany czasu obserwacji
1,99 roku.

W niniejszym raporcie wykazano, ze zgodnie z wynikami badania DEVOTE, insulina degludec
byla co najmniej tak samo skuteczna {w populacji FAS, czyli wszystkich chorych poddanych
randomizacji) co insulina glargine w zakresie wszystkich ocenianych punktéw, dotyczacych
skutecznosci, w tym m.in. pierwszorzedowych punktéw koncowych takich jak:

e ztoZony punkt koncowy, dotyczacy zdarzen sercowo-naczyniowych:

o ryzyko wystapienia uprzednio zdefiniowanego ztozonego punktu koncowego,
dotyczacego zdarzen sercowo-naczyniowych byto zblizone w obydwu grupach:
HR=0,91 [95%Cl: 0,78; 1,06], p'®<0,001;

o u zblizonego odsetka chorych w obydwu grupach odnotowano wystapienie
zdarzen wchodzacych w sktad ztozonego punktu koncowego, dotyczacego
zdarzen sercowo naczyniowych (9% vs 9%): OR=0,91 [95%Cl: 0,77; 1,06], p=ns;
RD=-0,01[95%Cl: -0,02; 0,005], p=ns; NNT/ 5 rmku=na;

s rozszerzony, ztozony punkt koncowy dotyczacy zdarzen sercowo-naczyniowych:

o ryzyko wystapienia zdarzen, wchodzacych w sktad powyzej zdefiniowanego,
rozszerzonego punktu koncowego byto poréwnywalne w obydwu grupach:
HR=0,92 [95%Cl: 0,80; 1,05], p=ns;

o zdarzenia wchodzace w sktad analizowanego punktu koncowego wystepowaty
ze zblizong czestoscig w grupie insuliny degludec oraz glargine (10% vs 11%):
OR=0,91 [95%Cl: 0,79; 1,06], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; 0,01], p=ns; NNT; g5

roku=Na,

Stosowanie insuliny degludec okazato sie natomiast istotnie statystycznie skuteczniejsze
w zakresie nastepujacych zdarzen dotyczacych cigzkiej hipoglikemii oraz kontroli glikemii:

e wprzypadku cigzkiej hipoglikemii:

o Z istotnie statystycznie mniejsza czestoscia w grupie insuliny degludec
w poréownaniu z insuling glargine wystepowaty:

» ciezka hipoglikemia potwierdzona przez EAC (5% vs 7%): OR=0,73
[95%CI: 0,60; 0,89], p=0,001; RD=-0,02 [95%Cl: -0,03; -0,01], p=0,001;
NNH1,99 roku=Na,

e liczba zdarzen/100 pacjento-lat ciezkiej hipoglikemii byta
istotnie statystycznie mniejsza w grupie insuliny degludec
w poréwnaniu z grupa insuliny glargine: 3,70 vs 6,25, IRR=0,60
[95%CI: 0,48; 0,76], p<0,001";

% Dla testu jednostronnego.

¥ p<0,001 dla testu jednostronnego potwierdza hipoteze superiority.
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» ciezka hipoglikemia inna niz powazna (3% vs 5%): OR=0,60 [95%Cl:
0,48; 0,76], p<0,0001; RD=-0,02 [95%Cl: -0,03; -0,01], p<0,0001; NNH; g5

roku=Na,

» nocna ciezka hipoglikemia (1% vs 2%): OR=0,52 [95%Cl: 0,35; 0,77],
p=0,001; RD=-0,01 [95%Cl: -0,01; -0,004], p=0,0008; NNH; g5 r,=N3;

o liczba zdarzen/100 pacjento-lat nocnej cigzkiej hipoglikemii:
IRR=0,47 [95%Cl: 0,31; 0,73], p<0,001;

o istotnie statystycznie mniejszego odsetka chorych w grupie insuliny
degludec w poréwnaniu do grupy insuliny glargine wystapita nastepujaca
liczba zdarzen, dotyczacych cigzkiej hipoglikemii:

» > 1zdarzenia (5% vs 7%): OR=0,73 [95%Cl: 0,60; 0,89], p=0,001; RD=-
0,02 [95%Cl: -0,03; -0,01], p=0,001; NNH, 59 raku=na;

= 2 zdarzenia (1% vs 1%): OR=0,51 [95%Cl: 0,30; 0,85], p=-0,01 [95%Cl: -
0,01; -0,001], p=0,009; NNH, 55 mru=ha;

= >3 zdarzer (1% vs 1%): OR=0,58 [95%Cl: 0,35; 0,97], p=0,04; RD=-0,004
[95%Cl: -0,01; -0,0003], p=0,03; NNH: 99 mru=na.

o brak ciezkiej hipoglikemii obserwowano u istotnie statystycznie wiekszego
odsetka chorych w grupie insuliny degludec w poréwnaniu do insuliny
glargine (95% vs 93%): OR=1,37 [95%Cl: 1,13; 1,67], p-0,001; RD=0,02 [95%CI:
0,01; 0,03], p=0,001; NNH 55 roku=na;

e odnotowano istotnie statystycznie wieksza redukcje FPG w grupie insuliny
degludec w poréwnaniu do insuliny glargine: MD=-8,00 mg/dl [95%Cl: -10,53; -5,47],
p<0,00001

W przypadku analizy bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE, podobnie jak w przypadku analizy
skutecznosci, wykazano co najmniej poréwnywalny profil bezpieczenstwa insuliny
degludec oraz insuliny glargine. Stosowanie insuliny degludec byto ponadto istotnie
statystycznie bezpieczniejsze w zakresie nastepujacych punktéw koncowych:

o mniejszej czestosci wystepowania ostrego uszkodzenia nerek (2% vs 3%):
OR=0,73 [95%Cl: 0,54; 1,00], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,01; -0,00002], p=0,049;
NNH1 5 roki=na - wynik osiqgnat istotnosc statystyczng w zakresie parametru
bezwzglednego;

o mniejszej czestosci wystepowania schorzen uktadu krwionosnego i chtonnego
(1% vs 2%): OR=0,51 [95%Cl: 0,32; 0,79], p=0,003; RD=-0,01 [95%Cl: -0,01; -
0,003], p=0,002; NNH, 59 ra,=ha.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w catkowitej dawce insuliny oraz dawce insuliny
w postaci bolusu w czasie od rozpoczecia badania do 24. miesiaca terapii. W przypadku
insuliny bazowej, szacowana dawka insuliny byta o 2 jednostki wieksza w grupie insuliny
degludec w poréwnaniu z insuling glargine (ETR=1,04 [95%Cl: 1,00; 1,08], p=0,04]. Wyniki te
nie sg jednak spdjne z wynikami innych badan randomizowanych, zidentyfikowanych
w trakcie przegladu literatury, ktére dotyczyty leczenia cukrzycy - réznice w dawce insuliny
degludec oraz insuliny glargine niejednokrotnie okreslano jako pordwnywalng w obydwu
grupach badz istotnie statystycznie mniejsza na korzysc insuliny degludec (SWITCH PRO, Vora
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2014; Birkeland 2011). Dodatkowo, w trakcie przebiegu badania DEVOTE nie wykazano
istotnych  statystycznie  réznic  pomiedzy  grupami  w inicjowanych  lekach
przeciwcukrzycowych.

Podsumowujac wyniki badania DEVOTE wykazano, ze insulina degludec charakteryzuje sig
poréwnywalng skutecznoscia w zakresie zdarzen sercowo-naczyniowych co insulina glargine,
ale jest od niej istotnie statystycznie skuteczniejsza w wielu aspektach dotyczacych
ryzyka hipoglikemii, w tym w zakresie redukcji ryzyka powaznej, ciezkiej oraz ciezkiej,
nocnej hipoglikemii odpowiednio o 40% i 53% (p<0,001 w przypadku obydwu zestawien).
Wyniki skutecznosci w zakresie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktdw koncowych
uwiarygadniaja takze wyniki dotyczace dodatkowych punktéw koncowych. Dowiedzione
bezpieczenstwo insuliny degludec w odniesieniu do wynikéw sercowo-naczyniowych znalazto
takze odzwierciedlenie w poszczegdlnych sktadnikach pierwszorzedowego, ztozonego punktu
koncowego oraz, jak podkreslajg autorzy publikacji Marso 2017, byto ono spdjne z wynikami
otrzymanymi w okreslonych podgrupach.

W swietle aktualnej wiedzy medycznej, chorzy z cukrzyca znajduja sie w grupie
podwyzszonego ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zgondéw zwigzanych z tymi
zdarzeniami {Dailey 2011). Dotychczas przeprowadzono wiele badan oceniajacych wptyw
intensywnej redukcji poziomu glikemii na ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych w populacji
chorych na cukrzyce typu 2. Wyniki wielu z nich wykazywaty neutralny wptyw zmniejszania
poziomu glikemii na ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych. Wyniki badania
ACCORD wykazaly jednak podwyZszone ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
z jakiejkolwiek przyczyny, ktére zwigzane byty z intensywna kontrola glikemii {Gerstein
2008, UKPDS 1998, ADVANCE, Duckworth 2009). Od tego momentu postanowiono doktadniej
przyjrzed sig zaobserwowanemu zjawisku. FDA w 2018 roku wydato wytyczne, w ktérych
podkreslono potrzebe precyzyjnej oceny bezpieczenstwa zwigzanego z wystepowaniem
zdarzen sercowo-naczyniowych w przypadku nowych terapii przeciwcukrzycowych (FDA
2008, Marso 2017). Zapoczatkowato to rozpoczecie szeregu badan poswieconych temu
zakresowi. Przeprowadzono m.in. badanie ORIGIN, ktére wykazato brak istotnego
statystycznie wptywu stosowania insuliny glargine na ryzyko sercowo-naczyniowe
(w poréwnaniu do opieki standardowej; ORIGIN). W kontekicie tego ztoZzonego tia,
dotyczacego zdarzen sercowo-naczyniowych, autorzy gtdwnej publikacji dotyczacej badania
DEVOTE stwierdzaja, ze insulina degludec podobnie jak insulina glargine nie wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych, przy jednoczesnym
zachowaniu kontroli glikemii na tym samym poziome (Marso 2017).

Rozwéj rynku insulin bazowych, uwzgledniajacy poprawe stabilizacji ich profili
farmakodynamicznych umozliwit pacjentom bezpieczne utrzymywanie poziomu glikemii
w prawidlowym zakresie poprzez zapewnianie nieprzerwanego dziatania obnizajacego
poziom glukozy z okresem péttrwania dtuzszym niz 24 godziny, jednoczesnie redukujac
ryzyko wystapienia hipoglikemii (Heise 2004). Zmniejszona czestos¢ wystepowania ciezkiej
hipoglikemii, odnotowana w badaniu DEVOTE, a takze w innych badaniach dotyczacych
stosowania insuliny degludec w poréwnaniu z insuling glargine, prawdopodobnie jest
zwigzana z lepszym profilem farmakodynamicznym insuliny degludec (Heise 2017, Ratner
2013, Heise 2012, Wysham 2016). Fakt ten jest niezwykle wazny, poniewaz cigzka
hipoglikemia jest zwigzana z szeregiem negatywnych konsekwencji dla pacjentdw z cukrzyca
(Frier 2011, Graveling 2009). Autorzy Marso 2017 twierdza ponadto, Ze nalezatoby leczyc 40
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pacjentéw insuling degludec zamiast insuling glargine, aby zapobiec wystapieniu 1zdarzenia
dotyczacego cigzkiej hipoglikemii (Marso 2017).

W raporcie CADTH 2017, autorzy na podstawie badania DEVOTE wnioskuja, ze stosowanie
insuliny degludec jest co najmniej nie gorsze od stosowania insuliny glargine w zakresie
sktadowych punktu koncowego MACE oraz smiertelnosci, badz wystepowaniu incydentdw
sercowo-naczyniowych. Przedstawiony wniosek jest spdjny z wnioskami przedstawionymi
w powyzej opisanym badaniu DEVOTE.

W badaniu Jensen 2020, dotyczacym efektywnosci praktycznej insuliny degludec,
w populacji chorych z cukrzyca, wykazano z kolei istotna statystycznie przewage insuliny
degludec nad insuling glargine w zakresie redukcji ryzyka zgonu. Wyniki grupy insuliny
degludec wskazuja na blisko dwukrotna redukcje ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
w porownaniu do insuliny glargine. Sugeruje to, Ze insulina degludec charakteryzuje sie
lepszym profilem bezpieczenstwa w szczegdlnosci w zakresie wspomnianego punktu
koncowego, w zestawieniu z drugg insuling dtugodziatajaca. Fakt ten powinien by¢ waznym
czynnikiem uwzglednianym przy wyborze strategii terapeutycznej w codziennej praktyce
klinicznej.

Na podstawie dodatkowych dowoddw naukowych, mozna przypuszczacé réwniez, Ze insulina
degludec pozwala na osiagnigcie lepszej badz zblizonej kontroli glikemii przy jednoczesnym
zastosowaniu nizszych dawek insuliny w poréwnaniu z insuling glargine {HypoDEG, SWITCH
PRO, Martin 2022, EU-TREAT). Niektére z badan wskazujg ponadto na wigksza skutecznosc
insuliny degludec w zakresie zmniejszania ryzyka hipoglikemii w pordwnaniu do insuliny
glargine {(Vargas-Uricoechea 2021, Sethi 2022, ReFLeCT, EU-TREAT). Wyniki opracowan
wtornych wykazaty takze zblizong skuteczno$c¢ insuliny degludec i insuliny detemir
w populacji dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 1.

Podsumowujac powyzsze wyniki, dotyczace poréwnania stosowania insuliny degludec oraz
insuliny glargine w leczeniu pacjentdéw z cukrzyca typu 1 oraz typu 2, wskazuja one na
wieksza skutecznosc insuliny degludec w zakresie wystepowania ciezkiej hipoglikemii
iredukcji FPG, porownywalna - wzakresie pozostatych punktow koncowych
dotyczacych skutecznosci, przy jednoczesnie zblizonym (a w przypadku czestosci
wystepowania ostrego uszkodzenia nerek oraz schorzen uktadu krwionosnego
i chtonnego istotnie statystycznie lepszym) profilu bezpieczenstwa. Wiele z wlaczonych
badan przemawia réwniez za faktem, Ze stosowanie insuliny degludec pozwala osiagnac
pozadane efekty w zakresie skutecznosci, przy jednoczesnym zastosowaniu mniejszych
dawek insuliny degludec w poréwnaniu z insuling glargine, co jest korzystniejsze zaréwno
z perspektywy NFZ jak i pacjenta.

140 193



Insulina degludec (Tresba®) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 1 i typu 2

12 Wyniki koncowe z przegladu badan

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktérych oceniano skutecznosd
i bezpieczenstwo insuliny degludec w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 1 i typu
2 w poréownaniu z insuling glargine/insuling detemir.

W celu odnalezienia badan spetniajacych kryteria witaczenia 5 pazdziernika 2022 .
przeprowadzono przeglad pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the
Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination. Korzystano z referencji
odnalezionych doniesien.

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych oceniajacych skutecznosc
i bezpieczenstwo insuliny degludec odnaleziono jedno badanie RCT pordéwnujace
bezposrednio insuling degludec z insulina glargine — badanie DEVOTE. Badanie to
wtaczono do niniejszego przegladu.

