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Indeks skrotow
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AOTMIT

Bl

BlAsp

BID

BIH

BlLis

Det

DPP-4

DTSQ

FPG

Gla-100

Gla-300

HbA1c

ITT

IVRS/IWRS

LAA

Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Insulina bazalna
(Basal Insulin)

Insulina dwufazowa aspart
(Biphasic insulin aspart)

Dwa razy dziennie
(Bis in die)

Dwufazowa insulina ludzka
(Biosynthetic human insulin)

Insulina dwufazowa lispro
(Biphasic insulin lispro)

Insulina detemir

Dipeptydylo-peptydaza-4
(Dipeptidyl peptidase-4)

Kwestionariusz specyficzny chorobowo do oceny jakos$ci zycia pacjentéow z cukrzycag

(The Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire)

Stezenie glukozy na czczo
(Fasting plasma glucose)

Insulina glargine U100

Insulina glargine U300

Hemoglobina glikowana
(Glycated hemoglobin)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to Treat Analysis)

System randomizacyjny
(Interactive Voice/Web Response Systems)

Dtugodziatajgce analogi insulin
(Long-acting insulin analogues)
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MET

miTT

MIX

NNH

NNT

NPH

NS

OAD

ol

PK

PP

QD

RCT

RD

RoB2

Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe
(Major adverse cardiovascular events)

Srednia réznica
(Mean Difference)

Metformina

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

Mieszanki insulinowe
(Premixed insulin)

Liczebno$¢ proby

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

Liczba osob, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyska¢ pozgdany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number Needed To Treat)

Insulina ludzka o posrednim czasie dziatania

(Neutral Protamin Hagedorn)

Wynik nieistotny statystycznie

Doustny lek przeciwcukrzycowy
(Oral Antidiabetic Drug)

Okres Interwencji

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

Punkt koncowy

Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol)

Raz dziennie
(Quaque die)

Randomizowane badania kliniczne
(Randomized Controlled Trials)

Roznica ryzyka
(Risk Difference)

Ocena ryzyka biedu systematycznego zaproponowana w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane
Collaboration
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RR

SAE

SD

SGLT-2

SMPG

SuU

T2DM

TID

TN

TE

TZD

WMD

(Risk of Bias version 2)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Ciezkie zdarzenia niepozadane
(Serious adverse events)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2
(Sodium-glucose co-transporter-2)

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

Sulfonylomocznik
(Sulfonyurea)

Cukrzyca typu 2
(Type 2 Diabetes Mellitus)

Trzy razy dziennie
(Ter in die)

Populacja pacjentéw nieleczonych uprzednio insuling
(Treatment naive)

Populacja pacjentéw leczonych uprzednio insuling
(Treatment experienced)

Tiazolidynodiony
(Thiazolidinediones)

Srednia wazona réznica
(Weighted mean difference)
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Streszczenie

A cCel

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa terapii z wykorzystaniem produktu leczniczego
Toujeo zawierajgcego insuline glargine 300 U/ml (Gla-300) w leczeniu dorostych z cukrzycg typu 2 (T2DM).

Analiza dotyczy poszerzenia aktualnych wskazan refundacyjnych Gla-300.
R Metodyka

Niniejsza analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w Polsce oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
dotyczacych raportéw HTA. Przeprowadzono systematyczny przeglad baz informacji medycznej (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL i inne) w celu identyfikacji badan eksperymentalnych, umozliwiajgcych ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa Gla-300 w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi (OAD i/lub insuling positkowg)

wzgledem komparatoréow zdefiniowanych w ramach analizy problemu decyzyjnego, {j.:
e w populacji pacjentéw nieleczonych uprzednio insuling (TN):

o insuliny NPH + OAD;
> mieszanek insulinowych (MIX) £ OAD;

e w populacji pacjentéw leczonych uprzednio terapig insulinowa (TE):

o insuliny NPH w potaczeniu lub nie z insuling positkowg (bolus) £+ OAD;
o MIX £ OAD.

W ramach niniejszej analizy poszukiwano réwniez przegladéw systematycznych, a takze badan bezposrednio
porownujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo Gla-300 z komparatorami w ramach rzeczywistej praktyki

klinicznej. Selekcja odnalezionych badan dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykow.
R Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano igcznie 3360 pozycji, ktére poddano
dwuetapowej selekcji w oparciu o kryteria wtaczenia i wykluczenia. Ostatecznie do analizy klinicznej wigczono
6 badan RCT oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii Gla-300 wzgledem schematéw zawierajgcych
Gla-100 oraz 1 badanie RCT oceniajgce Gla-300 + OAD wzgledem NPH + OAD. Z uwagi na brak badan
umozliwiajgcych wiarygodne poréwnanie Gla-300 wzgledem zdefiniowanych komparatorow w sposob
bezposredni — dodatkowo do analizy wtgczono 30 badan RCT umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania
posredniego (przez wspoélng grupe referencyjng). Ponadto do analizy wigczono 5 przegladéw systematycznych
oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo Gla-300 i komparatorow w przedmiotowej populacji pacjentow.
Niniejszy dokument uzupetniono o wyniki 4 badan obserwacyjnych ukierunkowanych na ocene istotnych
klinicznie punktéw koncowych, takich jak zdarzenia sercowo-naczyniowe czy zgony, w tym rowniez z przyczyn

sercowo-naczyniowych, u pacjentéw leczonych dtugodziatajgcymi analogami insuli (LAA) oraz insuling NPH.
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Mozliwos$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego Gla-300 wzgledem zdefiniowanych komparatoréow zostata
poprzedzona wnikliwg analizg homogenicznosci, ktéra wykazata ogdlng zbiezno$¢ pomiedzy badaniami dla
poszczegdlnych par poréownan. Jedynie w niektorych obszarach stwierdzono heterogenicznos¢ badan
uwzglednionych w poréwnaniu posrednim, w szczegdlnosci badania charakteryzowaty sie r6zng wiarygodnos$cig
metodologiczng oraz nieznacznie réznym efektem terapeutycznym uzyskiwanym we wspolnej grupie
referencyjnej w zakresie zmiany masy ciata (dotyczy gitéwnie poréwnania Gla-300 + OAD vs NPH + OAD
i MIX £ OAD w populacji TN). Niemniej obserwowane rozbieznosci w efektach terapeutycznych nalezy traktowac
jako naturalng réznorodnos¢ pacjentéw z T2DM, a populacja we wigczonych badaniach dobrze odzwierciedla
populacje docelowg przedmiotowej analizy. Poréwnanie posrednie Gla-300 + OAD wzgledem zdefiniowanych

komparatoréw w obu populacjach pacjentéw uznano za zasadne.
R Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w populacji TN
Poréwnanie posrednie Gla-300 + OAD vs NPH + OAD

Terapia Gla-300 + OAD w poroéwnaniu ze schematem NPH + OAD cechuje sie:
e Porownywalnym wptywem na wyréwnanie glikemiczne, wyrazone:
o zmiang poziomu HbA1c (WMD = -0,05% [-0,20; 0,09] po 24-26 tyg. oraz WMD = -0,13% [-0,32; 0,06] po
36-52 tyg.);
o odsetkiem pacjentdw osiggajgcych docelowe wartosci HbA1c <7% (RR = 1,02 [0,86; 1,20] dla 24—-26 tyg.);
o zmiang stezenia FPG (WMD = 0,15 mmol/l [-0,12; 0,41] dla 24-26 tyg. oraz WMD = -0,08 mmol/l [-0,45;
0,29] dla 36-52 tyg.);
o Mniejszym ryzykiem i/lub czesto$cig wystepowania:
> hipoglikemii nocnej (RR = 0,47 [0,35; 0,61] dla 24-26 tyg.);
o hipoglikemii ogétem (RR = 0,87 [0,78; 0,99] dla 24-26 tyg.);
o hipoglikemii objawowej < 3,0-3,1 mmol/l (RR = 0,66 [0,45; 0,96] i iloraz czestosci = 0,55 [0,33; 0,91] dla 36—
48 tyg.);
e Porownywalnym ryzykiem hipoglikemii ciezkiej (RR = 0,61 [0,16; 2,29] dla 24-26 tyg. oraz RR = 1,48
[0,17; 12,65] dla 36—48 tyg.);
e Poréwnywalnym przyrostem masy ciata (WMD = 0,55 kg [-0,25; 1,35] dla 24-26 tyg. oraz WMD = -0,07 kg
[-0,75; 0,60] dla 36-52 tyg.);
e Zwiekszonym zapotrzebowaniem na insuline (WMD = 9,27 U/d [4,97; 13,57] dla 24—26 tyg.);
e Porownywalnym ryzykiem wystgpienia AE ogdtem, w tym SAE, AE prowadzgcych do przerwania terapii,

reakcji w miejscu podania, zgondéw czy nowotwordw.
Poréwnanie bezposrednie Gla-300 + OAD vs NPH + OAD

Wyniki matego badania przeprowadzonego w populacji azjatyckiej, poréwnujacego w sposdb bezposredni Gla-
300 + OAD vs NPH + OAD, potwierdzajg rezultaty uzyskane w poréwnaniu posrednim. Terapia Gla-300 + OAD
w poréwnaniu ze schematem NPH + OAD, w 24-tygodniowym okresie obserwaciji, cechuje sie:

e Poréwnywalnym wptywem na wyréwnanie glikemiczne, wyrazone:
o zmiang poziomu HbA1¢c (WMD = -0,16% [-0,57; 0,25]);
o odsetka pacjentéw osiagajgcych docelowe wartosci HbA1c <7% (RR = 0,00 [-0,25; 0,25]);
o zmiang stezenia FPG (WMD = -0,30 mmol/l [-1,89; 1,30]);
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o Mniejszym ryzykiem i/lub czestoscig wystepowania:

o hipoglikemii nocnej <3,9 mmol/l (RR = 0,11 [0,02; 0,81]; NNT = 3 [2; 8]);

> hipoglikemii ogétem <3,9 mmol/l (RR = 0,41 [0,21; 0,80]; NNT = 3 [2; 6]; lloraz czestosci = 0,16 [0,06; 0,42]).
e Poréwnywalnym przyrostem masy ciata (WMD = 0,30 kg [-1,38; 1,98]);
o Nieznacznie zwiekszonym zapotrzebowaniem na insuline (WMD = 0,04 U/d [0,005; 0,08]).

Poréwnanie posrednie Gla-300 + OAD vs MIX * OAD

Terapia Gla-300 + OAD w porownaniu ze schematem MIX + OAD cechuje sie:
e Poréwnywalnym wptywem na wyréwnanie glikemiczne, wyrazone:
o redukcjg poziomu HbA1c (WMD = 0,24% [-0,001; 0,48] dla 24-28 tyg. oraz WMD = 0,04% [-0,18; 0,26] dla
32-48 tyg.);
o odsetkiem pacjentdw osiggajgcych docelowe wartosci HbA1c <7% (RR = 0,95 [0,76; 1,18] dla 24-28 tyg.);
> zmiang stezenia FPG (WMD = -0,32 mmol/l [-1,03; 0,39] dla 24-28 tyg.);
o Mniejszym ryzykiem i/lub czestoscig wystepowania:
o hipoglikemii nocnej (RR = 0,66 [0,47; 0,94] dla 24-26 tyg.);
o hipoglikemii ogétem (RR = 0,81 [0,74; 0,89] dla 24-26 tyg.);
o hipoglikemii potwierdzonej < 3,0-3,1 mmol/l (RR = 0,46 [0,29; 0,73] i iloraz czestosci = 0,21 [0,05; 0,83] dla
24-26 tyg.);
e Poréwnywalnym ryzykiem hipoglikemii ciezkiej (RR = 0,49 [0,13; 1,85] dla 24-28 tyg.);
e Mniejszym przyrostem masy ciata (WMD = -0,73 kg [-1,37; -0,09] dla 24-28 tyg.);
e Zmniejszonym zapotrzebowaniem na insuling (WMD = -13,52 U/d [-24,71; -2,33] dla 24-28 tyg.);
e Poréwnywalnym ryzykiem wystgpienia AE ogdétem, w tym SAE, AE prowadzgcych do przerwania terapii,

zgonow czy nowotworow.
R Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w populacji TE
Poréwnanie posrednie Gla-300 * bolus * OAD vs NPH * bolus * OAD

Terapia Gla-300 * bolus £+ OAD w poréwnaniu ze schematem NPH * bolus £ OAD cechuje sig:

o Korzystniejszym wptywem na wyrownanie glikemiczne wyrazone wiekszg redukcjg sredniego stezenia FPG,
w krétszym 24-26 tyg. okresie obserwacji (WMD = -1,04 mmol/l [-1,53; -0,55]), przy porownywalnym wptywie
na poziom HbA1c (WMD = 0,15% [-0,22; 0,53] dla 24-28 tyg.);

¢ Mniejszym ryzykiem wystepowania hipoglikemii nocnej (RR = 0,57 [0,44; 0,74] dla 24-28 tyg.);

o Nieistotnym statystycznie ryzykiem hipoglikemii ciezkiej (RR = 0,20 [0,03; 1,26] dla 24—-28 tyg.);

o Nieistotnym statystycznie przyrostem masy ciata (WMD = -1,01 kg [-3,88; 1,87] dla 24-28 tyg.);

e Zwiekszonym zapotrzebowaniem na insuline (WMD = 15,14 kg [6,15; 24,13] dla 24-26 tyg.);

e Poroéwnywalnym ryzykiem wystapienia AE prowadzacych do przerwania terapii oraz zwigzanych z leczeniem;
Poréwnanie posrednie Gla-300 * bolus * OAD vs MIX + OAD

Terapia Gla-300 * bolus £ OAD w poréwnaniu ze schematem MIX + OAD cechuje sie:

o Korzystniejszym wplywem na wyréwnanie glikemiczne wyrazone wiekszg redukcja poziomu HbA1c

w dtuzszym, 48-52 tyg., okresie przyjmowania interwencji (WMD = -0,58% [-0,84; -0,33]), przy
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porownywalnym wptywie na redukcje FPG (WMD = -0,59 mmol/l [-1,66; 0,47] dla 24 tyg. i WMD = -0,79 mmol/l

[-1,69; 0,11] dla 48-52 tyg.) oraz na odsetek pacjentéw osiggajgcych docelowe wartosci HbA1c <7% (RR =

1,03 [0,83; 1,29] dla 24-26 tyg.);

Mniejszym ryzykiem i/lub czesto$cig wystepowania:

> hipoglikemii nocnej — wynik na granicy istotnosci statystycznej — (RR = 0,80 [0,63; 1,03] dla 24-26 tyg. oraz
RR =0,76 [0,57; 1,00] dla 48-52 tyg.);

o hipoglikemii ogétem (RR = 0,87 [0,78; 0,97] / iloraz czestosci = 0,66 [0,51; 0,85] dla 24 tyg.);

Porownywalnym ryzykiem hipoglikemii ciezkiej (RR = 0,75 [0,35; 1,60] dla 24-26 tyg. oraz RR = 1,00

[0,41; 2,42] dla 48-52 tyg.);

Mniejszym przyrostem masy ciata (WMD = -0,99 kg [-1,48; -0,50] dla 24-26 tyg.);

Zwiekszonym zapotrzebowaniem na insuline (WMD = 10,52 U/d [4,57; 16,46] dla 24-26 tyg. oraz 18,60 U/d

[10,37; 26,83] dla 48-52 tyg.);

Porownywalnym ryzykiem wystgpienia AE ogotem, w tym SAE, AE prowadzacych do przerwania terapii,

zwigzanych z leczeniem, zgonoéw czy nowotworow.

R Wyniki analizy uzupetniajacej oceniajacej wptyw LAA na istotne klinicznie punkty koncowe

Wyniki obserwacyjnego, porownawczego badania Brunetti 2022, obejmujgcego dane 57 334 pacjentéw z T2DM,

wskazuja, ze stosowanie LAA, w tym rowniez insuliny glargine (Gla), w poréwnaniu z NPH, przez sredni okres

1,6 roku, prowadzito do umiarkowanego, aczkolwiek istotnego statystycznie, zmniejszenia ryzyka istotnych

klinicznie punktéw korncowych, takich jak:

powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego (MACE) — HR = 0,89 [0,83; 0,96] dla poréwnania LAA vs NPH
oraz HR = 0,88 [0,81; 0,95] dla poréwnania Gla vs NPH;

zawatu miesnia sercowego (HR = 0,85 [0,74; 0,99]);

hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HR = 0,82 [0,77; 0,88));

zgonu sercowo-naczyniowego (HR = 0,90 [0,82; 0,99]);

zgonu ogétem (HR = 0,88 [0,82; 0,94]).

Powyzsze wyniki znajdujg potwierdzenie w innych, mniej licznych badaniach obserwacyjnych, poréwnujgcych

efekty terapeutyczne LAA z insuling NPH, w kontekscie istotnych klinicznie punktdw koncowych u pacjentéw

z T2DM rozpoczynajacych terapie insulinowa. Korzystne efekty leczenia LAA w stosunku do NPH wykazano

w odniesieniu do:

zmniejszenia ryzyka zgonu ogotem — HR = 0,55 [0,44; 0,69] dla poréwnania Gla vs NPH (badanie Strandberg
2016);

zmniejszenia ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego — HR = 0,65 [0,47; 0,91] dla poréwnania Gla vs NPH
(badanie Strandberg 2016);

zmniejszenia ryzyka MACE — HR = 0,57 [0,33; 0,99] dla poréwnania LAA wzgledem insuliny ludzkiej
0 posrednim dziataniu (badanie Yang 2021);

zmniejszenia ryzyka ostrego zawatu miesnia sercowego — iloraz czestosci = 0,65 [0,55; 0,78] dla poréwnania
Gla vs NPH (badanie Rhoads 2009).

R Whnioski koncowe

Insulina Gla-300 nalezgca do LAA Il generacji to skuteczna i bezpieczna opcja terapeutyczna w leczeniu

dorostych pacjentéw z T2DM zaréwno nieleczonych wczeéniej insuling, jak rowniez uprzednio stosujacych inne
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schematy insulinoterapii. W poréwnaniu bezposrednim wykazano jej przewage nad LAA | generacji (Gla-100)
w zakresie redukcji ryzyka hipoglikemii, natomiast w poréwnaniu posrednim potwierdzono zblizong skutecznos¢
wzgledem schematdw zawierajgcych insuline NPH czy MIX w zakresie wyrdwnania glikemicznego, przy nizszym
ryzyku hipoglikemii. Co wiecej, terapia Gla-300 nie prowadzita do znamiennego przyrostu masy ciata
w poréwnaniu ze schematami bazujgcymi na insulinie NPH, oraz zapewniata mniejszy przyrost masy ciata
wzgledem schematédw opartych na MIX. Powyzsze korzysci w diuzszym okresie obserwacji w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej przektadaty sie na redukcje powikian sercowo-naczyniowych u pacjentow
stosujacych LAA w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg NPH. W tym kontekscie mozna uzna¢, ze podjecie
pozytywnej decyzji dotyczgcej poszerzenia aktualnie obowigzujgcych wskazan refundacyjnych dla Gla-300
bedzie prowadzito do dtugoterminowych korzysci terapeutycznych, a co za tym idzie réwniez ekonomicznych,
zaspokajajgc tym samych przynajmniej czes$¢ niezaspokojonych jak dotgd potrzeb medycznych lekarzy
i pacjentow w leczeniu T2DM w Polsce.
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1.1.

1.2.

TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktorzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych
analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowiazujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z wykorzystaniem produktu
leczniczego Toujeo zawierajgcego insuline glargine 300 U/ml (Gla-300) w leczeniu dorostych
z cukrzyca typu 2 (T2DM). Analiza dotyczy poszerzenia aktualnych wskazan refundacyjnych Gla-300.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu [1, 2]

Definicja problemu decyzyjnego

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

w ramach analizy problemu decyzyjnego.

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej zgodnie z PICOS

Obszar Opis

Dorosli pacjenci z T2DM, ktorzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji LAA (1j. poszerzenie aktualnych

Populacja kryteriow refundacyjnych)

Interwencja Gla-300 (produkt Toujeo) w dawkowaniu zgodnym z ChPL

W populacji nieleczonej uprzednio insuling (TN)
e NPH + OAD
e MIX £ OAD

W populacji leczonej uprzednio insuling (TE)
« NPH # bolus + OAD

* MIX + OAD

Komparator
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktorzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych
analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

Obszar Opis

* Zmiana HbA1c [%] wzgledem wartosci wyjsciowych;

e Odsetek pacjentow z docelowa wartoscig HbA1c <7% i <6,5%

« Zmiana FPG/FBG w wzgledem wartosci wyjsciowych;

e Zmiana masy ciala;

« Koncowa catkowita dobowa dawka insuliny;

Punkty o Satysfakcja z leczenia (kwestionariusz DTSQ);
koncowe e Jakos¢ zycia (kwestionariusze EQ-5D i HFS-II);

« Hipoglikemie (ogotem, ciezkie, nocne, 2. stopnia wg ADA?),

e Zdarzenia niepozadane:
oOgotem (w tym ciezkie, zwigzane z leczeniem, prowadzace do utraty z badania);
oZgon;
oRgeakcje w miejscu podania;
oNowotwory (okreslone jako ciezkie zdarzenia niepozadane).

e Badania RCT
Metodyka e Badania obserwacyjne (typu RWD)
* Przeglady systematyczne

a) Ze stezeniem glikemii <3,0-3,1 mmol/l
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2.1.

2.2.

TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktorzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych
analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowiazujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

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

o okreslenie kryteriéw wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesier naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

* odnalezienie petnych tekstéw doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

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

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e poréwnanie sity interwencji poszczegélnych opcji,

e opracowanie wnioskéw koncowych i ocena sity dowoddéw naukowych.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwencji,
komparatoréw i metodyki, uwzgledniajace przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktéw
koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteridéw wykluczenia.

Z uwagi na szerokie wnioskowane wskazanie refundacyjne, uwzgledniajgce pacjentéw bedacych na
réznych etapach leczenia cukrzycy, w niniejszej analizie grupe chorych z T2DM podzielono na dwie
podgrupy pacjentow:

¢ nieleczonych uprzednio terapig insulinowa (TN, ang. treatment naive), oraz

¢ leczonych wczesniej insulinami (TE, ang. treatment experienced).

Tabela 2.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej zgodnie z PICOS

Obszar Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Badania przeprowadzone w szczegdlnej populacji
) o o pacjentow, uwzgledniajace wylacznie chorych:
* Dorosli pacjenci z T2DM, ktorzy aktualnie nie « hospitalizowanych:
Populacja maja wskazan do refundacji LAA (tj. poszerzenie '

aktualnych kryteriow refundacyjnych). * 7 kwasica ketonowa w przebiegu cukrzycy;

* 7 przewlekig chorobg nerek w nastepstwie
nefropatii cukrzycowej.

o Gla-300 (produkt Toujeo) w dawkowaniu
zgodnym z ChPL — réwniez w skojarzeniu z
innymi lekami przeciwcukrzycowymi (OAD i/lub
insuling positkowa)

Interwencja
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2.3.

TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktorzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych
analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

Obszar Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
W populacii nieleczonej uprzednio insulina (TN)
«NPH + OAD . -
o MIX® + OAD e wykluczano schematy w ktérych nie stosowano
Komparatory . komponenty bazalnej tzn. takie, w ktorych

W populacji leczonej uprzednio insulina (TE)
 NPH # bolus + OAD
e MIX® + OAD

stosowano wylacznie insuline positkowa (bolus)

Punkty koricowe

e Zmiana HbA1c [%] wzgledem wartosci
wyjsciowych;
* Odsetek pacjentoéw z docelowg wartoscig HbA1c
<7% i <6,5%
* Zmiana FPG/FBG wzgledem wartosci
wyjsciowych;
e Zmiana masy ciala;
« Koncowa catkowita dobowa dawka insuliny;
» Satysfakcja z leczenia (kwestionariusz DTSQ);
e Jakosc¢ zycia (kwestionariusze EQ-5D i HFS-II);
« Hipoglikemie (ogotem, ciezkie, nocne, 2. stopnia
wg ADAP);
e Zdarzenia niepozadane:
oOgoétem (w tym ciezkie, zwigzane z leczeniem,
prowadzace do utraty z badania);
oZgon;
oReakcje w miejscu podania;
oNowotwory (okreslone jako ciezkie zdarzenia
niepozadane).

Badania oceniajgce inne niz wymienione punkty
koncowe

e Badania RCT poréwnujace bezposrednio
oceniang interwencje z komparatorami, a w
przypadku ich braku — badania umozliwiajace
przeprowadzenie porownania posredniego przez
wspolna grupe referencyjna (Gla-100 + OAD lub
Gla-100 * bolus + OAD);

* Badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce

e Badania, w ktorych okres interwencji byt krotszy
niz 6 mies. (<24 tyg.);

Metodyka Klinicznej (RWD), w ktorych przedstawiono = Badania siuzyzowane (Cross-over), w kiorych nie
poréwnanie interwencji ze zdefiniowanymi przedstawiono wynikow z podzialem na okresy
komparatorami: leczenia danym schematem

* Przeglady systematyczne, w ktorych
przedstawiono wyniki poréwnania (iloSciowego
badz jako$ciowego) ocenianej interwencji ze
zdefiniowanymi komparatorami
* Badania opublikowane w jezyku polskim lub
angielskim
* ﬁadama o;t))utélllgol\zg new pzs@ac_:n ?(Zlno:ekstoyvejt « Doniesienia konferencyjne i raporty z badan, w
Inne *Raporty z badan klinicznych, jezeli dostepny jes przypadku gdy niedostepny jest peten tekst

pelny tekst z czasopisma recenzowanego,

* Doniesienia konferencyjne (wylacznie jako
uzupeinienie do badan dostepnych w postaci
petnotekstowej).

publikacji z czasopisma recenzowanego.

a) Mieszanki insulinowe rozumiane jako insulina aspart z zawiesing protaminowa insuliny aspart (BIAsp), insulina lispro z zawiesing protaminowg
insuliny lispro (BILis), insulina dwufazowa ludzka (BIH); b) Ze stezeniem glikemii <3,0-3,1 mmol/l

Wyszukiwanie badan klinicznych

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

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2., ktorzy aktualnie nie majg wskazan do refundacji dtugodziatajgcych

analogoéw insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujgcych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

2.3.1. Strategia wyszukiwania

Przeprowadzono przeglad elektronicznych baz informacji medycznej z zastosowaniem stow
kluczowych dotyczagcych interwencji, komparatoréw oraz populacji. Odpowiednie stowa kluczowe
potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do
przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien

naukowych nie stosowano automatycznych filtrow.

W przypadku badan dla Gla-300 nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do
metodyki, co pozwolito uzyskaé strategie obejmujgcg wszystkie rodzaje badan, w tym przeglady
systematyczne oraz badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce kliniczne. W przypadku badan
dla komparatoréw strategie zawezono do stéw kluczowych odnoszacych sie do badan z randomizacja.
W zadnym przypadku nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw
kohcowych, co pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg doniesienia
raportujgce wszystkie punkty koncowe, dotyczace =zaréwno skutecznosci klinicznej, jak

i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Pierwotne przeszukanie oraz
przeszukanie aktualizacyjne w oparciu o ustalong strategie przeprowadzit jeden analityk ().
Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis stéw kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw
logicznych itd. zostata potwierdzona przez dwoch analitykéw (). Wyniki wyszukiwania
w poszczegolnych bazach przedstawiono w Aneksie C.

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]. Korzystano z:
e celektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodia informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych oraz systematycznych opracowan wtérnych:

e PubMed (w tym MEDLINE),

e EMBASE,

e CENTRAL (The Cochrane Library)

e rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),
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e strony towarzystw naukowych / doniesienia konferencyjne (American Diabetes Association,
European Association for the Study of Diabetes, International Diabetes Federation/International
Society for Pediatric and Adolescent Diabetes),

e strony agencji regulatorowych raportujgce wyniki badan klinicznych (FDA, EMA).

Petne przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono w dniu: 24 czerwca 2022 r. Ostatnie
przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzono w dniu: 21 lutego 2023 r. Wyniki wyszukiwania
w bazach danych, stronach internetowych oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania,

umieszczono w Aneksie C.

Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykéw ().
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutéw (etap 1) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analitykow.
Nastepnie na podstawie analizy petnych tekstow 2 analitykow (-) decydowato o ostatecznym
wigczeniu badania do analizy. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan, w oparciu
o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub

korzystano z pomocy innego analityka (Ji).

Ocena wiarygodnosci dowodow naukowych

2.5.1. Badania pierwotne

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

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

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

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

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan

kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostatej dokumentacji
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zgromadzonej w ramach przeglagdu systematycznego, ze szczegdinym uwzglednieniem problematyki
ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz
niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena dotyczgca wiarygodnosci metodologiczne;j
catego ocenianego badania uzalezniona jest od poszczegdlnych ocen uzyskanych w kazdej z domen,

przy zatozeniu, ze najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciowg [3].

Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego RoBv2 zaprezentowano w Aneksie H.2. Oceny
dokonato niezaleznie dwdch analitykow (-), a w przypadku niezgodnosci ostateczng ocene

uzgadniano, dgzgc do konsensusu.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano (critical
appraisal) pod wzgledem:

o kryteriow witagczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczba pacjentéw, wiek, odsetek mezczyzn, pochodzenie etniczne, masa ciata, BMI,
czas trwania T2DM, poziom HbA1c, poziom FPG, czas trwania wczesniejszej terapii insuling,
rodzaj przyjmowanej insuliny, rodzaj przyjmowanych OAD),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia, dozwolone kointerwencje),

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

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

lokalizacja, sponsor).
Formularz do ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badania zaprezentowano w Aneksie I.1.

Ocene wiarygodnosci badan nierandomizowanych z grupg kontrolng (uwzglednionych w ramach
analizy uzupetniajgcej, Rozdz. 7) przeprowadzono przy wykorzystaniu skali NOS (The Newcastle-
Ottawa Scale), wedtug ktérej wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjg¢ wartosci catkowite od 0 do 9
pkt, a ocenie podlegajg 3 obszary odnoszace sie do:
e prawidtowos¢ doboru grup (0—4 pkt), w ramach ktérej uwage zwraca sie na:
o reprezentatywnos¢ kohorty narazonej,
o sposo6b doboru kohorty bez narazenia,
o rodzaj danych pozwalajgcych na stwierdzenie narazenia,
o wystepowanie ocenianych punktow kohcowych na poczatku badania,
e poréwnywalnosé obu grup w odniesieniu do jednego lub wiecej czynnikéw (0-2 pkt),

e punktéw koncowych i sposobu ich analizy (0-3 pkt).

Formularze skali NOS przedstawiono w Aneksie H.3.
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2.5.2. Opracowania wtorne

Wiarygodnos¢é opracowan wtérnych oceniono za pomocg narzedzia AMSTAR Il [4]. Formularz do

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

Ekstrakcja danych

Ekstrakcji danych z badan wiaczonych do analizy dokonywat 1 analityk (Jl)) wg opracowanego
formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie [.2. Kontrola ekstrakcji i obliczen zostata

zweryfikowana przez innego analityka (.).

Analiza statystyczna

2.7.1. Poréwnanie bezposrednie

W przypadku punktéw korncowych ciggtych, wyniki uzyskane w grupie interwencji i komparatora
przedstawiano w postaci srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (z wyjatkiem koncowej
dobowej dawki insuliny, dla ktérej prezentowano w pierwszej kolejnosci wartosci z konca okresu
obserwacji poszczegdlnych badan). W przypadku braku $rednich zmian wzgledem wartosci
wyjsciowych przedstawiano uzyskang w badaniu wartos¢ koncowg danego parametru wraz z miarami
rozrzutu. Dla poréwnania interwencji wzgledem komparatora w pierwszej kolejnosci podawano wyniki
z badania (podane przez autoréw) w postaci sredniej réznicy (MD) lub sredniej uzyskanej metodag
najmniejszych kwadratow (LSM) wraz z miarg rozrzutu. W przypadku braku wyniku dla poréwnania
interwencji i komparatora dokonywano wifasnych obliczeh. W pierwszej kolejnosci przedstawiano
wyniki poréwnania w oparciu o srednie zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku braku
mozliwosci poréwnania zmian wzgledem baseline, pordwnanie dokonywano w oparciu 0 uzyskane
w grupie interwencji i w grupie komparatora s$rednie wartosci koncowe (pod warunkiem braku
istotnych réznic w odniesieniu do wynikéw uzyskanych w baseline). Wyniki przedstawiano w postaci

réznicy $rednich wartosci ocenianych parametréw (MD).

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

statystycznie prezentowano réwniez wartosci NNT lub NNH.

W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajgcych populacje
ITT, aw sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikéw, o mniejszej wiarygodnosci.

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za
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akceptowalng wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05). Poza obliczeniami
wlasnymi przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw prac

zrodtowych.

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

kohcowych i metodyki.

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

model. W innych przypadkach stosowano metode fixed effect model.

Kazdorazowo kumulowano wyniki dla jak najbardziej zblizonych definicji punktéw koncowych
z poszczegolnych badan. W przypadku punktu koncowego — hipoglikemia ogétem, w metaanalizie,
a nastepnie w poréwnaniu posrednim uwzgledniano w pierwszej kolejnosci wyniki z poszczegdlnych
badan, ktére zdefiniowano, jako wszystkie zaraportowane zdarzenia hipoglikemiczne. Na podstawie
analizy wynikow badan EDITION stwierdzono, ze odsetki pacjentéw raportujgcych hipoglikemie
potwierdzong pomiarem glukozy <3,9 mmol/l sg bardzo zblizone do odsetkéw pacjentow
z hipoglikemiami ogoétem. Ponadto stezenie glukozy <3,9 mmol/l stanowi punkt odcigcia dla
hipoglikemii 1. stopnia wg zalecen ADA 20223, za$ wartosci >3,9 mmol/l uznawane sg za prawidtowe
[5]. Na tej podstawie, w przypadku, gdy w badaniu nie podano wyniku dla hipoglikemii ogdtem,
w metaanalizie uwzgledniano wynik dla hipoglikemii potwierdzonej stezeniem glukozy <3,9 mmol/l (lub
<4,0 mmol/l). W analizie klinicznej wyniki dla zmiany stezenia glikemii na czczo (FPG/FBG)
przedstawiano w mmol/l. W sytuaciji, gdy w badaniu wartosci FPG/FBP zostaty podane w mg/dl, wynik
przeliczano  przy  wykorzystaniu  kalkulatora  dostepnego  na  stronie  internetowej:

https.//www.mojacukrzyca.org/?a=text&id=141.

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

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).

2.7.2. Poréwnanie posrednie

Mozliwo$¢ przeprowadzenia porownania posredniego Gla-300 wzgledem komparatorow zostata
poprzedzona oceng homogenicznosci klinicznej i metodycznej pomiedzy poszczegdlnymi badaniami

spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci poszczegdlne prace oceniono pod
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wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, metodyki i definicji punktéw koncowych.
Poréwnano réwniez wyniki uzyskane we wspdlnej grupie referencyjnej, tj. Gla-100 + OAD w

przypadku badan dla populacji TN oraz Gla-100  bolus + OAD w przypadku badan dla populacji TE.

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem zostato przeprowadzone metodg Bichera [6]. Interwencje
oceniang i komparator poréwnano najpierw ze wspoélng grupg referencyjng, wyznaczajac RR lub MD
wraz z przedziatem ufnosci, a nastepnie obliczono wartoéci RR/MD wraz z 95-procentowymi

przedziatami ufnosci dla poréwnania odpowiedniej pary lekéw.

Wartosci parametréw obliczono wedtug nastepujacego wzoru:

WAB = WAK - WBK’

gdzie:

S

. 4K - fgczny efekt dla A vs K,

S

. BK - taczny efekt dla B vs K,

S

o 48 - tgczny efekt dla A vs B,

w, W, W, p=AK,BK,AB.

» "—£7 _gérna (odpowiednio dolna) granica przedziatu ufnoécidla = 7,
A —interwencja, B — komparator, K — wspdlna grupa referencyjna.

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

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

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

SE (WAK ) oraz SE (%K ) otrzymano z przedziatéw ufnosci w nastepujacy sposob:
. W —
dzie: » W
g SE(W,,)=i2 e
u(l- 2)
u(1-%) 1-<
p=AKBK 27 _ kwantyl rozktadu N(0,1) rzedu 2 , & _ poziom istotnosci.

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

wzorow: as =Wis =196 - SEW ). Wy =W, +1.96 - SE(W ,5).

Do poréwnania posredniego z dostosowaniem wykorzystano wyniki MD/RR podane przez autoréw

z liczbg miejsc po przecinku raportowang w badaniach lub, w przypadku ich braku, uwzgledniano
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wyniki bedgce efektem obliczen wiasnych, gdzie wykorzystano wynik dla 95%CI z dokfadnoscig do
4 miejsc po przecinku. Obliczenia przerowadzono dla zblizonych okreséw obserwac;ji
z poszczegolnych badah — po okoto 6 miesigcach leczenia (24-28 tyg.) oraz dla diuzszego okresu

leczenia (32-52 tyg.).
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

W wyniku pierwotnego przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych Zzrédet informaciji
naukowej, przeprowadzonego w dniu 24.06.2022 r., odnaleziono tgcznie 3360 niepowtarzajgcych sie
pozycji bibliograficznych. Przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych na
podstawie tytutéw oraz abstraktéw. Do dalszej analizy, w oparciu o petne teksty, zakwalifikowano 599
publikacji, sposrod ktérych kryteria wigczenia do analizy spetnito 80 pozycji bibliograficznych.
Ostatniego przeszukania aktualizacyjnego dokonano w dniu 21.02.2023 r., w wyniku ktérego nie

zidentyfikowano dodatkowych publikacji zgodnych z kryteriami wigczenia do analizy.

W wyniku przeszukania systematycznego ostatecznie do analizy zakwalifikowano:
e 7 badan RCT dla Gla-300 opisanych w 23 publikacjach (Tabela 3);
e 30 badan RCT dla komparatoréw opisanych w 51 publikacjach (Tabela 4);
e 1 analize zbiorczg, opisang w 1 publikacji;

e 5 przegladow systematycznych opisanych w 5 publikacjach (Tabela 5).
Proces selekcji badan przedstawiono na diagramach PRISMA (Rysunek 1).

W toku przeszukania doniesieh naukowych odnaleziono ponadto cztery badania obserwacyjne —
Brunetti 2022 [7], Yang 2021 [8], Strandberg 2016 [9] i Rhoads 2009 [10] — niespetniajgce kryteriow
wigczenia do niniejszej analizy. Niemniej z uwagi na wysokg wartos¢ dowodowg dla insuliny Gla w
kontekscie istotnych klinicznie punktéw koncowych ich wyniki rowniez zaprezentowano w niniejszym

dokumencie, jako materiaty uzupetniajgce (Rozdz. 7).

W odpowiedzi na pismo 0T.423.0.8.2023.2.TG z dn. 27.04.2023 r. analize uzupetniono o przeglad
systematyczny Luo 2023 [11] opublikowany 10.04.2023 r. (po dacie ztozenia wniosku).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA
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J
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktorzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych
analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

Tabela 3.
Lista badan dla Gla-300 wiagczonych do analizy
Akronim . I
Lp. e Interwencja Komparator Publikacje Ref.
Populacja TN
Publikacja gtéwna Bolli 2015
Bolli 2017
EDITION 3 Gla-300 + OAD Gla-100 + OAD Raport ze strony [12-15]
1. Publikacje dodatkowe clinicaltrials.gov
NCT01676220
CSR Sanofi
Publikacja gtéwna Ji 2020
Raport ze strony
EDITION AP Gla-300 + OAD  Gla-100 + OAD clinicaltrials.gov [16-18]
2. Publikacje dodatkowe NCT02855684
CSR Sanofi
Publikacja gtéwna Ling 2021
Ling 2021 Gla-300 + OAD NPH + OAD Raport ze strony [19, 20]
3. Publikacja dodatkowa clinicaltrials.gov
NCT03389490
Populacja TE
Publikacja gtéwna Riddle 2014
Riddle 2015
Gla-300 + bolus Gla-100 +
EDITION 1 Raport ze strony [21-24]
4. $O0AD bolus £ OAD Publikacje dodatkowe clinicaltrials.gov
NCT01499082
CSR Sanofi
Publikacja gtéwna Yki-Jarvinen 2014
Yki-Jarvinen 2015
EDITION 2 Gla-300 + OAD  Gla-100 + OAD Raport ze strony [25-28]
5. Publikacje dodatkowe clinicaltrials.gov
NCT01499095
CSR Sanofi
Publikacja gtéwna Terauchi 2016
Terauchi 2017
EDITION JP2 Gla-300 + OAD  Gla-100 + OAD Raport ze strony [29-32]
6. Publikacje dodatkowe clinicaltrials.gov
NCT01689142
CSR Sanofi
Populacja TN/TE
Publikacja gtéwna Ritzel 2018
SENIOR (Clar D300+ |Glar 0100 % Raport ze strony 33, 34]
7. Publikacja dodatkowa clinicaltrials.gov
NCT02320721
TE — pacjenci leczeni uprzednio insuling; TN — pacjenci, ktorzy nie byli wczesniej leczeni insuling
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktorzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych
analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

Akronim

Lp. e Interwencja Komparator Populacja Publikacje Ref.
1 Harris 2021 IGlar U300 - - Analiza zbiorcza Harris 2021 [35]
Tabela 4.
Lista badan wigczonych do analizy dla komparatorow
Lp. Akronim badania Interwencja Komparator Publikacje Ref.
Populacja TN: NPH + OAD
Publikacja gtéwna Home 2015
LANCELOT  NPH+OAD  Gla-100 + OAD e~ [gg]‘
1. Publikacje dodatkowe -
CSR Sanofi
Publikacja gliéwna Hermanns 2015
Hermanns 2015 NPH + OAD Gla-100 + OAD Raport ze strony [j’g]
2 Publikacja dodatkowa clinicaltrials.gov
NCT00941369
Publikacja gliéwna Hsia 2011
Hsia 2011 NPH+OAD  Gla-100 + OAD Raport ze strony [21'
3. Publikacja dodatkowa clinicaltrials.gov
NCT00686712
4 LEAD NPH + OAD Gla-100 + OAD Publikacja gtowna Pan 2007 [43]
HOE 901/4013
(Eliaschewitz NPH + OAD Gla-100 + OAD Publikacja gtéwna Eliaschewitz 2006 [44]
5. 2006)
6 LANMET NPH + OAD Gla-100 + OAD Publikacja gtowna Yki-Jarvinen 2006 [45]
- Riddle 2003 NPH + OAD Gla-100 + OAD Publikacja gtéwna Riddle 2003 [46]
8 Fritsche 2003 NPH + OAD Gla-100 + OAD Publikacja gtéwna Fritsche 2003 [47
Publikacja gtowna Yki-Jarvinen 2000 [48]
HOE 901/3002
NPH + OAD Gla-100 + OAD - -
9. Study Group Publikacja glowna Massu2 gggedem [49]
Populacja TN: MIX £ OAD
Publikacja gtéwna Pan 2022
Liu 2020 (50—
BEYOND V MIX + OAD Gla-100 + OAD 52]
1. Publikacje dodatkowe Raport ze strony
clinicaltrials.gov
NCT03359837
Publikacja gtéwna Yang 2013
EasyMix MIX + OAD  Gla-100 + OAD Raport ze strony [55%
2. Publikacja dodatkowa clinicaltrials.gov
NCT01123980
Publikacja gtéwna Buse 2009 (55—
DURABLE MIX + OAD Gla-100 + OAD 57]
3. Publikacje dodatkowe Fahrbach 2008
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktorzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych
analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

Lp. Akronim badania Interwencja Komparator Publikacje Ref.
Raport ze strony
clinicaltrials.gov

NCT00279201
Publikacja gtéwna Strojek 2009
EUCTR2006-
003288-29-FR (58—
Strojek 2009 MIX + OAD Gla-100 + OAD CSR Novo Nordisk 60]

4. Publikacje dodatkowe
Raport ze strony
clinicaltrials.gov

NCT00469092
Publikacja gtéwna Raskin 2005
INITIATE MIX+OAD  Gla-100 + OAD Raport ze strony [221]'
5. Publikacje dodatkowe clinicaltrials.gov
NCT00598793
6 Janka 2005 MIX Gla-100 + OAD Publikacja gtéwna Janka 2005 [63]
7 Kann 2006 MIX + OAD Gla-100 + OAD Publikacja gtéwna Kann 2006 [64]
8 Kazda 2006 MIX Gla-100 Publikacja gtéwna Kazda 2006 [65]
0 Al-Shaikh 2006 MIX Gla-100 + OAD Publikacja gtowna Al-Shaikh 2006 [66]
10 Sun 2014 MIX + OAD Gla-100 + OAD Publikacja gtéwna Sun 2014 [67]
Populacja TE: NPH * bolus * OAD
1 Rosenstock 2001 NPH * bolus Gla-100 # bolus Publikacja gtéwna Rosenstock 2001 [68]
NPH + bolus Gla-100 + bolus *+ AR
2 Yokoyama 2006 + 0AD OAD Publikacja gtéwna Yokoyama 2006 [69]
3 Berard 2015 NPH + OAD Gla-100 + OAD Publikacja gtéwna Berard 2015 [70]
HOE 901/3002 I Massi Benedetti
4 Study Group NPH + OAD Gla-100 + OAD Publikacja gtéwna 2003 [49]
Populacja TE: MIX + OAD
Publikacja gtéwna Jia 2015
Jia 2015 mix+0ap  Cla-100 sbolus x Raport ze strony [7721]
1. Publikacja dodatkowa clinicaltrials.gov
NCT01175811
Publikacja gtéwna Fritsche 2010
EUCTR2004-
001287-49-CZ
GINGER Mixzoap  Gla-100 holus x CSR Sanof l;g]‘
2. Publikacje dodatkowe
Raport ze strony
clinicaltrials.gov
NCT00174668
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktorzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych
analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

Lp. Akronim badania Interwencja Komparator Publikacje Ref.
5, DURABLE2A/B  MIX:OAD Gla-100 +bolus + Publikacja glowna Miser 2010 [76]
4 Ligthelm 2011 MIX + OAD Gla-100 + OAD Publikacja gtowna Ligthelm 2011 [77]
Publikacja gtéwna Vora 2015
EUCTR2008-
007026-19-GB
LanScape MIX + OAD G'a‘mg;Dm'”S * CSR Sanofi %
. Publikacje dodatkowe
Raport ze strony
clinicaltrials.gov
NCT00965549
Publikacja gtéwna Tinahones 2014
Tinahones 2014  MIX + OAD G'a‘mg ;Db°'“5 * Raport ze strony [g;]'
6. Publikacja dodatkowa clinicaltrials.gov
NCT01175824
Publikacja gtéwna Jin 2016
Jin 2016 Mix+0Ap ~ Gla-100 » bolus Raport ze strony [gg’]'
7. Publikacja dodatkowa clinicaltrials.gov
NCT01212913
Publikacja gtéwna Rosenstock 2008
Rosenstock 2008 MIX + OAD Gla-1og ;[g)olus * Raport ze strony [gg]
8. Publikacja dodatkowa clinicaltrials.gov
NCT00110370
TE — pacjenci leczeni uprzednio insuling; TN — pacjenci, ktorzy nie byli wczesniej leczeni insuling
Tabela 5.
Lista odnalezionych opracowan wtérnych dla Gla-300 spetniajacych kryteria wigczenia do analizy
Lp. Nazwa publikacji Ref.
1. Vargas-Uricoechea 2022 [87]
2 Vargas-Uricoechea 2021 [88]
3 Mannucci 2021 [89]
4. Semlitsch 2020 [90]
5 Freemantle 2016 [91]
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4.1.

TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2., ktorzy aktualnie nie majg wskazan do refundacji dtugodziatajgcych

analogoéw insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujgcych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

Charakterystyka badan dla Gla-300

wtaczonych do analizy

Szczegotowe charakterystyki badan oraz ich ocene wiarygodnosci przedstawiono w Aneksie D.11i E.1.

Populacja TN

4.1.1. Badania dla poréwnania Gla-300 + OAD vs Gla-100 + OAD

EDITION 3 i EDITION AP to wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badania, ktérych celem
byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa Gla-300 wzgledem Gla-100 w populacji dorostych
pacjentow z T2DM nieleczonych uprzednio insulinami. W obu badaniach uczestniczyli pacjenci
z nieodpowiednio kontrolowang T2DM (HbA1c 7-11%) pomimo leczenia OAD. Badanie EDITION AP

obejmowato wytgcznie populacje azjatycka.

Pacjentow przydzielono w sposob losowy do jednej z dwoch grup, tj. Gla-300 i Gla-100 w stosunku
1:1 w badaniu EDITION 3 oraz w stosunku 2:1 w badaniu EDITION AP. Randomizacje
przeprowadzano centralnie z zastosowaniem interaktywnych systemow odpowiedzi (IVRS/IWRS)
zachowujgc tym samym prawidtowe ukrycie kodu alokacji. W obu badaniach zastosowano
stratyfikacie ze wzgledu na wyjsciowy poziom HbA1c (<8% i 28%) oraz region geograficzny,
dodatkowo w pracy EDITION AP stratyfikowano pacjentéw w zaleznosci od wczes$niejszej terapii
pochodnymi sulfonylomocznika (SU) lub glinidami. Gla-300 i Gla-100 przyjmowane byty raz dziennie
wieczorem, o tej samej porze. Dawka poczatkowa, w przypadku obu insulin wynosita 0,2 U/kg m.c.
Insuliny miareczkowane byly zgodnie z ustalonym algorytmem w celu osiggniecia docelowych
wartosci glikemii, wynoszgcych w obu badaniach 4,4-5,6 mmol/l (na podstawie mediany z 3 ostatnich
pomiaréw SMPG) przy braku epizodoéw hipoglikemii. W obu badaniach kontynuowano leczenie OAD
w dawkach sprzed badania (z wyjgtkiem SU w badaniu EDITION 3, ktére byty wycofane przed
rozpoczeciem leczenia w badaniu). Terapia ratunkowa byta dopuszczalna, stosowana wedtug uznania

badaczy.

Pierwszorzedowym punktem korncowym w obu badaniach byta zmiana HbA1c wzgledem wartosci
wyjsciowych. Do innych ocenianych parametrow nalezaty m.in. odsetek pacjentow z HbA1c <7%
i £6,5%, zmiana FPG, zmiana masy ciata, dawka insuliny, odsetek pacjentéw z epizodem hipoglikemii,
czestos¢ hipoglikemii, jakos¢ zycia (w badaniu EDITION 3) oraz profil bezpieczehstwa. Badania

zaprojektowano w celu wykazania, ze oceniana interwencja jest nie gorsza od komparatora. Analize
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2., ktorzy aktualnie nie majg wskazan do refundacji dtugodziatajgcych

analogoéw insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujgcych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

statystyczng dla punktéw kohcowych dotyczgcych skutecznosci przeprowadzono zgodnie ze
zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), uwzgledniajaca zrandomizowanych pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke leku, dla ktérych dostepny byt wynik dla gtéwnych punktow
koncowych wyjSciowo oraz co najmniej jeden wynik w okresie leczenia. W obu pracach nie

zastosowano zaslepienia.

tacznie w obu badaniach uczestniczytlo 1482 pacjentow. W zadnym przypadku nie stwierdzono
rozbieznosci w zakresie charakterystyk wyjsciowych pacjentéw przydzielonych do grupy badanej
i kontrolnej. Wiekszos$¢ pacjentow byto leczonych wyjsciowo MET (91% w badaniu EDITION 3 i 74%
w EDITION AP), SU (58% w badaniu EDITION 3 i 60% w EDITION AP) i inhibitorami DPP-4 (21%
w badaniu EDITION 3 i 18% w EDITION AP). Ponadto w badaniu EDITION AP 34% pacjentéw byto
leczonych inhibitorami a-glukozydazy, 10% tiazolidynodionami, 3% inhibitorami SGLT-2. tgaczny okres
interwencji w badaniu EDITION 3 wynosit 12 mies. Pacjenci, ktérzy ukonczyli podstawowy 6-
miesieczny okres leczenia mieli mozliwo$¢ kontynuowania terapii w grupach, do ktérych byli
pierwotnie przydzieleni, w ramach dodatkowego 6-miesiecznego okresu obserwacji. Okres interwencji
w badaniu EDITION AP wynosit 6 miesigcy. Utrata z badania EDITION 3 wynosita 15,6%
w podstawowym 6-miesiecznym okresie leczenia oraz 25,3% w catym 12-miesiecznym okresie
badania. Z kolei badania EDITION AP nie ukonczyto 4,6% pacjentéw.

4.1.2. Badanie dla poréwnania Gla-300 + OAD vs NPH + OAD

Badanie Ling 2022 to jednoosrodkowe, randomizowane badanie majgce na celu poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa Gla-300 wzgledem NPH w populacji pacjentéw z T2DM nieleczonych
uprzednio insuling. W badaniu uczestniczyli pacjenci z nieodpowiednio kontrolowang T2DM (HbA1c

7-11%) pomimo leczenia maksymalnie 3 OAD. Badanie obejmowato wytgcznie populacje azjatycka.

W badaniu uczestniczyto 49 pacjentéw, ktérych zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy Gla-300
(N = 24) i grupy NPH (N = 25). Kod randomizac;ji zostat wygenerowany komputerowo przez personel
niezaangazowany w badanie, nie podano informacji na temat ukrycia kodu alokacji. Gla-300 i NPH
przyjmowane byty raz dziennie wieczorem, o tej samej porze. Dawka poczatkowa, w przypadku obu
insulin wynosita 0,2 U/kg m.c. Nastepnie dawki miareczkowane byty indywidualnie przez pacjenta na
podstawie wyniku z 3 kolejnych pomiaréw SMBG. Dawki dostosowywane byty cotygodniowo, w celu
osiggniecia docelowych wartosci SMBG 4,4—6,0 mmol/l. W obu grupach kontynuowano leczenie OAD
w dawkach sprzed badania. Po 12 tyg. dopuszczano leczenie terapig ratunkowa, w postaci
szybkodziatajgcej insuliny positkowej, w przypadku gdy FPG =11 mmol/l lub HbA1c 28,5%.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym byt wspotczynnik zmiennosci glukozy na podstawie danych
z ciggtego monitorowania glukozy (CGM). Ponadto w badaniu oceniano odsetek pacjentéw z HbA1c
<7,5% i <7%, profil dobowy glukozy, 8-pkt SMPG, zmiane FPG, odsetek pacjentéw z epizodem
hipoglikemii, czesto$¢ hipoglikemii, jako$¢ zycia oraz profil bezpieczenstwa. Badanie zaprojektowano

w celu wykazania, ze oceniana interwencja jest nie gorsza od komparatora. Analiz¢ statystyczng
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4.2.

TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2., ktorzy aktualnie nie majg wskazan do refundacji dtugodziatajgcych

analogoéw insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujgcych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), uwzgledniajaca
zrandomizowanych pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. W badaniu nie

zastosowano zaslepienia.

Obie grupy byly poréwnywalne pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej. Wiekszo$¢ pacjentéw byto
leczonych wyjsciowo MET (82%), SU (69%) i inhibitorami DPP-4 (67%), ponadto 24% otrzymywato
uprzednio leczenie SGLT-2. Utrata z badania wynosita 13% w grupie Gla-300 i 20% w grupie NPH.

Okres interwencji wynosit 24 tyg.

Populacja TE

4.2.1. Badania dla poréwnania Gla-300 £ bolus £+ OAD vs Gla-100 *
bolus £ OAD

EDITION 1, EDITION 2 oraz EDITION JP2 to wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione
badania, ktérych celem byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa Gla-300 wzgledem Gla-100
w populacji dorostych pacjentéow z T2DM leczonych uprzednio insulinami. W badaniach uczestniczyli
pacjenci z nieodpowiednio kontrolowang T2DM (HbA1c 7-10%) pomimo leczenia Bl i insuling
positkowg (bolus) + MET (EDITION 1) lub pomimo leczenia Bl + OAD (EDITION 2 i EDITION JP2).
Badanie EDITION JP2 obejmowato wytgcznie populacje azjatycka.

W badaniu EDITION 1 pacjentéw przydzielono w sposéb losowy, w stosunku 1:1, do jednej z dwdch
grup, tj. Gla-300 + bolus + MET Ilub Gla-100 + bolus + MET, za$ w badaniach EDITION 2 i EDITION
JP2 do grupy Gla-300 + OAD lub Gla-100 + OAD. W badaniach EDITION 1 i EDITION 2 randomizacije
przeprowadzano centralnie z zastosowaniem interaktywnych systemow odpowiedzi (IVRS/IWRS) —
zachowujgc tym samym prawidiowe ukrycie kodu alokacji. W pracy EDITION JP2 nie podano
szczegotowych informacji na temat metody wygenerowania kodu randomizacji. We wszystkich
badaniach zastosowano stratyfikacje ze wzgledu na wyjsciowy poziom HbA1c (<8% i =8%),
dodatkowo w pracy EDITION JP2 stratyfikowano pacjentow w zaleznosci od wczesniejszego
stosowania SU lub glinidu. Gla-300 i Gla-100 przyjmowane byty raz dziennie wieczorem, zawsze o tej
samej porze. Dawka poczatkowa, u pacjentéw przyjmujgcych przed badaniem Bl 1x/d, odpowiadata
dobowej dawce Bl sprzed badania. U pacjentéw leczonych uprzednio NPH >1x/d, poczatkowa dawka
insuliny byta zmniejszana o 20% w stosunku do dawki sprzed badania. Insuliny Gla-300 i Gla-100
miareczkowane byly zgodnie z ustalonym algorytmem w celu osiggniecia docelowych wartosci
glikemii na czczo, wynoszgcych 4,4-5,6 mmol/l (na podstawie mediany z 3 ostatnich pomiaréw
SMPG). W badaniu EDITION 1 dawka insuliny positkowej byta ustalana wedtug uznania badacza po
optymalizacji dawki Bl. Dawke insuliny positkowej miareczkowano w celu osiggniecia docelowych
wartosci popositkowej SMPG wynoszacej 6,7-8,9 mmol/l lub 5,0-7,2 mmol/l przed positkiem / przed

snem. W badaniach kontynuowano OAD w niezmienionych statych dawkach (z wyjatkiem SU
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4.3.

TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2., ktorzy aktualnie nie majg wskazan do refundacji dtugodziatajgcych

analogoéw insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujgcych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

w badaniu EDITION 2, ktére byly wycofane przed rozpoczeciem leczenia w badaniu). Terapia
ratunkowa byta stosowana wedlug uznania badaczy w sytuacji, gdy nie udato sie osiggngé

docelowych warto$¢ FPG lub HbA1c i nie zidentyfikowano przyczyn braku mozliwosci ich osiggniecia.

Pierwszorzedowym punktem koricowym we wszystkich badaniach byla zmiana HbA1c wzgledem
wartosci wyjsciowych. Do innych ocenianych parametrow nalezaty m.in. odsetek pacjentéw z HbA1c
<7% i<6,5%, zmiana FPG, zmiana masy ciata, dawka insuliny, odsetek pacjentéw z epizodem
hipoglikemii, czesto$¢ hipoglikemii, satysfakcja z leczenia (w badaniach EDITION 1 i 2) oraz profil
bezpieczenstwa. Badania zaprojektowano w celu wykazania, ze oceniana interwencja jest nie gorsza
od komparatora. Analize statystyczng dla punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci
przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), uwzgledniajaca
zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku, dla ktérych dostepny
byt wynik dla gtéwnych punktéw kohcowych wyjsciowo oraz co najmniej jeden wynik w okresie

leczenia. W zadnej z prac nie zastosowano zaslepienia.

tacznie w trzech badaniach uczestniczyto 1859 pacjentéw. W zadnym przypadku nie stwierdzono
rozbieznosci w zakresie charakterystyk wyjsciowych pacjentéw przydzielonych do grupy badanej
i kontrolnej. taczny okres interwencji w badaniach wynosit 12 mies. Pacjenci, ktdérzy ukonczyli
podstawowy 6-miesieczny okres leczenia mieli mozliwos¢ kontynuowania terapii w grupach, do
ktérych byli pierwotnie przydzieleni, w ramach dodatkowego 6-miesiecznego okresu obserwaciji.
Utrata z badania EDITION 1 wynosita 7,6% w podstawowym 6-miesiecznym okresie leczenia oraz
11,4% w catym 12-miesigcznym okresie badania. W badaniu EDITION 2 — 9,1% pacjentéw nie
ukonczyto podstawowego 6-miesiecznego okresu leczenia, zas 13,1% zostato utraconych w catym
okresie leczenia. Z kolei podstawowego 6-miesiecznego okresu leczenia w badaniu EDITION JP2 nie

ukonczyto 2,9% pacjentéw, zas catego 12-miesiecznego okresu leczenia — 7,9% chorych.