Badanie DEVOTE to randomizowane, podwojnie zaslepione badanie kliniczne poréwnujace
bezposrednio stosowanie insuliny degludec i insuliny glargine U100 w populacji chorych
z cukrzyca typu 2 z wysokim ryzykiem wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych.
Mediana czasu obserwacji w badaniu DEVOTE wynosita 1,99 roku, a mediana czasu ekspozycji
1,83 roku.

Zidentyfikowano 1 opracowanie wtérne (raport HTA - CADTH 2017) oceniajace skutecznosc
i bezpieczenstwo insuliny degludec w analizowanej populacji chorych z cukrzyca typu
11 typu 2 w porédwnaniu do insuliny glargine/insuliny detemir, spetniajace kryteria wtaczenia.

QOdnaleziono 1 badanie oceniajace efektywnosc praktyczng insuliny degludec w analizowanej
populacji chorych z cukrzyca - badanie Jensen 2020.

Ocena skutecznosci insuliny degludec w poréwnaniu z insuling glargine na podstawie badania
DEVOTE pozwolita na otrzymanie nastgpujacych wynikéw analizy opartych na twardych
punktach koncowych:

e ztoZony punkt koncowy, dotyczacy zdarzen sercowo-naczyniowych:

o ryzyko wystapienia uprzednio zdefiniowanego ztozonego punktu koncowego,
dotyczacego zdarzen sercowo-naczyniowych byto zblizone w obydwu grupach:
HR=0,91 [95%Cl: 0,78; 1,06], p=ns (p*<0,001);

o u zblizonego odsetka chorych w obydwu grupach odnotowano wystapienie
zdarzen wchodzacych w sktad ztozonego punktu koncowego, dotyczacego
zdarzen sercowo naczyniowych (9% vs 9%): OR=0,91 [95%Cl: 0,77; 1,06], p=ns;
RD=-0,01[95%Cl: -0,02; 0,005], p=ns; NNT/ 5 rmku=na;

e rozszerzony, ztozony punkt koncowy dotyczacy zdarzen sercowo-naczyniowych
(uwzgledniajacy zdarzenia wchodzace w sktad ztoZzonego punktu koncowego,
dotyczacego zdarzen sercowo-naczyniowych oraz dodatkowo niestabilng dtawice
piersiowa prowadzaca do hospitalizacji chorego)::

2 Dla testu jednostronnego.

1417193



Insulina degludec (Tresba®) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 1 i typu 2

o ryzyko wystapienia zdarzen, wchodzacych w sktad powyzej zdefiniowanego,
rozszerzonego punktu koncowego byto poréwnywalne w obydwu grupach:
HR=0,92 [95%Cl: 0,80; 1,05], p=ns;

o zdarzenia wchodzace w sktad analizowanego punktu koncowego wystepowaty
ze zbliZzong czestoscig w grupie insuliny degludec oraz glargine (10% vs 11%):
OR=0,91 [95%Cl: 0,79; 1,06], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; 0,01], p=ns; NNT; g5

roku=Na,
zgon z jakiejkolwiek przyczyny:

o ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny bylo zblizone w grupie insuliny
degludec oraz glargine: HR=0,91 [95%Cl: 0,76; 1,11], p=ns;

o w obydwu grupach odnotowano pordwnywalny odsetek zgondw
z jakiejkolwiek przyczyny (5% vs 6%): OR=0,91 [95%ClI: 0,75; 1,11], p=ns; RD=-
0,005 [95%Cl: -0,02; 0,01], p=ns; NNT 59 rmku=Na;

ZgoN Z przyczyn sercowo-naczyniowych

o odnotowano poréwnywalne ryzyko wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych w obydwu grupach: HR=0,96 [95%Cl: 0,76; 1,21], p=ns;

o w grupie insuliny degludec oraz glargine zgony z przyczyn sercowo-
naczyniowych wystepowaty z pordwnywalng czestoscia (4% vs 4%): OR=0,96
[95%Cl: 0,75; 1,22], p=ns; RD=-0,002 [95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns; NNT g5 roku=a.

zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe:

o ryzyko zgonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe byto poréwnywalne
w obydwu grupach: HR=0,84 [95%Cl: 0,60; 1,16], p=ns;

o wgrupie insuliny degludec oraz insuliny glargine odnotowano zblizony odsetek
zgondw z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe (2% vs 2%): OR=0, 83 [95%Cl:
0,60; 1,16], p=ns; RD=-0,003 [95%Cl: -0,01; 0,003], p=ns; NNT 1,5 rok,=na;

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych z wykluczeniem nieokredlonych przyczyn
smierci:
o ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych z  wykluczeniem

nieokreslonych przyczyn smierci, byto zblizone w obydwu analizowanych
grupach: HR=0,91 [95%Cl: 0,69; 1,20], p=ns;

o wystepowanie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych z wykluczeniem
nieokreslonych przyczyn smierci odnotowano u poréwnywalnego odsetka
chorych w obydwu grupach (3% vs 3%): OR=0, 83 [95%Cl: 0,60; 1,16], p=ns; RD=-
0,003 [95%Cl: -0,01; 0,003], p=ns; NNT s raku=na;

zawat serca niezakonczony zgonem:

o ryzyko zawatu serca niezakonczonego zgonem byto poréwnywalne w grupach
insuliny degludec vs glargine: HR=0,85 [95%Cl: 0,68; 1,06], p=ns;

o wobydwu grupach odnotowano zblizony odsetek chorych, u ktérych wystapit
zawat serca niezakonczony zgonem (4% vs 4%): OR=0,85 [95%Cl: 0,67; 1,06],
p=ns; RD=-0,01 [95%ClI: -0,02; 0,002], p=ns; NNT 1 ¢ rcku=ha;

1421193



Insulina degludec (Tresba®) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 1 i typu 2

¢ niestabilna dtawica piersiowa prowadzaca do hospitalizacji chorego:

o ryzyko wystapienia niestabilnej dtawicy piersiowej, prowadzacej do
hospitalizacji chorego byto zblizone w grupach DEG vs GLA: HR=0,95 [95%Cl:
0,68; 1,31], p=ns;

o niestabilna dtawica piersiowa prowadzaca do hospitalizacji chorego wystapita
u poréwnywalnego odsetka chorych w obydwu grupach {2% vs 2%): OR=0,96
[95%Cl: 0,69; 1,33], p=ns; RD=-0,0008 [95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns;

NNT 1,59 roku=Na;

W badaniu DEVOTE, poza twardymi punktami koAcowymi, oceniano takze zdarzenia
dotyczace hipoglikemii i punkty koficowe oceniajace kontrole glikemii:

e ciezka hipoglikemia:

o Z istotnie statystycznie mniejsza czestoscia w grupie insuliny degludec
w poréwnaniu z insuling glargine wystepowaty:
» ciezka hipoglikemia potwierdzona przez EAC (5% vs 7%): OR=0,73
[95%CI: 0,60; 0,89], p=0,001; RD=-0,02 [95%Cl: -0,03; -0,01], p=0,001;
NNH1,99 roku=Na,
» ciezka hipoglikemia inna niz powazna (3% vs 5%): OR=0,60 [95%Cl:
0,48; 0,76], p<0,0001; RD=-0,02 [95%Cl: -0,03; -0,01], p<0,0001; NNH; 95
roku=Na,
» nocna ciezka hipoglikemia (1% vs 2%): OR=0,52 [95%Cl: 0,35; 0,77],
p=0,001; RD=-0,01 [95%Cl: -0,01; -0,004], p=0,0008; NNH; 35 rcx.,=Na;
o ze zblizong czestosciag w grupach insuliny degludec oraz insuliny glargine
wystepowaty:
» ciezka, powazna hipoglikemia {jakikolwiek termin preferowany wg
MedDra; 2% vs 2%): OR=1,08 [95%Cl: 0,79; 1,47], p=ns; RD=0,002 [95%Cl:
-0,005; 0,01], p=ns; NNH1 55 mku=na;

» ciezka, powazna hipoglikemia {termin preferowany wg MedDra; 2% vs
1%): OR=1,23 [95%Cl: 0,84; 1,80], p=ns; RD=0,003 [95%Cl: -0,002; 0,01],
p=ns; NNH 5 rok.=ha;

o czestosc wystepowania cigzkiej hipoglikemii:

o u istotnie statystycznie mniejszego odsetka chorych w grupie insuliny
degludec w poréwnaniu do grupy insuliny glargine wystapita nastepujaca
liczba zdarzen, dotyczacych cigzkiej hipoglikemii:

» > 1zdarzenia (5% vs 7%): OR=0,73 [95%Cl: 0,60; 0,89], p=0,001; RD=-
0,02 [95%Cl: -0,03; -0,01], p=0,001; NNH, 59 raku=na;

= 2 zdarzenia (1% vs 1%): OR=0,51 [95%Cl: 0,30; 0,85], p=-0,01 [95%Cl: -
0,01; -0,001], p=0,009; NNH, 55 mru=ha;

= >3 zdarzer (1% vs 1%): OR=0,58 [95%Cl: 0,35; 0,97], p=0,04; RD=-0,004
[95%Cl: -0,01; -0,0003], p=0,03; NNH: 99 mru=na.
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o brak ciezkiej hipoglikemii obserwowano u istotnie statystycznie wiekszego
odsetka chorych w grupie insuliny degludec w poréwnaniu do insuliny
glargine (95% vs 93%): OR=1,37 [95%Cl: 1,13; 1,67], p-0,001; RD=0,02 [95%CI:
0,01; 0,03], p=0,001; NNH 55 roku=na;

o 1 zdarzenie cigzkiej hipoglikemii wystapito u poréwnywalnego odsetka
chorych w obydwu grupach (4% vs 4%): OR=0,83 [95%Cl: 0,66; 1,05], p=ns; RD=-
0,01 [95%Cl: -0,02; 0,002], p=ns;

e czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego:

o 1insulina degludec w poréwnaniu do insuliny glargine pozwolita uzyskac
wieksza redukcje srednich wartosci nastepujacych parametréow:

»  skurczowego/rozkurczowego cidnienia krwi o 1,1/0,2 mmHg;
*  pulsu o 0,1 uderzen/min;

= cholesterolu catkowitego o 0,20 mg/dl [0,01 mmol/L];

» cholesterolu HDL o -0,50 mg/dl [-0,01 mmol/L];

o Insulina glargine nieco skuteczniej w poréwnaniu do insuliny degludec
obnizata:

= cholesterol LDL 0 0,11 mg/dl
»  poziom triglicerydéw o 2,99 mg/dl.

o insulina degludec w poréwnaniu do insuliny glargine przyczyniata sie do
mniejszego obnizenia eGFR o0 0,2 ml/min/1,73 m?, wiekszego przyrostu masy
ciata (réznica pomiedzy grupami 0,7lb [0,3 kg] oraz wigkszego wzrostu BMI
(réZnica pomiedzy grupami 0,1 kg/m?);

e pozostate parametry:

o brak rdznicy w poziomie HbA:. pomigdzy grupami insuliny degludec vs insuliny
glargine od wartosci poczatkowej do 24. miesigca: MD=0,00 [95%Cl: -0,05;
0,05], p=ns;

o istotnie statystycznie wieksza redukcje FPG w grupie insuliny degludec
w porownaniu do insuliny glargine: MD=-8,00 mg/dl [95%Cl: -10,53; -5,47],
p<0,00001;

Analiza liczby zdarzen w zakresie analizy skutecznosci w badaniu DEVOTE wykazata, ze
w grupie insuliny degludec obserwowano mniej zdarzen wchodzacych w sktad ztozonego
punktu kofAcowego, dotyczacego zdarzen sercowo-naczyniowych na 100 pacjento-lat, mniej
zdarzen wchodzacych w sktad rozszerzonego, ztozonego punktu koncowego, dotyczacego
zdarzen sercowo-naczyniowych na 100 pacjento-lat, mniej zgondw z jakiejkolwiek przyczyny
na 100 pacjento-lat, mniej zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych na 100 pacjento-lat,
mniej zgondw z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe na 100 pacjento-lat, mniej zgondw
Z przyczyn sercowo-naczyniowych z wykluczeniem nieokreslonych przyczyn smierci na 100
pacjento-lat, mniej zawatdw serca niezakonczonych zgonem na 100 pacjento-lat, mniej
udaréw niezakonczonych zgonem na 100 pacjento-lat, mniej niestabilnych dtawic
piersiowych niezakonczonych zgonem na 100 pacjento-lat, mniej epizoddw cigzkiej
hipoglikemii na 100 pacjento-lat, mniej epizoddw cigzkiej hipoglikemii innej niz powazna na
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100 pacjento-lat, mniej epizodéw nocnej, cigzkiej hipoglikemii na 100 pacjento-lat.
W przypadku cigzkiej, powaznej hipoglikemii (jakikolwiek termin preferowany wg MedDra)
w grupie insuliny degludec odnotowano wieksza liczbe zdarzen na 100 pacjento-lat
w porownaniu do insuliny glargine, a w przypadku ciezkiej, powaznej hipoglikemii (termin
preferowany wg MedDra) odnotowano poréwnywalng liczbe zdarzend na 100 pacjento-lat
w obydwu grupach. . Wyniki nie osiagnety istotnosci statystycznej z wyjatkiem IRR podanej
w publikacji Marso 2017 dla: ciezkiej hipoglikemii potwierdzonej przez EAC: IRR=0,60 [95%Cl:
0,48; 0,76], p<0,001*' oraz dla nocnej, ciezkiej hipoglikemii: IRR=0,47 [95%Cl: 0,31; 0,73],
p<0,001.