Populacja mieszana TN/TE

SENIOR to wieloosrodkowe, randomizowane badanie majgce na celu poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa Gla-300 wzgledem Gla-100 w populacji starszych pacjentow (265 r.z.) z T2DM
zarowno nieleczonych, jak i leczonych uprzednio insuling bazowag (Bl). W badaniu uczestniczyli
pacjenci z nieodpowiednio kontrolowang T2DM - z HbA1c 7,5-11% u pacjentéw nieleczonych

insulinami oraz 7-10% u pacjentéw bedgcych na terapii insulinowe;j.

W badaniu uczestniczyto 1014 pacjentéw, ktérych zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy Gla-300
(N = 508) i grupy Gla-100 (N = 506). Randomizacje przeprowadzono ze stratyfikacjg ze wzgledu na
wyjsciowy poziom HbA1c (<8% i 28%), wczesniejsze leczenie insulinami (tak/nie) oraz leczenie
SU/meglitynidem (tak/nie). Gla-300 i Gla-100 przyjmowane byty raz dziennie wieczorem, o tej samej
porze. Dawka poczatkowa zalezata od wczesniejszej dawki insuliny. Pacjenci, ktdrzy nie byli
uprzednio leczeni insuling, rozpoczynali terapie od 0,2 U/kg m.c. (niezaleznie od rodzaju przydzielone;j

insuliny). Pacjenci leczeni uprzednio insulinami, rozpoczynali leczenie od dawki odpowiadajgce;j
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medianie dawki Bl z 3 kolejnych dni sprzed badania. Jedynie w przypadku chorych leczonych
uprzednio NPH w wiecej niz 1 dawce w ciggu dnia, poczatkowa dawka insuliny byla pomniejszana
0 20% w stosunku do catkowitej dziennej dawki wyjsciowej. Dawki miareczkowane byly indywidualnie,
co 3—4 dni, wedtug ustalonego algorytmu, w celu osiggniecia docelowych wartosci SMBG 5,0-7,2
mmol/l. W obu grupach kontynuowano leczenie OAD w dawkach sprzed badania, pod warunkiem, ze
byly one dopuszczone do stosowania z insuling. Jedynie w przypadku tiazolidynodionéw terapia tymi

lekami byta przerywana.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana HbA1c na koniec okresu obserwacji wzgledem
wartosci wyjsciowych. Ponadto w badaniu oceniano odsetek pacjentéw z HbA1c <7,5% i <7%, profil
dobowy glukozy, 8-pkt SMPG, zmiane FPG, odsetek pacjentéw z epizodem hipoglikemii, czestosé
hipoglikemii, jako$¢ zycia oraz profil bezpieczenstwa. Badanie zaprojektowano w celu wykazania, ze
oceniana interwencja jest nie gorsza od komparatora. Analize statystyczng dla pierwszorzedowego
punktu kohcowego przeprowadzono zgodnie z intencjg leczenia (ITT). W badaniu nie zastosowano

zaslepienia.

Obie grupy byly poréwnywalne pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej. Wczes$niejszg terapie Bl
stosowato 68% pacjentow, 49% byto leczonych SU lub meglitynidem. Utrata z badania wynosita 6%.

Okres interwencji wynosit 26 tyg.
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5.1.

TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2., ktorzy aktualnie nie majg wskazan do refundacji dtugodziatajgcych

analogoéw insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujgcych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

Charakterystyka badan dla komparatorow

wraz z oceng homogenicznosci

Szczegotowe charakterystyki badan oraz ich ocene wiarygodnosci przedstawiono w Aneksie D i E.

Populacja pacjentdéw nieleczonych uprzednio insuling (TN)

5.1.1. Metodyka

BADANIA UMOZLIWIAJACE POROWNANIE GLA-300 + OAD Z NPH + OAD

Wszystkie badania zostaly zaprojektowane jako randomizowane, niezaslepione proby kliniczne typu
treat to target. Wiekszos¢ stanowity prace przeprowadzone w wielu osrodkach badawczych,
z wyjatkiem badania Hsia 2011 prowadzonego w jednym osrodku. Praca Hermanns 2015 zostata
zaprojektowana jako proba kliniczna w ukfadzie grup skrzyzowanych, pozostate badania byly
prowadzone w uktadzie grup réwnolegtych. W wiekszosci prac pierwszorzedowy punkt koricowy
stanowita zmiana HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowej. Jedynie w badaniu Hermanns 2015 gtéwnym
celem byta ocena jakosci zycia (na podstawie wyniku kwestionariusza DRQoL), zas w pracy
Riddle 2003 pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentdw uzyskujgcy docelowe
wartosci HbA1c <7% bez epizodow objawowej hipoglikemii nocnej. W badaniach dla Gla-300
zaktadano wykazanie, ze oceniania interwencja jest nie gorsza od komparatora (hipoteza non-
inferiority). Z kolei w badaniach dla komparatora jedynie w jednej pracy okreslono w sposéb jasny, ze
testowano hipoteze non-inferiority (LEAD), w trzech testowano hipoteze superiority (LANCELOT,
Riddle 2003, Fritsche 203), zas w trzech kolejnych testowano hipoteze zaktadajgcg obecnosé réznic
pomiedzy grupami, jednak na podstawie informacji zawartych w publikacjach nie bylo mozliwe
jednoznaczne stwierdzenie czy testowano hipoteze non-inferiority czy superiority. Okresy stosowania
interwencji w wiekszosci prac byly zblizone i wynosity 24—-26 tyg., z kolei w trzech badania okres
interwencji byt dluzy — wynosit 36 tyg. w pracach LANCELOT i LANMET oraz 52 tyg. w badaniu Yki-
Jarvinen 2000. Badania EDITION 3 i AP cechowaly sie niskim ryzykiem bledu systematycznego,
w przypadku badania SENIOR stwierdzono pewne zastrzezenia (brak szczegétowych informacji na
temat ukrycia kodu alokacji). Z kolei badania dla komparatora cechowaly sie rézng wiarygodnoscia.
Ocena wg narzedzia Cochrane w przypadku badania LANCELOT wskazuje na niskie ryzyko, pewne
zastrzezenia stwierdzono w badaniach Hsia 2011, Eliaschewitz 2006, LANMET i Riddle 2003, zas
wysokie w badaniach Hermanns 2015, LEAD, Fritsche 2003 i HOE 901/3002. Obnizona wiarygodnos$¢é
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badan wynikata gtéwnie z duzej utraty pacjentéw z badania (lub braku informacji na temat wielkosci
utraty) i braku szczegoétowego wyjasnienia czy wynik nie byt zaburzony z powodu brakujgcych danych

w analizie (Tabela 6).

BADANIA UMOZLIWIAJACE POROWNANIE GLA-300 + OAD Z MIX + OAD

Wszystkie badania zostaly zaprojektowane jako wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione
préby kliniczne typu ftreat to target, prowadzone w ukfadzie grup rownolegtych. W wiekszosci prac
pierwszorzedowy punkt kohcowy stanowita zmiana HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowej.
W badaniach dla Gla-300 zaktadano wykazanie, ze oceniania interwencja jest nie gorsza od
komparatora (hipoteza non-inferiority). Z kolei w badaniach dla komparatora testowano hipoteze non-
inferiority (BEYOND V, EasyMix, Strojek 2009, Kann 2006), superiority (DURABLE), badz hipoteze
non-equivalence (Janka 2005 i Kazda 2006). Okresy stosowania interwencji w wigkszosci prac byly
zblizone i wynosity 24—-28 tyg. W jednej pracy (Sun 2014) okres interwencji byt dluzszy — wynosit 32
tyg. Badania EDITION 3 i AP cechowaly sie niskim ryzykiem btedu systematycznego, w przypadku
badania SENIOR stwierdzono pewne zastrzezenia (brak szczegotowych informacji na temat ukrycia
kodu alokacji). Z kolei badania dla komparatora cechowaty sie rézng wiarygodnoscig. Ocena
wiarygodnosci wg narzedzia Cochrane w przypadku badan DURABLE i Strojek 2009 wskazuje na
niskie ryzyko btedu systematycznego, pewne zastrzezenia stwierdzono w badaniach BEYOND V,
EasyMix, INITIATE, Kann 2006, Kazda 2006, Al-Shaikh 2006 i Sun 2014, za$ wysokie w badaniu
Janka 2005. Obnizona wiarygodnos$¢ badania Janka 2005 wynikata gtéwnie z duzej i nierbwnomiernej
utraty pacjentéw z badania i braku szczegdtowego wyjasnienia czy wynik nie byt zaburzony z powodu

brakujgcych danych w analizie (Tabela 6).
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktdrzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

Tabela 6.
Analiza homogenicznosci badan dotyczacych populacji TN — metodyka
. : Okres : Ryzyko bledu
Akronim Porownanie Metodyka I rz. punkt koncowy Hipoteza ?s(:(?:ztzjc ::22?{ interwencji Utrata zo/biadanla syst. (ocena
Ityg.] [% RoBv2)
Gla-300 + OAD vs Gla-100 + OAD
Gla-300 + OAD vs RCT, W, OL, treat to Zmiana HbA1c vs non-inferiority / —
EDITION 3 [12-16] Gla-100 + OAD target, rownolegte baseline superiority miTT 24 (+24) 14,1vs 17,1 niskie
EDITION AP [16—-  Gla-300 + OAD vs RCT, W, OL, treat to Zmiana HbA1c vs non-inferiority / o
18] Gla-100 + OAD target, rownolegte baseline superiority miTT 2 55vs3,0 niskie
Gla-300 + OAD vs RCT, W, OL, treat to Zmiana HbA1c vs non-inferiority / A
SENIOR [33, 34] Gla-100 + OAD target, rownolegte baseline superiority i 24 53vs6,5 pewTa zastzazenia
NPH + OAD vs Gla-100 + OAD
LANCELOT [36- NPH+ OADvs Gla- RCT, W, OL, treat to Zmiana HbA1c vs - -
38] 100 + OAD target, rownolegte baseline superiority miTT 36 63vs54 niskie
Hermanns 2015 NPH + OAD vs Gla- RCT, W, OL, treat to e :
[39, 40] 100 + OAD target, skrzyzowane Jakos¢ zycia (DRQoL) bd miTT 24 13,2vs 14,2 wysokie
Hsia 2011 [41, 42] NPH1BOOngBGIa' Rtg:r;e‘tj gbhtgggéo Zmlaggsl(;lll;,gc vs non-equivalence ITT 26 43,3 vs 38,2 pewne zastrzezenia
NPH + OAD vs Gla- RCT, W, OL, treat to Zmiana HbA1c vs non-inferiority / N -
LEAD [43] 100 + OAD target, rownolegte baseline superiority PP/miTT 24 bd wysokio
Eliaschewitz 2006 NPH + OADvs Gla- RCT, W, OL, treat to Zmiana HbA1c vs equivalence / o
[44] 100 + OAD target, rownolegte baseline superiority PP /mITT 2 24vs56 pewne zastizezenia
NPH + OAD vs Gla- RCT, W, OL, treat to Zmiana HbA1c vs - o
LANMET [45] 100 + OAD target, rownolegle baseline non- equivalence miTT 36 20vs16 pewne zastrzezenia
Odsetek pacjentow z
HbA1c =7,0% bez
Riddle 2003 [46] NPH16005[C))XSDG|8' jo’ e\:v'rc?v:/_r’rgzal;em epizodu objawowej superiority miTT 24 82vs 9,0 pewne zastrzezenia
get, g hipogl kemii nocnej
i/lub ciezkiej
. NPH + OAD vs Gla- RCT, W, OL, treat to Zmiana HbA1c vs - )
Fritsche 2003 [47] 100 + OAD target, rownolegle baseline superiority miTT 24 116vs65 wysokie
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktdrzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

Akronim Metodyka I rz. punkt koncowy Hipoteza I(!sc:(%zt:jc:'r:zléi?)/ intgrﬁzflcji Utrata [z%b]adania Rs‘;'zs‘c(?o:::r:iau
[tyg.] RoBv2)
Y'::Sgr?ﬁ]gog:oo o0 e oAD Rtggevty ,rc(i)v:/hhct)ggggo Zmiag:szlt;,gc v non-equivalence miTT 52 bd pewne zastrzezenia
MIX £ OAD vs Gla-100 + OAD
BEYOND V [50- MIX + OAD vs Gla- RCT, W, QL, treat to Zmiana HpA1c VS non-inferiority PP/ mITT 24 36vs 26 pewne zastrzezenia
52] target, rownolegte baseline
EasyMix [53, 54] MIX + OAD vs Gla- Rtnggi thY ,réovlv_hgzgl;eto Zmiag:szlt;,gc vs no:&g‘;ﬁg?iﬁy / ITT/PP 24 7,3vs 9.2 pewne zastrzezenia
DURABLE [55-57] MIX + OAD vs Gla- Rgé thV ’r?vb;;éﬁgﬁf Wartost koncowa superiority miTT 24 13.9vs 12,2 niskie
Strojek620(;09 [58- MIX + OAD vs Gla- Rggevty,r(?vbr’) (t);zgﬁéo Zmia;:sle;'lti):gc VS nogl-]?;(rair;(r)&ty / mITT / PP 2% 113vs 8.7 niskie
INITIATE [61,62] VX *+ OAD vs Gla- Rngé of rgwtngzgﬁ o zmiana FbATC Vs bd mITT 28 145vs60  pewne zastrzezenia
Janka 2005 [63]  MIXvs Gla-100 + Rgg e‘?’ }35527232" Zmiaggs;'/tl?,fe“ VS non-equivalence miTT 24 15,0 vs 4,0 wysokie
Kann 2006 [64] MIX + OAD vs Gla- Rg;g evgl ’r?vbhct)gzggo Zmiag:sl(;lll;:gc vs non-inferiority miTT 26 94vs 10,2 pewne zastrzezenia
Kazda 2006 [65] MIX vs Gla-100 Rgg 9\2/ 'rc?v!/_r'nt)ﬁgi eto Gms(ﬁirgjjaaﬁi':; po non- equivalence miTT / PP 24 14,8 vs 15,1 pewne zastrzezenia
AI-Sh?éIéI]\ 2006 MIX vs Gla-100 + Figrge\tj rf)?:/_v}rgzegféo Zmiabr:s;%::c vs bd ITT 24 OvsO pewne zastrzezenia
sun2014[67] MIX*+OADvs Gla-  RCT, J, OL, treat fo Zmiana FBG® bd T 32 Ovs0 pewne zastrzezenia

target, rownolegte

J — jednoosrodkowe; OL (ang. open label) — badanie otwarte; W — wieloosrodkowe;

a) 4 pacjentow wycofalo sie tuz po randomizacii i nie otrzymato leczenia, 49 zostato wykluczonych z analizy PP, ze wzgledu na duze naruszenie protokotu badania; b) nie okreslono jednoznacznie pierwszorzedowego punktu
koricowego, podano wynik zaraportowany jako pierwszy w publikacji gtownej.
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2., ktorzy aktualnie nie majg wskazan do refundacji dtugodziatajgcych

analogoéw insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujgcych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

5.1.2. Populacja

BADANIA UMOZLIWIAJACE POROWNANIE GLA-300 + OAD Z NPH + OAD

W badaniach EDITION 3 i AP uczestniczyli pacjenci w $rednim wieku okoto 57-59 lat, z T2DM
zdiagnozowang okoto 10-11 lat temu. Z kolei badanie SENIOR bylo przeprowadzone w populaciji
pacjentow starszych — srednia wieku 71 lat, sredni czas trwania T2DM okoto 15 lat. W badaniach dla
komparatora srednia wieku uczestnikow wahata sie od 51,5 do 62,7 roku, zas czas trwania cukrzycy
od 7,8 do 10,8 roku. Zgodnie z kryteriami wigczenia w badaniach uczestniczyli chorzy
z nieodpowiednig kontrolg glikemii pomimo leczenia OAD, zas uprzednie dtugotrwate leczenie insuling
stanowito kryterium wykluczenia. Wyjgtek stanowito badanie SENIOR, w ktérym uwzgledniono
zaréwno populacje leczong, jak i nieleczong uprzednio insuling. Wyjsciowy $redni poziom HbA1c
wynosit od 8,2% do 9,6%, za$ FPG miescito sie w granicach 9,0-13,1 mmol/l. Sredni BMI wynosit od
24,8 do 33,2 kg/m2, przy czym nizsze wartosci BMI obserwowano w badaniach prowadzonych

w populacji azjatyckiej w poréwnaniu z badaniami dla populacji ogélnej (Tabela 7).

BADANIA UMOZLIWIAJACE POROWNANIE GLA-300 + OAD Z MIX + OAD

W badaniach dla komparatora (MIX £ OAD) srednia wieku uczestnikoéw badarn wahata sie od 52,3 do
70,3 roku, za$ czas trwania cukrzycy wynosit od 5,5 do 10,3 roku. Zgodnie z kryteriami wtgczenia
w badaniach uczestniczyli chorzy z nieodpowiednig kontrolg glikemii pomimo leczenia OAD, za$
uprzednie dtugotrwate leczenie insuling stanowito kryterium wykluczenia. W badaniu BEYOND V
w okresie wstepnym (run-in) pacjenci byli leczeni przez krotki czas (7-10 dni) intensywna
insulinoterapig (Bl + bolus) w celu szybkiego obnizenia poziomu glikemii, nastepnie byli
randomizowani do odpowiednich grup: MIX + OAD i Gla-100 + OAD. W wiekszosci badan sredni
wyjsciowy poziom HbA1c miescit sie w granicach od 8,1% do 9,42%, zas FPG miescito sie
w granicach 5,9-10,9 mmol/l. Srednia warto$é wskaznika BMI wynosita od 24,3 do 32 kg/m2, przy
czym nizsze wartosci obserwowano w badaniach prowadzonych w populacji azjatyckiej w poréwnaniu

z badaniami dla populacji ogolnej (Tabela 7).
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktdrzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

Tabela 7.
Analiza homogenicznosci badan dotyczacych populacji TN — charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Wiek w latach Czas trwania

FPG/FBG

Wczesniejsza

Akronim badania Porownanie Liczebnos¢ Populacja [érednia] TZ?;\:ev;':ia:]ach HbA1c [%] [mmol/] terapia BMI [kg/m?]
Gla-300 + OAD vs Gla-100 + OAD
EDITION 3 [12- Gla-300 + OAD vs .
5] e L on 439 vs 439 0 58,2 vs 57,2 10,1vs 9,6 85vs86  FPG:99vs 102 OAD — 100% 32,8vs 332
EDITION AP [16-  Gla-300 + OAD vs .
Y 0 ORD 401 vs 203 A 58,5 vs 57,9 10,7 vs 10,5 86vs85  FPG 99vs97 OAD — 100% 252 vs 253
Wytacznie OAD:
SENIOR [33, 34] Gglfﬂ)%g 982[‘)’ S 508 vs 506 0 71,1vs 70,8 15,3 vs 15,4 8,2 vs 82 bd 32,4% 30,9 vs 312
- Insulina: 67,6%
NPH + OAD vs Gla-100 + OAD
LANCELOT [36- NPH + OAD vs _
58] oA 349 vs 352 0 57.2vs 573 9,4vs 9.1 82vs82  FPG 9,0vs92 OAD — 100% 30,1vs 297
Hermanns 2015 NPH + OAD vs .
159, 401 A e 164 vs 175 0 62,7 vs 61,9 9,6vs 9,6 81vs82  FBG 95vs92 OAD — 100% 312vs 309
Hsia 2011 [41, NPH + OAD vs ,
22] S 100 £ OAD 30 vs 55 0 532 vs 515 7.8vs93 93vs94  FPG 97vs 101 OAD - 100% 321vs 313
LEAD [43] gm aoof‘g Ao 223 vs 220 A 56,6 vs 55,6 10,0 vs 10,3 91vs90  FBG: 124 vs 12,6 OAD — 100% 251 vs 24.8
Eliaschewitz NPH + OAD vs . 1000,
pea S e 250 vs 231 0 57.1vs 56,1 10,8 vs 10,3 92vs91  FBG 107 vs 114 OAD — 100% 272vs 273
LANMET [45] o oA 49 vs 61 0 57 vs 56 9vs 9 96vs95  FPG 12,9vs 130 OAD - 100% 32,0vs 313
Riddle 2003 [46] gm 6001\8 e 389 vs 367 0 56 vs 55 9.0vs 8.4 86vs86  FPG 10,8vs 110 OAD — 100% 32.2vs 325
Fritsche 2003 NPH + OAD vs .
T oA 232 vs 463 0 62 vs 60,5 9,3vs 8,6 91vs91  FBG 122vs 121 OAD — 100% 28,9 vs 28,6
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktdrzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

Czas trwania

. . . . . o - Wiek w latach FPG/FBG Wczesniejsza
Akronim badania Porownanie Liczebnos¢ Populacja [$rednia] TZ?;\:ev;r:?at?ch HbA1c [%] [mmolfl] terapia BMI [kg/m?]
HOE 901/3002
P NPH + OAD vs FPG: 13,1vs 12,9
Yki-Jarvinen Gla-100 + OAD 208 vs 214 (0] 59 vs 59 10vs 10 8,9vs 91 FBG' 104 vs 10,3 OAD - 100% 28,5vs 29,3
2000 [48]
MIX £ OAD vs Gla-100 + OAD
OAD - 100%
BEYOND ¥ ja0- M+ OADI Vs 192 vs 192 A 54.0 vs 543 70vs 6,6 8.6Vvs 8.6 FPG: 59 s 6,1 Basal + bolus przez 25,8 vs 26,3
52] Gla-100 + OAD r bolus.
EasyMix [53, 54] (';’I':_(1B(?fgxsb 261 vs 260 A 56,6 vs 56,1 92vs95 8,2 vs 8.1 FPG: 9.6 vs 9.6 OAD — 100% 255 vs 258
DURABLE [55- MIX + OAD vs , e
on AR 1045 vs 1046 0 57 vs 57 9,7vs 9,3 91vs90  FPG 10,7vs 10,9 OAD - 100% 32 vs 32
Strojek 2009 [58— MIX + OAD vs
fox AR S 231 vs 238 0 55,9 vs 56,1 9,1vs 9,5 8,5vs 8,5 bd OAD - 100% 29,0 vs 29,2
INITIATE [61, 62] c';’l':_(1‘600f%/‘$ 117 vs 116 0 52,6 vs 52,3 9.5vs 8.9 97vs98 bd OAD — 100% 315vs 314
Janka 2005[63]  MIXvs Gla-100 + OAD 187 vs 177 0 60,4 vs 60,9 9,9vs 9,9 88vs89  FBG 96vs95 OAD - 100% 29,6 vs 29,5
Kann 2006 [64] X+ SRDYS 128 vs 127 0 615vs610  10,3vs 10,2 92vs 89 bd OAD - 100% 29,9 vs 30,6
Kazda 2006 [65] MIX vs Gla-100 54 vs 53 0 58,7 vs 59,1 59vs 5,5 8,1vs 8,1 FBG:9,3vs 9,6 OAD - 100% 31,9 vs 30,1
A"s“?;‘g]‘ 2006 pixys Gla-100 + OAD 110 vs 111 0 56,3 bd 1M2vs 114 102 vs 10,4 OAD — 100% bd
Sun2014[67]  MIXvs Gla-100 + OAD 94 vs 94 A 70,3 vs 68,2 6,8vs 7.5 87vs86  FBG 111vs112 OAD - 100% 24,5vs 243

O — populacja ogolna; A — populacja azjatycka
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2., ktorzy aktualnie nie majg wskazan do refundacji dtugodziatajgcych

analogoéw insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujgcych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

5.1.3. Schemat leczenia

BADANIA UMOZLIWIAJACE POROWNANIE GLA-300 + OAD Z NPH + OAD

W badaniach EDITION 3, EDITION AP i SENIOR oceniang interwencje (Gla-300) podawano raz
dziennie. W pracach dla komparatora insulina NPH réwniez podawana byta raz dziennie, jedynie
w pracy Hermanns 2015 dopuszczano dzielenie dawki insuliny NPH na dwa podania w ciggu dnia
w sytuacji, gdy catkowite dobowe zapotrzebowanie na insuline przekroczy 30 U/d i/lub u pacjenta
wystepowaly epizody hipoglikemii nocnej. W grupach referencyjnych wszystkich badan stosowano

Gla-100 podawana raz dziennie (Tabela 8).

We wszystkich badaniach pacjenci otrzymywali rowniez OAD. W pracach EDITION 2, EDITION AP
i SENIOR kontynuowano leczenie OAD sprzed badania, z wyjgtkiem SU w badaniu EDITION 3 oraz
TZD w badaniu SENIOR, ktére wycofywano w chwili rozpoczecia leczenia w ramach badan.
W badaniach dla komparatora (Hsia 2011, Riddle 2003 i HOE 901/3002) pacjenci mogli kontynuowac
wczesniejsze leczenie OAD w niezmienionych dawkach, w pracach LEAD, Eliaschewitz 2006
i Fritsche 2003 dopuszczano wylgcznie terapie glimepirydem, w pracy LANMET wylgcznie MET,
z kolei w pracy LANCELOT wszyscy pacjenci byli leczeni glimepirydem z mozliwoscig kontynuowania
terapii MET (Tabela 8).

BADANIA UMOZLIWIAJACE POROWNANIE GLA-300 + OAD Z MIX + OAD

W pracach dla MIX = OAD, terapia MIX realizowana byla z zastosowaniem réznych insulin: w 5
stosowano BlAsp 70/30 (BEYOND V, EasyMix, Strojek 2009, INITIATE, Kann 2006), w jednej BlLis
75/25 (DURABLE), w innej BlLis 50/50 (Kazda 2006), w trzech pracach mieszanke insuliny ludzkiej
BIH 70/30 (Janka 2005, Al-Shaikh 2006, Sun 2014). W wiekszosci badah schemat leczenia zaktadat
podawanie MIX dwa razy na dobe, w dwdch pracach pacjenci byli leczeni MIX raz na dobe (EasyMix i
Strojek 2009), zas w badaniu Kazda 2006 stosowano bardziej intensywng terapie, w ktorej MIX
podawane byly trzy razy w ciggu dnia. We wszystkich badaniach w grupach referencyjnych stosowano

Gla-100 podawana raz dziennie (Tabela 8).

W szesciu pracach terapia MIX byta podawana w potgczeniu z leczeniem OAD, do ktérych nalezaty:
MET w pracach BEYOND V i Kann 2006, MET + glimepiryd w pracach EasyMix i Strojek, MET + TZD
w pacy INITIATE, z kolei w pracy DURABLE kontynuowano terapie OAD sprzed badania. W czterech
badaniach (Janka 2005, Kazda 2006, Al-Shaikh 2006, Sun 2014), w grupie leczonej MIX, przerywano
terapie OAD. W grupie Gla-100, w wiekszosci badan, insulina podawana byta w potgczeniu z OAD,
jedynie w pracy Kazda 2006 wycofano leczenie OAD w chwili randomizacji. W pozostatych pracach
pacjenci leczeni byli najczesciej MET w pofgczeniu z SU i/lub TZD (EasyMix, DURABLE, Strojek
2009, INITIATE, Janka 2005, Al-Shaikh 2006). Z kolei w badaniu BEYOND V chorzy otrzymywali MET
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TOUJEOR® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2., ktérzy aktualnie nie majg wskazan do refundacji dtugodziatajgcych
analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujgcych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

i inhibitor DPP-4, w badaniu Kann 2006 wylgcznie glimepiryd, zas w badaniu Sun 2014 akarboze
(Tabela 8).
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktdrzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

Tabela 8.