Analiza bezpieczenstwa, dotyczaca poréwnania stosowania insuliny degludec z insuling
glargine na podstawie badania DEVOTE wykazata:

e brak istotnej statystycznie réznicy w wystepowaniu zdarzed niepozadanych
w obydwu grupach {39% vs 40%): OR=0,96 [95%Cl: 0,87; 1,05], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl:
-0,03; 0,01], p=ns; NNH 95 mku=na;

e poréwnywalng czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych (39% vs 40%): OR=0,95
[95%Cl: 0,87; 1,04], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,03; 0,01], p=ns; NNH s rok.=Na;

o zblizong czestod¢ wystgpowania powaznych zdarzen niepozadanych
z wykluczeniem hipoglikemii (38% vs 39%): OR=0,96 [95%ClI: 0,87; 1,05], p=ns;
RD=-0,01[95%Cl: -0,03; 0,01], p=ns; NNH g5 rku=na;

o czestosé wystepowania zaburzen pracy serca byta poréwnywalna w obydwu
grupach (15% vs 16%): OR=0,93 [95%Cl: 0,82; 1,05], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -
0,03; 0,01], p=ns; NNH1 s roku=na, w tym:

* migotanie przedsionkdw (1% vs 2%): OR=0,84 [95%CI: 0,57; 1,24], p=ns;
RD=-0,002 [95%Cl: -0,01; 0,003], p=ns; NNH, s rok,=na;
= ostry zawat miesnia sercowego (3% vs 3%): OR=0,85 [95%Cl: 0,65; 1,12],
p=ns; RD=-0,004 [95%Cl: -0,01; 0,003], p=ns; NNH, 55 mku=na;
= dtawica piersiowa (1% vs 1%): OR=0,75 [95%Cl: 0,48; 1,15], p=ns; RD=-
0,003 [95%Cl: -0,01; 0,002], p=ns; NNH; g5 rok=na;
» niestabilna dtawica piersiowa (2% vs 2%): OR=1,10 [95%Cl: 0,81; 1,50],
p=ns; RD=0,002 [95%Cl: -0,004; 0,01], p=ns; NNH1 s r,=na;
» choroba naczyn wiencowych (2% vs 2%): OR=0,90 [95%Cl: 0,66; 1,22],
p=ns; RD=-0,002 [95%Cl: -0,01; 0,004], p=ns; NNH, s ro,=na;
»  zastoinowa niewydolnosc serca (4% vs 4%): OR=0,94 [95%Cl: 0,74; 1,19],
p=ns; RD=-0,002 [95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns; NNH, g5 rou=na;
»  zawat migsnia sercowego (1% vs 2%): OR=0,72 [95%Cl: 0,50; 1,05], p=ns;
RD=-0,005 [95%Cl: -0,01; 0,0007], p=ns; NNH; g5 rou=na.
o brak istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania infekcji
iinfestacji w poszczegdlnych grupach (10% vs 10%): OR=0,92 [95%Cl: 0,80;
1,07], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; 0,01], p=ns; NNH: 59 rx,=na;

21 p<0,001 dla testu jednostronnego potwierdza hipoteze superiority.
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poréwnywalng czestosé wystepowania choréb uktadu nerwowego w grupie
insuliny degludec oraz insuliny glargine (6% vs 7%): OR=0,86 [95%Cl: 0,72;
1,03], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; 0,002] p=ns; NNH; s ow.=na, wliczajac:

= udar niedokrwienny (1% vs 1%): OR=0,96 [95%Cl: 0,63; 1,45], p=ns; RD=-
0,0005 [95%ClI: -0,01; 0,004], p=ns; NNH ss rx,=na;

= przemijajacy atak niedokrwienny (1% vs 1%): OR=0,66 [95%Cl: 0,41;
1,07], p=ns; RD=-0,004 [95%Cl: -0,01; 0,0006], p=ns; NNH ss ra,=na.

czestosé wystepowania zaburzen metabolizmu i odZzywiania byta zblizona
w obydwu analizowanych grupach (4% vs 4%): OR=1,09 [95%Cl: 0,86; 1,38],
p=ns; RD=0,003 [95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns; NNHigs w=na, w tym rowniez
z poréwnywalng czestoscig w grupie insuliny degludec oraz insuliny glargine
wystepowata hipoglikemia (2% vs 1%): OR=1,31 [95%Cl: 0,90; 1,91], p=ns;
RD=0,004 [95%Cl: -0,002; 0,01], p=ns; NNH sg ra,=Na;

brak istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania choréb nerek
idrég moczowych w grupie insuliny degludec oraz glargine (4% vs 5%):
OR=0,83 [95%Cl: 0,66; 1,04], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; 0,002], p=ns;
NNH1,99 roku=N4a:

* Zz mniejsza czestoscia w grupie insuliny degludec vs glargine
wystepowato natomiast ostre uszkodzenie nerek (2% vs 3%): OR=0,73
[95%Cl: 0,54; 1,00], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,01; -0,00002], p=0,049;
NNH: 55 e=na - wynik osiagnat istotnosé statystyczng w zakresie
parametru bezwzglednego.

poréwnywalna czestos¢ wystepowania chordb uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srédpiersia (4% vs 5%): OR=0,86 [95%Cl: 0,68; 1,07], p=ns; RD=-
0,01 [95%Cl: -0,02; 0,003], p=ns; NNH: ss cku=na, w tym:

= zapalenia pluc (2% vs 2%): OR=1,00 [95%Cl: 0,74; 1,34], p=ns;
RD=0,00001 [95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns; NNH1 55 mku=na;

= przewleklej obturacyjnej choroby ptuc {1% vs 2%): OR=0,75 [95%Cl:
0,50; 1,12], p=ns; RD=-0,004 [95%Cl: -0,01; 0,001], p=ns; NNH ss rok.=Nna;

» niesercowego bdélu w klatce piersiowej (1% vs 1%): OR=0,87 [95%Cl:
0,59; 1,29], p=ns; RD=-0,002 [95%Cl: -0,01; 0,003], p=ns; NNH;gs
roku=Na.

urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach wystepowaty ze zblizong czestoscia
w grupie insuliny degludec oraz glargine (3% vs 4%): OR=0;98 [95%Cl: 0,77;
1,26], p=ns; RD=-0,0005 [95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns; NNHis w=na, w tym
takze:

= upadek (1% vs 1%): OR=0,98 [95%Cl: 0,67; 1,43], p=ns; RD=-0,0003
[95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns; NNH; s rmi.=na;
brak istotnej statystycznie réznicy w wystepowaniu zaburzen ogdlnych

i reakcji w miejscu podania w obydwu grupach (3% vs 4%): OR=0,85 [95%Cl:
0,67; 1,09], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,01; 0,003], p=ns; NNH s ro.=Na;
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poréwnywalng czestos¢ wystepowania zaburzen migsniowo-szkieletowych
i tkanki tacznej w grupie insuliny degludec oraz insuliny glargine {3% vs 3%):
OR=1,00 [95%Cl: 0,77; 1,30], p=ns; RD=0,00001 [95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns;
NNH1 59 roki=na, w tym réwniez zapalenia tkanki tacznej (1% vs 2%): OR=0,85
[95%Cl: 0,59; 1,23], p=ns; RD=-0,002 [95%Cl: -0,01; 0,003], p=ns; NNHgs

roku=Na,

zblizong czestosd  wystepowania nowotwordw tagodnych, ztodliwych
i nieklasyfikowalnych {3% vs 3%): OR=1,00 [95%Cl: 0,76; 1,31], p=ns;
RD=0,00001 [95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns; NNH1 55 mku=na;

brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w  czestosci
wystepowania zaburzen pracy watroby i drog zétciowych (1% vs 1%): OR=1,19
[95%Cl: 0,74; 1,91], p=ns; RD=0,002 [95%Cl: -0,003; 0,006], p=ns; NNH; s

roku=Na,

zaburzenia psychiczne wystepowaty ze zblizong czestoscia w obydwu grupach
(1% vs 1%): OR=0,89 [95%CI:0,56; 1,42], p=ns; RD=-0,001 [95%Cl: -0,01; 0,003],
p=ns; NNH 5 rok.=ha;

istotnie statystycznie mniejsza czestos¢ wystepowania schorzen uktadu
krwionosnego i chtonnego w grupie insuliny degludec w pordwnaniu z insuling
glargine {1% vs 2%): OR=0,51 [95%Cl: 0,32; 0,79], p=0,003; RD=-0,01 [95%Cl: -
0,01; -0,003], p=0,002; NNH g9 rok,=N3;

porownywalng czestos¢ wystepowania zdarzed niepozadanych prowadzacych do
trwatego przerwania leczenia w obydwu grupach (5% vs 6%): OR=0,90 [95%CI: 0,74;
1,09], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; 0,0005], p=ns; NNH1 55 mr,=na;

brak istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania nowotwordw pomiedzy
grupami insuliny degludec oraz insuliny glargine (3% vs 3%): OR=1,05 [95%Cl: 0,81;
1,37], p=ns; RD=0,002 [95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns; NNH1 s roki=na, w tym réwniez:

o]

nowotwordw ziosliwych (3% vs 3%): OR=0,94 [95%Cl: 0,70; 1,25], p=ns; RD=-
0,002 [95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns; NNH 5 mku=na;

nowotwordw tagodnych (<1% vs <1%): OR=1,37 [95%Cl: 0,76; 2,48], p=ns;
RD=0,002 [95%ClI: -0,002; 0,01], p=ns; NNH s rx.=na;

nowotwordw nieklasyfikowalnych {<1% vs 0): OR=5,00 [95%Cl: 0,24; 104,26],
p=ns; RD=0,0005 [95%Cl: -0,0004; 0,001], p=ns; NNH1 s roi=na.

Opracowania wtérne

W raporcie CADTH 2017 wtaczono tacznie 20 badan, w tym m.in. badania DEVOTE (wtaczone
w czesci wiasciwej niniejszej analizy) oraz SWITCH PRO {wtaczone do niniejszej analizy
w ramach dodatkowych dowoddéw naukowych).

Autorzy opracowania CADTH 2017 twierdza, ze dowody z najwiekszego wiaczonego badania
- DEVOTE, sugeruja iz u chorych z cukrzyca typu 2 i choroba sercowo-naczyniowa
w wywiadzie, stosowanie insuliny degludec jest nie gorsze niz stosowanie insuliny
glargine (w odniesieniu do sktadowych punktu koncowego MACE, dotyczacego powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych). W opinii autoréw, na dzied opracowania raportu nie
istnieja ponadto dowody, wskazujace na statystycznie istotna réznice w smiertelnosci
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lub wystepowaniu incydentéw sercowo-naczyniowych (m.in. zawatu serca, udaru)
pomiedzy grupami DEG oraz GLA.

Na podstawie raportu CADTH 2017 insulina degludec uzyskata pozytywna rekomendacje
refundacyjna w populacji chorych dorostych z cukrzyca (CADTH 2017 rek).

Ef ektywnosc praktyczna

W badaniu Jensen 2020, wtaczonym w ramach przegladu badan oceniajacych efektywnosc
praktyczng, wykazano poréwnywalne czestosci wystapienia powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych (HR=0,86 [95%Cl: 0,62; 1,19], p=ns) i ciezkiej hipoglikemii (HR=1,13 [95%ClI:
0,66; 1,93], p=ns) u chorych stosujacych insuling degludec i insuling glargine oraz istotna
statystycznie przewage insuliny degludec nad insulina glargine w zakresie ryzyka zgonu.
Wyniki grupy insuliny degludec wskazuja na blisko dwukrotng redukcje ryzyka zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny w poréwnaniu do insuliny glargine {HR=0,54 [95%Cl: 0,44; 0,65],
p<0,0001).

Dodatkowe dowody naukowe

Zgodnie z wynikami najnowszych opracowan wtérnych skutecznos¢ insuliny degludec
w poréownaniu z insulinami glargine i detemir jest poréwnywalna w zakresie kontroli glikemii
(m.in. zmiana HbA1c, FPG) przy co najmniej zblizonej czestosci wystapienia hipoglikemii,
zaréwno w leczeniu chorych z cukrzyca typu 1, jak i z cukrzyca typu 2. Wyniki opracowan
wtornych wykazaty takZze zblizong skutecznos¢ insuliny degludec i insuliny detemir
w populacji dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 1.

Na podstawie wynikdw badan randomizowanych (HypoDEG i SWITCH PRO) mozna
whnioskowad, Ze insulina degludec pozwala na lepsza kontrole glikemii (m.in. mniej epizoddw
nocnej, objawowej hipoglikemii, catodziennych, ciezkich hipoglikemii oraz dtuzszy czas,
w ktérym glikemii miesci si¢ w okreslonym przedziale) przy jednoczesnym zastosowaniu
nizszych dawek insuliny degludec w poréwnaniu z insuling glargine U100.

Badania dotyczace efektywnosci praktycznej réwniez potwierdzaja, Ze stosowanie insuliny
degludec w wigkszosci przypadkéw jest zwigzane ze zblizong badz lepsza kontrolg glikemii
przy jednoczednie mniejszej czestosci wystepowania hipoglikemii zardwno w populacji
chorych z cukrzyca typu 1 jak i 2, a w niektérych badaniach nawet przy zastosowaniu nizszych
dawek insuliny degludec w poréwnaniu do insuliny glargine.
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13 Whnioski

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania insuliny
degludec w leczeniu chorych z cukrzyca typu 11 typu 2.

Insulina degludec wigze sie swoiscie z ludzkimi receptorami insuliny i daje ten sam efekt
farmakologiczny co insulina ludzka. Dziatanie insuliny polegajace na zmniejszeniu stezenia
glukozy we krwi wystepuje, gdy insulina wiaze sie z receptorami w komérkach migsniowych
i ttuszczowych, utatwiajac wychwyt glukozy i hamujac jednoczesnie uwalnianie glukozy
Z watroby.

Obecnos¢ cukrzycy z reguly wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania choréb
sercowo-naczyniowych, konsekwencja ktérych niekiedy jest zgon. Z tego powodu, méwiac
o cukrzycy wazne jest wzigcie tego czynnika pod uwage. Dodatkowo wiele doniesien
przemawia za faktem, Ze najlepszymi punktami koncowymi w ocenie skutecznosci danej
interwencji sa tzw. ,twarde” twarde punkty koncowe, ktérych wiarygodnosé jest
zdecydowanie wigksza niz surogatdw, czyli np. zmiany HbA..

Aktualnie w Polsce w cukrzycy w ramach refundacji aptecznej, finansowane sg insuliny
dlugodziatajace: insulina detemir oraz insulina glargine. Do dnia 31 grudnia 2022 r. insulina
degludec réwniez byta refundowana i jej udziat w sprzedazy jednostek wszystkich insulin
dtugodziatajacych (suma lekéw jednosktadnikowych oraz insuliny degludec+insuliny aspart)
stanowit ok. 20%. Swiadczy to o jej ugruntowanej pozycji na rynku i zaufaniu wielu tysiecy
chorych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego
badania klinicznego (DEVOTE), poréwnujacego stosowanie insuliny degludec z insuling
glargine w populacji chorych z cukrzyca typu 2 oraz wysokim ryzykiem wystapienia
incydentéw sercowo-naczyniowych, a takze na podstawie 1 raportu HTA (CADTH 2017) oraz
1 badania efektywnosci praktycznej (Jensen 2020).

Profil skutecznosci i bezpieczenstwa insuliny degludec jest powszechnie znany w warunkach
polskich z uwagi na jej refundacje od 1 maja 2019 r. Najnowsze i najbardziej istotne
klinicznie dowody naukowe wskazuja, zZe insulina degludec w zakresie oceny twardych
punktéw koncowych ocenianych w badaniu DEVOTE, w tym m.in. zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych czy zawat serca niezakonczony zgonem, byta co najmniej tak samo skuteczna
jak insulina glargine, a co wigcej jej stosowanie zwigzane bylo z redukcja ryzyka
wystapienia ciezkiej hipoglikemii raportowanej jako powazne zdarzenie niepozadane
pomimo stosowania istotnie statystycznie wigkszej dawki insuliny degludec po
24 miesigcach. Raportowana w badaniu nieznacznie wigksza dawka insuliny degludec
zwigzana byta z osiggnieciem istotnie statystycznie lepszej kontroli glikemii (wieksza
redukcja FPG).

Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE wykazata, Ze insulina degludec w zakresie
wszystkich ocenianych punktéw koncowych charakteryzuje sie co najmniej takim samym
profilem bezpieczenstwa co insulina glargine.