Analiza homogenicznosci i charakterystyka badan uwzglednionych w analizie dla populacji TN — schemat leczenia

RETORT Schemat Interwencja Grupa kontrolna (referencyjna) Docelowy poziom glikemii przy
badania Insulina OAD Insulina OAD miareczkowaniu insuliny
Gla-300 + OAD vs Gla-100 + OAD

EDITION 3 [12-  Gla-300 + OAD vs Gla- OAD sprzed badania® OAD sprzed badania®
15] 100 + OAD Gla-300 QD MET (91%), DPP-4 (21%) Gla-100 QD MET (92%), DPP-4 (22%)* SMPG na cz¢z0 4,4-5,6 mmoll
OAD sprzed badania OAD sprzed badania
MET (73%), SU (58%), inhibitory MET (74%), SU (64%), inh bitory a-
e S Con ™ clasooaD a-glukozydazy (36%), DPP4  Gla-100QD  glukozydazy (29%), DPP-4 (21%),  SMPG na czczo 4,4-5,6 mmol/
(16%), TZD (10%), inhibitory TZD (11%), inh bitory SGLT-2 (4%)
SGLT-2 (3%) iinne iinne
SENIOR [33, Gla-300 + OAD vs Gla- OAD sprzed badania® OAD sprzed badania®
34] 100 + OAD Gla-300 QD SUJglinidy (49%) Gla-100 QD SUlglinidy (49%) SMPG na czczo 5,0-7,2 mmol/l
NPH + OAD vs Gla-100 + OAD
LANCELOT  NPH + OAD vs Gla-100 . N _ N FPG i SMPG 4,4-5,5 mmol/l
[36.-38] Y NPH QD Glimepiryd (100%), MET (96%) Gla-100 QD Glimepiryd (100%), MET (95%) brzed Sniadaniem | w nocy
Hermanns 2015 NPH + OAD vs Gla-100 | MET (90%), SU (55%), DPP-4 MET (91%), SU (58%), DPP-4
[39. 40] S OAD NPH QD/BID (26%) Gla-100 QD (22%) FBG <5,6 mmol/l
- . FBG (IGlar wieczorem i NPH) BG
. OAD sprzed badania OAD sprzed badania gt -
Hsia 2011 [41, NPH + OAD vs Gla-100 - Gla-100 QD rano - przed positkiem wieczornym
42] it NPH QD MET (100%), SU (97%) ilub TZD =0 e © Crom . MET (86%), SU (100%) /b TZD e B nie] 50%
(60%) (85%) )
odczytéw <6,7 mmol/l
LEAD [43] NPH + Ofg XS Gla-100 NPH QD glimepiryd 3 mg (100%) Gla-100 QD glimepiryd 3 mg (100%) FBG <6,7 mmolll
Eliaschewitz  NPH + OAD vs Gla-100 N -
2006 [44] “OAD NPH QD glimepiryd 4 mg (100%) Gla-100 QD glimepiryd 4 mg (100%) FBG <5,5 mmol/l
LANMET (457  NPH+ OAD vs Gla-100 NPH QD MET (100%) Gla-100 QD MET (100%) FPG 4,0-55 mmoll

+ OAD
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktdrzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

i Schemat Interwencja Grupa kontrolna (referencyjna) Docelowy poziom glikemii przy
badania T OAD T OAD miareczkowaniu insuliny
Riddle 2003 NPH + OAD vs Gla-100 OAD sprzed badania OAD sprzed badania
e oA NPH QD TR Gla-100 QD —p—su, T FBG <5,6 mmoll
Fritsche 2003  NPH + OAD vs Gla-100 - Gla-100 QD I
N “OAD NPH QD glimepiryd 3 mg (100%) la-100 QD rano glimepiryd 3 mg (100%) FBG <5,56 mmol/l
HY(I)(F _Jgépryi?‘(;?‘z NPH + OAD vs Gla-100 NPH QD OAD sprzed badania Gla-100 QD OAD sprzed badania FBG <6,7 mmol/l przez 2—4 dni
2000 [48] + OAD SU, MET, akarboza i inne SU, MET, akarboza i inne przy braku hipogl kemii nocnej
MIX £ OAD vs Gla-100 + OAD
B'f;'o??;} vV MIX+ OA%X%G""‘mO * (E“;’.'K(SE% MET Gla-100 QD MET + DPP-4 lub wildagliptyna FPG 4,4-6 1 mmoll
Easy‘,'ﬂ]" [53,  MIX+OAD ¥s Gla-100 + (E';\fxlx)é;?e%) MET + glimperymid (4 mg/d) Gla-100 QD MET + glimperymid (4 mg/d) FPG 5,0-6,1 mmoll
DURABLE [55- MIX + OAD vs Gla-100 + MIX BID OAD sprzed badania OAD sprzed badania Gla-100; 4,4-5,5 mmold (FPG)
57] OAD (BlLis 75/25) MET, SU, TZD Gla-100 QD MET, SU, TZD MIX. 4.4-6,0 mmol] (FPG1 PG
P T przed positkiem wieczornym)
s"[‘;jsefsf)‘]m MIX + OAD s Gla-100 + (E?I'I/I\);[?I?O) MET + glimepiryd Gla-100 QD MET + glimepiryd FPG: 5,0-6,1 mmoll
.. o @ 7o) MET + TZD Gla-100 QD MET + TZD FBG: 4,4-6,1 mmol
MIX BID I .
Janka 2005 [63] MIX vs Gla-100 + OAD (BIH 70/30) brak Gla-100 QD MET + glimepiryd FBG: =5,6 mmol/l
FPG: 5-8 mmol/l przed positkami
Kann 2006 [64] MX* OA%X‘BG'*"WO * E';’I'}i;B'?%) MET Gla-100 QD glimepiryd i 5-10 mmol/l po posilkach
(BlAsp (dotyczy MIX)
Gla-100: FBG <7 mmol/l
Ka"l’:slz°°6 MIX vs Gla-100 (Bmi';(g(;/%o) brak Gla-100 QD brak MIX: PBG 2h po positku <10

mmol/l
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktdrzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

i Schemat Interwencja Grupa kontrolna (referencyjna) Docelowy poziom glikemii przy
badania T OAD T OAD miareczkowaniu insuliny
Al-Shaikh 2006 MIX BID OAD sprzed badania FBG: <5,56 mmol/l i przed
66] MEXYS Ciili = CAD (BIH 30/70) R Gla-100 QD MET + SU posilkiem: <6,67 mmol/
MIX + OAD vs Gla-100 + MIX BID FBG: 6,0-8,5 mmol/l, PBG 2h po
Sun 2014 [67] OAD (BIH 30/70) brak Gla-100 QD akarboza (50 mg) TID positku 8-11 mmol/l

Bl — brak informacji
a) Pacjenci kontynuowali przyjmowanie OAD z wyjatkiem: OAD niezalecanych w skojarzeniu z insuling, pochodnych SU, glinidéw; b) Pacjenci kontynuowali przyjmowanie OAD z wyjatkiem: OAD niezalecanych w skojarzeniu z

insuling, TZD; c) Wszyscy pacjenci otrzymywali glimepiryd (<2 mg) i MET w dawce sprzed badania, zaprzestali przyjmowania repaglinidu i inhibitorow a-glukozydazy. Kryterium wykluczenia stanowito przyjmowanie TZD w
monoterapii; d) W przypadku, gdy dawka NPH przekroczyta 30 U/d i/lub wystepowaly nocne hipoglikemie dawke insuliny dzielono na 2 dawki podawane rano i wieczorem; €) Dodatkowo przeprowadzono wystandaryzowane

konsultacje zywieniowe!/ stylu Zycia.
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2., ktorzy aktualnie nie majg wskazan do refundacji dtugodziatajgcych

analogoéw insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujgcych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

5.1.4. Definicje punktow koncowych

W uwzglednionych badaniach stwierdzono réznice w zakresie przyjetych definicji hipoglikemii (Tabela
9). W szczegdlnosci réznice te dotyczylty wartosci glikemii, przy ktérej raportowano wystgpienie
zdarzenia. Najbardziej spojne we wszystkich badaniach sg definicje ciezkiej hipoglikemii oraz
hipoglikemii ogdtem, stad w odniesieniu do tych punktéw koncowych mozliwe bedzie przeprowadzenie
najbardziej wiarygodnego poréwnania posredniego. Odnoszac sie z kolei do definicji hipoglikemii
nocnych w czesci badan, jako nocne, raportowano epizody, ktére wystgpity w Scisle okreslonych
przedziatach czasowych (pomiedzy 24:00 a 6:00), w innych okre$lono jedynie orientacyjnie chwile,
w ktérej epizod traktowano jako nocny (np. pora snu, od momentu podania wieczornej dawki insuliny
do przebudzenia si¢ w dniu nastepnym / podania porannej dawki insuliny). Wydaje sie jednak, ze
powyzsze réznice w definicji hipoglikemii nocnych nie majg istotnego znaczenia praktycznego, gdyz
dotyczg tej samej czesci doby, a ewentualne rozbieznosci majg raczej charakter losowy i nie wplywajg
w sposob istotny na wyniki. Pomimo istnienia pewnych rozbieznosci w definicjach wymienionych
punktéw koncowych przeprowadzono poréwnanie posrednie dla wspomnianych hipoglikemii, majgc
na uwadze ograniczenia z tym zwigzane. Dodatkowo, z uwagi na istotnos¢ kliniczng hipoglikemii
skalsyfikowanych wg ADA jako epizody 2. stopnia (<3,0-3,1 mmol/l), réwniez dla tego punktu

koncowego przedstawiono wyniki poréwnania posredniego (jesli dostepne byty odpowiednie dane).
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktdrzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

Tabela 9.

Analiza homogenicznosci i charakterystyka badan uwzglednionych w analizie dla populacji TN - definicje hipoglikemii

Badanie

Udokumentowana

Objawowa

Nocna

Ogolem

Ciezka

Gla-300 + OAD vs Gla-100 + OAD

EDITION 3 [12-15]

PG =3,9 mmol/l (objawowa lub
bezobjawowa, w tym cigzka)

Objawy kliniczne przy
SMPG <3,9 mmol/l

Wystepujaca miedzy péinoca a
05:59

PG <3,0 mmol/l (objawowa lub
bezobjawowa, w tym ciezka)

Objawy kliniczne przy
SMPG <3,0 mmol/l

Wystepujaca miedzy péinoca a
05:59

Wszystkie zaraportowane

epizody hipoglikemii

Epizod wymagajacy pomocy drugiej osoby,
celem podazy weglowodanéw, glukagonu
lub zastosowania innej terapii.

EDITION AP [16-18]

PG =3,9 mmol/l(objawowa lub
bezobjawowa, w tym ciezka)

Objawy kliniczne przy
SMPG <3,9 mmol/l.

Wystepujaca miedzy poéinoca a
05:59

PG <3,0 mmol/l (objawowa lub
bezobjawowa, w tym ciezka)

Objawy kliniczne przy
SMPG <3,0 mmol/l

Wystepujaca miedzy péinoca a
05:59

Wszystkie zaraportowane

epizody hipoglikemii

Epizod wymagajacy pomocy drugiej osoby,
celem podazy weglowodanéw, glukagonu
lub zastosowania innej terapii.

SENIOR [33, 34]

PG =3,9 mmol/l (objawowa lub
bezobjawowa, w tym ciezka)

Objawy kliniczne przy
SMPG =3,9 mmol/l.

Wystepujaca miedzy po6inoca a
05:59

PG <3,0 mmol/l (objawowa lub
bezobjawowa, w tym ciezka)

Objawy kliniczne przy
SMPG <3,0 mmol/l

Wystepujaca miedzy péinoca a
05:59

Epizod wymagajacy pomocy drugiej osoby,
celem podazy weglowodanoéw, glukagonu
lub zastosowania innej terapii.

NPH + OAD vs Gla-100 + OAD

Objawy kliniczne przy

Wystepujaca w czasie snu,

Epizod wymagajacy pomocy drugiej osoby

LANCELOT [36-38] SMPG =33 mmal] miedzy pojsciem spac, a oraz gdy PG <2,0 mmol/l lub gdy nastapita
- Objawy Kliniczne przy obudzeniem sie nastepnego dnia B poprawa po spozyciu weglowodandw,
SMPG <31 mmoll rano. podaniu dozylnym glukozy lub glukagonu.
Objawy w potaczeniu z
BG <3,9 mmol/l
”e"“a"'fo]m“ 39, ; Brak definicii ) Brak definicii
Objawy w polaczeniu z
BG <3,1 mmol/l
Objawy hipoglikemi,
ktore ustapity po
Spozyciu pozywienia, z - . -
Hsia 2011 [41, 42] - potwierdzeniem, badz Zdarzenia, ktore wystapily w ; Brak definicji

bez, w postaci odczytu

niskiego stezenia glukozy

we Krwi.

NOCYy oraz na CZCzo.
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktdrzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

Badanie Udokumentowana Objawowa Nocna Ogotem Ciezka
. - Epizod wymagajacy pomocy drugiej osoby,
mYVzSte&?é?:ggrvx cnﬁasézgsilém stezenie BG <2,8 mmol/l lub nastepuje
LEAD [43] - - iﬁsil%ny a obugzer?iem sig - szybka poprawa kliniczna po spozyciu
nastebn ego dnia rano. weglowodanovlsﬁbpgﬁ;r;l;o?]%zylnym glukozy
Objawy kliniczne - - Epizod wymagajacy pomocy drugiej osoby,
- - Wystepujaca w czasie snu, A -
Eliaschewitz 2006 niedocukrzenia przy BG miedzy pojsciem spac, a stezenie BG <2,8 mmol/l lub nastgpu;e
[44] - ~ <2,8 mmol/l obudzeniem sie nastepnego dnia - szybka poprawa kllm_czna_po spozyciu
(umiarkowana) lub 2,8— phafis weglowodanéw, podaniu dozylnym glukozy
4,2 mmol/l (fagodna). . lub glukagonu.
Epizod wymagajacy pomocy drugiej osoby,
Objawy kliniczne stezenie BG <3,1 mmol/l lub nastepuje
LANMET [45] PG =4,0 mmol/l niedocukrzenia przy BG - - szybka poprawa kliniczna po spozyciu
<4.0 mmol/l. weglowodanow, podaniu dozylnym glukozy
lub glukagonu.
Objawy kliniczne przy BG Wystepujaca w czasie snu, Epizod wymagajacy pomocy drugiej osoby,
<40 mmol/l miedzy wieczornym podaniem stezenie BG wynosi <3,1 mmol/l lub
Riddle 2003 [46] - insuliny a Sniadaniem, pomiarem - nastepuje szybka poprawa kliniczna po
Objawy kliniczne przy BG  poziomu glukozy lub przyjeciem spozyciu weglowodandw, podaniu dozylnym
<3,1 mmol/l OAD nastepnego dnia rano. glukozy lub glukagonu.
- - Epizod ] drugiej osob
| Wysiepaca w czasi s by o e e
. BG <4,2 mmol/l (objawowa lub - miedzy wieczornym podaniem o g
Fritsche 2003 [47] bezobjawowa) Brak definicji insuliny, a obudzeniem sie - szybka poprawa klln!czna po spozyciu
nastebn ego dnia rano. weglowodanombpgﬁ]irgsoic:lzylnym glukozy
Wystepujaca w czasie snu, Epizod wymagajacy pomocy drugiej osoby,
HOE 901/3002 Objawy kliniczne miedzy wieczornym podaniem stezenie BG <2,8 mmol/l lub nastepuje
Yki-Jarvinen 2000 - niedocukrzenia przy BG insuliny, a porannym pomiarem - szybka poprawa kliniczna po spozyciu
[48] <2,8 mmol/l. FBG lub po porannej dawce weglowodanow, podaniu dozylnym glukozy
insuliny. lub glukagonu.
MIX £ OAD vs Gla-100 + OAD
BG <3,9 mmol/l (objawowa lub
bezobjawowa) - . ]
BEYOND V [50-52] Objawowa ogotem (brak ) Wszystkie zaraportowane bd

BG <3,0 mmol/l (objawowa lub

bezobjawowa)

definicji)

epizody hipoglikemii

EasyMix [53, 54]

Objawy kliniczne przy PG~ Wystepujaca miedzy péinoca, a
<3,9 mmol/l 05:59

Wszystkie zaraportowane

epizody hipoglikemii

Epizod wymagajacy pomocy drugiej osoby,
w celu podania weglowodanow.
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktdrzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

Badanie Udokumentowana

Objawowa Nocna

Ogolem Ciezka

Objawy kliniczne przy PG
<3,1 mmol/l nie
wymagajace pomocy
drugiej osoby

DURABLE [55-57] .

Objawy kliniczne przy PG
<3,9 mmol/l

Wystepujaca miedzy wieczornym
Objawy kliniczne przy PG~ podaniem insuliny, a positkiem
<3,3 mmol/l lub podaniem insuliny

nastepnego dnia rano.
Objawy kliniczne przy PG
<2,8 mmol/l

Epizod wymagajacy pomocy drugiej osoby
w celu podania weglowodanéw, podania
dozylnego glukozy lub glukagonu.

Wszystkie zaraportowane
epizody hipoglikemii

Strojek 2009 [58-60] SMPG <3,1 mmol/l

Objawy kliniczne
zwigzane z hipoglikemig
bez koniecznosci
potwierdzenia pomiarem
PG

Wystepujaca miedzy péinoca, a
06:00.

Epizod wymagajacy pomocy drugiej osoby
celem podazy weglowodanow, glukagonu
lub podjecia innych dziatan majacych na
celu przywrocenie normoglikemii.

WSszystkie zaraportowane
epizody hipoglikemii

INITIATE [61, 62] BG <3,1 mmol/l (objawowa lub

Epizod z objawami neurologicznymi,
wymagajacy pomocy drugiej osoby,
stezenie BG <3,1 mmol/l lub nastepuje

bezobjawowa) szybka poprawa kliniczna po spozyciu
weglowodanow, podaniu dozylnym glukozy
lub glukagonu.
Epizod wymagajacy pomocy drugiej osoby,
- . - stezenie BG <2,0 mmol/l lub nastepuje
Janka 2005 [63] BG <3,3 mmol/l Objawov(oj/:ﬂc:]?g_lit)am (brak Brak definicji ngszg(gi?r%p(ﬁzgmﬁne szybka poprawa kliniczna po spozyciu
] p pog weglowodanéw, podaniu dozylnym glukozy
lub glukagonu.
PG <3,1 mmol/l (nie wymagana Ogotem — brak Powazny epizod hipoglikemii, wymagana
Kann 2006 [64] L - - ; L RS
pomoc innej osoby) szczegotowej definicji pomoc innej osoby.
Objawowa lub
Kazda 2006 [65] - -

potwierdzona poziomem

Brak definicji
BG <3,0

Al-Shaikh 2006 [66]

Nie raportowano epizodow hipoglikemii

Sun 2014 [67] FBG 3,9 mmol/l

FBG =2,8 mmol/l z zaburzeniem
. przytomnosci lub wymagana pomoc innej
osoby.
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5.1.5. Wyniki uzyskane w grupie referencyjnej

BADANIA UMOZLIWIAJACE POROWNANIE GLA-300 + OAD Z NPH + OAD

Analiza wynikéw uzyskanych we wspélnej grupie referencyjnej Gla-100 + OAD wskazuje na istnienie
wzglednej homogenicznosci pomiedzy badaniami. Efekt terapeutyczny, w postaci zmiany poziomu
HbA1c, uzyskany w grupie referencyjnej badain EDITION 3 i EDITION AP wyniést od -1,2% do -1,5%,
zas okoto 40-50% pacjentéw osiggneto docelowe wartosci HbA1c <7%. W badaniach dla
komparatora (NPH + OAD), zmiana HbA1c wzgledem wartosci wyj$ciowych wynosita od -1,0% do
-2,0%, za$ docelowe wartosci HbA1c osiagneto od 26% do 58% chorych. We wszystkich badaniach
obserwowano przyrost masy ciata, ktéry w badaniach dla Gla-300 wynosit od 0,7 do 1,7 kg, zas
w badaniach dla komparatora od 0,4 do 3,8 kg. Koncowa dobowa dawka insuliny w badaniach
EDITION 3 i EDITION AP wynosita odpowiednio 52 i 21 U/d, za§ w badaniach dla komparatora
dobowa dawka insuliny pod koniec okresu obserwacji wyniosta od 18 do 68 U/d (Tabela 10).

BADANIA UMOZLIWIAJACE POROWNANIE GLA-300 + OAD Z MIX * OAD

Analiza wynikéw uzyskanych we wspélnej grupie referencyjnej Gla-100 + OAD wskazuje na istnienie
wzglednej homogenicznosci pomiedzy uwzglednionymi badaniami w odniesieniu do zmiany HbA1c
i dobowej dawki insuliny oraz nieznacznej heterogenicznosci w zakresie masy ciata. Efekt
terapeutyczny, w postaci zmiany poziomu HbA1c, uzyskany w grupie referencyjnej badan EDITION 3
i EDITION AP wyniést od -1,2% do -1,5%, za$ okoto 40-50% pacjentéw osiggneto docelowe wartosci
HbA1c <7%. W badaniach dla komparatora (MIX + OAD), zmiana HbA1c wzgledem wartosci
wyjéciowych wynosita od -0,7% do -2,7%, za$ docelowe wartosci HbA1c osiagneto od 21% do 60%
chorych. We wszystkich badaniach nastgpit przyrost masy ciata, ktéry w badaniach dla Gla-300
wynosit od 0,7 do 1,7 kg, zas w badaniach dla komparatora od 0,7 do 3,5 kg. Koricowa dobowa dawka
insuliny w badaniach EDITION 3 i EDITION AP wynosita odpowiednio 52 i 21 U/d, za$ w badaniach
dla komparatora dobowa dawka insuliny pod koniec okresu obserwacji wyniosta od 18 do 51 U/d
(Tabela 10).

Tabela 10.
Analiza homogenicznosci i charakterystyka badan uwzglednionych w analizie dla populacji TN — wyniki uzyskane we
wspolnej grupie referencyjnej

Koncowa dobowa dawka

Akronim badania N ol Zmiana HbA1c </s7% Zmiana masy insuliny

[tyg.] HbA1c [%] [% pts] ciata [kg]
[l [Ulkg]

Gla-300 + OAD vs Gla-100 + OAD

24 15 42,1 0,7 52,0 0,53

EDITION 3 [12-15] 438
48 12 bd 1,2 bd 0,56
EDITION AP [16-18] 201 26 15 52,2 1,7 20,9 0,29
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Koncowa dobowa dawka
N (o]} Zmiana HbA1c </s7% Zmiana masy insuliny

Akronim badania ltya]l HbA1c [%] [% pts] ciata [kg]

[l [Ulkg]

NPH + OAD vs Gla-100 + OAD

LANCELOT [36-38] 352 36 1,1 50,3 13 32,4 0,39
Hermanns 2015 [39,40] 118 24 12 bd 0,4 24,9 0,27
Hsia 2011 [41, 42] 55 26 16 255 23 17,8 0,20
LEAD [43] 20 24 1,0 bd bd 32,1 bd
Eliaschewitz 2006 [44] 231 24 1,4 bd bd 32,6 bd
LANMET [45] 61 36 2,0 bd 2,6 68 0,69
Riddle 2003 [46] 367 24 A7 58,0 3,0 472 0,48
Fritsche 2003 [47] 463 24 1,1 bd 38 39,5 bd
HOE 901/5002 214 52 bd bd 2,6 23 0,27

»

Yki-Jéarvinen 2000 [48]

MIX £ OAD vs Gla-100 + OAD

BEYOND V [50-52] 191 24 A7 60,3 0,9 26,5 0,36
EasyMix [53, 54] 260 24 07 30,0 1.4 18,2 0,25
DURABLE [55-57] 1046 24 A7 40,3 25 bd 0,40
Strojek 2009 [58-60] 238 26 13 457 1,7 bd 0,29
INITIATE [61, 62] 116 28 24 40,0 35 51,3 0,55
Janka 2005 [63] 177 24 16 494 1,4 28,2 bd
Kann 2006 [64] 127 26 1,0 26,2 15 bd 0,39
Kazda 2006 [65] 53 24 03 245 0,7 bd 0,43
Al-Shaikh 2006 [66] 111 24 27 57,0 34 40 bd
Sun 2014 [67] 94 32 1,4 213 bd bd bd

5.1.6. Podsumowanie

BADANIA UMOZLIWIAJACE POROWNANIE GLA-300 + OAD Z NPH + OAD

Analiza homogenicznosci wskazuje na ogolng zbieznos¢ pomiedzy badaniami dla Gla-300 a NPH
w zakresie metodyki badan. Niemniej badania cechowaly sie ré6zng wiarygodnoscig metodologiczng
oceniong przy zastosowaniu narzedzia Cochrane (RoBv2). Nie obserwowano istotnej
heterogenicznosci w odniesieniu do sposobu przeprowadzenia, jak i zastosowanego schematu
terapeutycznego w grupach referencyjnych analizowanych badan. W badaniach uczestniczyli pacjenci
o zblizonej charakterystyce wyjSciowej. W zakresie efektéw terapeutycznych uzyskiwanych we
wspolnej grupie referencyjnej Gla-100 + OAD badania dla interwencji i komparatora sg wzgledem

siebie homogenne w odniesieniu do zmiany HbA1c i dobowej dawki insuliny oraz nieznacznie
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heterogenne w zakresie zmiany masy ciata. Poréwnanie posrednie Gla-300 + OAD wzgledem

NPH + OAD w populacji pacjentéw TN uznano za zasadne.

BADANIA UMOZLIWIAJACE POROWNANIE GLA-300 + OAD Z MIX + OAD

Analiza homogenicznosci wskazuje na ogdlng zbieznos¢ pomiedzy badaniami dla Gla-300 a MIX
w zakresie metodyki. Niemniej badania cechowaly sie roézng wiarygodnoscig metodologiczng
oceniong przy zastosowaniu narzedzia Cochrane (RoBv2). W badaniach uczestniczyli pacjenci
o zblizonej charakterystyce wyjsciowej, z wyjatkiem badania Al-Shaikh 2006, w ktérym chorzy mieli
znacznie wyzsze srednie wyjsciowe wartosci HbA1c w stosunku do chorych z pozostatych badan. Nie
obserwowano istotnej heterogenicznosci w odniesieniu do zastosowanego schematu terapeutycznego
w grupach referencyjnych analizowanych badan. Z kolei obserwowano roznice w zakresie
stosowanych schematéw w grupach badanych, w szczegdlnosci dotyczgce czestosci podawania MIX,
ktére stosowane byly w zakresie od 1 podania do 3 podan w ciggu dnia. W zakresie efektow
terapeutycznych uzyskiwanych we wspolnej grupie referencyjnej Gla-100 + OAD badania cechujg sie
wzgledng homogenicznoscia w odniesieniu do zmiany HbA1c oraz dobowej dawki insuliny.
Nieznaczne réznice obserwowano natomiast w odniesieniu do zmiany masy ciata. Niemniej réznice
miedzy poszczegdlnymi badaniami dla komparatora odzwierciedlajg réznorodno$¢ populacii
pacjentow z T2DM, dzieki czemu populacja w badaniach dobrze odzwierciedla populacje docelowa.
Przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem Gla-300 + OAD wzgledem MIX £+ OAD

uznano za zasadne.

Populacja pacjentéw leczonych uprzednio insuling (TE)

5.2.1. Metodyka

BADANIA UMOZLIWIAJACE POROWNANIE GLA-300 £ BOLUS * OAD Z NPH + BOLUS + OAD

Wszystkie badania zostaly zaprojektowane jako randomizowane, niezaslepione préby kliniczne typu
treat to target, prowadzone w ukladzie grup réwnolegtych. Wiekszos¢ stanowity prace
przeprowadzone w wielu osrodkach badawczych, z wyjgtkiem badan Berard 2015 i Yokoyama 2006
prowadzonych w jednym osrodku. W wiekszosci prac pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita
zmiana HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowej. Jedynie w badaniu Berard 2015 gtéwnym celem byla
ocena ryzyka wystgpienia epizodéw hipoglikemii. W badaniach dla Gla-300 zaktadano wykazanie, ze
oceniania interwencja jest nie gorsza od komparatora (hipoteza non-inferiority). Z kolei w badaniach
dla komparatora w jednej pracy okreslono w sposob jasny, ze testowano hipoteze non-inferiority
(Rosenstock 2001), w pracy Massi Benedetti 2003 (badanie HOE 901/3002) testowano hipoteze
nieréwnowaznosci interwencji i komparatora, jednak na podstawie informacji zawartych w publikacji

nie bylo mozliwe jednoznaczne stwierdzenie czy testowano hipoteze non-inferiority czy superiority.
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Z kolei w badaniach Berard 2015 i Yokoyama 2006 nie podano informacji na temat testowanej
hipotezy badawczej. Okresy stosowania interwencji w wiekszosci prac byty zblizone i wynosity 24-28
tyg., w jednym badaniu (HOE 901/3002) okres interwencji byt diuzy — wynosit 52 tyg. Badania
EDITION 1 i 2 cechowalty sie niskim ryzykiem btedu systematycznego, w przypadku badania EDITION
JP2 stwierdzono pewne zastrzezenia (brak szczegotowych informacji na temat ukrycia kodu alokaciji).
Z kolei wiekszos¢ badan dla komparatora (Berard 2015, HOE 901/3002, Yokoyama 2006) cechowato
sie wysokim ryzykiem bledu systematycznego ocenionym narzedziem Cochrane (RoBv2).
W przypadku pracy Rosenstock 2001 stwierdzono pewne zastrzezenia przy ocenie jego
wiarygodnos$ci. Znacznie obnizona wiarygodnos¢ badan wynikata gtownie z duzej i roziozonej
w sposéb nieréwnomierny pomiedzy grupami utraty pacjentdw z badania (lub braku informacji na
temat wielkosci utraty) i braku szczegdtowego wyjasnienia czy wynik nie byt zaburzony z powodu
brakujgcych danych w analizie (Tabela 11).

BADANIA UMOZLIWIAJACE POROWNANIE GLA-300 + BOLUS * OAD Z MIX = OAD

Wszystkie badania zostaly zaprojektowane jako randomizowane, wieloosrodkowe, niezaslepione
préby kliniczne typu treat to target, prowadzone w uktadzie grup rownolegtych. We wszystkich pracach
pierwszorzedowy punkt kohcowy stanowita zmiana HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowej.
W badaniach dla Gla-300 zaktadano wykazanie, ze oceniania interwencja jest nie gorsza od
komparatora (hipoteza non-inferiority). Podobnie w wiekszosci prac dla komparatora testowano
hipoteze non-inferiority, jedynie w pracy GINGER zaktadano wykazanie przewagi (superiority)
ocenianej interwencji nad komparatorem. Okresy stosowania interwencji w wiekszosci prac wynosity
24 tyg., w jednym badaniu (GINGER) okres interwencji byt dtuzy — wynosit 52 tyg. Badania EDITION 1
i 2 cechowaly sie niskim ryzykiem btedu systematycznego, w przypadku badania EDITION JP2
stwierdzono pewne zastrzezenia (brak szczegoétowych informacji na temat ukrycia kodu alokaciji).
W pracach dla komparatora niskie ryzyko btedu systematycznego stwierdzono w badaniach
LanScpae, Tinahones 2014, Jia 2015 i DURABLEZ2, pewne zastrzezenia w pracach Jin 2016
i GINGER, za$ dwie prace cechowaty sie wysokim ryzykiem btedu systematycznego (Lighthelm 2011
i Rosenstock 2008) (Tabela 11).
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Tabela 11.
Analiza homogenicznosci i charakterystyka badan uwzglednionych w analizie dla populacji TE — metodyka
. . . - s Ryzyko bledu
e T Metodyka | rz. punkt Hipoteza Rodzaj anal’nz'y Okres interwencji Utrata z badania syst. (ocena
koncowy (skutecznos¢) [tyg.] [%]
RoBv2)
Gla-300 * bolus + OAD vs Gla-100 * bolus * OAD
Gla-300 + bolus + - .
RCT, W, OL, treat to Zmiana HbA1cvs  non-inferiority / L
EDITION 1 [21-24] OAD vs Gla-100 + target, rownolegle baseline superiority miTT 24 (+24) 14vsT1,7 niskie
bolus + OAD
Gla-300 + OADvs  RCT, W, OL, treat to Zmiana HbA1cvs  non-inferiority / L
EDITION 2 [25-28] Gla-100 + OAD target, rownolegte baseline superiority miTy 24 (+24) 89vs93 niskie
EDITION JP 2[29- Gla-300 + OADvs RCT, W, OL, treat to Zmiana HbA1c vs S A
32) Gla-100 + OAD target. rownolegle baseline non-inferiority miTT 24 (+24) 41vs17 pewne zastrzezenia
NPH % bolus * OAD vs Gla-100  bolus * OAD
NPH + OADvs Gla- RCT, J, OL, treatto ~ 2™@na wskaznika .
Berard 2015 [70] 100 + OAD fan ,e t,réw'nole i epizodow bd bd 24 bd wysokie
get, g hipog! kemii
HOE 901/3002 -
Massi Benedetti Gla-100 +OAD vs RCT, W, QL, treatto  Zmiana HpA1 cvs non- mITT 52 10.2 vs 5,8° pewne
2003 [49] NPH + OAD target, rownolegte baseline equivalence zastrzezenia
Rosenstock 2001 NPH * bolus vs RCT, W, OL, treatto ~ Zmiana HbA1c vs non-inferiorit mITT 8 81vs 108 pewne
[68] Gla-100 * bolus target, rownolegte baseline B y ’ ’ zastrzezenia
NPH + bolus + OAD -
Yokoyama 2006 RCT, J, OL, treatto ~ Zmiana HbA1c vs )
[69] vs Gla;1825 bolus target, rownolegte baseline bd bd 24 bd wysokie
MIX £ OAD vs Gla-100 * bolus + OAD
. MIX + OAD vs Gla- RCT, W, OL, treatto  Zmiana HbA1c vs P -
Ligthelm 2011 [77] 100 + OAD target, rownolegle baseline non-inferiority miTT 24 139vs 224 wysokie
MIX+ OAD vs Gla- RCT, W, OL, treatto = Zmiana HbA1c vs S —
LanScape [78-80] 100 + bolus + OAD target, rownolegle baseline non-inferiority PP/ITT 24 13,9vs 8,2 niskie
Tinahones 2014 MIX+OADvs Gla- RCT, W, OL, treatto  Zmiana HbA1cvs  non-inferiority / _
[81, 82] 100 + bolus + OAD target, rownolegte baseline superiority PR/TTT 2 68vs9,1 niskio
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Akronim Porownanie Metodyka lk':ﬁ"::;l;t Hipoteza gﬂztzjc::zg?)’ Lutr [itr;’tge.r]wencji S F%b]adania g%:g:ge::au
Jin 2016 83, 84] it 110(());::?)6;35'2'” Rarcet. ownoreate. ™ bocaime S non-inferiority miTT 2 20,7 vs 19,2 e ia
RS e ma . 100 1 bl ORD oot rowmara” ZMepa o€ YS  noninferiority PP 24 155vs 15,5 wysokie
Jia2015[71, 721 oi T AR O R o hasame > noninferiority mITT /PP 24 8,1vs6,9 niskie
e TSR i RN e an e
ursaiEzre (DTS LWL M i n AR e

J — jednoosrodkowe; OL (ang. open label) — badanie otwarte; W — wielooSrodkowe;
a) Utrate podano dla catej populacji pacjentow zaréwno leczonych, jak i nieleczonych uprzednio insulinami.
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5.2.2. Populacja

BADANIA UMOZLIWIAJACE POROWNANIE GLA-300 £ BOLUS * OAD Z NPH + BOLUS + OAD

W badaniach EDITION 1, 2 i JP2 uczestniczyli pacjenci w s$rednim wieku 58-61 lat, z T2DM
zdiagnozowang okoto 12,5-16,1 roku temu. W badaniach dla komparatora srednia wieku uczestnikdw
badan byta zblizona — wahata sie od 59 do 62 lat, zas czas trwania cukrzycy wynosit od 11,1 do 14,1
roku. Populacje badan stanowili chorzy leczeni uprzednio insuling, przy czym w pracach EDITION 1
i Yokoyama 2006 wszyscy chorzy byli leczeni uprzednio intensywng insulinoterapig (Bl + bolus +
OAD), w pracy Rosenstock 2001 — 63% pacjentdw bylo wczesniej leczonych intensywnie,
w pozostatych badaniach (EDITION 2, EDITION JP2, Berard 2015 i HOE 901/3002) wcze$niejsza
terapia obejmowata wytgcznie proste schematy insulinowe (Bl + OAD). Wyjsciowy $redni poziom
HbA1c roznit sie pomiedzy badaniami i wynosit od 6,9% do 8,8%, zas FPG miescito sie w granicach
7,4-11,1 mmol/l. Sredni BMI wynosit od 24,8 do 36,6 kg/m?, z nizszymi wyj$ciowymi wartosciami BMI

w badaniach prowadzonych w populacji azjatyckiej (Tabela 12).