Wyniki zaprezentowane w raporcie HTA (CADTH 2017), obejmuja m.in. wyniki badania
DEVOTE, ktére oméwiono powyzej. Raport zawiera réwniez wnioski spdjne z tymi
przedstawionymi w publikacjach dotyczacych badania DEVOTE, zgodnie z ktdrymi
stosowanie insuliny degludec jest co najmniej nie gorsze od stosowania insuliny glargine
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w zakresie poszczegdlnych sktadowych, dotyczacych pierwszorzedowego punktu koncowego,
smiertelnosci oraz wystepowania incydentdw sercowo-naczyniowych.

Badanie dotyczace efektywnosci praktycznej insuliny degludec podkredlito dodatkowo, ze
insulina degludec blisko dwukrotnie skuteczniej redukuje ryzyko zgonu w poréwnaniu
do insuliny glargine (HR=0,54 [95%Cl: 0,44; 0,65], p<0,0001). PowyzZsze stwierdzenie jest
bardzo wazne w kontekicie doboru strategii terapeutycznej w codziennej praktyce
klinicznej.

Whnioski ptynace z dodatkowych dowoddw naukowych sa spdjne z tymi opisanymi powyzej.
Dodatkowo niektdre z badan dowodza, ze insulina degludec pozwala na osiagniecie lepsze]
badz zblizonej kontroli glikemii przy jednoczesnym zastosowaniu rédwnych badz nizszych
dawek insuliny w poréwnaniu z insuling glargine. Wyniki otrzymane w populacji dorostych
byly zblizone do tych otrzymanych w populacji mtodziezy i dzieci.

Wiekszos¢ najnowszych opracowan wtérnych wskazuje na zblizong skutecznosc insuliny
degludec i glargine/detemir w analizowanych populacjach chorych, co sugeruje, ze
ponowne wprowadzenie finansowania ze srodkéw publicznych insuliny degludec
zapewni chorym dostep do technologii o udowodnionej skutecznosci klinicznej i dobrze
znanym profilu bezpieczenstwa, ktora byta dostepna w refundacji od 2019 r. Ponowne
objecie refundacja insuliny degludec postuzy takze zachowaniu rownej dostepnosci do
poszczegolnych dtugodziatajacych analogow insuliny (insulina degludec, insulina
glargine, insulina detemir), dzieki czemu pacjenci beda mieli mozliwosé¢ doboru
zindywidualizowanej terapii.
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14.1

14 Aneks

Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 74. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtdrnych

1.

Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:

populacje,
interwencje,
komparator,
efekty zdrowotne,

ramy czasowe - opcjonalnie (jesi ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia
prawdopodobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikdw klinicznych np. efekt
interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty
okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolwiek
znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdzg, ze majg pisemny protokdt lub wytyczne, ktdre
zawierajg wszystkie nastepujace punkty:

zapytania,

strategie wyszukiwania,
kryteria wtaczenia/wytaczenia,
ocena ryzyka btedu.

Dla odpowiedzi ,,Tak” powinno by¢ wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak™ oraz protokdt
powinien by¢ zarejestrowany i powinien réwniez okreslic:

plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz
plan badania przyczyn heterogenicznosci,
uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typdw badan klinicznych?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” przeglad powinien zawiera¢ jedno z nastepujacych:

wyjasnienie dla wtaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
wyjasnienie dla wtaczania jedynie nierandomizowanych badan,
wyjasnienie dla wtaczenia zardwno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan.

4,

Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowe]j strategii wyszukiwania literatury?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni:
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Ocena jakosci badan wtdrnych

e przeszukad co najmniej dwie bazy danych {odpowiednich dla pytania badawczego),
e przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
¢ uzasadni¢ ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni réwniez:
o przeszukad liste referencji/bibliografie wtaczonych badan,
e przeszukacd rejestry badan,
¢ skonsultowac sie/zawrzed opinie ekspertdw w danej dziedzinie,
e w stosownych przypadkach wyszukaé tzw. ,,szarg literature”,
e przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciggu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukorczenia
opracowania

5. Czy selekcja badan zostata powtdrzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwdch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wtaczonych i
osiggnieto konsensus, lub

e dwidch badaczy wybrato prébe odpowiednich badan i osiggnieto dobre porozumienie (co
najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

6. (Czy ekstrakcja danych zostata powtérzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwdch badaczy osiggneto konsensus co do danych do ekstrahowania z
wiaczonych badan, lub

e dwdch badaczy ekstrahowalo dane z préby odpowiednich badan i osiaggnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni podad liste wszystkich potencjalnie istotnych
badan, ktdre przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni réwniez uzasadnic¢ wytaczenie z przegladu kazdegp
potencjalnie istotnego badania.

8. (Czy autorzy przegladu opisali wtaczone badania wystarczajaco szczegdtowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkty:
e populacje,
e interwencje,
e komparatory,
o efekty zdrowotne,
e projekty badan.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni takze:
e szczegdtowo opisad populacje,
e szczegbtowo opisad interwencje oraz komparator (wiaczajac dawki, jesli dotyczy),
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e opisac¢ warunki badania,
zawrzed ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w
poszczegdlnych badaniach wiaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e nieukrytej alokacji, oraz

e braku zaslepienia pacjentéw i badaczy przy ocenianiu wynikdw (nhiepotrzebne dla
obiektywnych efektdw takich jak smier¢).

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
¢ sekwencja alokacji, ktdra nie byta prawdziwie losowa, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e czynnikdw zaktdcajacych, oraz
o btedu selekcji.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
e metod stosowanych do ustalenia ekspozycji 1 efektdw zdrowotnych, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali Zrddta finansowania badan wtaczonych do przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy muszg opisac Zrddta finansowania poszczegdlnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, Ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaty one
opisane przez autordw badan réwniez kwalifikuje sie jako odpowiedz ,,Tak”.

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia wynikdw?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:
¢ stosowali odpowiednig technike wazong do taczenia wynikdw badan i dostosowywali jg do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

¢ badali przyczyny heterogenicznosci.

Nierandomizowane badania.
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Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

¢ stosowali odpowiednig technike wazong do taczenia wynikdw badan i dostosowywali jg do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktdre zostaty
skorygowane o czynniki zakidcajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasadniony
sposdb potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektdw nie byty dostepne,
oraz

osobno raportowali podsumowanie wynikdw dla badan randomizowanych i nierandomizowanych,
jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wplyw
ryzyka btedy w poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowodow?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
o wzieli pod uwage tylko badania z randomizacjg o niewielkim ryzyku btedu, lub

e jesli taczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych i/lub
nierandomizowanych przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w celu
zbadania mozliwego wplywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniajg ryzyko btedu w poszczegdlnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikdw przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
e wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu, lub

e jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysokim
ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omowili prawdopodobny wptyw
ryzyka btedu na wyniki.

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajagce wyjasnienia i dyskusje na temat
jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak™:
¢ nie bylo znaczacej heterogenicznosci w wynikach, lub

e jesli wystepowata heterogenicznosé, autorzy przeprowadzili badanie Zrddet wszelkich
heterogenicznosci w wynikach i omoéwili jej wptyw na wyniki przegladu.

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowag, czy autorzy przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,,mate badanie”) i oméwili jegp
prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace btedu
publikacji i omdwili prawdopodobienstwo i wielkos¢ wptywu btedu publikacji.

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne Zrédta konfliktu interesdw, w tym wszelkie
zrédta finansowania, z ktdrych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?

1541193




Insulina degludec (Tresba®) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 1 i typu 2

Ocena jakosci badan wtdrnych

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
¢ nie zgtosili Zzadnego konfliktu interesdw, lub

e autorzy opisali swoje zrddta finansowania i sposdb zarzadzania potencjalnymi konfliktami
interesdw.

Interpretacja wyniku:

Oceny poszczegdlnych pozycji nie powinny by¢ taczone w celu uzyskania ogdlnegp wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazy¢ potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji.
Proponowany schemat interpretacji zaktada identyfikacje stabych punktdw w krytycznych oraz
niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni
decydowac ktdre elementy sg najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

e Protokdt zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)

e Adekwatnos¢ wyszukiwania literatury (pozycija 4)

¢ Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan (pozycja 7)

e Ryzyko btedu poszczegdlnych badan wtaczonych do przegladu (pozycija 9)

¢ Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11)

¢ Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikdw przegladu (punkt 13)

¢ Ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikacji (pozycja 15)

Ocena ogdlna przegladu:

e  Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad
zapewnia doktadnosé i obszerne podsumowanie wynikdw dostepnych badan.

e Umiarkowana - wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie*: przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedng stabosc¢, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczyé
doktadnego podsumowania wynikdw dostepnych badan, ktdre zostaty uwzglednione w
przegladzie.

e Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma
krytyczng wade i moze nie dostarcza¢ doktadnego i wyczerpujacego podsumowania
dostepnych badan dotyczacych danego problemu.

e Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez
nich: przeglad zawiera wiecej niz jedna wade krytyczna i nie zapewnienia doktadnego i
wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktéw moze zmniejszy¢ ocene przegladu z umiarkowanej na
niska.

Opracowanie na podstawie: http://famstar.ca/Amstar_Checklist.php [dostep 15.12.2022 r.]

14.2 Arkusz oceny wg skali Jadad

Tab. 75. Arkusz oceny badania wg Jadad (Jadad 1996).

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
Randomizacja Tak/Nie 1lb0
Opisana, poprawna Tak/Nie 1 lub -1
metodologia randomizacji
Metoda podwdjnie slepej proby Tak/Nie 1lbo0
Poprawna metodologia Tak/Nie 1 lub -1
zaslepienia
Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie 1lb0
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Kryterium Odpowiedz | Punktacja Ocena

Suma (max5)
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14.3 Arkusz oceny wg skali Cochrane

Na podstawie Cochrane Handbook, rozdziat 8:
¢ Randomizacja
o wtasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego,
o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego,
o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Zaslepienie badaczy i pacjentéw

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego,

o badanie opisane jako niezaslepione, brak zaslepienia moze miec wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Zaslepienie oceny efektéw

o opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego,

o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
¢ Niekompletne dane zaadresowane

o réznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentéw zbilansowane pomiedzy grupami - niskie
ryzyko btedu systematycznego,

o réznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentéw niezbilansowane pomigedzy grupami -
wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych na temat pacjentdw, ktérzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryzyko btedu systematycznego.

¢ Selektywne raportowanie

o opis wynikdw dla wszystkich punktéw koncowych zatozonych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznego,

o brak opisu wynikéw dla czesci lub wszystkich punktéw koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
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o niewystarczajace dane dla okredlenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego.

¢ Inne czynniki

o brak innych czynnikéw wptywajacych na ryzyko btedu - niskie ryzyko btedu
systematycznego;

o zidentyfikowane czynnikdw wptywajacych na ryzyko btedu (m.in. brak
zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemiennego)
- wysokie ryzyko btedu.

o brak danych - nieznane ryzyko btedu.

14.4 Skala oceny badan obserwacyjnych Newcastle-
Ottawa Scale (NOS)

14.4.1 Wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

Badanie moze otrzymad maksymalnie jedna gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czegici
Dobér pacjentéw oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostac
przyznane w przypadku pytania w czesci Czynniki zak{écajqgce.

Dobor pacjentéw

1. Czy kryteria wtaczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wilasciwy sposéb?
a. tak, niezalezna walidacja kryteridw wtaczenia (np. > 1 osoba/zapis w
dokumentacji medycznej/proces uzyskiwania informacji lub odwotanie do
zrodta danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlen RTG, odwotanie do
dokumentacji medycznej/szpitalnej) #
b. tak, np. taczenie rekorddw (ang. rekord linkage) lub sposéb bazujacy na
zgloszeniach spontanicznych przez pacjentéw
c. brakopisu
2. Reprezentatywnosc grupy klinicznej
a. seria kolejnych przypadkéw / reprezentatywna (w sposéb oczywisty) seria
przypadkdw #
b. mozliwy blad selekcji pacjentéw do badania / nie okredlona
3. Dobdr pacjentéw do grupy kontrolnej
a. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w
grupie badanej #
b. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w
grupie badanej
c. brakopisu
4. Jak zdefiniowano kryterium wiaczenia do grupy kontrolnej?
a. brak choroby w wywiadzie #
b. brakopisu
Czynniki zakiocajqce

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan
zdrowia identyczna, jak grupa, w ktérej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
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a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz
najwazniejszy czynnik zaktdcajacy) #

b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
zaktdcajacych #® (to kryterium moze by¢ modyfikowane w celu kontroli
czynnikéw zaktécajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposéb obiektywny?
a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca
wykonanie operacji chirurgicznych) #
b. ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do
grupy #
c. ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia
d. spontaniczne raportowanie / tylko dokumentacja medyczna
e. brakopisu
2. Czy zastosowano te sama metoda oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej?
a. tak #
b. nie
3. Qdsetek pacjentéw z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotwdrczy
a. tensam odsetek pacjentéw w obu grupach #
b. opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi
c. rézne odsetki w obu grupach lub brak opisu

14.4.2 Wersja dla badan kohortowych

Badanie moze otrzymad maksymalnie jedna gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czegici
Dobér pacjentéw oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostac
przyznane w przypadku pytania w czesci Czynniki zak{écajqce.

Dobor pacjentéw

1. Reprezentatywnosc grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

a. wsposob wtasciwy reprezentuje $redni (opisz) w populacji
- 3
b. w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacji#

c. wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np.
pielegniarki, ochotnicy
d. brakopisu
2. Dobdr pacjentéw do grupy niepoddanej ekspozycji na badany czynnik
a. dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozyciji #
b. dobrani w inny sposdb
c. brakopisu
3. W jaki sposdb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?
a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca
wykonanie operacji chirurgicznych) #
b. ustrukturyzowany wywiad ¥
C. spontaniczne raportowanie
d. brakopisu
4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania
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a. tak ¥
b. nie

Czynniki zakiocajqce

1.

Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan
zdrowia identyczna, jak grupa, w ktérej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz
najwazniejszy czynnik zaktdcajacy) #
b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
zaktdcajacych # (to kryterium moze by¢ modyfikowane w celu kontroli
czynnikéw zaktécajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektow zdrowotnych

1.

Czy punkty koncowe oceniano w sposéb obiektywny?
a. tak, niezalezna ocena, metoda slepej proby #*
b. taczenie rekorddw (ang. rekord linkage) #
c. spontaniczne zgtoszenia pacjentéw
d. brakopisu

Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dtugi, by mogly wystapic efekty zdrowotne?
a. tak {wybierz adekwatny czas obserwacji) ¥
b. nie
Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentéw, u ktérych obserwacje
rozpoczeto?
a. tak ¥
b. niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia btedu - wysoki odsetek
pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie - > % {wybierz adekwatny odsetek)
lub opis pacjentdw utraconych z badania @
c. odsetek pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny

odsetek) lub brak opisu pacjentdw utraconych z badania
d. nie podano

14.5 Spis badan witaczonych

Tab. 76. Spis badan wtaczonych do przegladu.

N
r

e

Oznaczeni | Publikacja

Badania pierwotne - efektywnosé kliniczna

1

DEVOTE Publikacje petnotekstowe:

Marso SP, McGuire DK, Zinman B, Poulter NR, Emerson 55, Pieber TR, Pratley
RE, Haahr PM, Lange M, Brown-Frandsen K, Moses A, Skibsted §, Kvist K, Buse
JB; DEVOTE Study Group. Efficacy and Safety of Degludec versus Glargine in
Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2017 Aug 24;377(8):723-732. doi:
10.1056/NEJMoa1615692. Epub 2017 Jun 12. PMID: 28605603; PMCID:
PMC5731244.

Marso SP, McGuire DK, Zinman B, Poulter NR, Emerson 55, Pieber TR, Pratley
RE, Haahr PM, Lange M, Frandsen KB, Rabal R, Buse JB. Design of DEVOTE
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Oznaczeni
e

Publikacja

(Trial Comparing Cardiovascular Safety of Insulin Degludec vs Insulin Glargine
in Patients With Type 2 Diabetes at High Risk of Cardiovascular Events) -
DEVOTE 1. Am Heart J. 2016 Sep;179:175-83. doi: 10.1016/j.ahj.2016.06.004.
Epub 2016 Jun 18. PMID: 27595693.

Amod A, Buse JB, McGuire DK, Pieber TR, Pop-Busui R, Pratley RE, Zinman B,
Hansen MB, Jia T, Mark T, Poulter NR; DEVOTE Study Group. Risk factors for
kidney disorders in patients with type 2 diabetes at high cardiovascular risk: An
exploratory analysis (DEVOTE 12). Diab Vasc Dis Res. 2020 Nov-
Dec;17(6):1479164120970933. doi: 10.1177/1479164120970933. PMID:
33280425; PMCID: PMC7919227.

Amod A, Buse JB, McGuire DK, Pieber TR, Pop-Busui R, Pratley RE, Zinman B,
Hansen MB, Jia T, Mark T, Poulter NR; DEVOTE Study Group. Glomerular
Filtration Rate and Associated Risks of Cardiovascular Events, Mortality, and
Severe Hypoglycemia in Patients with Type 2 Diabetes: Secondary Analysis
(DEVOTE 11). Diabetes Ther. 2020 Jan;11(1):53-70. doi: 10.1007/s13300-019-
00715-x. Epub 2019 Oct 30. PMID: 31667706; PMCID: PMC6974100.

Bilal A, Pratley RE. Cardiovascular Outcomes Trials Update: Insights from the
DEVOTE Trial. Curr Diab Rep. 2018 Sep 18;18(11):102. doi: 10.1007/511892-
018-1086-1. PMID: 30229352,

Brown-Frandsen K, Emerson 55, McGuire DK, Pieber TR, Poulter NR, Pratley RE,
Zinman B, Ranthe MF, Gren R, Lange M, Moses AC, Orsy P, Buse JB; DEVOTE
Study Group. Lower rates of cardiovascular events and mortality associated
with liraglutide use in patients treated with basal insulin: A DEVOTE
subanalysis (DEVOTE 10). Diabetes Obes Metab. 2019 Jun;21(6):1437-1444. doi:
10.1111/dom.13677. Epub 2019 Apr 1. PMID: 30793465; PMCID: PMC6504564,

Heller S, Lingvay |, Marso SP, Philis-Tsimikas A, Pieber TR, Poulter NR, Pratley
RE, Hachmann-Nielsen E, Kvist K, Lange M, Moses AC, Andresen MT, Buse JB;
DEVOTE Study Group. Risk of severe hypoglycaemia and its impact in type 2
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10.1111/dom.14049. Epub 2020 Jul 9. PMID: 32250536; PMCID: PMC7754351.

Heller S, Lingvay |, Marso SP, Philis-Tsimikas A, Pieber TR, Poulter NR, Pratley
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JB; DEVOTE Study Group. Development of a hypoglycaemia risk score to
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PMID: 32996693; PMCID: PMC7756403.
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relationships between severe hypoglycaemia, cardiovascular outcomes and
mortality. Diabetologia. 2018 Jan;61(1):58-65. doi: 10.1007/s00125-017-4422-
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Pollock RF, Valentine W), Marso SP, Gundgaard J, Hallén N, Hansen LL,
Tutkunkardas D, Buse JB; DEVOTE Study Group. DEVOTE 5: Evaluating the
Short-Term Cost-Utility of Insulin Degludec Versus Insulin Glargine U100 in
Basal-Bolus Regimens for Type 2 Diabetes in the UK. Diabetes Ther. 2018
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29713962; PMCID: PMC5984933.

Pollock RF, Heller S, Pieber TR, Woo V, Gundgaard J, Hallén N, Luckevich M,
Tutkunkardas D, Zinman B; DEVOTE Study Group. Short-term cost-utility of
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Diabetes Obes Metab. 2019 Jul;21(7):1706-1714. doi: 10.1111/dom.13730.
Epub 2019 Apr 14. PMID: 30924579; PMCID: PMC6618053.
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Pratley RE, Emerson S5, Franek E, Gilbert MP, Marso SP, McGuire DK, Pieber
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30850995; PMCID: PMC6617815.
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Brown-Frandsen K, Moses A, Ocampo Francisco AM, Barner Lekdorf J, Kvist K,
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Badania pierwotne - efektywnosé praktyczna

1 | Jensen Jensen MH, Hejlesen O, Vestergaard P. Risk of major cardiovascular events,
2020 severe hypoglycaemia, and all-cause mortality for users of insulin degludec
versus insulin glargine U100-A Danish cohort study. Diabetes Metab Res Rev.
2020 Jan;36(1):e3225. doi: 10.1002/dmrr.3225. Epub 2019 Nov 19. PMID:

31647163.
Opracowania wtdrne, raporty HTA
1 | CADTH Canada’ Drug and Health Technology Agency. CADTH Common drug review.
2017 Clinical Review Report. Insulin degludec (TRESIBA).

https:/ fwww.cadth.ca/sites/default/files/cdrfclinical/SR0521_Tresiba_CL_Re
port.pdf [dostep: 15.12.2022 r.]
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1

HypoDEG

Pedersen-Bjergaard U, Agesen RM, Brasen JMB, Alibegovic AC, Andersen HU,
Beck-Nielsen H, Gustenhoff P, Hansen TK, Hedetoft C, Jensen TJ, Juhl CB,
Jensen AK, Lerche S5, Nergaard K, Parving HH, Serensen AL., Tarnow L,
Thorsteinsson B. Comparison of treatment with insulin degludec and glargine
U100 in patients with type 1 diabetes prone to nocturnal severe
hypoglycaemia: The HypoDeg randomized, controlled, open-label, crossover
trial. Diabetes Obes Metab. 2022 Feb;24(2):257-267. doi: 10.1111/dom.14574.
Epub 2021 Nov 2. PMID: 34643020; PMCID: PMC9298237.

Agesen RM, Alibegovic AC, Andersen HU, Beck-Nielsen H, Gustenhoff P, Hansen
TK, Hedetoft C, Jensen T, Juhl CB, Lerche S5, N@rgaard K, Parving HH, Tarnow
L, Thorsteinsson B, Pedersen-Bjergaard U. The effect of insulin degludec on
risk of symptomatic nocturnal hypoglycaemia in adults with type 1 diabetes
and high risk of nocturnal severe hypoglycaemia (the HypoDeg trial): study
rationale and design. BMC Endocr Disord. 2019 Jul 23;19(1):78. doi:
10.1186/512902-019-0408-x. PMID: 31337371; PMCID: PMC6652000.

SWITCH
PRO

Goldenberg RM, Aroda VR, Billings LK, Christiansen ASL, Meller Donatsky A,
Parvaresh Rizi E, Podgorski G, Raslova K, Klonoff DC, Bergenstal RM. Effect of
insulin degludec versus insulin glargine U100 on time in range: SWITCH PRO, a
crossover study of basal insulin-treated adults with type 2 diabetes and risk
factors for hypoglycaemia. Diabetes Obes Metab. 2021 Nov;23(11):2572-2581.
doi: 10.1111/dom.14504. Epub 2021 Aug 16. PMID: 34322967; PMCID:
PMC9290717.

Dodatkowe dowody naukowe - badania pierwotne - efektywnosé praktyczna

1

Bohn 2017

Bohn B, Zimmermann A, Wagner C, Merger S, Dunstheimer D, Kopp F, Gollisch
K, Zindel V, Holl RW; DPV Initiative. Real-life experience of patients starting
insulin degludec. A multicenter analysis of 1064 subjects from the
German/Austrian DPV registry. Diabetes Res Clin Pract. 2017 Jul;129:52-58.
doi: 10.1016/j.diabres.2017.03.031. Epub 2017 May 4. PMID: 28505544,

ReFLeCT

Fadini GP, Buzzetti R, Nicolucci A, Larosa M, Rossi MC, Cucinotta D; RESTORE-2
Study Group. Comparative effectiveness and safety of glargine 300 U/mL
versus degludec 100 U/mL in insulin-naive patients with type 2 diabetes. A
multicenter retrospective real-world study (RESTORE-2 NAIVE STUDY). Acta
Diabetol. 2022 Oct;59(10):1317-1330. doi: 10.1007/s00592-022-01925-9. Epub
2022 Jul 21. PMID: 35864262; PMCID: PMC9402723.

LIGHTNING

Pettus J, Roussel R, Liz Zhou F, Bosnyak Z, Westerbacka J, Berria R, Jimenez J,
Eliasson B, Hramiak |, Bailey T, Meneghini L. Rates of Hypoglycemia Predicted
in Patients with Type 2 Diabetes on Insulin Glargine 300 U/ml Versus First- and
Second-Generation Basal Insulin Analogs: The Real-World LIGHTNING Study.
Diabetes Ther. 2019 Apr;10(2):617-633. doi: 10.1007/s13300-019-0568-8. Epub
2019 Feb 14. PMID: 30767173; PMCID: PMC6437256.

Bosnyak Z, Zhou FL, Jimenez J, Berria R. Predictive Modeling of Hypoglycemia
Risk with Basal Insulin Use in Type 2 Diabetes: Use of Machine Learning in the
LIGHTNING Study. Diabetes Ther. 2019 Apr;10(2):605-615. doi:
10.1007/513300-019-0567-9. Epub 2019 Feb 14. PMID: 30767172; PMCID:
PMC6437245.

EU-TREAT

Siegmund T, Tentolouris N, Knudsen ST, Lapolla A, Prager R, Phan TM, Wolden
ML, Schultes B; EU-TREAT study group. A European, multicentre, retrospective,
non-interventional study (EU-TREAT) of the effectiveness of insulin degludec
after switching basal insulin in a population with type 1 or type 2 diabetes.
Diabetes Obes Metab. 2018 Mar;20(3):689-697. doi: 10.1111/dom.13149. Epub
2017 Nov 21. PMID: 29106039; PMCID: PMC5836866.
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Knudsen ST, Lapolla A, Schultes B, Tentolouris N, Catarig AM, Wolden ML,
Siegmund T. Clinical benefits of switching to insulin degludec irrespective of
previous basal insulin therapy in people with Type 1 or Type 2 diabetes:
evidence from a European, multicentre, retrospective, non-interventional
study (EU-TREAT). Diabet Med. 2019 Jul;36(7):868-877. doi:
10.1111/dme.13976. Epub 2019 May 2. PMID: 31001865; PMCID: PMC6618263.

Tentolouris N, Knudsen ST, Lapolla A, Wolden ML, Haldrup S, Schultes B.
Switching "Real-World" Diabetes Patients to Degludec from Other Basal Insulins
Provides Different Clinical Benefits According to Their Baseline Glycemic
Control. Adv Ther. 2019 May;36(5):1201-1210. doi: 10.1007/512325-019-00916-
7. Epub 2019 Mar 16. PMID: 30879256; PMCID: PMC6824376.

5 | DELIVER D+

Sullivan SD, Bailey TS, Roussel R, Zhou FL, Bosnyak Z, Preblick R, Westerbacka
J, Gupta RA, Blonde L. Clinical outcomes in real-world patients with type 2
diabetes switching from first- to second-generation basal insulin analogues:
Comparative effectiveness of insulin glargine 300 units/mL and insulin
degludec in the DELIVER D+ cohort study. Diabetes Obes Metab. 2018
Sep;20(9):2148-2158. doi: 10.1111/dom.13345. Epub 2018 Jun 25. PMID:
29938887; PMCID: PMC6099352.

6 | DELIVER

Blonde L, Bailey T, Sullivan SD, Freemantle N. Insulin glargine 300 units/mL for
the treatment of individuals with type 2 diabetes in the real world: A review of
the DELIVER programme. Diabetes Obes Metab. 2021 Aug;23(8):1713-1721. doi:
10.1111/dom.14405. Epub 2021 Jun 1. PMID: 33881797; PMCID: PMC8362061.

7 | CONFIRM

Tibaldi J, Hadley-Brown M, Liebl A, Haldrup S, Sandberg V, Wolden ML,
Rodbard HW. A comparative effectiveness study of degludec and insulin
glargine 300 U/mL in insulin-naive patients with type 2 diabetes. Diabetes Obes
Metab. 2019 Apr;21(4):1001-1009. doi: 10.1111/dom.13616. Epub 2019 Jan 8.
PMID: 30552800; PMCID: PMC6590449.

Dodatkowe dowody naukowe - opracowania wtérne, raporty HTA

1 | Hemmingse
n 2021

Hemmingsen B, Metzendorf Ml, Richter B. (Ultra-)long-acting insulin analogues
for people with type 1 diabetes mellitus. Cochrane Database Syst Rev. 2021
Mar 4;3(3):CD013498. doi: 10.1002/14651858.CD013498.pub2. PMID: 33662147;
PMCID: PMC8094220.

2 | Mannuci
2021

Mannucci E, Caiulo C, Naletto L, Madama G, Monami M. Efficacy and safety of
different basal and prandial insulin analogues for the treatment of type 2
diabetes: a network meta-analysis of randomized controlled trals. Endocrine.
2021 Dec;74(3):508-517. doi: 10.1007/s12020-021-02889-6. Epub 2021 Oct 2.
PMID: 34599695,

3 | Martin
2021

Martin, Zhou Y, Takagi T, Tian YS. Efficacy and safety among second-
generation and other basal insulins in adult patients with type 1 diabetes: a
systematic review and network meta-analysis. Naunyn Schmiedebergs Arch
Pharmacol. 2021 Oct;394(10):2091-2101. doi: 10.1007/s00210-021-02128-9.
Epub 2021 Jul 28. Erratum in: Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2021
Aug 19; PMID: 34319421.

4 | Martin
2022

Martin, Zhou Y, Takagi T, Tian YS. Safety, efficacy, and cost-effectiveness of
insulin degludec U100 versus insulin glargine U300 in adults with type 1
diabetes: a systematic review and indirect treatment comparison. Int J Clin
Pharm. 2022 Jun;44(3):587-598. doi: 10.1007/s11096-022-01410-x. Epub 2022
Apr 27. PMID: 35476308.

5 | Sethi 2022

Sethi B, Unnikrishnan AG, Ayyar V, Jabbar PK, Ganguly KK, Bhandan S, Rastogi
A, Mukherjee R, Sundaram V, Asirvatham AR. Twenty Years of Insulin Gla-100:
A Systematic Evaluation of Its Efficacy and Safety in Type 2 Diabetes Mellitus.
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Diabetes Ther. 2022 Aug;13(8):1409-1481. doi: 10.1007/s13300-022-01284-2.
Epub 2022 Jun 30. PMID: 35768707; PMCID: PMC9309110.