BADANIA UMOZLIWIAJACE POROWNANIE GLA-300 + BOLUS * OAD Z MIX = OAD

W badaniach EDITION 1, 2 i JP2 uczestniczyli pacjenci w $rednim wieku 58-61 lat, z T2DM
zdiagnozowang okoto 12,5-16,1 roku temu. W badaniach dla komparatora (MIX + OAD) $rednia
wieku uczestnikow badan wahata sie od 51,9 do 61,6 roku, za$ czas trwania cukrzycy wynosit od 8,9
do 16,2 roku. Populacje badanh stanowili chorzy leczeni uprzednio insuling, przy czym w pracach Jia
2015, GINGER i DURABLE2 (ramie B) wszyscy chorzy byli leczeni uprzednio intensywnag
insulinoterapig (MIX BID * OAD), w pozostatych badaniach wczes$niejsza terapia obejmowata
wylgcznie proste schematy insulinowe (Bl + OAD). Wyj$ciowy $redni poziom HbA1c wynosit od 8,0%
do 9,0%, za$ FPG miescito sie w granicach 5,8-10,1 mmol/l. Sredni BMI wynosit od 24,4 do
34,8 kg/m2(Tabela 12).
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Tabela 12.
Analiza homogenicznosci i charakterystyka badan uwzglednionych w analizie dla populacji TE — charakterystyka wyjsciowa pacjentow
. s Czas trwania . Dawka
Ab::"::";‘ Poréwnanie Liczebnosé W'g‘re"(”’:“i‘;‘;c" T2DM w latach  HbA1c [%] F;“; n: ;ﬁ]‘; cheef:'gsza dobowa BMI [kg/m?]
[Srednia] P insuliny [U]
Gla-300 + OAD vs Gla-100 + OAD
Gla-300 + bolus +
EDITION 1121~ 5ADvs GIa-100 404 vs 403 601vs59,8  156vs161  82vs82 FPG:88vs89 D *POUSE  700,5703  366vs366
24] OAD
+ bolus * OAD
Gla-300 + OAD
ED'T'%';]z [25- “ysGla-100 + 404 vs 407 579vs585  127vs125 83vs82 FPG:82vs7.9  Bl+OAD 641vs657  348vs348
OAD
EDITIONJP2  ©1a-300 + OAD
vs Gla-100 + 121 vs 120 61,1 vs 60,5 14,0vs 13,9 8,0vs 8,1 FPG:7,7vs74 Bl + OAD 16,8 vs 16,1 257vs 248
[29-32] OAD
NPH * bolus * OAD vs Gla-100 * bolus * OAD
Berard 2015 NPH + OAD vs
[70] Gla-100 + OAD 34 vs 32 bd bd 80vs 82 8,1vs 8,0 Bl + OAD 41,0vs 53,2 bd
HOE 901/3002 NPH + OAD vs FPG: 10,2 vs
Massi Benedetti Gla-100 + OAD 77 vs 67 59,7 vs 60,5 11,2vs 11,1 8,8vs 8,8 10,9 Bl + OAD bd 29,7 vs 29,1
2003 [49] B FBG: 8,4 vs 8,1
FPG: 11,1vs
Rosenstock NPH # bolus vs y Bl * bolus +
2001 [68] Gla-100 + bolus 259 vs 259 59,2 vs 59,5 14,1vs 134 8,5vs 8,6 BG. :)Ofvs 01 OAD bd 30,4 vs 30,7
NPH + bolus
Yokoyama 2006 (\p) ys Gla-100 31vs 31 62 vs 61 12 vs 14 6.9Vs72 8,6 vs 8.4 B+ ok & 41vs 43 26,1vs 26,4
[69] OAD
+ bolus + OAD
MIX = OAD vs Gla-100 % bolus * OAD
Ligthelm 2011 MIX + OAD vs .
771 Gla-100 + OAD 137 vs 143 51,9vs 535 11,1vs 11,2 90vs9,0 FBG:9,9vs 9,9 Bl + OAD bd 33,1vs 344
LanScape [78- MIX £ OAD vs
8(5 Gla-100 + bolus + 164 vs 170 61,6 vs 61,6 13,0vs 12,9 8,6 vs 8,6 6,0vs 6,1 Bl + OAD 42 vs 45 31,0vs 31,2
OAD
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. . Czas trwania L Dawka
ﬁ::,‘;’:";‘ Poréwnanie Liczebnosé W'E"re"a:f}f]""‘ T2DM w latach  HbA1c [%] F{;‘f"{ oFlﬁ]G Wﬁ:f:'ffza dobowa BMI [kg/m?]
[$rednia] P insuliny [U]
Tinahones 2014 VX% OAD vs
181, 82] Gla-100 + bolus + 236 vs 240 57,4 vs 57,7 12,2vs 11,3 8,7vs 8,6 6,4vs 6,2 Bl + OAD 33,8vs 33,5 294vs 298
, OAD
MIX + OAD vs
Jin 2016 [83, 84] Gla-100 + bolus 82vs 78 59,5vs 59,5 16,2 vs 15,2 85vs 83 FPG:6,0vs 5,8 Bl + OAD bd 24 4vs 247
OAD
MIX + OAD vs
Rosenstock 1 400 +bolus+ 187 vs 187 55,4 vs 54,0 109vs112  88vs89 9,5vs 10,1 Bl + OAD 525vs54,9  341vs34,8
2008 [85, 86] oD
MIX + OAD vs MIX BID <
Jia2015[71,72] Gla-100 + bolus+ 197 vs 202 501vs581  150vs153  86vs87 FPG: 10,0vs98 A 442vs436 26,0 vs 26,0
OAD
MIX + OAD vs MIX BID +
GINGER [73-75] Gla-100 +bolus+ 157 vs 153 609vs602  125vs128 85vs86 FPG 97vs99 SAD 583vs524  29.8vs 30,3
OAD
MIX + OAD vs
DUR’??;]E 2A  Gla100 +bolus+ 200 vs 199 55,9 vs 58,2 89vs93  80vs80 FPG 73vs73  BI+OAD M9vs410  324vs325
OAD
MIX + OAD vs
DURABLE2B 1 100 +bolus+ 174 vs 171 554vs545  100vs96  80vs80 FPG 80vsg2  MXBID+ 4995500  333vs330
[76] oAD OAD
O — populacja ogolna; A — populacja azjatycka
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5.2.3. Schemat leczenia

BADANIA UMOZLIWIAJACE POROWNANIE GLA-300 £ BOLUS * OAD Z NPH + BOLUS + OAD

W badaniach EDITION 1, EDITION 2 i EDITION JP2 oceniang interwencje — Gla-300 — podawano raz
dziennie. W pracach dla komparatora insulina NPH podawana byta raz lub dwa razy dziennie. We
wszystkich badaniach w grupach referencyjnych stosowano Gla-100 podawang raz dziennie.
W badaniach EDITION 1, Rosenstock 2001 i Yokoyama 2006 pacjenci, zarébwno w grupie interwenciji,
jak i komparatora byli dodatkowo leczeni insuling positkowg. W pracy EDITION 1 chorzy otrzymywali
insuline positkowg z czestoscig podah dostosowywang indywidualnie do potrzeb pacjentow.
W badaniu Rosenstock 2001 insuling positkowg podawano u chorych, ktérzy byli wczesniej leczeni
tym rodzajem insuliny lub, ktérzy w trakcie badania wymagali rozpoczecia takiej terapii. W badaniu
Yokoyama 2006 wszyscy pacjenci otrzymywali bolus insuling positkowg TID (przed kazdym duzym
positkiem) (Tabela 13Tabela 8).

Dodatkowo pacjenci mogli by¢ leczeni OAD. W pracy EDITION 1 chorzy mogli otrzymywac wytgcznie
MET, zas$ w badaniach EDITION 2 i JP2 kontynuowano leczenie OAD sprzed badania, z wyjgtkiem
SU w badaniu EDITION 2, ktére wycofywano w chwili rozpoczecia badania. W pracy HOE 901/3002
pacjenci mogli kontynuowaé wczesniejsze leczenie OAD w niezmienionych dawkach, w pracy
Yokoyama 2006 dopuszczano wytgcznie terapie glimepirydem i/lub MET, za$ w pracy Rosenstock
2001 wycofywano wszystkie OAD w chwili rozpoczecia badania. W badaniu Berard 2015 nie podano

szczegotowych informacji na temat leczenia OAD (Tabela 13).

BADANIA UMOZLIWIAJACE POROWNANIE GLA-300 + BOLUS * OAD Z MIX * OAD

W badaniach EDITION 1, EDITION 2 i EDITION JP2 oceniang interwencje — Gla-300 — podawano raz
dziennie. W pracach dla MIX + OAD, terapia MIX realizowana byta z zastosowaniem roznych insulin:
w trzech stosowano wytgcznie BlIAsp 70/30 (Ligthelm 2011, LanScape i Jin 2016), w czterech BlLis
75/25 lub 50/50 (Tinahones 2014, Rosenstock 2008, Jia 2015, DURABLE 2), z kolei w pracy GINGER
stosowano BIH 70/30 lub BlAsp 70/30. W wiekszosci badan schemat leczenia zaktadat podawanie
MIX dwa razy na dobe, jednak w trzech pracach (Rosenstock 2008, Jia 2015, DURABLE 2 — ramie B)
stosowano bardziej intensywng terapie, w ktérej MIX podawane byly trzy razy w ciggu dnia. We
wszystkich badaniach w grupach referencyjnych stosowano Gla-100 podawang raz dziennie,
w wiekszosci pacjentom podawano rowniez insuline positkowa — z gtéwnym positkiem w badaniach
LanScape, Tinahones 2014, Jin 2016 lub przed kazdym duzym positkiem (TID) w pracach Rosenstock
2008, Jia 2015, GINGER, DURABLE 2 (Tabela 13).

We wszystkich pracach pacjenci otrzymywali ponadto leczenie OAD. W pracy EDITION 1 chorzy
mogli otrzymywaé wylgcznie MET, zas w badaniach EDITION 2 i JP2 kontynuowano leczenie OAD

sprzed badania, z wyjgtkiem SU w badaniu EDITION 2, ktére wycofywano w chwili rozpoczecia
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badania. W pracach dla MIX, do stosowanych w badaniach OAD najczesciej nalezaty: MET lub MET %
TZD (Tabela 13).
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Tabela 13.
Analiza homogenicznosci i charakterystyka badan uwzglednionych w analizie dla populacji TE — schemat leczenia
e Schemat Interwencja Grupa kontrolna (referencyjna) Docelowy poziom glikemii przy
badania Insulina OAD Insulina OAD miareczkowaniu insuliny
Gla-300 * bolus + OAD vs Gla-100 * bolus * OAD
Gla-300 + bolus + OAD
EDITION1121- i Gla-100 + bolus + ~ ©1a-300 QD+ MET Gla-100 QD MET SMPG na czcz0 4,4-5,6 mmol/
24] OAD bolus bolus
EDITION 2 [25—- Gla-300 + OAD vs Gla- OAD sprzed badania:® OAD sprzed badania® .
28] 100 + OAD Gla-300QD  igianidy, DPP4, TzD iinne 012100 QD biguanidy, DPP-4, TZD i inne SMEG ha €220 4,4°5,6 mmokn
OAD sprzed badania: -
- - OAD sprzed badania:
EDITIONJP 2 Gla-300 + OAD vs Gla- biguanidy, SU, DPP-4, - - — = _
[29-32] 100 + OAD Gla-300 QD inhibitory a-glukozydazy, TZD, Gla-100 QD biguanidy, SU, DPP-4, |nh|p|tory a- SMPG na czczo 4,4-5,6 mmol/l
glinidy glukozydazy, TZD, glinidy
NPH % bolus * OAD vs Gla-100  bolus * OAD
Berard 2015 NPH + OAD vs Gla-
[70] 100 + OAD NPH QD /BID bd Gla-100 QD bd bd
HOE 901/3002
Massi NPH + OAD vs Gla- NPH QD OAD sprzed badania: Gla-100 QD OAD sprzed badania: FBG <6,66 mmol/l przez 2—4 dni przy
Benedetti 2003 100 + OAD SU, MET, akarboza i inne B SU, MET, akarboza i inne braku hipoglikemii nocnej
[49]
Rosenstock NPH # bolus vs Gla- NPH QD /BID + Gla-100 QD + .
2001 [68] 100 * bolus bolus® brak bolus® brak FPG: 4,4-7,8 mmolA
Bl: FBG: 6—7,8 mmol/l
Yokoyama NPH + bolus + OAD vs  NPH QD + bolus - S Gla-100 QD + " S . T
2006 [69] Gla-100 + bolus + OAD TID Glimepiryd i/lub MET bolus TID Glimepiryd /lub MET Bolus: glukorznamp;nposuku 7-9,5
MIX £ OAD vs Gla-100 * bolus + OAD
Ligthelm 2011 MIX + OAD vs Gla-100 MIX BID d Gla-100 QD rano  MET + sekretagogi (m.in. pochodne A A
[77] + 0AD (BIAsp 70/30) MET +TZD lub wieczorem SU, glinidy) + TZD* FBG: 4,4-6,1 mmoll
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IRETETET Schemat Interwencja Grupa kontrolna (referencyjna) Docelowy poziom glikemii przy
badania T OAD T T OAD miareczkowaniu insuliny
MIX: FPG 4,3-6,1 mmol/l na
podstawie 2 pomiarow SMPG (na
Lanscape[76- MIX2OAD voglaion e cceo przod oadom
- Gla-100: FPG <6,2 mmol/l
bolus: PPG <7,5 mmol/l
MIX: FBG lub réwnowazne
osoczowemu stezenie glukozy we
krwi przed obiadem <6,1 mmol/l
Gla-100: rownowazne osoczowemu
Tinahones MIX + OAD vs Gla-100 MIX BID A Gla-100 QD + L FBG 4,4-5,5 mmol/l
2014 [81, 82] + bolus + OAD (BILis 75/25) MET + TZD (piogiitazon) bolus QD MET + TZD (piogiitazon) bolus: réwnowazne 0soczowemu
stezenie glukozy we krwi przed
positkiem 5,6—6,7 mmol/l (przed
positkiem, po najwiekszym positku lub
przed snem)
. OAD sprzed badania: OAD sprzed badania:
e ebokec0ad  (Bien 7va0) +MET, SU, meglitinid, o B+ MET, SU, megliinid, inhibitory - FPG: 3,9-5,6 mmol
- ( P inhibitory a-glukozydazy glukozydazy
MIX TID . .
Rosenstock MIX = OAD vs Gla-100 (BILis 50/50 / OAD sprzed badania: Gla-100 QD + OAD sprzed badania: FPG <6.1 mmol/l
2008 [85, 86] + bolus + OAD - + MET + TZD¢ bolus TID + MET + TZD® ’
BlLis 75/25)
. MIX TID
Jia2015[71, MIX+ OAD vs Gla-100 - - S Gla-100 QD + S FBG <6,1 mmol/l
72] + bolus + OAD (BILis 255_()))/ BlLis MET, inhibitory a-glukozydazy bolus TID MET, inhibitory a-glukozydazy PBG <7.8 mmoll
GINGER[73-  MIX + OAD vs Gla-100 (Bnh-f%?slt?lub VET Gla-100 QD + VET FBG <5,5 mmol/
75] + bolus + OAD bolus TID PBG <7,5 mmol/l
BlAsp 70/30)
DURABLE2A MIX+ OAD vs Gla-100 MIX BID OAD sprzed badania: Gla-100 QD + OAD sprzed badania:* FPG <6 1 mmol/l
[76] + bolus + OAD (BILis 75/25) MET, TZD bolus TID MET, TZD !
DURABLE2B MIX* OAD vs Gla-100 MIX TID OAD sprzed badania:f Gla-100 QD + OAD sprzed badania:’ FPG <6.1 mmol/l
[76] + bolus + OAD (BILis 50/50) MET, TZD bolus TID MET, TZD !

a) Czestos¢ podan boluséw dostosowywano do potrzeb pacjenta. Dostosowanie dawki przed positkiem, w zalezno$ci od wartosci SMPG po posi ku (zakres docelowy 6,7-8,9 mmol/l) lub wartosci przed nastepnym positkiem lub
przed snem (5,0-7,2 mmol/l); b) Kontynuowano leczenie OAD w dawce sprzed badania, z wyjatkiem SU, ktoére wycofywano; c) Kontynuowano leczenie insuling positkowa, jesli byta przyjmowana przed badaniem lub
rozpoczynano jej podawanie gdy BG >7,8 mmol/l. Dostosowywano dawkowanie do momentu osiagniecia docelowych wartosci glikemii; d) Zoptymalizowano przyjmowanie MET do 2000-2500 mg/d. Pacjenci, u ktérych po 4
tyg. fazy wstepnej FPG i BG przed positkiem wieczornym <7,8 mmol/l lub pojedynczy pomiar <3,9 mmol/l nie kontynuowali udziatu w badaniu. Zaprzestano przyjmowania inhibitoréw a-glukozydazy; e) pacjenci kontynuowali
terapie OAD, z wykluczeniem pochodnych sulfonylomocznika i glinidow, ktore zostaty przerwane po randomizaciji; f) Zaprzestano przyjmowania pochodnych SU.
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5.2.4. Definicje punktow koncowych

W uwzglednionych badaniach, podobnie jak w populacji TN, stwierdzono rdéznice w zakresie
przyjetych definicji hipoglikemii (Tabela 14). W szczegdlnosci réznice te dotyczyly wartosci glikemii,
przy ktorej raportowano wystgpienie zdarzenia. Najbardziej spojne we wszystkich badaniach sg
definicje ciezkiej hipoglikemii oraz hipoglikemii ogdtem, stad w odniesieniu do tych punktow
kohcowych mozliwe bedzie przeprowadzenie najbardziej wiarygodnego poréwnania posredniego.
Odnoszac sie z kolei do definicji hipoglikemii nocnych w czesci badan, jako nocne, raportowano
epizody, ktére wystapity w Scisle okreslonych przedziatach godzinowych (pomiedzy 23:00/24:00
a 6:00), w innych okreslono bardziej elastyczny przedziat czasowy, w ktérym epizod traktowano jako
nocny (np. pora snu, od momentu podania wieczornej dawki insuliny do przebudzenia sie w dniu
nastepnym / podania porannej dawki insuliny). Wydaje sie jednak, ze powyzsze réznice w definicji
hipoglikemii nocnych nie majg istotnego znaczenia praktycznego, gdyz dotyczg tej samej czesci doby,
a ewentualne rozbieznosci majg raczej charakter losowy i nie wptywajg w sposoéb istotny na wyniki.
Pomimo istnienia pewnych rozbieznosci w definiciach wymienionych punktéw kohAcowych
przeprowadzono poréwnanie posrednie dla wspomnianych hipoglikemii, majgc na uwadze
ograniczenia z tym zwigzane. Z uwagi na brak wynikow w badaniach dla komparatoréw nie bedzie
mozliwe przeprowadzenia poréwnania obejmujgcego hipoglikemie skalsyfikowane wg ADA jako

epizody 2. stopnia (<3,0-3,1 mmol/l).
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Tabela 14.

Analiza homogenicznosci i charakterystyka badan uwzglednionych w analizie dla populacji TE — definicje hipoglikemii

Badanie

Udokumentowana

Objawowa

Nocna

Ogotem

Ciezka

Gla-300 * bolus + OAD vs Gla-100  bolus + OAD

PG =3,9 mmol/l (objawowa lub Objawy kliniczne przy SMPG <3,9 Wystepujaca miedzy ] , -
bezobjawowa, w tym ciezka) mmol/l potnoca a 05:59 W tki t Ep;)zod wlymagc?éa(_:y pom:)cy %mg[ej
EDITION 1 [21-24] szys (lje thrapclgkowgne osoI }l( cel emI pb az¥ weglowodanow,
PG <3,0 mmol/l (objawowa lub Objawy kliniczne przy SMPG <3,0 Wystepujaca miedzy OIZOGY NPOgROMN Spiagonu ia t :rzs i(i) SOWENA INDoY
bezobjawowa, w tym ciezka) mmol/l poinoca a 05:59 pil-
PG =3,9 mmol/l (objawowa lub Objawy kliniczne przy SMPG <3,9 Wystepujaca miedzy - : .
bezobjawowa, w tym ciezka) mmol/l. poinoca a 05:59 - Epizod YWHTNEGHACY POROCY dmg[ej
EDITION 2 [25-28] Wszystkie zaraportowane  osoby, celem podazy weglowodanow,
PG <3,0 mmol/l (objawowa lub Objawy kliniczne przy SMPG <3,0 Wystepujaca miedzy epizody hipoglikemii glukagonu IUt;le:Sti(i) Sowania innej
bezobjawowa, w tym ciezka) mmol/l potnocg a 05:59 pil.
PG =3,9 mmol/l (objawowa lub Objawy kliniczne przy SMPG <3,9 Wystepujaca miedzy Epi - -
: L it . pizod wymagajacy pomocy drugiej
EDITION JP 2 [29- bezobjawowa, w tym ciezka) mmoll. potnoca a 05:59 Wszystkie zaraportowane  osoby, celem podazy weglowodanow,
32 PG <3,0 mmol/l (objawowalub  Objawy Kiiniczne przy SMPG <3,0 Wystepujaca migdzy epizody hipoglikemi guukagonu lub} zestosowania (nno)
bezobjawowa, w tym ciezka) mmol/l potnoca a 05:59 pil.
NPH % bolus * OAD vs Gla-100  bolus * OAD
Berard 2015 [70] - Objawy kliniczne przy BG <4,0 mmol/l  Wystepujaca w czasie snu. - BG <2,8 mmol/l
Wystepujaca w czasie snu . ) -
y m?gdjz?l wieczomym ’ Epizod wymagajacy pomocy drugiej
HOE. 90113002 . Objawy kliniczne niedocukrzenia przy podaniem insuliny, a osoby, §tezenle BG <28 mm_oI_/I lub
Massi Benedetti - BG <2 8 mmol/l porannym pomiarem FBG - nastepup szybka poprawa kllnlczna
2003 [49] ’ ) - po spozyciu weglowodanéw, podaniu
lub po porannej dawce
insuliny dozylnym glukozy lub glukagonu.
Objawy kliniczne (niezaleznie od Wystepujaca w czasie snu, Epizod wymagajacy pomocy drugiej
Rosenstock 2001 pomiaru BG) miedzy wieczornym osoby, stezenie BG <2,0 mmol/l lub
[68] - podaniem insuliny a - nastepuje szybka poprawa kliniczna
- - podaniem insuliny po spozyciu weglowodanéw, podaniu
Objawy kliniczne przy BG <2,0 mmol/ nastepnego dnia rano. dozylnym glukozy lub glukagonu.
Yok 2006 Obj klini lub BG S
° oy[asr;\]a - - - 1aw;</3,:|5n:rc‘ﬁr]1; /Iu Wymagana pomoc innej osoby.

MIX £ OAD vs Gla-100 * bolus + OAD
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Badanie

Udokumentowana

Objawowa

Nocna

Ogotem

Ciezka

Ligthelm 2011 [77]

Wystepujaca miedzy
godzing 23:00 a 06:00

Wszystkie zaraportowane
epizody hipoglikemii:
mniejsze, ciezkie i
objawowe

Typowe objawy niedocukrzenia,
wymagana pomoc innej osoby.

LanScape [78-80]

Jak kolwiek epizod
hipoglikemii wystepujacy
pomiedzy snem, a
przebudzeniem sie.

Wszystkie epizody
hipoglikemii, niezaleznie od
stopnia ciezkosci i pory
raportowania

Typowe objawy niedocukrzenia,
wymagana pomoc innej osoby,
stezenie BG <2,0 mmol/l lub
nastepuje szybka poprawa kliniczna
po spozyciu weglowodanéw, podaniu
dozylnym glukozy lub glukagonu.

Tinahones 2014
[81, 82]

Objawy kliniczne przy PG <3,9 mmol/l.

Jak kolwiek epizod
hipoglikemii wystepujacy
pomiedzy snem, a
przebudzeniem sie.

Wszystkie epizody
hipoglikemii z BG <3,9
mmol/l, w tym objawowe,
bezobjawowe, noce i
ciezkie

Epizod wymagajacy pomocy drugiej
osoby w celu podania weglowodanow,
glukagonu lub inne dziatanie
resuscytacyjne.

Jin 2016 [83, 84]

Objawy kliniczne (potwierdzone lub nie
pomiarem BG)

Jak kolwiek epizod
hipoglikemii wystepujacy
pomiedzy snem, a
przebudzeniem sie.

Epizod wymagajacy pomocy drugiej
osoby stezenie glukozy we krwi <2,0
mmol/l lub nastepuje szybka poprawa
kliniczna po spozyciu weglowodandw,

podaniu dozylnym glukozy lub
glukagonu.

Typowe objawy hipoglikemii w

Epizody hipogl kemii

Rosenstock 2008 potaczeniu z wynikiem pomiaru objawowej, potwierdzone Epizod wymagajacy pomocy drugiej
[85, 86] stezenia glukozy w osoczu <4 mmol/l; B lub nie stezeniem glukozy osoby.
<3,3 mmol/l; £2,8 mmol/l. W 0S0CZU.
Wszystkie epizody

Jia 2015 [71, 72]

Objawy kliniczne przy PG <3,9 mmol/l.

hipoglikemii, w tym
objawowe, bezobjawowe,
potwierdzone lub nie
stezeniem glukozy we krwi.

Typowe objawy niedocukrzenia,
wymagana pomoc innej osoby.

GINGER [73-75]

Objawy kliniczne (brak szczegotowej
definicji)

Brak definicji

Wszystkie epizody
hipoglikemii (brak
szczegotowej definicji)

Typowe objawy niedocukrzenia,
wymagana pomoc innej osoby,
stezenie glukozy we krwi <2,0 mmol/I
lub nastepuje szybka poprawa
kliniczna po spozyciu weglowodandw,
podaniu dozylnym glukozy lub
glukagonu.
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktdrzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

Badanie Udokumentowana Objawowa Nocna Ogotem Ciezka

Wystepujaca migdzy -
wieczornym podaniem Wszystkie epizody

DURABLE 2 [76] ) i insuliny, a positkiem lub hipoglikemii objawowej lub  Epizod wymagajacy pomocy drugiej
X X . potwierdzonej pomiarem osoby.
podaniem insuliny BG <3.9 mmolil

nastepnego dnia rano.
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2., ktorzy aktualnie nie majg wskazan do refundacji dtugodziatajgcych

analogoéw insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujgcych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

5.2.5. Wyniki uzyskane w grupie referencyjne;

BADANIA UMOZLIWIAJACE POROWNANIE GLA-300 £ BOLUS * OAD Z NPH + BOLUS + OAD

Efekt terapeutyczny, w postaci zmiany poziomu HbA1c, uzyskany w grupie referencyjnej badan
EDITION 1, EDITION 2 i EDITION JP2 wyniést od -0,6% do -0,8%, w krotszym 24-tygodniowym
okresie obserwacji oraz od -0,3% do -0,7% w dtuzszej 48-tygodniowej obserwaciji, 24—41% pacjentow
osiggneto docelowe wartosci HbA1c <7%. W badaniach dla komparatora, zmiana HbA1c wzgledem
wartosci wyjsciowych wynosita od -0,3% do -0,6%. We wszystkich badaniach obserwowano przyrost
masy ciafa, ktéry w badaniach dla Gla-300 wynosit od 0,4 do 1,4 kg, zas w badaniach dla komparatora
od 0,2 do 0,8 kg. Korncowa dobowa dawka insuliny w badaniach EDITION 2 i JP2, w krétszym okresie
obserwacji, wynosita odpowiednio 82 i 20 U/d, zas w jedynym badaniu dla komparatora, w ktérym
podano te informacje, dobowa dawka insuliny pod koniec 26-tygodniowego okresu obserwacii
wyniosta 42 U/d (Tabela 15).