6 | Vargas- Vargas-Uricoechea H, Aschner P. Comparative efficacy and safety of basal
Uricoechea | insulins: A review. Diabetes Metab Syndr. 2021 Nov-Dec;15(6):102318. doi:
2021 10.1016/j.dsx.2021.102318. Epub 2021 Oct 19. PMID: 34695771.

7 | Yang 2022 | YangY, Long C, Li T, Chen Q. Insulin Degludec Versus Insulin Glargine on

Glycemic Variability in Diabetic Patients: A Systematic Review and Meta-
Analysis of Randomized Controlled Trials. Front Endocrinol {(Lausanne). 2022
May 26;13:890090. doi: 10.3389/fendo.2022.890090. PMID: 35721710; PMCID:
PMC9204495.

14.6 Spis badan wykluczonych

Tab. 77. Spis badan wykluczonych w wyniku wyszukiwania badan.

Nr | Publikacja

Przyczyna
wykluczenia

Badania pierwotne - efektywnosé kliniczna

1 | Cindro PV, Krni¢ M, Modun D, Smaji¢ B, Vukovi¢ J. The differences
between insulin glargine U300 and insulin degludec U100 in impact on
the glycaemic variability, arterial stiffness and the lipid profiles in
insulin naive patients suffering from type two diabetes mellitus -
outcomes from cross-over open-label randomized trial. BMC Endocr
Disord. 2021 Apr 29;21(1):86. doi: 10.1186/512902-021-00746-1.
PMID: 33926446; PMCID: PMC8082786.

Za mata liczebnosé
populacji leczonej
DEG

2 | Lucidi P, Candeloro P, Cioli P, Marinelli Andreoli A, Pascucci C,
Gambelunghe A, Bolli GB, Fanelli CG, Porcellati F. Pharmacokinetic
and Pharmacodynamic Head-to-Head Comparison of Clinical,
Equivalent Doses of Insulin Glargine 300 units - mL-1 and Insulin
Degludec 100 units - mL-1 in Type 1 Diabetes. Diabetes Care. 2021
Jan;44(1):125-132. doi: 10.2337/dc20-1033. Epub 2020 Nov 10. PMID:
33444161.

Za mata liczebnosé
populacji leczonej
DEG

Badania pierwotne - efektywnosé praktyczna

1 | Adolfsson P, Bjornsson V, Hartvig NV, Kaas A, Maller JB, Ogionwo
Lange E. Improved Glycemic Control Observed in Children with Type
1 Diabetes Following the Introduction of Smart Insulin Pens: A Real-
World Study. Diabetes Ther. 2022 Jan;13(1):43-56. doi:
10.1007/513300-021-01177-w. Epub 2021 Nov 8. PMID: 34748170;
PMCID: PMC8776949.

Brak osobnych
wynikdw dla DEG

2 | Brunetti VC, Yu OHY, Platt RW, Filion KB. Initiation of four basal
insulins and subsequent treatment modification in people treated for
type 2 diabetes in the United Kingdom: Changes over the period
2003-2018. Diabet Med. 2021 Aug;38(8):e14603. doi:
10.1111/dme.14603. Epub 2021 May 31. PMID: 34021511.

Brak wynikdw
skutecznosci

i bezpieczenstwa dla
DEG

3 | Chen J, Nair R, Siadaty M, Brown K, Meah Y, Taylor AD, He X, Fan L.
Treatment Patterns and Characteristics of Individuals Initiating High-
Dose Insulin for Type 2 Diabetes Mellitus. J Manag Care Spec Pharm.
2020 Jul;26(7):839-847. doi: 10.18553/jmcp.2020.26.7.839. PMID:
32584684.

Brak osobnych
wynikdw dla DEG

4 | Dankers M, Hek K, Nelissen-Vrancken M, Houweling ST, Mantel-
Teeuwisse A, van Dijk L. Newer long-acting insulin prescriptions for

Brak wynikdw
skutecznosci i

166 1193




Insulina degludec (Tresba®) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 1 i typu 2

Nr

Publikacja

Przyczyna
wykluczenia

patients with type 2 diabetes: prevalence and practice variation in a
retrospective cohort study. Br J Gen Pract. 2022 May
26;72(719):e430-e436. doi: 10.3399/BJGP.2021.0581. PMID:
35606162; PMCID: PMC9172218.

bezpieczenstwa dla
DEG

Carral San Laureano F, Tomé Fernandez-Ladreda M, Jiménez Millan
Al, Garcia Calzado C, Ayala Ortega MDC. Insulin doses requirements
in patients with type 1 diabetes using glargine U300 or degludec in
routine clinical practice. J Investig Med. 2021 Jun;69(5):983-988. doi:
10.1136/jim-2020-001633. Epub 2021 Mar 26. PMID: 33771843;
PMCID: PMC8223633.

Brak oceny
skutecznosci
i bezpieczenstwa

Longato E, Di Camillo B, Sparacino G, Tramontan L, Avogaro A, Fadini
GP. Cardiovascular outcomes after initiating GLP-1 receptor agonist
or basal insulin for the routine treatment of type 2 diabetes: a
region-wide retrospective study. Cardiovasc Diabetol. 2021 Nov
13;20(1):222. doi: 10.1186/512933-021-01414-3. PMID: 34774054;
PMCID: PMC8590792.

Brak osobnych
wynikdw dla DEG

Moennig E, Perez-Nieves M, Hadjiyianni |, Cao D, Ivanova J, Klask R.
Initiation of Basal Insulin Analog Treatment for Type 2 Diabetes and
Reasons Behind Patients’ Treatment Persistence Behavior: Real-World
Data from Germany. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2018
May;126(5):287-297. doi: 10.1055/5-0043-116386. Epub 2017 Sep 11.
PMID: 28895642,

Brak wynikdw
skutecznosci

i bezpieczenstwa dla
DEG

Oya J, Nakagami T, Hasegawa Y, Katamine A, Kondo Y, Babazono T.
Comparative clinical outcomes of insulin degludec and insulin
glargine 300 U/mL after switching from other basal insulins in real-
world patients with type 1 and type 2 diabetes. J Diabetes Investig.
2021 Nowv;12(11):1983-1991. doi: 10.1111/jdi.13559. Epub 2021 May
3. PMID: 33938149; PMCID: PMC8565408.

Chorzy z Japonii

Wright EE Jr, Malone DC, Trujillo JM, Gill J, Huse S, Li X, Zhou FL,
Preblick R, Reid T. Real-world persistence, adherence, health care
resource utilization, and costs in people with type 2 diabetes
switching from a first-generation basal insulin to a second-generation
({insulin glargine 300 U/mL) vs an alternative first-generation basal
insulin. J Manag Care Spec Pharm. 2022 Jun;28(6):592-603. doi:
10.18553/jmcp.2022.21436. Epub 2022 Mar 30. PMID: 35352995,

Brak osobnych
wynikdw dla DEG

10

Zhou FL, Ye F, Berhanu P, Gupta VE, Gupta RA, Sung J, Westerbacka
J, Bailey TS, Blonde L. Real-world evidence concerning clinical and
economic outcomes of switching to insulin glargine 300 units/mL vs
other basal insulins in patients with type 2 diabetes using basal
insulin. Diabetes Obes Metab. 2018 May;20(5):1293-1297. doi:
10.1111/dom.13199. Epub 2018 Jan 24. PMID: 29272064; PMCID:
PMC5947830.

Brak osobnych
wynikdw dla DEG

11

Zhou FL, Nicholls C, Xie L, Wang Y, Vaidya N, Meneghini LF.
Hypoglycaemia and treatment patterns among insulin-treated
patients with type 2 diabetes who switched to insulin glargine 300
units/mL versus other basal insulin in a real-world setting. Endocrinol
Diabetes Metab. 2019 Jun 14;2(3):e00073. doi: 10.1002/edm?2.73.
PMID: 31294087; PMCID: PMC6613231.

Brak osobnych
wynikdw dla DEG

Opr

acowania wtdrne

Anyanwagu U, Mamza J, Donnelly R, Idris |. Comparison of
cardiovascular and metabolic outcomes in people with type 2
diabetes on insulin versus non-insulin glucose-lowering therapies
(GLTs): A systematic review and meta-analysis of clinical trials.

Brak osobnych
wynikdw dla DEG
w pordwnaniu

z wybranym
komparatorem
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Nr | Publikacja Przyczyna
wykluczenia
Diabetes Res Clin Pract. 2016 Nov; 121:69-85. doi:
10.1016/j.diabres.2016.09.002. Epub 2016 Sep 7. PMID: 27662041.

2 | Bagepally BS, Chaikledkaew U, Gurav YK, Anothaisintawee T, Brak osobnych
Youngkong S, Chaiyakunapruk N, McEvoy M, Attia J, Thakkinstian A. wynikdw dla DEG
Glucagon-like peptide 1 agonists for treatment of patients with type w pordwnaniu
2 diabetes who fail metformin monotherapy: systematic review and z wybranym
meta-analysis of economic evaluation studies. BMJ Open Diabetes Res | komparatorem
Care. 2020 Jul;8(1):e001020. doi: 10.1136/bmjdrc-2019-001020.

PMID: 32690574; PMCID: PMC7371226.

3 | Freemantle N, Evans M, Christensen T, Wolden ML, Bjorner JB. A Brak informacji
comparison of health-related quality of life (health utility) between o przeszukiwanych
insulin degludec and insulin glargine: a meta-analysis of phase 3 bazach danych
trials. Diabetes Obes Metab. 2013 Jun;15(6):564-71. doi:
10.1111/dom.12086. Epub 2013 Apr 1. PMID: 23451759; PMCID:

PMC4298030.

4 | Hamersky CM, Fridman M, Gamble CL, lyer NN. Injectable Brak wtaczenia
Antihyperglycemics: A Systematic Review and Critical Analysis of the | badan RCT dla DEG
Literature on Adherence, Persistence, and Health Outcomes.

Diabetes Ther. 2019 Jun;10(3):865-890. doi: 10.1007/s13300-019-
0617-3. Epub 2019 May 3. PMID: 31054132; PMCID: PMC6531561.

5 | Heller S, Mathieu C, Kapur R, Wolden ML, Zinman B. A meta-analysis Brak cech przegladu
of rate ratios for nocturnal confirmed hypoglycaemia with insulin systematycznego
degludec vs. insulin glargine using different definitions for
hypoglycaemia. Diabet Med. 2016 Apr;33(4):478-87. doi:
10.1111/dme.13002. Epub 2015 Dec 13. PMID: 26484727; PMCID:

PMCH064738.

6 | Jung HN, Cho YK, Min SH, Kim HS, Kim YJ, Park JY, Lee W/, Jung CH. | Brak osobnych
Free Versus Fixed-Ratio Combination of Basal Insulin and GLP-1 wynikdw dla DEG
Receptor Agonists in Type 2 Diabetes Uncontrolled With GLP -1 w pordwnaniu
Receptor Agonists: A Systematic Review and Indirect Treatment z wybranym
Comparison. Front Endocrinol (Lausanne). 2022 May 20;13:870722. komparatorem
doi: 10.3389/fendo.2022.870722. PMID: 35669682; PMCID:

PMC9165059.

7 | Pinto LC, Rados DV, Remonti LR, Viana LV, Pulz GT, Carpena MP, Brak wynikdw dla
Borges RP, Marobin R, Beretta MV, Pedrollo EF, Londero TM, Machry DEG w analizowanej
R, Janeczko L, Moehlecke M, Falcetta MR, Bauer AC, Silveiro SP, populacji
Gerchman F, Rodrigues TC, Kramer CK, Bertoluci MC, Leitdo CB.

Patient-centered Management of Type 2 Diabetes Mellitus Based on
Specific Clinical Scenarios: Systematic Review, Meta-analysis and
Trial Sequential Analysis. J Clin Endocrinol Metab. 2020 Nov
1;105(11):dgaa534. doi: 10.1210/clinem/dgaa534. PMID: 32797182.

8 | Rados DV, Falcetta MRR, Pinto LC, Leitao CB, Gross JL. All-cause Brak osobnych
mortality and cardiovascular safety of basal insulin treatment in wynikdw dla DEG
patients with type 2 diabetes mellitus: A systematic review with w pordwnaniu
meta-analysis and trial sequential analysis. Diabetes Res Clin Pract. z wybranym
2021 Mar;173:108688. doi: 10.1016/j.diabres.2021.108688. Epub 2021 | komparatorem
Feb 4. PMID: 33549676.

9 | Ratner RE, Gough SC, Mathieu C, Del Prato S, Bode B, Mersebach H, Brak informacji

Endahl L, Zinman B. Hypoglycaemia risk with insulin degludec
compared with insulin glargine in type 2 and type 1 diabetes: a pre-
planned meta-analysis of phase 3 trials. Diabetes Obes Metab. 2013
Feb;15(2):175-84. doi: 10.1111/dom.12032. Epub 2012 Dec 3. PMID:
23130654; PMCID: PMC3752969.

o przeszukiwanych
bazach danych
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wykluczenia

10 | Roussel R, Ritzel R, Boélle-Le Corfec E, Balkau B, Rosenstock J. Brak informacji
Clinical perspectives from the BEGIN and EDITION programmes: Tral- | o przeszukiwanych
level meta-analyses outcomes with either degludec or glargine bazach danych
300Uf/mL vs glargine 100U/mL in T2DM. Diabetes Metab. 2018
Nowv;44(5):402-409. doi: 10.1016/j.diabet.2018.02.002. Epub 2018
Feb 19. PMID: 29548798.

11 | Semlitsch T, Engler J, Siebenhofer A, Jeitler K, Berghold A, Horvath Brak wynikdw dla
K. (Ultra-}long-acting insulin analogues versus NPH insulin (human DEG w pordwnaniu
isophane insulin) for adults with type 2 diabetes mellitus. Cochrane z wybranym
Database Syst Rev. 2020 Nov 9;11(11):CD005613. doi: komparatorem
10.1002/14651858.CD005613.pub4. PMID: 33166419; PMCID:

PMC8095010.

12 | Wolters J, Wollenhaupt D, El Aziz MA, Nauck MA. Impact of the Brak cech przegladu
Fasting Plasma Glucose Titration Target on the Success of Basal systematycznego
Insulin Titration in Insulin-Naive Patients with Type 2 Diabetes: A
Systematic Analysis. J Diabetes Res. 2022 Jul 30;2022:4758042. doi:
10.1155/2022/4758042. PMID: 35942330; PMCID: PMC9356801.