BADANIA UMOZLIWIAJACE POROWNANIE GLA-300 + BOLUS * OAD Z MIX = OAD

Analiza wynikow uzyskanych we wspdlnej grupie referencyjnej Gla-100 + bolus £+ OAD wskazuje na
wzgledng homogenicznos¢ uwzglednionych badan. Efekt terapeutyczny, w postaci zmiany poziomu
HbA1c, uzyskany w grupie referencyjnej badan EDITION 1, 2 i JP2 wyniést od -0,6% do -0,8%
(srednia wazona -0,7%), w krotszym 24-tygodniowym okresie obserwaciji, oraz od -0,3% do -0,7%
(srednia wazona -0,6%) w diluzszej, 48-tygodniowej obserwacji, 24—41% pacjentow osiggneto
docelowe wartosci HbA1c <7%. W badaniach dla komparatora (MIX + OAD), zmiana HbA1c
wzgledem wartosci wyjsciowych wynosita od nieznacznego przyrostu na poziomie 0,1-0,2% do
redukcji $redniej wartosci o -2,1%, niemniej Srednia wazona z wszystkich badan wynosita -0,9% i byta
zblizona do sredniej z badan dla interwencji. Docelowe wartosci HbA1c osiggneto od 14% do 54%
chorych. We wszystkich badaniach, w wyniku terapii Gla-100 £ bolus + OAD, nastgpit przyrost masy
ciata, ktéry w badaniach dla Gla-300 wynosit od 0,4 do 1,4 kg, zas w badaniach dla komparatora od
0,5 do 4,5 kg. Koncowa dobowa dawka insuliny w badaniach EDITION 2 i JP2, w krétszym okresie
obserwacji, wynosita odpowiednio 82 i 20 U/d, zas w badaniach dla komparatora dobowa dawka

insuliny pod koniec okresu obserwacji wyniosta od 51 do nawet 146 U/d (Tabela 15).
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktorzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych
analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

Tabela 15.
Analiza homogenicznosci i charakterystyka badan uwzglednionych w analizie dla populacji TE — wyniki uzyskane we
wspolnej grupie referencyjnej

Srednia koricowa dobowa

Srednia ” . . O
. - Ol ; HbA1c </s7%  Srednia zmiana dawka insuliny
Akronim badania N Ityg] H;Z“:?:n[gk] [% pts] masy ciata [kg]
[U] [U/kg]

Gla-300 * bolus + OAD vs Gla-100 * bolus + OAD

24 -0,8 40,9 0,9 bd 1,43

EDITION 1 [21-24] 402
48 -0,7 bd 1,4 bd 1,45
24 -0,6 30,4 0,7 81,9 0,84

EDITION 2 [25-28] 406
48 -0,5 bd 11 85,1 0,87
24 -0,6 242 0,4 20,2 0,30

EDITION JP 2 [29-32] 120
48 -0,3 bd 0,5 20,6 0,30

NPH % bolus * OAD vs Gla-100  bolus + OAD

Berard 2015 [70] 32 26 -0,3 bd 0,8 bd bd
HOE 901/3002
Massi Benedetti 2003 67 52 bd bd 0,2 bd bd
[49]
Rosenstock 2001 [68] 259 28 -04 bd 0,4 bd bd
Yokoyama 2006 [69] 31 26 -0,6 bd bd 42 bd

MIX + OAD vs Gla-100 * bolus * OAD

Ligthelm 2011 [77] 141 24 12 20 14 bd 0,63
LanScape [78-80] 170 24 10 20,6 2.1 93 bd
Ti“ah°“§;]2°14 BL o0 A1 30,0 05 50,8 bd
Jin 2016 [83, 84] 78 24 09 333 12 bd bd
Rosenst e o 187 24 21 54,0 45 146 14
Jia 2015 [71, 72] 202 24 A1 342 0.7 54,0 0,76
GINGER [73-75] 153 52 13 46,6 36 98,0 bd
DURABLE 2A[76] 199 26 0.1 14.1 0.9 69.4 0,77
DURABLE 2B[76] 171 26 02 18.1 0,9 744 0,81

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 69



TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2., ktorzy aktualnie nie majg wskazan do refundacji dtugodziatajgcych

analogoéw insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujgcych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

5.2.6. Podsumowanie

BADANIA UMOZLIWIAJACE POROWNANIE GLA-300 £ BOLUS * OAD Z NPH + BOLUS + OAD

Analiza homogenicznosci wskazuje na o0golng zbiezno$é pomiedzy badaniami dla Gla-
300 + bolus £ OAD a NPH z bolus + OAD w zakresie metodyki. Niemniej badania dla komparatora
cechowaly sie nizszg wiarygodnoscig metodologiczng oceniong przy zastosowaniu narzedzia
Cochrane (RoBv2). W badaniach uczestniczyli pacjenci leczeni uprzednio schematem insulinowym —
w czesci badan wczesniejsza terapia obejmowata wylgcznie proste schematy insulinowe (Bl + OAD),
zas w czesci chorzy byli leczeni intensywng insulinoterapig (Bl + bolus + OAD). Pomimo
wspomnianych réznic w zakresie terapii stosowanych przed wigczeniem do badan, nie obserwowano
znacznych rozbieznosci w charakterystyce wyjsciowej populacji poszczegoélnych prac. We wszystkich
badaniach schemat terapeutyczny obejmowat Bl i OAD, a dodatkowo w niektérych badaniach
dopuszczano réwniez stosowanie insuliny positkowej w zaleznosci od potrzeby pacjenta, do trzech
razy w ciggu dnia. W zakresie efektéw terapeutycznych uzyskiwanych we wspdlnej grupie
referencyjnej Gla-100 = bolus + OAD stwierdzono wzgledng homogeniczno$¢ - nieznaczne
rozbieznosci nalezy traktowac jako naturalng réznorodnosé¢ pacjentéw z T2DM. Poréwnanie posrednie

Gla-300 = bolus £ OAD wzgledem NPH + bolus + OAD w populacji pacjentéw TE uznano za zasadne.

BADANIA UMOZLIWIAJACE POROWNANIE GLA-300 + BOLUS * OAD Z MIX = OAD

Analiza homogenicznosci wskazuje na o0golng zbiezno$é pomiedzy badaniami dla Gla-
300 + bolus £ OAD a MIX £ OAD w zakresie metodyki. Niemniej badania cechowaty sie nizszg
wiarygodnoscig metodologiczng oceniong przy zastosowaniu narzedzia Cochrane (RoBv2).
W badaniach uczestniczyli pacjenci leczeni uprzednio schematem insulinowym — w czesci badan
wczesniejsza terapia obejmowata wytacznie proste schematy insulinowe (Bl + OAD), za$ w czesci
chorzy byli leczeni intensywng insulinoterapig (MIX BID £+ OAD). Pomimo wspomnianych réznic
w zakresie terapii stosowanych przed wigczeniem do badah, nie obserwowano znacznych
rozbieznosci w charakterystyce wyjsciowej populacji poszczegodlnych prac. We wszystkich badaniach
schemat terapeutyczny obejmowat Bl i OAD, a dodatkowo w niektérych badaniach dopuszczano
rowniez stosowanie insuliny positkowej, do trzech razy w ciggu dnia, w zaleznosci od potrzeby
pacjenta. W zakresie efektow terapeutycznych uzyskiwanych we wspodlnej grupie referencyjnej Gla-
100 % bolus + OAD stwierdzono wzgledng homogenicznosé, a nieznaczne obserwowane rozbieznosci
nalezy traktowac¢ jako naturalng réznorodnos¢ pacjentéw z T2DM. W badaniach dla komparatora MIX
podawane byly z r6zng czestoscig wynoszgca 2 lub 3 iniekcje w ciggu dnia, co odzwierciedla réznice
populacyjne w zapotrzebowaniu na insuline. Poréwnanie posrednie z dostosowaniem Gla-

300 = bolus £ OAD wzgledem MIX + OAD uznano za zasadne.
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6.1.

TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktorzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych
analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowiazujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

Wyniki analizy klinicznej

Szczegotowe wyniki uzyskane w poszczegdlnych badaniach spetniajgcych kryteria wiaczenia do
analizy oraz wyniki metaanaliz wraz z wykresami typu forest plot dla poszczegélnych punktéw

koncowych przedstawiono w zatgczonym do analizy klinicznej pliku Excel, oraz w Aneksie A i B.

Populacja pacjentdéw nieleczonych uprzednio insuling (TN)

W populacji TN dostepne sg wyniki poréwnania bezposredniego Gla-300 + OAD wzgledem
NPH + OAD pochodzace z badania Ling 2021. Niemniej badanie to obejmuje niewielka liczebnie
populacje pacjentéw o etnicznosci azjatyckiej, z tego wzgledu w analizie klinicznej przeprowadzono

réwniez poréwnanie posrednie Gla-300 i NPH przez wspolng grupe referencyjna.

6.1.1. Porownanie posrednie Gla-300 + OAD vs NPH + OAD

6.1.1.1. KONTROLA GLIKEMII

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig
Gla-300 + OAD i NPH + OAD w zakresie kontroli glikemii u pacjentéw nieleczonych uprzednio terapia
insulinowa. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami
w odniesieniu do zmiany HbA1c, jak i zmiany FPG wzgledem wartosci wyj$ciowych, zaréwno
w krotszym (24-26 tyg.), jak i w diuzszym (36-52 tyg.) okresie interwencji. Nie stwierdzono réwniez
istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do odsetka pacjentéw osiggajacych docelowe wartosci
HbA1c <7% (Tabela 16).

Tabela 16.
Wyniki porownania posredniego Gla-300 + OAD vs NPH + OAD w odniesieniu do kontroli glikemii

Wynik poréwnania (MD/RR [95% CI])

Punkt Ol [tyg] Pochodzenie
koncowy 9 [O/A] Gla-300 + OAD vs Gla- NPH + OAD vs Gla-300 + OAD vs
100 + OAD Gla-100 + OAD NPH + OAD
Zmiana 24-26 0.A MD =004 [-009;0,16]  MD=0,09[0,01:0,16] WMD = -0,05 [-0,20: 0,09]
HbATc[%] 35 57 0 MD = -0,08 [[0,227: 0,069] MD = 0,05[-0,07: 0,16] WMD = -0.13 [-0,32: 0,06]
smiana pe 2426 0.A MD=031[0,11:051]  MD=016[-0,02:0,34] WMD =0,15[-0,12; 0.41]
[mmollll 36 57 0 MD = 0,07 [-0.26:040] MD=0,15[-0,01:0,31] WMD = -0,08 [-0,45: 0,29]
HbA1c <7,0% 24-26 0.A RR=100[090;112] RR=098[087 111  RR=102[086;120]
HbA1C <6,5%  24-26 0, A RR = 0,06 [0,81: 1,15] bd ;
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktorzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych
analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowiazujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

O — populacja ogoina; A — populacja azjatycka
6.1.1.2. ZMIANA MASY CIALA

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy Gla-300 + OAD i NPH + OAD w odniesieniu do
$redniej zmiany masy ciata zaréwno w krotszym, jak i dluzszym okresie obserwacji (Tabela 17).

Tabela 17.
Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 + OAD vs NPH + OAD w odniesieniu do zmiany masy ciata

Wynik poréwnania (MD/WMD [95% CI])

. Pochodzenie
Punktkoficowy Ol [tyg] [O/A] Gla-300 + OAD vs NPH + OAD vs Gla-300 + OAD vs
Gla-100 + OAD Gla-100 + OAD NPH + OAD
Zmianamasy ciala 2428 0,A -0,06 [-0,38: 0,26] -0,61[-1,35: 0,13] 0,55 [-0,25; 1,35]
kgl 36-52 0 -0,24 [-0,81: 0,33] -0.17 [0,52: 0,19] -0,07 [-0,75: 0,60]

O — populacja ogéina; A — populacja azjatycka
6.1.1.3. HIPOGLIKEMIE

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, ze terapia Gla-300 + OAD w poréwnaniu ze schematem
NPH + OAD prowadzi do istotnego statystycznie zmniejszenia ryzyka hipoglikemii nocnej oraz
hipoglikemii ogétem w 6-miesiecznym okresie obserwacji. Epizody ciezkiej hipoglikemii wystepowaty
u niewielkiego odsetka pacjentéw — nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami. Niemniej epizody hipoglikemii objawowej 2. stopnia wg klasyfikacji
ADA (<3,0-3,1 mmol/l), wystepowaly rzadziej podczas leczenia Gla-300 + OAD w poréwnaniu
z NPH + OAD, osiggajac istotnos¢ statystyczng w dtuzszym okresie obserwacji (36—48 tyg.). Wyniki
porownan posrednich przeprowadzonych z wykorzystaniem dostepnych danych, przedstawiono
ponizej (Tabela 18; Tabela 19).

Tabela 18.
Wyniki porownania posredniego Gla-300 + OAD vs NPH + OAD w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii — odsetek
pacjentow ze zdarzeniem

Wynik poréwnania (RR [95% Cl])

Pochodzenie

Hipoglikemia Olltyg] [O/A] Gla-300 + OAD vs NPH + OAD vs Gla-300 + OAD vs
Gla-100 + OAD Gla-100 + OAD NPH + OAD
24-26 0.A 0,73 [0,22; 2.41] 1.19[0,68; 2,08] 0,61[0,16: 2,29]
Ciezka
36-48 0 0,67 [0,24: 1,87] 0,45 [0,07: 3,00] 148 [0.17 12,65]
24-26 0.A 0,81 [0,69; 0,94] 1.73[1,38: 2.17] 0,47 [0,35: 0,61]
Nocna
36-52 0 0,02[0,74; 1,13] 159[0.72; 3,53] 0,58 [0,25; 1,31]
24-26 0.A 0,92 [0,85; 0,99] 1,05[0,95; 1,15] 0,87 [0,78: 0,99]
Ogotem
48 0 0,93[0,84; 1,03] bd -
Potwierdzona 24-26 0.A 0,76 [0,61: 0,95] bd -
</<3,0 mmol/l lub
ciezka 48 0 0,64 [0,48; 0,86] bd _
Objawowa 24-26 0.A 0,63 [0,45; 0,87] 0,83[0,52; 1,34] 0,75[0,42; 1.34]
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analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowiazujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

Wynik poréwnania (RR [95% Cl])

. . . Pochodzenie
Hipoglikemia Olltyg] [O/A] Gla-300 + OAD vs NPH + OAD vs Gla-300 + OAD vs
Gla-100 + OAD Gla-100 + OAD NPH + OAD
<I<30/31mmolll  36-48 0 0,65 [0,47: 0,90] 0,99 [0,81: 1,20] 0,66 [0,45; 0,96]

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii Gla-300
O — populacja ogéina; A — populacja azjatycka

Tabela 19.
Wyniki poréownania posredniego Gla-300 + OAD vs NPH + OAD w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii — czestosc¢
epizodow

Wynik poréwnania (lloraz czestosci [95% Cl])

Hipoglikemia Ol [tyg.] & °chodzenie

[O/A] Gla-300 + OAD vs NPH + OAD vs Gla-300 + OAD vs
Gla-100 + OAD Gla-100 + OAD NPH + OAD
Ciezka 24 O 0,98 [0,23; 4,20] bd -
Nocna 26 A 0,82[0,61; 1,10] bd -
Ogotem 24-26 0O,A 0,82[0,70; 0,97] bd -
Potwierdzona 24-26 0,A 0,79 [0,54; 1,15] bd -
</<£3,0 mmol/l
lub cigzka 48 0 0,82[0,57; 1,18] bd -
Objawowa 24-26 0O,A 0,62[0,43; 0,90] bd -
</<3,0/13,1
mmol/l 3648 0 0,70[0,48; 1,01] 1,27 [0,91; 1,79] 0,55 [0,33; 0,91]

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii Gla-300
O — populacja ogoina; A — populacja azjatycka

6.1.1.4. DAWKA INSULINY

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, ze podczas terapii Gla-300 + OAD pacjenci otrzymywali
istotnie statystycznie wyzsza Srednig dobowag dawke insuliny w poréwnaniu z terapia NPH + OAD.
Wynik poréwnania posredniego byt istotny statystycznie zaréwno w odniesieniu do catkowitej $redniej
dobowej dawki zuzywanej w ciggu dnia, jak i $redniej dobowej dawki w przeliczeniu na kg masy ciata

pacjenta (Tabela 20).

Tabela 20.
Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 + OAD vs NPH + OAD w odniesieniu do koncowej dawki insuliny

Wynik poréwnania (MD [95% CI])

. Pochodzenie
R il [O/A] Gla-300 + OAD vs NPH + OAD vs Gla-300 + OAD vs
Gla-100 + OAD Gla-100 + OAD NPH + OAD
Koncowa dawka . . WMD = 9,27
inauling U] 24-26 0,A 7,40 [3,38; 11,42] 1,87 [-3,39; -0,35] e
WMD = 0,12
24-26 o) 0,09 [0,05: 0,13] -0,03 [-0,07: 0,02] =0
Koncowa dawka [0,06; 0,18]
insuliny [U/kg/d] =
36-52 0 0,11 [0,07 0,15] -0,02 [-0,04: -0,00] ‘a’,"(','g, 0"1';]3

Kolorem czerwonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzy$é terapii NPH
O — populacja ogolna; A — populacja azjatycka
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6.1.1.5. JAKOSC ZYCIA | OCENA SATYSFAKCJI Z LECZENIA

Z uwagi na ograniczone dane (wyniki pojedynczych badan) w przypadku oceny satysfakcji z leczenia
ograniczono sie do zestawienia wynikéw uzyskanych w badaniach dla Gla-300 + OAD i NPH + OAD

bez przeprowadzania formalnego poréwnania posredniego.

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem
w odniesieniu do wyniku ogdlnego kwestionariusza DTSQs zaréwno w badaniach dla Gla-300, jak
i NPH. Podobnie wyniki dotyczace obcigzenia hiperglikemig i hipoglikemig nie byly istotne

statystycznie w zadnym w uwzglednionych badan (Tabela 21; Tabela).

Terapia Gla-300, w dtuzszym 12-miesiecznym okresie obserwacji, wigzata sie natomiast z istotnie
statystycznie mniejszg obawag przed epizodami hipoglikemii oceniang przy zastosowaniu
kwestionariusza HFS-Il (Tabela 21). Obserwowana réznica nie byla jednak istotna Kklinicznie.
W zadnym z badan dla komparatora nie przedstawiono wynikéw dla analogicznej oceny.

Tabela 21.
Wyniki poréwnania Gla-300 + OAD vs Gla-100 + OAD w odniesieniu do satysfakcji z leczenia i jakosci zycia — badanie
EDITION 3 [12, 13, 35]

Gla-300 + OAD Gla-100 + OAD
Poréwnanie
Domena Olltyg] Srednia(SD)/ $rednia (SD) / MD [95%CI]
[95%CI] [95%CI]
Satysfakcja z leczenia (DTSQs)
24 4,89 [4,41; 537] 5,12[4,63; 5,61] -0,23 [-0,92; 0,46)*
Wynik ogéliny
48 32,1(4,7 31,7 (5,0) 0,40 [-0,25; 1,05]7
Satysfakcja z obecnego i -
leczenia 1,1(1,7) 1,2 (1,6) -0,10 [-0,32; 0,12]
Wygoda 0,7 (1,6) 0,9 (1,5) -0,20 [-0,41; 0,017
Elastycznosé 0,5(1,7) 0,7 (1,6) -0,20 [-0,42; 0,02
Rozumienie choroby 432 0,5 (1,3) 430 0,7 (1,2) -0,20 [-0,37; -0,03]
Rekomendacja terapii 24 i -
innym 0,8 (1,5) 1,0 (1,6) 0,20 [-0,41; 0,01]
Cheé kontynuaciji 1,1 (1,9) 1,1(1,7) 0,00 [-0,24; 0,24F°
Obciazenie hiperglikemia 2,011 65] P 0,25[.0,51; 0,01)°
Obciazenia hipoglikemia o B 56) 0 B - -0,06 [-0,31: 0,19
Strach przed hipoglikemia (HFS-II)
24 -0,09 (0,02) -0,07 (0,02) 0,02 [-0,09; 0,04]
Wynik ogolny 432 430
48 0,52 (0,63) 0,61 (0,68) -0,09 [-0,18; -0,002]

DTSQs (Status Version) — sktada sie z 8 pytan, pierwsze 6 oceniane sg w skali od 0 do 6, gdzie 0 oznacza bardzo niezadowolony / bardzo
niewygodny, a 6 bardzo zadowolony / bardzo wygodny, wynik ca kowity obejmuje 6 pierwszych pytan. Maksymalny wynik wynosi 36, im wyzszy
wynik tym wigksza satysfakcja z leczenia. Pytania 7 i 8 okre$laja stopien obcigzenia hiperglikemig / hipoglikemia, oceniany w skali od 0 (w ogole)
do 6 (caly czas). Im wyzszy wynik tym wieksze obcigzenie hiper-/ hipoglikemia.

a) Obliczenia wiasne
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Tabela 22.
Wyniki porownania NPH + OAD vs Gla-100 + OAD w odniesieniu do satysfakcji z leczenia
NPH + OAD Gla-100 + OAD
. ol Poréwnanie
R R tyel $rednia N $rednia MD [95%CI]
(SD) (SD)
Satysfakcja z leczenia (DTSQs)
Hermanns 2015 24 111 2,1(7,36) 118 3,2 (8,04) -1,10 [-3,09; 0,89]°
Wynik ogoétem
LANCELOT 36 349 31,0 (5,7)° 352 31,8 (4,7)° -0,7[-1,4;0,1]
Hermanns 2015 Obciazenie hiperglikemia 24 111 22 (1,73 118 2,2 (1,57 0,00 [-0,43; 0,43]*
Hermanns 2015  Obciazenie hipoglikemia 24 111 1,0 (1,47)° 118 1,2(1,57°  -0,20[-0,59; 0,19]°
Satysfakcja z leczenia (DTSQc)
Ellaschewitz Wynik ogotem 24 250 160(33p 231  166(26p O00L113-0.07F

DTSQs (Status Version) — skiada si¢ z 8 pytar, pierwsze 6 oceniane sa w skali od 0 do 6, gdzie 0 oznacza bardzo niezadowolony / bardzo
niewygodny, a 6 bardzo zadowolony / bardzo wygodny, wynik ca kowity obejmuje 6 pierwszych pytan. Maksymalny wynik wynosi 36, im wyzszy
wynik tym wieksza satysfakcja z leczenia. Pytania 7 i 8 okre$laja stopien obcigzenia hiperglikemia / hipoglikemia, oceniany w skali od 0 (w ogole)
do 6 (caly czas). Im wyzszy wynik tym wieksze obciazenie hiper- / hipoglikemig.

DTSQc (Change Version) — wersja kwestionariusza DTSQ opracowana w celu zniesienia efektu ,sufitu” wystepujacego w skali DTSQs. W
kwestionariuszu DTSQc pacjenci odpowiadajg na pytania w odniesieniu do ich uprzedniego leczenia.

a) Obliczenia wiasne; b) Wynik koncowy

6.1.1.6. ZDARZENIA NIEPOZADANE

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na zblizony profil bezpieczenstwa insulin Gla-300 i NPH
stosowanych w populacji pacjentéw nieleczonych uprzednio insulinami. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic w odniesieniu do ryzyka wystgpienia AE i SAE ogétem, podobnie jak AE
prowadzacych do przerwania terapii, zgonéw czy nowotworéw. Wyniki poréwnania nie wskazywaty
ponadto na zwiekszone ryzyko wystepowania reakcji w miejscu podania u pacjentéw leczonych Gla-
300 wzgledem NPH (Tabela 23).

Tabela 23.
Wyniki porownania posredniego Gla-300 + OAD vs NPH + OAD w odniesieniu do zdarzen niepozadanych

Wynik poréwnania (RR [95% CI])
(o]} Pochodzenie

blz [tyg.] [O/A] Gla-300 + OAD vs NPH + OAD vs Gla-300 + OAD vs
Gla-100 + OAD Gla-100 + OAD NPH + OAD
24 O,A 1,00[0,84; 1,18] 1,04 [0,93; 1,16] 0,96 [0,78; 1,17]
Ogotem
36-48 0} 1,00 [0,90; 1,11] 0,95[0,78; 1,15] 1,06 [0,85; 1,31]
Zwigzane z .
leczeniem 24 O,A bd 0,84 [0,60; 1,18] -
Prowadzace do  24-26 O,A 1,10[0,41; 2,93] 0,98 [0,51; 1,88] 1,12 [0,34; 3,63]
przerwania
leczenia 36-48 o} 1,13[0,44; 2,91] 0,75[0,24; 2,33] 1,51[0,35; 6,62]
Reakcje w 24 O,A 0,98 [0,54; 1,76] 0,83 [0,44; 1,55] 1,18 [0,50; 2,80]
miejscu podania
leku 48 0} 0,77 [0,44; 1,37] bd -
24-26 O,A 0,96 [0,63; 1,47] 1,03 [0,58; 1,84] 0,93 [0,45; 1,91]
SAE ogoétem
36-48 0} 0,90 [0,58; 1,40] 1,21 [0,59; 2,49] 0,751[0,32; 1,74]
SAE - nowotwory 24 O,A 1,01[0,14; 7,12] 2,97 [0,12; 72,59] 0,34 [0,01; 14,34]
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Wynik poréwnania (RR [95% CI])
(o]} Pochodzenie

AE

Ityg.] [O/A] Gla-300 + OAD vs NPH + OAD vs Gla-300 + OAD vs
Gla-100 + OAD Gla-100 + OAD NPH + OAD
36 0 bd 1,24 [0,08; 19,40] -
24 0,A 1,56 [0,24; 9,97] 0,98 [0,13; 7,54] 1,60 [0,10; 25,22]
Zgen 36-48 0 3,02 [0,12; 73,95] 0,40 [0,08; 2,07] 7,47 [0,21; 270,72]

O — populacja ogéina; A — populacja azjatycka

6.1.2. Poréwnanie bezposrednie Gla-300 + OAD vs NPH + OAD

6.1.2.1. KONTROLA GLIKEMII

W badaniu Ling 2021, bezposrednio poréwnujgcym Gla-300 + OAD wzgledem NPH + OAD, nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy obiema interwencjami w odniesieniu do kontroli
glikemii wyrazonej srednig zmiang HbA1c oraz FPG (Tabela 24). Odsetki pacjentéw uzyskujgcych
docelowe wartosci HbA1c <7% byly takie same w obu analizowanych grupach. Niemniej znacznie
wyzszy odsetek chorych leczonych Gla-300 uzyskat docelowe warto$ci HbA1c bez doswiadczania
epizodéw hipoglikemii w poréwnaniu z chorymi leczonymi NPH. Z uwagi na matg prébe badania,

wynik poréwnania Gla-300 i NPH nie osiggnat progu istotnosci statystycznej. (Tabela 25).

Tabela 24.

Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do kontroli glikemii dla porownania bezposredniego Gla-300 + OAD vs NPH
+ OAD [dane ciagte]

. Gla-300 + OAD NPH + OAD Wynik poréwnania
Punkt konncowy - - = R
[tyg.] Wynik koricowy Wynik konicowy
N [Srednia (SD)] s [Srednia (SD)] Belfe i
Zmiana HbA1c [%] ) 3 7,44 (0,54) - 7,43 (0,79) -0,16 [-0,57; 0,25] 043
Zmiana FPG [mmol/I] 6,92 (1,96) 7,36 (2,08) -0,30 [-1,89; 1,30] 0,70
Tabela 25.

Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania bezposredniego Gla-300 + OAD vs NPH
+ OAD [dane dychotomiczne]

o Ga%0*  NPH+OAD Wynik poréwnania
Punkt koncowy Itygl ¢]
nIN (%) niN (%) RR [95% CIJ* RD [95% CIJ*
HbA1c <7% 6/23 (26) 6/23 (26) 100[0,38:2,65] 000[025 025  bd
HbA1c <7% bez hipoglikemii . .
it <o mmot 24 5/23 (22) 1123 (4) 500[063:3954] 017[-001:036] bd
HbA1c <7% bez hipoglikemii 5/23 (22) 1123 (4) 500[063:3954] 017[-001:036] bd

potwierdzonej <3,0 mmol/l

a) obliczenia wiasne
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6.1.2.2. ZMIANA MASY CIALA

W 24-tygodniowym okresie interwencji obserwowano zwiekszenie $Sredniej masy ciata zaréwno

w grupie leczonej Gla-300, jak i NPH, nie wykazano istotnych statystycznie ré6znic pomiedzy obiema

interwencjami (Tabela 26).

Tabela 26.

Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do zmiany masy ciata dla poréwnania Gla-300 + OAD vs NPH + OAD

. Gla-300 + OAD NPH + OAD Wynik poréwnania
Punkt konncowy . . = .
[tyg.] Zmiana vs baseline Zmiana vs baseline 5
-] [Srednia (SD)] - [Srednia (SD)] D[R ()
Z"‘ia“a["'(“;]sy ciala 5, 93 15(27) 23 12(3.1) 030 [-1,38: 1,98] bd

a) obliczenia wiasne

6.1.2.3. HIPOGLIKEMIE

Terapia Gla-300 + OAD w poréwnaniu z NPH + OAD prowadzita do zmniejszenia ryzyka wystgpienia

epizodoéw hipoglikemii, w tym hipoglikemii nocnej. Wykazano istotne statystycznie réznice na korzysé

Gla-300 w odniesieniu do epizodéw hipoglikemii potwierdzonej pomiarem glukozy =3,9 mmol/l,

zarébwno ogoétem, jak i nocnej. Ponadto, w grupie leczonej Gla-300, mniejszy odsetek pacjentéw

doswiadczat epizoddw hipoglikemii 2. stopnia wg klasyfikacji ADA (<3,1 mmol/l) w poréwnaniu z grupg

otrzymujacg NPH, przy czym wynik poréwnania nie osiggnat progu istotnosci statystycznej. W zadnej

grupie nie odnotowano epizodéw ciezkiej hipoglikemii (Tabela 27, Tabela 28).

Tabela 27.
Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii dla porownania Gla-300 + OAD vs NPH + OAD
ol Gla-300 + OAD NPH + OAD Wyniki porownania
Punkt konncowy p
[tyg] niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI*
Hipoglikemia ciezka
Ciezka 24 023 (0) 0/23 (0) 0vs 0 - bd
Hipoglikemia nocna
Potwit:‘:::foo';}a 3,9 123 (4) 9/23 (39) 0,11 [0,02; 0,81]° NNT = 3[2; 8] bd
24
Potwlerdzona <3,0 0/23 (0) 423 (17) 011[001:195F  NNT=6[3;2486]  bd
Hipoglikemia ogotem
P°t‘”if':‘r:‘z:|7‘la 3,9 7/23 (30) 17/23(74) 0,41 [0,21; 0,80] NNT=3[2:6] 0,003
24
P°t"‘"f;:1z:';‘la <3,0 1123 (4) 5/23 (22) 020[0,03:158] RD=-0,17 [-0,36;0,01] 0,187

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii Gla-300
a) Obliczenia wiasne.
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Tabela 28.
Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii dla poréwnania Gla-300 + OAD vs NPH + OAD -
czestosc zdarzen / pacjento-lata

5 Gla-300 + OAD NPH + OAD Wynik poréwnania
Punkt koncowy & & S 6
tyal N [eﬁizze:;;Is;Y] N [egizz?t:;f:Y] lloraz czestosci [95% CI]
Hipoglikemia nocna
Potwlerdzona 53,9 0,1 15 bd bd
botwiord 30 24 23 23
otwierdzona <3,
mmol/l 0.0 0.6 bd bd
Hipoglikemia ogéiem
Potwlordzona 53,8 0,9 6,2 0,16 [0,06;0,42]  <0,001
- 24 23 23
Potwlemrtrlnz::lza <3,0 0,1 0,9 0,11[0,11; 1,12] 0,063

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii Gla-300
6.1.2.4. DAWKA INSULINY

W 24-tygodniowym okresie obserwacji koncowa dobowa dawka insuliny w przeliczeniu na kg masy
ciata byla istotnie statystycznie wyzsza w grupie leczonej Gla-300 + OAD w poréwnaniu z grupa
leczong NPH + OAD (Tabela 29).

Tabela 29.
Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do zmiany dawki insuliny dla porownania Gla-300 + OAD vs NPH + OAD
- Gla-300 + OAD NPH + OAD Wynik poréwnania
PunktkoncoWy  ygy Wynikkoricowy Wynik koricowy L o
[Srednia (SD)] [Srednia (SD)]
Catkowita dobowa
dawka insuliny 24 23 0,25 (0,07) 23 0,21 (0,05) 0,04 [0,005; 0,08] bd
[U/kg]

Kolorem czerwonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii NPH
a) obliczenia wiasne

6.1.3. Porownanie posrednie Gla-300 + OAD vs MIX + OAD

6.1.3.1. KONTROLA GLIKEMII

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig
Gla-300 + OAD i MIX+OAD w zakresie kontroli glikemii w populacji pacjentéw nieleczonych
uprzednio insulinami. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
interwencjami w odniesieniu do zmiany HbA1c, jak i zmiany FPG wzgledem wartosci wyjsciowych,
zaréowno w krétszym (24-28 tyg.), jak i w dtuzszym (32-48 tyg.) okresie interwencji. Nie stwierdzono
réwniez istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do odsetka pacjentéw osiggajgcych docelowe
wartosci HbA1c <7% i <6,5% (Tabela 30).
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Tabela 30.
Wyniki porownania posredniego Gla-300 £ OAD vs MIX £ OAD w odniesieniu do kontroli glikemii

Wynik poréwnania (MD/RR [95% CI])

Punkt (o]] Pochodzenie
koficowy  [tyg.] [O/A] Gla-300 + OAD vs MIX £ OAD vs Gla-300 + OAD vs MIX
Gla-100 + OAD Gla-100 + OAD OAD
smiana 2428 0,A MD = 0,04 [-0,09; 0.16] MD =-0,20 [-0,41: 0,003] WMD = 0,24 [-0,001: 0,48]
HbA1c [%] - ) - _ - )
30-48 0,A MD =-0,08[-0,23: 0,07] MD=-0,12[-028:0,04]  WMD = 0,04 [-0,18: 0,26]
miana ppe 2428 0,A MD=031[0,11:051] MD=062[-0,05 130] WMD = -0,32 [-1,03: 0,39]
[mmolA] 48 0 MD = 0,07 [-0,26; 0.40] bd ]
HbA1c <7,0% 24-28 0,A RR=100[090;112]  RR=1,06[0,88: 1,28] RR = 0,95 [0.76; 1,18]
HbA1c <6,6% 24-28 0,A RR=096[081:115  RR=1,11[0,98: 1,25] RR =087 [0.71: 1,08]

Kolorem czerwonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii MIX
O — populacja ogolna; A — populacja azjatycka

6.1.3.2. ZMIANA MASY CIALA

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja, ze terapia Gla-300 + OAD prowadzi do istotnie
statystycznie nizszego przyrostu masy ciata w poréwnaniu z terapig MIX £ OAD w populacji pacjentéw
nieleczonych uprzednio insulinami (Tabela 31).

Tabela 31.
Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 + OAD vs MIX + OAD w odniesieniu do zmiany masy ciala

Wynik poréwnania (MD/WMD [95% CI])

Punkt koricowy Olflyg] Fochodzenie

[O/A] Gla-300 + OAD vs MIX £ OAD vs Gla-300 + OAD vs
Gla-100 + OAD Gla-100 + OAD MIX + OAD
Zmisnamasy ciala  ,, .4 0.A 0,06 [0,38: 0,26] 0,67 [0.12: 1.22] 0,73 [1,37; -0,09]

[kgl

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii Gla-300
O — populacja ogolna; A — populacja azjatycka

6.1.3.3. HIPOGLIKEMIE

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, ze terapia Gla-300 + OAD w poréwnaniu ze schematem
MIX £ OAD zwigzana byta z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka hipoglikemii ogétem, nocnej
oraz hipoglikemii 2. stopnia wg klasyfikacji ADA (<3,0 mmol/l) w okresie obserwacji wynoszacym
24-26 tyg. (Tabela 32). Znamiennie nizsze ryzyko epizodéw hipoglikemii 2. stopnia wg ADA w grupie
leczonej Gla-300 + OAD stwierdzono réwniez na podstawie raportowanych czestosci zdarzen na
pacjento-lata (Tabela 33). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi

interwencjami w odniesieniu do epizodéw o charakterze ciezkim.
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Tabela 32.
Wyniki porownania posredniego Gla-300 + OAD vs MIX * OAD w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii — odsetek
pacjentow ze zdarzeniem

Wynik poréwnania (RR [95% CI])

. . . Pochodzenie
Hipoglikemia Ol jtyg.] [O/A] Gla-300 + OAD vs MIX £ OAD vs Gla-300 + OAD vs MIX
Gla-100 + OAD Gla-100 + OAD OAD
24-28 0.A 0,73[0.22: 2.41] 1.49[0,83: 2,68] 0,49 [0,13: 1,85]
Ciezka
30-48 0 0,67 [0,24: 1,87 0vs 0 ]
24-26 0.A 0,81[0,69; 0,94] 1.210,89: 1,66] 0,66 [0,47; 0,94]
Nocna
48 0 0,92[0.74: 1.13] bd ;
24-26 0.A 0,92 [0.85; 0,99] 112 [1.06: 1,19] 0,81 [0,74; 0,89]
Ogotem
30-48 0.A 0,93 [0.,84: 1,03] 1,57 [0,64: 3,88] 0,59 [0,24: 1.47]
Potwierdzona  24-26 0.A 0,76 [0,61: 0,95] 1,66 [1,11: 2,49] 0,46 [0,29; 0,73]
</<£3,0 mmol/l
lub ciezka 48 0 0,64 [0.48; 0,86] bd ;
objawowa 2426 0.A 0,63 [0.45; 0,87] bd ]
<I=3, 1 mmolll— 4q 0 0,65 [0,47; 0,90] bd .

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii Gla-300

O — populacja ogdlna; A — populacja azjatycka

Tabela 33.
Wyniki porownania posredniego Gla-300 + OAD vs MIX * OAD w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii — czestosc¢
epizodow
Wynik poréwnania (lloraz czestosci [95% Cl])
. . . Pochodzenie
R [O/A] Gla-300 + OAD vs MIX £ OAD vs Gla-300 + OAD vs MIX
Gla-100 + OAD Gla-100 + OAD OAD
Ciezka 24 0 0,98 [0,23; 4,20] bd -
Nocna 24-26 0,82[0,61; 1,10] 1,24 [0,84; 1,84] 0,66 [0,40; 1,08]
Ogotem 24-26 O,A 0,82[0,70; 0,97] 1,50 [0,65; 3,48] 0,54 [0,23; 1,28]
Potwierdzona  24-26 O,A 0,79[0,54; 1,15] 3,70 [1,04; 14,29] 0,21 [0,05; 0,83]
</<3,0 mmol/l
lub cigzka 48 ¢} 0,82[0,57; 1,18] bd -
Objawowa 24-26 O,A 0,62 [0,43; 0,90] bd _
<I<3,0 mmol/l 48 o} 0,70[0,48; 1,01] bd -

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii Gla-300

O — populacja ogéina; A — populacja azjatycka

6.1.3.4. DAWKA INSULINY

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, ze Srednie dobowe zuzycie insuliny w grupie Gla-
300 + OAD byto istotnie statystycznie nizsze w poréwnaniu z terapig MIX £ OAD. Wynik poréwnania
przedstawiony w postaci $redniej dawki w przeliczeniu na kg masy ciata pacjenta nie osiggnat progu
istotnosci statystycznej (Tabela 34).
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktorzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych
analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowiazujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

Tabela 34.

Wyniki porownania posredniego Gla-300 + OAD vs MIX * OAD w odniesieniu do koncowej dawki insuliny

Wynik poréwnania (MD/WMD [95% CI])

Pochodzenie

FriulEETy o e [O/A] Gla-300 + OAD vs MIX £ OAD vs Gla-300 + OAD vs
Gla-100 + OAD Gla-100 + OAD MIX + OAD
Koncowa dawka . . .
insatiny [U/d] 24-28 0,A 7,40 [3,38: 11,42] 20,92 [10,48: 31,36]  -13,52 [-24,71; -2,33]
Koricowa dawka 24-28 0, A 0,09 [0,05; 0,13] 0,14 [0,06; 0,23] -0,05 [-0,15; 0,04]

insuliny [U/kg/d]

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii Gla-300
O — populacja ogoina; A — populacja azjatycka

6.1.3.5. JAKOSC ZYCIA | OCENA SATYSFAKCJI Z LECZENIA

W zadnym z badan dla MIX + OAD w populacji pacjentéw TN nie raportowano wynikéw dotyczacych

satysfakcji z leczenia w skali DTSQ oraz jakos$ci zycia, przez co nie bylo mozliwe przeprowadzenie

poréwnania z oceniang interwencja (Gla-300 + OAD).

6.1.3.6. ZDARZENIA NIEPOZADANE

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na zblizony profil bezpieczenstwa insulin Gla-300 + OAD

i MIX £ OAD stosowanych w populacji

pacjentéw nieleczonych uprzednio

insulinami. Nie

zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do ryzyka wystapienia AE i SAE ogétem,

jak rowniez AE prowadzacych do przerwania terapii, zgonéw czy nowotworéw (Tabela 35).

Tabela 35.

Wyniki porownania posredniego Gla-300 + OAD vs MIX * OAD w odniesieniu do zdarzen niepozadanych

Wynik poréwnania (RR [95% CI])

AE (o]} Pochodzenie
[tyal [O/A] Gla-300 + OAD vs MIX + OAD vs Gla-300 + OAD vs
Gla-100 + OAD Gla-100 + OAD MIX + OAD
24-26 0,A 1,00 [0,84; 1,18] 1,01 [0,86; 1,20] 0,98 [0,78; 1,25]
Ogotem
36-48 o) 1,00 [0,90; 1,11] bd -
Zwigzane z leczeniem 24-26 (6] bd 0,85 [0,46; 1,57] -
Prowadzace do 24-28 0,A 1,10 [0,41; 2,93] 2,13[1,21; 3,75] 0,52 [0,17; 1,60]
przerwanialeczenia 44 49 o) 1,13 [0,44; 2,91] bd :
Reakcje w miejscu 24 0,A 0,98 [0,54: 1,76] bd -
podania leku 48 0 0,77 [0,44: 1,37] bd ]
24-26 0,A 0,96 [0,63; 1,47] 1,13[0,85; 1,50] 0,85[0,51; 1,42]
SAE ogoélem
48 o) 0,90 [0,58; 1,40] bd -
SAE — nowotwory 24 A, O 1,01[0,14; 7,12] 0,33[0,01; 8,11] 3,03 [0,07; 128,46]
24-26 0,A 1,56 [0,24; 9,97 1,87 [0,51; 6,88] 0,83 [0,09; 8,03]
Zgon
48 o) 3,02 [0,12; 73,95] bd -

O — populacja ogdlna; A — populacja azjatycka
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktorzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych
analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowiazujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

6.2. Populacja pacjentéow leczonych uprzednio insuling (TE)

6.2.1. Poréwnanie posrednie Gla-300 £ bolus + OAD vs NPH % bolus +
OAD

6.2.1.1. KONTROLA GLIKEMII

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja, ze zastosowanie terapii Gla-300 + bolus + OAD
w poréwnaniu z NPH + bolus + OAD w populacji TE wigze sie z istotnie statystycznie lepsza kontrolg
glikemii wyrazong w postaci zmiany FPG wzgledem wartosci wyjsciowych w krétszym okresie
interwencji (24-26 tyg.). W odniesieniu do zmiany HbA1c nie wykazano istotnych statystycznie réznic

pomiedzy analizowanymi interwencjami (Tabela 36).

Tabela 36.
Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 % bolus £ OAD vs NPH * bolus * OAD w odniesieniu do kontroli glikemii

Wynik poréwnania (MD/WMD/RR [95% CI])

Pocho-
Punkt Ol e
koncowy [tyg.] [O/A] Gla-300 £ bolus + OAD vs NPH % bolus + OAD vs Gla-300 * bolus + OAD vs

Gla-100 * bolus * OAD Gla-100 * bolus * OAD NPH % bolus * OAD

Zmiana 24-28 O,A WMD = 0,04 [-0,07;0,15]  WMD = -0,11 [-0,47; 0,25] WMD =0,15[-0,22; 0,53]

HbAtc [%] 48 O,A  MD=-010[019; -0,02] bd ]

Zmiana 24-26 O,A WMD = 0,11 [-0,17; 0,38] WMD = 1,15 [0,74; 1,56] WMD = -1,04 [-1,53; -0,55]

FPGIFBG
[mmol/l] 48-52 O, A WMD =0,01[-0,39; 0,41]  WMD = -0,50 [-1,48; 0,48] WMD = 0,51 [-0,55; 1,57]

HbA1c <7% 24 O,A RR=0,99[0,87; 1,12] bd -

HbA1c £6,5% 24 O RR =0,98[0,79; 1,20] bd -

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii Gla-300
O — populacja ogolna; A — populacja azjatycka

6.2.1.2. ZMIANA MASY CIALA

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia Gla-300 + bolus £+ OAD

i NPH £ bolus + OAD w odniesieniu do $redniej zmiany masy ciata (Tabela 37).

Tabela 37.
Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 + bolus * OAD vs NPH + bolus * OAD w odniesieniu do zmiany masy ciala

Wynik poréwnania (MD/WMD [95% CIl])

Pochodzenie NPH + bolus + OAD

Punkt konncowy Ol [tyg.] [O/A] Gla-300 + bolus * . Gla-300 + bolus *
OAD vs Gla-100 + Gla-100 + bolus * OAD vs
bolus * OAD - NPH + bolus * OAD
OAD
Zmiana masy ciata 24-28 O, A -0,76 [-1,10; -0,42] 0,25 [-2,61; 3,11] -1,01 [-3,88; 1,87]
kel 48 0.A 0,69 [-1,26; -0,12] bd ;

O — populacja ogdlna; A — populacja azjatycka
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktorzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych
analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowiazujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

6.2.1.3. HIPOGLIKEMIE

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja, ze terapia Gla-300 £ bolus + OAD w poréwnaniu ze
schematem NPH z bolus + OAD prowadzi do istotnego statystycznie zmniejszenia ryzyka hipoglikemii
nocnej. Epizody ciezkiej hipoglikemii wystepowaty u niewielkiego odsetka pacjentdéw, bez istotnych
statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami (Tabela 38). Poréwnanie posrednie dla
czestosci zdarzen na pacjento-lata nie bylo mozliwe z uwagi na brak wystarczajgcych danych

w badaniach dla komparatora.

Tabela 38.
Wyniki porownania posredniego Gla-300 + bolus # OAD vs NPH + bolus # OAD w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii —
odsetek pacjentow ze zdarzeniem

Wynik poréwnania (RR [95% CI])

Pochodzenie

Hipoglikemia Ol [tyg.] Gla-300 % bolus * Gla-300 * bolus + OAD
[O/A] OADvs Gla-100+ N o POl £ OAD ¥s vs
bolus £ OAD : - - NPH #* bolus + OAD
24-28 O,A 0,87 [0,52; 1,44] 4,33[0,74; 25,40] 0,20 [0,03; 1,26]
Ciezka
48 O,A 0,97 [0,63; 1,51] bd -
24-28 O,A 0,74 [0,66; 0,82] 1,28 [1,02; 1,62] 0,57 [0,44; 0,74]
Nocna
48 O,A 0,84 [0,76; 0,91] bd -
24 O,A 0,93 [0,89; 0,97] bd -
Ogotem
48 O,A 0,96 [0,92; 0,99] bd -

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii Gla-300
O — populacja ogolna; A — populacja azjatycka

6.2.1.4. DAWKA INSULINY

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja, ze w grupie Gla-300 + bolus £ OAD $rednia dobowa dawka
insuliny byta istotnie statystycznie wyzsza w poréwnaniu z terapig NPH + bolus + OAD (Tabela 39).

Tabela 39.
Wyniki poréownania posredniego Gla-300 * bolus # OAD vs NPH * bolus + OAD w odniesieniu do koncowej dawki
insuliny

Wynik poréwnania (MD/WMD [95% CIl])

Punktkoricowy Ol [tyg.] P“Fg[ﬁe"ie Gla-300 +bolus+  NPHE b“’,':s *O0AD  (12-300 + bolus *
OAD vs Gla-100 % Gla-100 # bolus + OAD vs
bolus + OAD R = NPH # bolus + OAD
OAD

Koricowa dawka 24-26 0.A 1114[814: 14,14]  -400[1248:448] 15,14 [6,15; 24,13]
insuliny [U/d] 48 A 450 [1.11: 7,89] bd ;

Koricowa dawka 24 0.A 0,07 [0,04: 0,09] bd ;

insuliny [Urkg/d] 48 0.A 0,09 [0,06; 0,12] bd .

Kolorem czerwonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzysé terapii NPH
O — populacja ogolna; A — populacja azjatycka
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktorzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych
analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowiazujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

6.2.1.5. JAKOSC ZYCIA | OCENA SATYSFAKCJI Z LECZENIA

Z uwagi na ograniczone dane (wyniki pojedynczych badan) w przypadku oceny satysfakcji z leczenia
ograniczono sie do zestawienia wynikéw uzyskanych w badaniach dla Gla-300 + bolus + OAD
i NPH £ bolus + OAD bez przeprowadzania formalnego poréwnania posredniego.

W przypadku Gla-300 + bolus + OAD nie obserwowano istotnych statystycznie réznic wzgledem Gla-
100 £ bolus £+ OAD w odniesieniu do wyniku ogdlnego kwestionariusza DTSQs. Podczas gdy dla
schematu NPH + OAD stwierdzono znamiennie statystycznie mniejszg satysfakcje z leczenia niz dla
schematu Gla-100 + OAD. W badaniach dla poréwnania Gla-300 * bolus + OAD wzgledem Gla-
100 + bolus + OAD nie stwierdzono istotnych statystyczne réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami
w odniesieniu do obcigzenia hiperglikemig i hipoglikemia. W badaniach dla schematu
NPH = bolus + OAD nie oceniano terapii w tym zakresie (Tabela 40; Tabela 41).

Tabela 40.
Wyniki poréwnania Gla-300 * bolus * OAD vs Gla-100 * bolus * OAD w odniesieniu do satysfakcji z leczenia w
populacji pacjentow TE [21, 22, 25, 26, 35]

G"‘?‘ogi[‘)”"‘s % Gla-100 + bolus  OAD
Domena Badanie ol Poréwnanie
- ~ 0, a
vol | Srednia(sp) | Srednia (SD) LDl ]
1 [95%CI] 1 [95%Cl]
DTSQs
232 224 .
EDITION 1 404 1 5%y 402 gy 0081078004
24
3,05 361 .
EDITION 2 403 7503 405 preiag  056[1.79,067]
Wynik ogélny Lacznie 24 tyg. 807 ; 807 - -0,13 [-0,83; 0,58]°
EDITION 1 404  298(577) 402  259(544)  0,39[-0,38: 1,16]
—
EDITION 2 403 43(6,6) 405 44(75) -0,10 [-1,07: 0.87]
Lacznie 48 tyg. 807 ; 807 - 0,20 [-0,41: 0,81
Satysfakcja z obecnego i
et 0,45 (1.2) 043 (1,1) 0,02 [-0,14: 0,18]
Wygoda 0,47 (1,3) 044 (1,3) 0,03 [-0,15: 0,21]
Elastycznos¢ 0,46 (1.4) 042 (1,4) 0,04 [-0,15: 0,23]
EDITION1 24 404 —————— 404
Rozumienie choroby 0,48 (1,2) 0,33(1,1) 0,15 [-0,01; 0,31]
Rekomendacja terapli 043 (1,3) 0,35 (1,3) 0,08 [-0,10; 0,26]
innym
Che¢ kontynuacji 0,46 (1,3) 0,43 (1,3) 0,03 [-0,15; 0,21]
077 072
EDITION 1 404 0y 400 oo 047  -005E0.40,030)
24
L 089 114
Obciazenie EDITION 2 403 : 405 : 0,25[-0,23: 0,73]
hiperglikemia [-1,23;-0,54] [-1,48; -0,81]
Lacznie 24 tyg. 807 ; 807 - 0,06 [-0,23; 0,34]

EDITION2 48 403 -1,38(2,18) 405  -137(229)  -0,01[-0,32;0,30]
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktorzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych
analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowiazujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

Gla309 >DolUS%  Gla-100 + bolus £ OAD
. ol Poréwnanie
Domena Badanie Ityg.] 5 - = - MD [95%CI}*
rednia (SD) N Srednia (SD)
1 [95%Cl] 1 [95%Cl]
0,56 0,70 .
EDITION 1 404 0,32 0,80] 400 [0,46. 0,94] -0,14 [-0,48; 0,20]
24
0,30 0,28 .
EDITION 2 403 [.0,02. 0,62] 405 [.0,04- 0,60] 0,02 [-0,43; 0,47]
Obciagzenia . i .
hipoglikemia Lacznie 24 tyg. 807 807 -0,08 [-0,35; 0,19]
EDITION 1 404 0,31 (1,83) 404 0,21 (1,82) 0,10 [-0,15; 0,35]
— 48
EDITION 2 403 0,05 (1,86) 405 0,05 (1,86) 0,00 [-0,26; 0,26]
Lacznie 48 tyg. 807 807 0,05 [-0,13; 0,23]¢

DTSQs (Status Version) — skiada sie z 8 pytan, pierwsze 6 oceniane sg w skali od 0 do 6, gdzie 0 oznacza bardzo niezadowolony / bardzo
niewygodny, a 6 bardzo zadowolony / bardzo wygodny, wynik ca kowity obejmuje 6 pierwszych pytan. Maksymalny wynik wynosi 36, im wyzszy
wynik tym wigksza satysfakcja z leczenia. Pytania 7 i 8 okre$laja stopien obcigzenia hiperglikemig / hipoglikemia, oceniany w skali od 0 (w ogole)
do 6 (caly czas). Im wyzszy wynik tym wieksze obcigzenie hiper / hipoglikemia.

a) Obliczenia wiasne; b) test heterogenicznosci: p = 0,40, 12 = 0%, c) test heterogenicznosci: p = 0,44, 1> = 0%; d) test heterogenicznosci: p = 0,58,
12= 0%; e) test heterogenicznosci: p = 0,59, I?= 0%

Tabela 41.
Wyniki porownania NPH + OAD vs Gla-100 + OAD w odniesieniu do satysfakcji z leczenia i jakosci zycia w populacji
pacjentow TE

) ol NPH + OAD Gla-100 + OAD BoTeneie
Domena Badanie ityg.] : . MD [95%ClI]*
tyg. N Srednia (SE) N Srednia (SE) °
Satysfakcja z leczenia (DTSQs)
Wynik ogélem Berard 2015 26 34 27,24 (1,60)° 32 32,25 (1,65)° -5,01 [-9,51; -0,51]
Satysfakcja z leczenia (DTSQc)
Wynik ogélem Berard 2015 26 34 12,60 (0,90)° 32 14,14 (0,90)° -1,54 [-4,03; 0,95]

DTSQs (Status Version) — sktada sie z 8 pytan, pierwsze 6 oceniane sg w skali od 0 do 6, gdzie 0 oznacza bardzo niezadowolony / bardzo
niewygodny, a 6 bardzo zadowolony / bardzo wygodny, wynik ca kowity obejmuje 6 pierwszych pytan. Maksymalny wynik wynosi 36, im wyzszy
wynik tym wigksza satysfakcja z leczenia. Pytania 7 i 8 okre$laja stopien obcigzenia hiperglikemig / hipoglikemia, oceniany w skali od 0 (w ogole)
do 6 (caly czas). Im wyzszy wynik tym wieksze obciazenie hiper / hipoglikemia.

DTSQc (Change Version)- wersja kwestionariusza DTSQ opracowana w celu zniesienia efektu ,sufitu” wystepujgcego w skali DTSQs. W
kwestionariuszu DTSQc pacjenci odpowiadajq na pytania w odniesieniu do ich uprzedniego leczenia

a) Obliczenia wiasne; b) Wynik koricowy

6.2.1.6. ZDARZENIA NIEPOZADANE

Na podstawie dostepnych danych istniata mozliwo$é przeprowadzenia poréwnania posredniego Gla-
300 * bolus + OAD wzgledem NPH * bolus + OAD wylgcznie w odniesieniu do ryzyka wystapienia AE
prawdopodobnie zwigzanych ze stosowang interwencjg oraz AE prowadzacych do przerwania
leczenia. W zadnym przypadku nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy terapig
Gla-300 + bolus + OAD oraz NPH + bolus + OAD (Tabela 42).
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktorzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych
analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowiazujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

Tabela 42.
Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 * bolus * OAD vs NPH * bolus * OAD w odniesieniu do zdarzen
niepozadanych

Wynik poréwnania (RR [95% CI])

Pochodzenie

AE Ol [tyg.] [O/A] Gla-300 % bolus * NPH # bolus + OAD vs Gla-300 * bolus + OAD
OAD vs Gla-100 £ Gla-100 * bolus + OAD Vs
bolus + OAD - - NPH * bolus * OAD
24 O,A 1,13[1,01; 1,26] bd -
Ogotem
48 O,A 1,08 [1,02; 1,15] bd -
Zwigzane z 24-28 0 0,47 [0,19; 1,14] 0,74 [0,43; 1,29] 0,63 [0,22; 1,80]
leczeniem 48 0, A 1,71[0,97: 3,02] bd :
Prowadzace 24-28 O,A 1,25 [0,59; 2,66] 0,78 [0,29; 2,06] 1,61 [0,47; 5,50]
do
przerwania .
leczenia 48 O,A 1,04 [0,59; 1,84] bd -
Reakcje w 24 O,A 0,45[0,12; 1,75] bd -
miejscu
podania leku 48 0 0,92 [0,20; 4,25] bd -
24 O,A 1,15[0,76; 1,74] bd -
SAE ogotem
48 O,A 0,95[0,73; 1,24] bd -
SAE - .
nowotwory 24 O 2,00 [0,37; 10,90] bd -
24 O,A 1,00 [0,23; 4,39] bd -
Zgon
48 O,A 1,00 [0,34; 2,96] bd -

O — populacja ogéina; A — populacja azjatycka

6.2.2. Poréwnanie posrednie Gla-300 + bolus + OAD vs MIX £+ OAD

6.2.2.1. KONTROLA GLIKEMII

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, ze zastosowanie terapii Gla-300 £ bolus + OAD
w poréwnaniu z MIX £ OAD, w populacji TE, wigze sie z istotnie statystycznie lepsza kontrolg glikemii
wyrazong w postaci zmiany HbA1c wzgledem wartosci wyjSciowych w dluzszym horyzoncie
czasowym (48-52 tyg.). Dla pozostatych punktéw koncowych zwigzanych z kontrolg glikemii nie

obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami (Tabela 43).

Tabela 43.
Wyniki porownania posredniego Gla-300 * bolus * OAD vs MIX * OAD w odniesieniu do kontroli glikemii

Wynik poréwnania (MD/RR [95% Cl])

Punkt Pochodzenie
koncowy O Y81 " io/a Gl S ols + OAD MIX  OAD vs Gla-300 £ bolus + OAD

a5 oS %  Gla-100 £ bolus £ OAD vs MIX £ OAD

WD = 0,04 WMD = -0,06 WMD = 0,10

24-26 0,A Py Ton iy
Zmiana [0,07; 0,15] [0,18; 0,06] [-0,06; 0,26]
0,

HOATCDRl s o A WMD = 0,10 WMD = 0,48 WMD = -0,58
' [-0,19; 0,02] [0,24;0,71] [:0,84; -0,33]
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Wynik poréwnania (MD/RR [95% CI])

Punkt Pochodzenie
koncowy ~ O'IV81  io/a) Gl oL 2 ORD MIX £ OAD vs Gla-300 £ bolus + OAD
by ' Gla-100 £ bolus + OAD vs MIX  OAD
smiana 24 0, A WMD = 0,11 [-0,17:0,38] WMD = 0,70 [-0,33; 1,73] "'[‘ﬂ”ga_:(ﬁgf
FPGIFBG —
[mmolf] 48-52 0.A WMD = 0,01 [-0,39; 0,41] WMD = 0,80 [-0,01: 1,61] "[‘_"1‘”6'39_:601{]9
HbAlc </<T%  24-26 0,A RR=099[087:112] RR=096[080:114] RR=103[0,83: 1.29]
HbA1c <6,5% 24 o) RR=098[079120] RR=081[065 100] RR=121[0,90: 164]

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii Gla-300
O — populacja ogoina; A — populacja azjatycka

6.2.2.2. ZMIANA MASY CIALA

Terapia Gla-300 + bolus + OAD wigzata sie ze znamiennie statystycznie nizszym przyrostem $redniej
masy ciata w poréwnaniu z grupa pacjentéw otrzymujacych MIX £+ OAD po 24-26 tyg. leczenia. Dla
dluzszego okresu interwenc;ji nie obserwowano istotnych statystycznie réznic (Tabela 44).