13 | Woo VC. A Review of the Clinical Efficacy and Safety of Insulin Brak cech przegladu

Degludec and Glargine 300 U/mL in the Treatment of Diabetes
Mellitus. Clin Ther. 2017 Aug;39(852):512-533. doi:
10.1016/j.clinthera.2017.01.007. Epub 2017 Feb 7. PMID: 28187863.

systematycznego
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14.7 Krytyczna ocena badan wiaczonych do analizy

Tab. 78. Krytyczna ocena badania DEVOTE.

naczyniowych fazy
b

¢ liczbha ciezkich zdarzen niepozadanych (SAEs);

+« AEs prowadzace do przerwania leczenia;
Imiana od stanu wyjsciowego do ostatniej oceny:

¢  HbA:: (laboratorium centralne);

¢« FGP (laboratorium centralne);

¢ SMPGnaczczo;

¢ dawki badanego leku;

e  cisnienia krwi i pulsu;

¢ poziomu lipidow;

+  wwnikow badan biochemicznych;

¢ wwynikow badan hematologicznych;

+« masyciatai BM;

+ funkcjonowania nerek, eGFR z wzoru CKD-Epi;

¢ dawki insuliny w postaci bolusu (tylko na korcu terapii);

¢  B-punktowych profili;

¢ dawki badanej insuliny.

DEVOTE

Metoda badania Liczba Populacja (horyzont czasowy) | Interwencje Punkty koricowe Ocena jakosci
i lokalizacja badania
osrodkdw

randomizowane, osrodki chorzy zcukrzycg typu |« DEGH, Pierwszorzedowe: AOTMIT: llA

wieloosrodkowe, miastach pienia incydentow sercowo- | ,  GLA* 3-sktadnikowego powaznego zdarzenia  sercowo- | jakos¢ (5 pkt)

podwojnie w 20 krajach | naczyniowych ~ (mediana N=3 819 naczyniowego (MACE): zgonu z przyczyn sercowo- | Cochrane:

zas'lep_lone, o czasu obserwacji: 1,99 roku) naczyniowych, zawatu serca lub udaru niezakoriczonych | niskie ryzyko

badanie kliniczne zgonem; btedu

z aktywnym Drugorzedowe: systematyczne

komparatorem do : o o w zakresie

kontroli  wynikéw ¢ liczba epizodow ciezkiej hipoglikemii; tiich

sercowo- ¢ czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny; domsen

Kryteria witaczenia

Kryteria wykluczenia
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DEVOTE
1. swiadoma zgoda, uzyskana przed podjeciem jakichkolwiek czynnosci zwigzanych z | 1.  ostry incydent wiefncowy lub mdzgowo-naczyniowy w ciggu ostatnich 60 dni;
badaniem; 2. planowana rewaskularyzacja tetnic wiencowych, szyjnych lub obwodowych;
2. cukrzyca typu 2; 3. przewlekta niewydolnosc serca klasy IV wg NYHA;
3. HbAic 27,06 lub HbAe <7,0% oraz aktualnie przyjmowana terapia insuling, | 4, biezaca hemodializa lub dializa otrzewnowa badz eGFR <30 ml/min/1,73 m2
odpowiadajgca = 20 U insuliny bazowej /dzien; z wzoru CKD-Epi;
4. wiek 250 lat w momencie badania przesiewowego i spetnianie co najmniej jednego | 5. Schytkowa choroba watroby - zdefiniowana jako obecnos¢ ostrej badz
z ponizszych warunkow: przewlektiej choroby watroby oraz niedawne wystapienie co najmniej
a) przebyty zawat serca; jednego z ponizszych: wodobrzusze, encefalopatia, krwawienie z zylakdw,
b) przebyty udar lub TIA; bilirubina_ z 2,0 mg/dl, stezenie albun']ir_w_ =3,5 g/dl, wydluiony czas
¢) wczesniejsza rewaskularyzacja tetnic wiericowych, szyjnych Lub obwodowych; protrombinowy 24 sek., INR 21,7 lub wczesniejszy przeszczep watroby;
d) >50% stenozy w angiografii lub innym obrazowaniu tetnicy wiedcowej, tetnicy 6. znina lub.prze\a\n dywana nadwrazliwosc na testowane produkty lub produkty
szyjnej Lub tetnicach korczyn dolnych; 7 zbre:me’ ok &« ks a3y karmia piersia. planui
e) objawowa choroba wiefcowa serca w wywiadzie, udokumentowana | ‘" ety r\.'l:we u rozro ;ym,_ d r_e;qwuc?;y, :;nmqpl_grmqi P anUJ;Lza]sc
pozytywnym wynikiem testu wysitkowego lub jakimkolwiek badaniem w ciazg lub nie stosuja 0 powiednic metod antykoncepc]i, zalecanych przez
obrazowym serca bads niestabilna dtawica piersiowa ze zmianami w EKG; 6 lokal:.e prawo lub praktykg(,j v sakimioliek i b adariu Klin
f) bezobjawowe niedokrwienie serca potwierdzone pozytywnym wynikiem | ©- ©OczeKiwany rownoczesny udzia \a\{_].a 1MKOLWIEK 1INNYyM badaniu kKunicznym,
obrazowania jadra komdrkowego, testu wysitkowego lub  proby %tyczqcym badanej mtgr.went:]l, dozwolony jest udziat w badaniu
dobutaminowej: mu.:znym z.e s.ter?tem (am.l), ) . .
g) przewlekta niewydolnosc serca klasa Il-Ill wg NYHA; 9. E;ziy]g\gi::&g?nl?:aggk?lm ek z badanych produktow leczniczych w ciggu 30
h) przewlekta choroba nerek, odpowiadajgca GFR 30-59ml/minf1,73 m2 z wzoru P . . ?q,. . . . .
CKD-Epi; 10. Brazylia: przyjmowanie jakiegokolwiek z badanych produll(tow leczmczytl:h w
. . . . L L ciggu roku przed randomizacjg, chyba ze istnieje bezposrednia korzysc dla
lub wiek =260 lat w chwili badania przesiewowego oraz obecnosc co najmniej badanego w opinii badacza;
jed i eni h iko ka: ?
?e negokrz mlgn'ngmovycl l;:zbyntr: owry.zy 3 11. obecne lub przeszte (w ciggu ostatnich 5 lat) nowotwory ztosliwe (z
'_) frikroatbuminuria Wb biatkomocz; i } wyjatkiem raka podstawnokomodrkowego i ptaskonabtonkowego raka skory);
) nadc15me.me ! przerost. lewej komory, potwerdzony EKG lul? obrazowaniem; | {5 obecnos¢ jakichkolwiek przestanek, ktdre wopinii badacza uniemozliwi atyby
k) dysfunkcja skurczowa i rozkurczowa lewej komory w badaniu obrazowym; choremu przestrzegania harmonogramu i procedur ustalonych na poczatku
l) indeks kostka/ramie <0,9. badania.
Komentarz:

AE - zdarzenie niepozadane (ang. adverse events); BMI - wskaZnik masy ciata (ang. body mass index); CKD-Epi - ang. chronic kidney disease epidemiology collaboration; eGFR - oszacowany
wskaznik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate); FPG - stezenie glukozy na czczao (ang. fasting plasma glucose); HbAs - hemoglobina glikowana; INR - miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany (ang. internabond normalised ratio); MACE - powazne zdarzenia ssrcowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular event); NYHA - skala New York Heart
Association fuzaca do klasyfikacji ciezkosci objawdw niewydolnosci serca; SAE - powazne zdarzenie niepozadane (ang. serfous adverse event); SMPG - samodzielnie mierzony poziom glukozy
w osoczu (ang. sel fFmeasured plasma glucose); TIA - przejsciowy atak niedokrwienny (ang. transient ischaemic attack).

* Dawka insulin uzalezniona byta od wartosci aktualnego steZenia glukozy w osoczu chorego.
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14.8 Refundowane technologie medyczne

Tab. 79. Preparaty finansowane ze srodkéw publicznych w leczeniu cukrzycy w Polsce (Obwieszczenie MZ).

Substancja Nazwa postac Zavartosc Numer GTIN lub | Urzedo- | Cena Cena Wysokos¢ | Zakres wskazan Zakres wskazan Po- Wysokos¢
czynna i dawka opakowania | inny kod wa cena | hurto- detaliczna | limitu objetych pozarejestra- ziom doptaty
jednomacznie zbytu wa finanso- refundacja cyjnych objetych | odpfat- | swiadcze-
identyfikujacy brutto wania refundacja nosci nioblorcy
produkt
14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich
Insulinum Fiasp, roztwor 1 fiol. a 10 05909991378059 | 66,42 69,74 9,79 63,92 Cukrzyca typu | ryczatt 19,07
aspartum do wstrz., 100 ml
j.m.fml
Insulinum Fiasp, roztwor 5 wkt.po 3 05909991306298 | 110,92 116,47 129,13 95,88 Cukrzyca typu | ryczatt | 37,25
aspartum do wstrz., 100 ml
j.m.fml
Insulinum Insulin aspart 10 05909991429171 | 173,26 181,92 198,58 191,76 Cukrzyca ryczatt 14,82
aspartum Sanofi, roztwor wstrzykiwac
do wstrzykiwan, | zy 3 ml
100 j/ml SoloStar
Insulinum NovoMix 30 5 wkt.po 3 05909990879915 | 114,48 120,20 132,86 95,88 Cukrzyca ryczatt | 40,98
aspartum Penfill, ml
zawiesina do
wstrzykiwan we
wkiadzie, 100
jiml
Insulinum NovoMix 50 5 wkt.po 05909990614981 | 114,48 120,20 132,86 95,88 Cukrzyca ryczatt 40,98
aspartum Penfill, 3ml
zawiesina do
wstrzykiwan we
wkiadzie, 100
jiml
Insulinum NovoRapid, 1 fiol.po 10 05909991369668 | 66,42 69,74 9,79 63,92 Cukrzyca ryczatt 19,07
aspartum roztwor do ml
wstrzykiwan,
100 j/ml
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Substancja Nazwa postac Zavartosc Numer GTIN lub | Urzedo- | Cena Cena Wysokos¢ | Zakres wskazan Zakres wskazan Po- Wysokos¢
czynna i dawka opakowania | inny kod wa cena | hurto- detaliczna | limitu objetych pozarejestra- ziom doptaty
jednomacznie zbytu wa finanso- refundacja cyjnych objetych | odpfat- | swiadcze-
identyfikujacy brutto wania refundacja nosci nioblorcy
produkt
Insulinum NovoRapid 5 wkt.po 3 05909990451814 | 111,13 116,69 129,35 95,88 Cukrzyca ryczatt | 37,47
aspartum Penfill, roztwor | ml
do wstrzykiwan
we witadzie,
100 j/ml
Insulinum Apidra, roztwér | 1 fiol.po 10 05909990008483 | 70,20 73,71 83,76 63,92 Cukrzyca ryczatt | 23,04
glulisinum do wstrzykiwan, | ml
100 j. /ml
Insulinum Apidra, roztwor | 5 wkt.po 3 05909990008575 | 107,46 112,83 125,49 95,88 Cukrzyca ryczatt | 33,61
glulisinum do wstrzykiwan, | ml
100 j. /ml
Insulinum Apidra, roztwor | 5 wstrz. 05909990617197 | 108,00 113,40 126,06 95,88 Cukrzyca ryczatt | 34,18
glulisinum do wstrzykiwan, | SoloStar po
100 j.m./ml 3ml
Insulinum Actrapid Penfill, | 5 wkt.po 3 05909990237920 | 78,47 82,39 95,05 95,05 Cukrzyca ryczatt | 4,00
humanum roztwor do ml
wstrzykiwan we
wkiadzie, 100
j.m./ml
Insulinum Gensulin M30 10 wkt.po 3 05909990958566 | 158,54 166,47 183,13 183,13 Cukrzyca ryczatt | 8,00
humanum (30/70), ml
zawiesina do
wstrzykiwan,
100 j.m./ml
Insulinum Gensulin M30 5 wkt.po 3 05909990853113 | 82,16 86,27 98,93 95,88 Cukrzyca ryczatt | 7,05
humanum (30/70), ml
zawiesina do
wstrzykiwan,
100 j.m./ml
Insulinum Gensulin M40 10 whi.po 3 05909990958573 | 158,54 166,47 183,13 183,13 Cukrzyca ryczatt | 8,00
humanum {40/60), ml
zawiesina do
wstrzykiwan,
100 j.m./ml
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Substancja Nazwa postac Zavartosc Numer GTIN lub | Urzedo- | Cena Cena Wysokos¢ | Zakres wskazan Zakres wskazan Po- Wysokos¢
czynna i dawka opakowania | inny kod wa cena | hurto- detaliczna | limitu objetych pozarejestra- ziom doptaty
jednomacznie zbytu wa finanso- refundacja cyjnych objetych | odpfat- | swiadcze-
identyfikujacy brutto wania refundacja nosci nioblorcy
produkt
Insulinum Gensulin M40 5 wkt.po 3 05909990853311 | 82,16 86,27 98,93 95,88 Cukrzyca ryczatt | 7,05
humanum {40/60), ml
zawiesina do
wstrzykiwan,
100 j.m./ml
Insulinum Gensulin M50 10 wkt.po 3 05909990958580 | 158,54 166,47 183,13 183,13 Cukrzyca ryczatt | 8,00
humanum (50/50), ml
zawiesina do
wstrzykiwan,
100 j.m./ml
Insulinum Gensulin M50 5 wkt.po 3 05909990853519 | 85,57 89,85 102,51 95,88 Cukrzyca ryczatt 10,63
humanum (50/50), ml
zawiesina do
wstrzykiwan,
100 j.m./ml
Insulinum Gensulin N, 10 whi.po 3 05909990958597 | 158,54 166,47 183,13 183,13 Cukrzyca ryczatt | 8,00
humanum zawiesina do ml
wstrzykiwan,
100 j.m./ml
Insulinum Gensulin N, 5 wki.po 3 05909990852413 | 85,57 89,85 102,51 95,88 Cukrzyca ryczatt 10,63
humanum zawiesina do ml
wstrzykiwan,
100 j.m.fml
Insulinum Gensulin R, 10 wkt.po 3 05909990958603 | 158,54 166,47 183,13 183,13 Cukrzyca ryczatt | 8,00
humanum roztwor do ml
wstrzykiwan,
100 j.m.fml
Insulinum Gensulin R, 5 wki.po 3 05909990852116 | 85,57 89,85 102,51 95,88 Cukrzyca ryczatt 10,63
humanum roztwor do ml
wstrzykiwan,
100 j.m.fml
Insulinum Humulin M3 5 wkt.po 3 05909990246014 | 82,26 86,37 99,03 95,88 Cukrzyca ryczatt | 7,15
humanum (30/70), ml
zawiesina do
wstrzykiwan,
100 j.m./ml
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Substancja Nazwa postac Zavartosc Numer GTIN lub | Urzedo- | Cena Cena Wysokos¢ | Zakres wskazan Zakres wskazan Po- Wysokos¢
czynna i dawka opakowania | inny kod wa cena | hurto- detaliczna | limitu objetych pozarejestra- ziom doptaty
jednomacznie zbytu wa finanso- refundacja cyjnych objetych | odpfat- | swiadcze-
identyfikujacy brutto wania refundacja nosci nioblorcy
produkt
Insulinum Humulin N, 5 wkt.po 3 05909990246717 | 82,26 86,37 99,03 95,88 Cukrzyca ryczatt | 7,15
humanum zawiesina do ml
wstrzykiwan,
100 j.m.fml
Insulinum Humulin R, 5 wkt.po 3 05909990247011 | 82,26 86,37 99,03 95,88 Cukrzyca ryczatt | 7,15
humanum roztwor do ml
wstrzykiwan,
100 j.m./ml
Insulinum Insulatard 5 wkt.po 3 05909990343923 | 78,47 32,39 95,05 95,05 Cukrzyca ryczatt | 4,00
humanum Penfill, ml
zawiesina do
wstrzykiwan we
wkiadzie, 100
j.m./ml
Insulinum Insuman Basal, 5 05909990672448 | 79,27 83,23 95,88 95,88 Cukrzyca ryczatt | 4,00
humanum zawiesina do wstrzykiwac
wstrzykiwan, zy SoloStar
100 j.m./ml po 3 ml
Insulinum Insuman Comb 5 05909990672585 | 79,27 83,23 95,88 95,88 Cukrzyca ryczatt | 4,00
humanum 25, zawiesina do | wstrzykiwac
wstrzykiwan, zy SoloStar
100 j.m.fml po 3 ml
Insulinum Insuman Rapid, 5 05909990672363 | 79,27 83,23 95,88 95,88 Cukrzyca ryczatt | 4,00
humanum roztwor do wstrzykiwac
wstrzykiwan, zy SoloStar
100 j.m./ml po 3 ml
Insulinum Mixtard 30 5 wkt.po 3 05909990238323 | 78,47 82,39 95,05 95,05 Cukrzyca ryczatt | 4,00
humanum Penfill, ml
zawiesina do
wstrzykiwan we
wkiadzie, 100
j.m./ml
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Substancja Nazwa postac Zavartosc Numer GTIN lub | Urzedo- | Cena Cena Wysokos¢ | Zakres wskazan Zakres wskazan Po- Wysokos¢
czynna i dawka opakowania | inny kod wa cena | hurto- detaliczna | limitu objetych pozarejestra- ziom doptaty
jednomacznie zbytu wa finanso- refundacja cyjnych objetych | odpfat- | swiadcze-
identyfikujacy brutto wania refundacja nosci nioblorcy
produkt
Insulinum Mixtard 50 5 wkt.po 3 05909990348121 | 78,47 82,39 95,05 95,05 Cukrzyca ryczatt | 4,00
humanum Penfill, ml
zawiesina do
wstrzykiwan we
wkiadzie, 100
j.m./ml
Insulinum Polhumin Mix - 5 wkt.po 3 05909991022921 | 7,27 33,23 95,88 95,88 Cukrzyca ryczatt | 4,00
humanum 2, zawiesina do ml
wstrzykiwan,
100 j.m./ml
Insulinum Polhumin Mix - 5 wkt.po 3 05909991023027 | 7,27 33,23 95,88 95,88 Cukrzyca ryczatt | 4,00
humanum 3, zawiesina do ml
wstrzykiwan,
100 j.m./ml
Insulinum Polhumin Mix - 5 wkt.po 3 05909991023126 | 7,27 33,23 95,88 95,88 Cukrzyca ryczatt | 4,00
humanum 4, zawiesina do ml
wstrzykiwan,
100 j.m./ml
Insulinum Polhumin Mix - 5 wkt.po 3 05909991023324 | 79,27 83,23 95,88 95,88 Cukrzyca ryczatt | 4,00
humanum 5, zawiesina do ml
wstrzykiwan,
100 j.m./ml
Insulinum Polhumin N, 5 wkt.po 3 05909991022525 | 79,27 83,23 95,88 95,88 Cukrzyca ryczatt | 4,00
humanum zawiesina do ml
wstrzykiwan,
100 j.m./ml
Insulinum Polhumin R, 5 wki.po 3 05909991022822 | 79,27 33,23 95,88 95,88 Cukrzyca ryczatt | 4,00
humanum roztwor do ml
wstrzykiwan,
100 j.m./ml
Insulinum Humalog, 5 wkt.po 3 05909990692422 | 114,70 120,44 133,10 95,88 Cukrzyca ryczatt | 41,22
lisprum roztwor do ml
wstrzykiwan,
100 j.m./ml

176 1193




Insulina degludec (Tresba®) w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 1 i typu 2

Substancja Nazwa postac Zavartosc Numer GTIN lub | Urzedo- | Cena Cena Wysokos¢ | Zakres wskazan Zakres wskazan Po- Wysokos¢
czynna i dawka opakowania | inny kod wa cena | hurto- detaliczna | limitu objetych pozarejestra- ziom doptaty
jednomacznie zbytu wa finanso- refundacja cyjnych objetych | odpfat- | swiadcze-
identyfikujacy brutto wania refundacja nosci nioblorcy
produkt
Insulinum Humalog Mix25, 5 wkt.po 3 05909990455010 | 115,35 121,12 133,78 95,88 Cukrzyca ryczatt | 41,90
lisprum zawiesina do ml
wstrzykiwan,
100 j.m./ml
Insulinum Humalog Mix50, 5 wkt.po 3 05909990455614 | 115,35 121,12 133,78 95,88 Cukrzyca ryczatt | 41,90
lisprum zawiesina do ml
wstrzykiwan,
100 j.m./ml
Insulinum Insulin Lispro 10 wstrz. 3 05909991333553 | 173,03 181,68 198,34 191,76 Cukrzyca ryczatt 14,58
lisprum Sanofi, roztwor ml SoloStar
do wstrzykiwan
we
wstrzykiwaczu,
100 j. /ml
Insulinum Liprolog, 1 fiol. a 10 05909990005482 | 57,67 60,55 70,59 63,92 Cukrzyca ryczatt | 9,87
lisprum roztwor do ml
wstrz., 100
j.m.fml
Insulinum Liprolog, 10 wkt.po 3 05909990005536 | 170,00 178,50 195,16 191,76 Cukrzyca ryczatt 11,40
lisprum roztwor do ml
wstrzykiwan,
100 j.m./ml
Insulinum Liprolog Junior 5 wstrzyk. 05907677973123 | 84,24 88,45 101,11 95,88 Cukrzyca ryczatt | 9,23
lisprum KwikPen, po 3 ml
roztwor do
wstrz., 100
j.m./ml
Insulinum Liprolog 5 wstrzyk. 05999885490165 | 170,00 178,50 195,16 191,76 Cukrzyca ryczatt 11,40
lisprum KwikPen, po 3 ml
roztwor do
wstrz., 200
j.m./ml

14.3, Hormony trzustki - dtugodziatajace analogi insulin
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Insulina degludec (Tresba®) w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 1 i typu 2

Substancja Nazwa postac Zavartosc Numer GTIN lub | Urzedo- | Cena Cena Wysokos¢ | Zakres wskazan Zakres wskazan Po- Wysokos¢
czynna i dawka opakowania | inny kod wa cena | hurto- detaliczna | limitu objetych pozarejestra- ziom doptaty
jednomacznie zbytu wa finanso- refundacja cyjnych objetych | odpfat- | swiadcze-
identyfikujacy brutto wania refundacja nosci nioblorcy
produkt
Insulinum Tresiba, roztwor | 5 wkt.po 3 05909991107833 | 181,44 190,51 206,17 152,97 Cukrzyca u 30% 99,09
degludecum | do wstrzykiwan ml (Penfill) dorostych #;
we witadzie , Cukrzyca u dzieci
100 j/ml powyzej 1. roku
zycia i mtodziezy ##
Insulinum Tresiba, roztwor | 3 05909991107864 | 217,73 228,62 245,42 183,56 Cukrzyca u 308 116,93
degludecum | do wstrzykiwan wstrzykiwac dorostych #;
we ze po 3 ml Cukrzyca u dzieci
wstrzykiwaczu , | (FlexTouch) powyzej 1. roku
200 j/ml zycia i mtodziezy ##
Insulinum Ryzodeg, 5 wki.po 3 05909991371562 | 149,85 | 157,34 | 173,01 152,97 Cukrzyca typu | u 30% 65,93
degludecum | roztwor do ml Penfill dorostych,
+ Insulinum wstrzykiwan, mtodziezy i dzieci w
aspartum 100 j.m./ml wieku od 2 lat i
powyzej; Cukrzyca
typu2 5
Insulinum Levemir, 5 wki.po 3 05909990005741 | 181,44 190,51 206,17 152,97 Cukrzyca typu | u 30% 99,09
detemirum roztwor do ml (Penfill} dorostych,
wstrzykiwan we miodziezy i dzieci w
wkiadzie, 100 wieku od 2 lat i
jiml powyzej; Cukrzyca
typu2 5
Insulinum Abasaglar, 10 wkt.po 3 05909991201982 | 272,65 286,28 305,94 305,94 Cukrzyca typu | u 30% 91,78
glarginum roztwor do ml dorostych,
wstrzykiwan we miodziezy i dzieci
wkiadzie, 100 od 6 roku zycia;
j.m./ml Cukrzyca typu 2 5%
Insulinum Lantus, roztwor | 5 wkladow 05909990895717 | 169,56 178,04 193,70 152,97 Cukrzyca typu | u 30% 86,62
glarginum do wstrzykiwan, | po 3 ml dorostych,
100 j/ml mtodziezy i dzieci
od 6 roku zycia;
Cukrzyca typu 2 5%
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Insulina degludec (Tresba®) w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 1 i typu 2

Substancja Nazwa postac Zavartosc Numer GTIN lub | Urzedo- | Cena Cena Wysokos¢ | Zakres wskazan Zakres wskazan Po- Wysokos¢
czynna i dawka opakowania | inny kod wa cena | hurto- detaliczna | limitu objetych pozarejestra- ziom doptaty
jednomacznie zbytu wa finanso- refundacja cyjnych objetych | odpfat- | swiadcze-
identyfikujacy brutto wania refundacja nosci nioblorcy
produkt
Insulinum Lantus, roztwor 5 05909990617555 | 169,56 178,04 193,70 152,97 Cukrzyca typu | u 308 86,62
glarginum do wstrzykiwan, | wstrzykiwac dorostych,
100 j/ml zy SoloStar mtodziezy i dzieci
po 3 ml od 6 roku zycia;
Cukrzyca typu 2 5%
Insulinum Toujeo, roztwor | 10 05909991231538 | 481,14 505,20 528,44 458,91 Cukrzyca # 30% 207,20
glarginum do wstrzykiwan wstrzykiwac
we zy SoloStar
wstrzykiwaczu, po 1,5 ml
300 j/ml

# Cukrzyca typu | u dorostych; cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c =8% oraz cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentow
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajacymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemnii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z
definicjg wg WHO); ## cukrzyca typu | u dzieci powyzej 1. roku zycia i mtodziezy; cukrzyca typu 2 u dzieci powyzej 1. roku zycia i mtodziezy leczonych insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy i z HbAlc 28% oraz cukrzyca typu 2 u dzieci powyzej 1. roku zycia i mtodziezy leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesigcy i z udokumentowanymi nawracajacymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca u dzieci powyzej 1. roku zycia i mtodziezy o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO); $ cukrzyca typu | u dorostych,
mtodziezy i dzieci wwieku od 2 lat i powyzej; Cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych
insuling MPH od co najmniej é miesiecy i z udokumentowanymi nawracajacymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg
WHO); 55 cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci od 6 roku zycia; Cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc =8% oraz cukrzyca
typu 2 u pacjentdw Leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesigcy i z udokumentowanymi nawracajacymi epizodami cigzkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca typu 1 u dzieci
wwieku od 2 do 6 lat oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO); * cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z
HbAlc = 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzadow objawiajace
sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatig, lub 3)obecnosc 3 lub wigcej gidwnych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn,
260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytosc; ~ przewlekta niewydolnosc serca u dorostych pacjentdw z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej
komory serca (LVEF<40%) oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA pormimo zastosowania terapii opartej na ACE (lub ARB/ARMi) i lekach z grupy betaadrenolitykow
oraz jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidows; <3> Przewlekia choroba nerek u dorostych pacjentdw z eGFR <60 ml/min/1.73m2, albuminurig 200 mg/g oraz
leczonych terapig oparta na ACE-ifARB nie krocej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii; ** cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujacymi, z HbAlc = 7,5%, z otytoscig definiowang jako BMI 230 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1)potwierdzona choroba
sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie¢ poprzez: bhiatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3)obecnosé 2 lub wigcej gidwnych
czynnikdw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu; " w doustnej terapii, w
skojarzeniu z metforming: cukrzyca typu 2 u pacjentdw u ktdrych zastosowanie metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala osiggnac dobrej kontroli
glikemii, wartos¢ HbA1c>7% (przez co najmniej 3 miesiace).
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14.9 Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 80. Zgodnos$c¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz

1 | Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad 2.1 Tak
dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, m.in.:
wspotczynnikdw zapadalnosci i rozpowszechnienia
stanu klinicznego wskazanego we whiosku, gidwnie
odnoszacych sie do polskiej populacji?

2 | Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z 2.2 Tak
zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

3 | Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan 4.2 Tak
pierwotnych?

4 | Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w
zakresie:
charakterystyki badanej populacji, 3.1 Tak
charakterystyki technologii zastosowanych w 3.1 Tak
badaniach,
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, 3.1 Tak
metodyki badan? 3.1 Tak

5 | Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych 4.1 Tak
przegladdw systematycznych spetniajacych kryteria z
pkt. 4a i 4b?

6 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:
zgodnosci charakterystyki populacji, w ktdrej 4.2 Tak

prowadzono badania z populacja docelowa wskazang
we whniosku,

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 4.2 Tak
charakterystyka wnioskowanej technologii?

7 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

poréwnanie z refundowanymi technologiami 5,6 Tak
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych
technologii opcjonalnych - z innymi technologiami

opcjonalnymi,

wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria 14.5 Tak
zawarte w pkt. 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach 3.3 Tak
bibliograficznych,

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby 4.2 Tak

doniesien naukowych wykluczonych w poszczegdlnych
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstdw w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wtaczonego do 4.2 Tak
przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane 4.2.1 Tak
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej wykazanie:
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Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz
- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologig,

opcjonalng,

- rdwnowaznosci technologii wnioskowanej i

technologii opcjonalnej,

- wykazanie, Ze technologia wnioskowana jest nie

mniej skuteczna od technologii opcjonalnej,

kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do 0 Tak
badania,

opisu procedury przypisania oséb badanych do 4.2.2 Tak
technologii,

charakterystyki grupy oséb badanych, 4.2.4 Tak
charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane 4.2.1 Tak
osoby badane,

wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie 1.1.1 Tak
w badaniu,

informacji na temat odsetka osdb, ktdre przestaty 1.1.1 Tak
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem,

wskazanie Zrddet finansowania badania, 4.2.1 Tak
zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym badaniuw | 5, 65.10 Tak
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi

parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,

stanowigcych przedmiot badan, w postaci

tabelarycznej,

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do 7 Tak
osob, wykonujacych zawody medyczne, aktualne na

dzien ztoZenia wniosku, pochodzace w szczegdlnosci z

nastepujacych zrédet: stron internetowych URPL, EMA

oraz FDA?

8 | Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, 5,6 Analiza kliniczna
analiza kliniczna zawiera pordwnanie z naturalnym zawiera pordwnanie
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu z technologia
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu? opcjonalna.
Ogdlne adnotacje

9 | Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:
dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych Bibliografia | Tak
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci,
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
wykorzystanej publikacii,

10 | wskazanie innych zrddet informacji zawartych w Bibliografia, | Tak
analizach, w szczegdlnosci aktdw prawnych oraz w tekscie

danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii?
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