Tabela 44.
Wyniki porownania posredniego Gla-300 * bolus * OAD vs MIX * OAD w odniesieniu do zmiany masy ciala

Wynik poréwnania (MD/WMD [95% CI])

: Pochodzenie
Punkt koncowy Ol [tyg.] Gla-300 * bolus + MIX £ OAD vs
[O/A] OADvs Gla-100+  Gla-100%bolust  (aaol0BOS S
bolus * OAD OAD -
Zmiana masy ciata 24-26 O,A -0,76 [-1,10; -0,42] 0,24 [-0,12; 0,59] -0,99 [-1,48; -0,50]
kgl 48-52 O,A -0,69 [-1,26; -0,12] -1,34 [-2,32; -0,36] 0,65 [-0,48; 1,78]

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii Gla-300
O — populacja ogolna; A — populacja azjatycka

6.2.2.3. HIPOGLIKEMIE

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja, ze terapia Gla-300 £ bolus + OAD w poréwnaniu ze
schematem MIX £ OAD prowadzi do istotnego statystycznie zmniejszenia ryzyka hipoglikemii ogétem
oraz czestosci (w przeliczeniu na pacjento-lata) epizodéw nocnych w 6-miesiecznym okresie leczenia.
Odsetki pacjentéw doswiadczajacych nocnych epizodéw hipoglikemii réwniez byty nizsze w grupie
Gla-300 + bolus + OAD niz w grupie NPH = bolus £ OAD, aczkolwiek réznica nie przekroczyta progu
istotnosci statystycznej (wynik na granicy istotnosci). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy analizowanymi interwencjami w odniesieniu do epizodéw o charakterze ciezkim (Tabela
45).

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 87
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Tabela 45.
Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 * bolus * OAD vs MIX + OAD w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii — odsetek
pacjentow ze zdarzeniem

Wynik poréwnania (RR [95% CI])

Pochodzenie

Hipoglikemia O [tyg.] [O/A] Cla 300 » bolus MIX £ OAD vs Gla-300 # bolus * OAD
Vs a-
+bolus + OAD Gla-100 * bolus £ OAD vs MIX + OAD
24-26 0,A 0,87 [0,52; 1,44] 116 [0,66: 2,04] 0.75 [0.35; 1.60]
Ciezka
18702 O.A 0,97 [0,63; 1,51] 0,97 [0,45; 2,10] 1,00 [0,41; 2,42]
24-26 O.A 0,74[0,66; 0,82] 0,92(0,73; 1,15] 0,80 [0,63; 1,03]
Nocna
48-52 0,A 0,84 [0,76; 0,91] 1,10 [0,85; 1,44] 0,76 [0,57: 1,00]
4 0,A 0,93 [0,89; 0,97] 1,07 [0,97; 1,18] 0,87 [0,78: 0,97]
Ogotem
48-52 0,A 0,96 [0,92; 0,99] 0,97 [0,86; 1,11] 0,98 [0,86: 1,12]

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii Gla-300
O — populacja ogoina; A — populacja azjatycka

Tabela 46.
Wyniki porownania posredniego Gla-300 + bolus * OAD vs MIX * OAD w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii — czestosc¢
epizodow

Wynik poréwnania (lloraz czestosci [95% Cl])

Hipoglikemia Ol [tyg] & ochodzenie oo 300 + bolus +

[O/A] OAD MIX £ OAD vs Gla-300 % bolus + OAD
vs Gla-100 *
bolus + OAD Gla-100 % bolus £ OAD vs MIX £ OAD

24 0O,A 1,20[0,51; 2,84] 0,48 [0,08; 2,89] 2,511[0,34; 18,30]
Ciezka

48 0O,A 1,19 [0,55; 2,58] bd -

24 0O,A 0,65[0,53; 0,79] 0,86 [0,46; 1,61] 0,75[0,39; 1,45]
Nocna

48 o} 0,61[0,41; 0,92] bd -

24 0O,A 0,85[0,75; 0,96] 1,28 [1,03; 1,60] 0,66 [0,51; 0,85]
Ogotem

48 0O,A 0,88 [0,69; 1,12] bd -

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzysé¢ terapii Gla-300
O — populacja ogoina; A — populacja azjatycka

6.2.2.4. DAWKA INSULINY

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja, ze w grupie Gla-300 + bolus + OAD $rednia dobowa dawka
insuliny byta istotnie statystycznie wyzsza w poréwnaniu z grupg MIX £ OAD. Wynik poréwnania
przedstawiony w postaci $redniej dawki w przeliczeniu na kg masy ciata pacjenta nie osiggnat progu
istotnosci statystycznej (Tabela 47).

Tabela 47.
Wyniki porownania posredniego Gla-300 * bolus + OAD vs MIX * OAD w odniesieniu do kornicowej dawki insuliny

Wynik poréwnania (MD [95% CI])

Pochodzenie

Punkt koncowy Ol [tyg.] OJA Gla-300 * bolus + MIX + OAD vs Gla-300 * bolus + OAD
[O/A] OAD vs Gla-100 +  Gla-100 £ bolus * vs
bolus + OAD OAD MIX + OAD
Danka korcowa 24-26 0,A 11,14 [8,14: 14,14] 0,62 [-4,51: 5,76] 10,52 [4,57; 16,46]
insuliny [U/d] 48-52 0,A 4,50 [1,11; 7,89] 14,1 [-21,6; -6,6] 18,60 [10,37; 26,83]
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Wynik poréwnania (MD [95% CI])

Pochodzenie

Punkt koncowy Ol [tyg.] [O/A] Gla-300 * bolus + MIX £ OAD vs Gla-300 * bolus + OAD
OAD vs Gla-100 + Gla-100 £ bolus * vs
bolus £ OAD OAD MIX £ OAD
Dawka koricowa 24-26 O, A 0,07 [0,04; 0,09] 0,06 [-0,15; 0,28] 0,005 [-0,21; 0,22]
insuliny [U/kg/d] 48 0.A 0,09 [0,06; 0,12] bd ;

Kolorem czerwonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzysé terapii MIX
O — populacja ogolna; A — populacja azjatycka

6.2.2.5. JAKOSC ZYCIA | OCENA SATYSFAKCJI Z LECZENIA

Z uwagi na ograniczone dane (wyniki pojedynczych badan dla komparatora) w przypadku oceny
satysfakcji z leczenia ograniczono sie do zestawienia wynikow uzyskanych w badaniach dla Gla-

300 % bolus + OAD i MIX + OAD bez przeprowadzania formalnego poréwnania posredniego.

W przypadku Gla-300 + bolus + OAD nie obserwowano istotnych statystycznie réznic wzgledem Gla-
100 + bolus £ OAD zaréwno w odniesieniu do wyniku ogélnego kwestionariusza DTSQs, jak i pytan
odnoszacych sie do obcigzenia hiper- i hipoglikemig. W przypadku MIX + OAD na podstawie
kwestionariusza DTSQs wykazano istotnie statystycznie wyzsza satysfakcje z leczenia wzgledem
Gla-100 + bolus + OAD, ale jednoczes$nie wieksze obcigzenie hiper- i hipoglikemig (Tabela 48; Tabela
49).

Tabela 48.
Wyniki porownania Gla-300 * bolus * OAD vs Gla-100 * bolus * OAD w odniesieniu do satysfakcji z leczenia
w populacji pacjentow TE [21, 22, 25, 26, 35]

G""3°g§[‘;°"‘s % Gla-100 £ bolus * OAD

Domena Badanie ol Poréwnanie

- - 0, a

tyg.] N  Srednia(sD) | Srednia(SD) L[kt

1 [95%Cl] 1 195%Cl]
DTSQs
232 224 _
EDITION 1 104 5B 402 635 0081078094
24
3,05 3,61 .
EDITION 2 403, 2 %gy 405 priasy  0S61179,067]
Wynik ogélny Lacznie 24tyg. 807 ; 807 - -0,13[-0,83: 0,58]°
EDITION 1 404  298(577) 402  259(544)  0,39[-038: 1.16]
— 48
EDITION 2 403 43(6,6) 405 44(75) 0,10 [-1,07: 0.87]
Lacznied8tyg. 807 ; 807 - 0,20 [-0.41: 0.81]°
Satysfakcja z obecnego 0,45 (12) 0,43 (1.1) 0,02 [-0,14; 0.18]
leczenia
Wygoda 0,47 (13) 044 (1,3) 0,03 [-0,15; 0.21]
Elastycznosé EDITION1 24 404 046 (14) 404  042(14) 0,04 [-0,15; 0,23]
Rozumienie choroby 0,48 (1,2) 0,33(1,1) 0,15 [-0,01; 0,31]
Rekomendacja terapii 0,43 (1,3) 0,35 (1,3) 0,08 [0,10; 0,26]
innym
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Gla309 *DolUS % Gla-100 + bolus + OAD
: (o]} Poréwnanie
Domena Badanie ST
(v Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%Cl]
1 [95%Cl] 1 [95%CIl]
Che¢ kontynuacji 0,46 (1,3) 0,43 (1,3) 0,03 [-0,15; 0,21]
0,77 0,72
EDITION1 404 1020597 400 [oo7 04y  -0051:040,030]
24
iazeni -0,89 -1,14
Obcigzenie EDITION 2 403 ! 405 ! 0,25[-0,23; 0,73]
hiperglikemia [-1,23;-0,54] [-1,48; -0,81]
Lacznie 24 tyg. 807 - 807 = 0,06 [-0,23; 0,34]

EDITION2 48 403 -1,38(2,18) 405  -137(229)  -0,01[-0,32;0,30]

0,56 0,70 .
EDITION 1 404 [0,32° 0.80] 400 0,46 0.94] -0,14 [-0,48; 0,20]
24
0,30 0,28 .
EDITION 2 403 [0,02: 0,62] 405 [.0,04: 0,60] 0,02 [-0,43; 0,47]
Obcigzenia . i
hipoglikemia tacznie 24 tyg. 807 - 807 - -0,08 [-0,35; 0,19]¢
EDITION 1 404 0,31 (1,83) 404 0,21 (1,82) 0,10 [-0,15; 0,35]
— 48
EDITION 2 403 0,05 (1,86) 405 0,05 (1,86) 0,00 [-0,26; 0,26]
Lacznie 48 tyg. 807 - 807 - 0,05 [-0,13; 0,23]

DTSQs (Status Version) — sktada sie z 8 pytan, pierwsze 6 oceniane sg w skali od 0 do 6, gdzie 0 oznacza bardzo niezadowolony / bardzo
niewygodny, a 6 bardzo zadowolony / bardzo wygodny, wynik ca kowity obejmuje 6 pierwszych pytan. Maksymalny wynik wynosi 36, im wyzszy
wynik tym wieksza satysfakcja z leczenia. Pytania 7 i 8 okreslajg stopien obcigzenia hiperglikemig / hipoglikemia, oceniany w skali od 0 (w ogole)
do 6 (caly czas). Im wyzszy wynik tym wieksze obciazenie hiper / hipoglikemia.

a) Obliczenia wiasne; b) test heterogenicznosci: p = 0,40, 1> = 0%,; c) test heterogenicznosci: p = 0,44, 1> = 0%; d) test heterogenicznosci: p = 0,58,
12= 0%; e) test heterogenicznosci: p = 0,59, I? = 0%

Tabela 49.
Wyniki poréwnania MIX £ OAD vs Gla-100 * bolus * OAD w odniesieniu do satysfakcji z leczenia i jakosci zycia
w populacji pacjentow TE

MIX £ OAD Gla-100 % bolus * OAD

S (0]] Poréwnanie
pomena Badante  Iyg1 $rednia (SD) N Srednia(sp)  MD/WMD [95%CI]
Satysfakcja z leczenia (DTSQs)
Jia 2015 24 182 2,7 (8,59) 190 3,4 (6,87) -0,70 [-2,28; 0,88
Wynik ogétem  Jin 2016 24 82 1,45 (0,98) 78 1,86 (0,94) 0,41 [0,11; 0,71F°
tacznie 24 tyg. 264 268 0,37 [0,08; 0,66]°
hf:,':f;f;:r:ﬁ g U201 24 183 0,9(2,35) 190 1,4 (2,23) 0,50 [0,03; 0,97]°
h?ptf;?iiz'l‘;?a Jia 2015 24 183 0,1(2,32) 190 0,5 (2,26) 0,60 [0,13; 1,07]°
Satysfakcja z leczenia (DTSQc)
Jia 2015 24 181 12,0 (6,58)° 190 11,6 (5,68)° 0,40 [-0,85; 1,65]
Wynik ogétem LanScape 24 165 7,94 (0,66)° 170 11,10 (0,63)¢ -3,16 [-4,82; -1,51]
tacznie 24 tyg. 346 - 360 - 1,34 [4,83; 2,15]°
Jia 2015 24 181 0,4 (2,03) 190 -0,8 (1,88) 0,40 [0,001; 0,80]
hﬁ)‘;f;f;;:ﬁ , lanScape 24 165 034 (0,17 170 -0,90 (0,16)¢ 0,56 [0,14; 0,98]
tacznie 24 tyg. 346 - 360 - 0,48 [0,19; 0,76]°

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 90
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) ol MIX + OAD Gla-100 % bolus * OAD BOraanErie
Domena Badanie Ityg.] - - MD/WMD [95%Cl]
- N Srednia (SD) N Srednia (SD)
Jia 2015 24 182 -0,6 (1,96) 190 -0,9 (1,78) 0,30 [-0,08; 0,68]
Obcigzenia .
hipoglikemia LanScape 24 165 0,30 (0,17)° 170 0,07 (0,16)* 0,23 [-0,19; 0,64]
Lacznie 24 tyg. 347 - 360 - 0,27 [-0,01; 0,55]¢

DTSQs (Status Version) — sktada sie z 8 pytan, pierwsze 6 oceniane sg w skali od 0 do 6, gdzie 0 oznacza bardzo niezadowolony / bardzo
niewygodny, a 6 bardzo zadowolony / bardzo wygodny, wynik ca kowity obejmuje 6 pierwszych pytan. Maksymalny wynik wynosi 36, im wyzszy
wynik tym wieksza satysfakcja z leczenia. Pytania 7 i 8 okreslajq stopien obcigzenia hiperglikemig / hipoglikemia, oceniany w skali od 0 (w ogole)
do 6 (caly czas). Im wyzszy wynik tym wigksze obcigzenie hiper / hipoglikemig.

DTSQc (Change Version) — wersja kwestionariusza DTSQ opracowana w celu zniesienia efektu ,sufitu” wystepujacego w skali DTSQs. W
kwestionariuszu DTSQc pacjenci odpowiadajg na pytania w odniesieniu do ich uprzedniego leczenia.

a) Obliczenia wiasne; b) test heterogenicznosci: p = 0,18, 1> = 45%; c¢) Wynik koncowy; d) Srednia (SE); e) test heterogenicznosci: p < 0,01, I? =
91%; f) test heterogenicznosci: p = 0,59, I? = 0%, g) test heterogenicznosci: p = 0,81, 1= 0%

6.2.2.6. ZDARZENIA NIEPOZADANE

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na zblizony profii bezpieczenstwa schematu
Gla-300 £ bolus + OAD i MIX+ OAD stosowanych w populacji pacjentéw leczonych uprzednio
insulinami. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do ryzyka wystapienia AE

i SAE ogotem, jak réwniez AE prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem, prowadzacych do

przerwania terapii, zgonéw czy nowotworéw (Tabela 50).

Tabela 50.

Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 * bolus £ OAD vs MIX * OAD w odniesieniu do zdarzen niepozadanych

Wynik poréwnania (RR [95% CI])

AE ol [tyg.] Pochodze
9- nie [O/A] Gla-300 % bolus * OAD vs MIX £ OAD vs Gla-300 * bolus £ OAD
Gla-100 + bolus * OAD Gla-100 * bolus + OAD vs MIX # OAD
24 0O,A 1,13 [1,01; 1,26] 1,07 [0,92; 1,26] 1,05[0,87; 1,27]
Ogotem
48-52 0O,A 1,08 [1,02; 1,15] 1,03 [0,86; 1,24] 1,051[0,87; 1,28]
Zwiazape 2 24 O 0,47 [0,19; 1,14] 1,42 [0,44; 4,56] 0,33 [0,08; 1,43]
. 48 0,A 1,71[0,97; 3,02] bd -
Prowadzace 24-26 0O,A 1,25[0,59; 2,66] 0,90 [0,37; 2,21] 1,39 [0,43; 4,46]
do
P ooronin . 4852 0,A 1,04 [0,59; 1,84] 0,42[0,11; 1,59] 2,50 [0,59; 10,64]
eczenia
Reakcje w 24 0O,A 0,45[0,12; 1,75] bd -
miejscu
podania leku 48 (0] 0,92 [0,20; 4,25] bd -
24 0O, A 1,15[0,76; 1,74] 0,751[0,44; 1,28] 1,54 [0,78; 3,02]
SAE ogoétem
48-52 0O,A 0,951[0,73; 1,24] 0,90 [0,54; 1,50] 1,06 [0,60; 1,87]
SAE - 24 0O, A 2,00[0,37; 10,90] 2,05[0,19; 22,44] 0,97 [0,05; 18,30]
nowotwory
24 0O,A 1,00 [0,23; 4,39] 1,01 [0,18; 5,82] 0,99 [0,10; 9,76]
Zgon
48-52 0O,A 1,00 [0,34; 2,96] 0,97 [0,06; 15,44] 1,03 [0,05; 19,97]

O — populacja ogdlna; A — populacja azjatycka
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analogoéw insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujgcych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

Wptyw dtugodziatajgcych insulin na istotne

Klinicznie punkty koncowe

Nie odnaleziono badan ukierunkowanych na ocene istotnych klinicznie punktéw koncowych takich jak
zdarzenia sercowo-naczyniowe, czy zgony z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych, bezposrednio
poréwnujgcych oceniang interwencje Gla-300 wzgledem komparatorow. Niemniej zidentyfikowano
4 badania obserwacyjne (Brunetti 2022 [7], Yang 2021 [8], Strandberg 2016 [9] i Rhoads 2009 [10]),
ukierunkowane na ocene wspomnianych punktow koncowych, dla poréwnania LAA (w tym Gla')
wzgledem insuliny NPH u pacjentow z T2DM. Na szczegdlng uwage zastuguje praca Brunetti 2022,
uwzgledniajgca najwiekszg liczbe pacjentéw leczonych w osrodkach europejskich (Wielka Brytania),
w latach 2002-2018, a wiec w warunkach najbardziej zblizonych do obecnych. Szczegétowa

charakterystyke badan wraz z oceng wiarygodnosci przedstawiono w Aneksie D.6 i E.6.

Praca Brunetti 2022 [7] to badanie poréwnawcze zrealizowane w oparciu o baze danych pacjentéw
leczonych w lecznictwie otwartym w Wielkiej Brytanii (CPRD — Clinical Practice Research Datalink
Aurum). Baza CPRD zostata zintegrowana z danymi z narodowej bazy statystyk hospitalizacji oraz
statystyk zgonoéw. Celem badania byta ocena ryzyka zdarzenia sercowo-naczyniowego w przebiegu
insulinoterapii z wykorzystaniem LAA lub NPH. Analizie poddano dorostych pacjentow z T2DM, ktorzy
rozpoczeli leczenie LAA (insuling Gla, insulina detemir (Det), insulina degludec (Deg)) lub NPH
w okresie od 2002 do 2018 roku. Analizowano dane pacjentéw od rozpoczecia wspomnianej terapii do
wystgpienia ocenianego punktu koncowego, zakonczenia rejestracji w bazie, zgonu lub daty
zakonczenia obserwacji (listopad 2018) w zaleznosci co wystgpito jako pierwsze. Pierwszorzedowym
punktem kohcowym byto wystgpienie powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego (MACE)
rozumianego jako wystgpienie zawatu serca, udaru niedokrwiennego lub zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Do pozostatych analizowanych punktéw koricowych nalezaty: zawat serca, udar
niedokrwienny, hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz zgon z jakiejkolwiek przyczyny. W badaniu dane pacjentéw z obu grup poddano wazeniu metodg
Inverse Probability of Treatment Weighting (IPTW). Model IPTW pozwala na stworzenie populaciji
pacjentow zréwnowazonej pod wzgledem wszystkich zmiennych uwzglednionych w modelu, dzieki
czemu uzyskuje sie efekt koncowy zblizony do osigganego podczas randomizacji w badaniach RCT
[92].

W badaniu uwzgledniono dane 57 334 pacjentow, w tym 31 136 leczonych LAA, z ktérych wiekszo$¢
(71%) stosowato terapie Gla (nie podano informacji na temat tego, czy byta to Gla-100 czy Gla-300),

oraz 26 198 leczonych NPH (Tabela 51). W okresie obserwacji wynoszgcym $rednio 1,6 roku

1 W badaniach nie podano informacji na temat rodzaju stosowanej insuliny Gla — Gla-100 czy Gla-300
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wystapity tgcznie 3494 zdarzenia MACE. Czesto$¢ zdarzen na 1000 pacjento-lat wynosita 37,4

[95%CI 36; 38,7]. Po wazeniu i dostosowaniu dla wyj$ciowych czynnikéw zaktdcajacych wykazano, ze
terapia LAA 2zwigzana byla zistotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia MACE
w poréwnaniu z NPH. Analiza w zaleznosci od rodzaju stosowanej insuliny wskazuje, ze u pacjentéw
leczonych Gla w poréwnaniu z grupg NPH istotnie statystycznie mniejsze byto ryzyko MACE (Tabela
52), jak réwniez ryzyko drugorzedowych punktéw koricowych, w tym zawatu miesnia sercowego,
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, zgonu sercowo-naczyniowego oraz zgonu ogétem
(Tabela 52).

Tabela 51.
Charakterystyka pacjentow uwzglednionych w badaniu Brunetti 2022 [7]
Dane surowe Dane wazone?
Charakterystyka
LAA NPH LAA NPH
Liczba pacjentow 31136 26 198 57 373 57 279
Wiek w latach, srednia (SD) 63,3 (14,3) 64,4 (14,2) 63,8 (19,3) 63,8 (21,0)
Czas trwania terapii T2DM w
latach, srednia (SD) 6,3 (4,8) 6,3 (5,2) 6,3 (6,7) 6,3 (7,4)
BMI [kg/m2], srednia (SD) 30,9 (6,8) 30,9 (6,7) 30,8 (9,2) 30,8 (9,8)
HbA1c [%], srednia (SD) 9,7 (2,1) 9,7(2,2) 9,7 (2,9) 9,7 (3,2)
SBP [mmHg], $rednia (SD) 133,5(17,0) 133,4 (17,6) 133,4 (23,2) 133,4 (25,7)
DBP [mmHg], srednia (SD) 76,4 (10,2) 75,8 (10,3) 76,2 (13,9) 76,2 (15,2)
MET 78,1 72,9 75,7 75,7
SuU 70,9 68,4 69,8 69,8
TZD 49,2 443 471 471
Wczesniejsza
terapia DPP-4 22,5 244 235 23,6
T2DM, %
pacjentow GLP-1 9,7 9,6 9.8 98
Inhibitory a-
glukozydazy 1,7 1,7 1,5 2,0
SGLT2 4.1 49 45 45

a) Pierwotne populacje poddano wazeniu metodg Inverse Probability of Treatment Weighting (IPTW) w celu dostosowania zmiennych parametrow
zaktocajacy w celu ich rownowazenia. Model IPTW pozwala na zbalansowane dobranie populacji pacjentow z T2DM w zakresie wszystkich
najwazniejszych zmiennych mogacych wplywac na osiggany wynik tak aby uzyskac efekt koricowy zblizony do osigganego podczas randomizacji
w przebiegu badan RCT.

Tabela 52.

Ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonow u pacjentow z T2DM leczonych LAA wzgledem NPH na podstawie
wynikow badania Brunetti 2022 [7]

Ekspozycja N zdarzen Pacjento-lata  Surowy IR [95%CI] Sl[‘;g%r]l : i dos::::\?v?r’\y HR
[95%Cl]
MACE
Ogoétem 3494 93 436 37,3[36,2; 38,7] -
NPH 1819 40 375 45,1[43,0; 47,2] 1,00 1,00
LAA ogotem 1675 53 061 31,6 [30,0; 33,1] 0,70 [0,66; 0,75] 0,89 [0,83; 0,96]
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Ekspozycja N zdarzen Pacjento-lata  Surowy IR [95%CI] Sl[‘;g;:{:”R i dosg:cz):v:‘r’\y HR
[95%Cl]
Gla 1193 36 811 32,4 [30,6; 34,3] 0,73 [0,68; 0,79] 0,88 [0,81; 0,95]
Det 411 13767 29,9[27,1; 32,9] 0,68 [0,61; 0,75] 0,91[0,81; 1,02]
Deg 10 436 22,9[12,3; 42,6] 0,49 [0,26; 0,91] 0,91 [0,47; 1,76]
Zawal migsnia sercowego
Ogélem 1201 94 080 12,8[12,1; 13,5] - -
NPH 632 40755 15,5 [14,3; 16,8] 1,00 1,00
LAA 569 53325 10,7 [9,8; 11,6] 0,69 [0,62; 0,78] 0,85 [0,74; 0,99]
Udar niedokrwienny
Ogélem 872 94 477 9,28,6; 9,9] - -
NPH 456 41000 11,1[10,1; 12,2] 1,00 1,00
LAA 416 53 476 7.8[7,1; 8,6] 0,71 [0,62; 0,81] 0,95 [0,81; 1,13]
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
Ogotem 3708 91208 40,7 [39,4; 42,0] - -
NPH 1963 39 186 50,1 [47,9; 52,4] 1,00 1,00
LAA 1745 52 021 33,5[32,0; 35,2] 0,70 [0,65; 0,74] 0,82 [0,77; 0,88]
Zgon sercowo-naczyniowy
Ogotem 2231 95 309 23,4 [22,4; 24 4] - .
NPH 1167 41 465 28,1[26,6; 29,8] 1,00 1,00
LAA 1064 53 844 19,8 [18,6; 21,0] 0,72 [0,66; 0,78] 0,90 [0,82; 0,99]
Zgon ogotem
Ogotem 4076 95 309 42,8414, 44,1] - -
NPH 2165 41 465 52,2 [50,1; 54,5] 1,00 1,00
LAA 1911 53 844 35,5[33,9; 37,1] 0,70 [0,66; 0,74] 0,88 [0,82; 0,94]

W pozostatych pracach réwniez wykazano, ze leczenie LAA zwigzane bylo z mniejszym ryzykiem
zdarzen istotnych klinicznie niz terapia NPH. W pracy Stranberg 2016 [9] obejmujgcej
10 467 pacjentdéw rozpoczynajacych leczenie insuling Gla oraz 8535 insuling NPH, po dopasowaniu
charakterystyk wyjsciowych pacjentéw metoda propensity score matching, wykazano, ze z terapig Gla
w poréwnaniu z NPH zwigzane byto istotne statystycznie mniejsze ryzyko zgonu ogétem, w tym
réwniez zgonu sercowo-naczyniowego (Tabela 53). W innej pracy (Yang 2021 [8]) obserwowano, ze
u pacjentéw otrzymujacych LAA w poréwnaniu z grupg leczong insuling ludzkg o posrednim dziataniu
Zznamiennie nizsze byto ryzyko MACE, choroby sercowo-naczyniowej oraz hospitalizacji z powodu
hipoglikemii, przy poréwnywalnym wplywie na ryzyko zgonu oraz nieznacznie wyzszym ryzyku
powiktan mikronaczyniowych. Z kolei w badaniu Rhoads 2009 [10] leczenie insuling Gla w poréwnaniu
z NPH zwigzane byto z mniejszym ryzykiem ostrego zawatu miesnia sercowego (Tabela 53).

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 94



TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktorzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych
analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

Tabela 53.
Wyniki poréwnania LAA vs NPH w odniesieniu do istotnych klinicznie punktéw koncowych na podstawie badan
obserwacyjnych
Punkt konncowy Badanie h:;:t::ym? Poréwnanie N obg:rr;: Gji Wynik poréwnania
Retrospektywne
Strandberg (dane Mediana 1,7 HR = 0,55
2016 [9] rejestrowe);  ClavsNPH 19002 roku [0,44; 0,69]
Finlandia
Zgon ogotem
Retrospektywne LAA vs )
(dane posrednio . Srednia 3,8 HR =0,58
Yang 2021 8] rejestrowe); dziatajaca 49172 14,1 roku [0,29; 1,15]
Tajwan insulina ludzka
Retrospektywne
Strandberg (dane Mediana 1,7 HR = 0,65
2016[9]  rejestrowe);, O vSNPH 19002 roku [0,47; 0,91]
Zgon sercowo- Finlandia
naczyniowy Retrospektywne LAA vs .
(dane posrednio " Srednia 3,8 HR =0,86
Yang 2021 (6] rejestrowe); dziatajaca 49172 i4,1roku [0,36; 2,04]
Tajwan insulina ludzka
Retrospektywne LAA vs .
(dane posrednio Srednia 3,8 HR = 0,57
b a )
MACE Yang 2021 8] rejestrowe); dziatajaca 49172 i 4,1 roku [0,33; 0,99]
Tajwan insulina ludzka
Retrospektywne
Ostry zawat g
R Rhoads 2009 (dane & ; lloraz czestosci 0,65
miesnia [10] rejestrowe); Gla vs NPH 20 191  Srednia 2 lata [0,55; 0,78]
sercowego USA
Retrospektywne LAA vs
Choroba A - - .
(dane posrednio . Srednia 3,8 HR = 0,56
n::zrcr‘::&f Yang 2021 [8] rejestrowe); dziatajaca 49172 14,1 roku [0,37; 0,83]
Y Tajwan insulina ludzka
T Retrospektywne LAA vs .
Hospitalizacja z (dane posrednio . Srednia38 HR = 0,55
powodu Yang 2021 [8] - . o 49172 . )
hi likemii rejestrowe); dziatajaca i4,1roku [0,45; 0,66]
pog Tajwan insulina ludzka
Retrospektywne LAA vs .
Powiklania (dane posrednio " Srednia 3,8 HR=1,14
mikronaczyniowe® Yang 2021 [8] rejestrowe); dziatajaca 49172 i4,1roku [1,10; 1,19]
Tajwan insulina ludzka

a) Ostatecznie, po dopasowaniu kohort na podstawie danych wyjsciowych, uwzgledniono 8479 par; b) Duze zdarzenia sercowo-naczyniowe
uwzgledniajace zawat migsnia sercowego nie prowadzacy do zgonu, udar moézgu nie prowadzacy do zgonu oraz choroba sercowo-naczyniowa
prowadzaca do zgonu; c) Ziozony punkt koricowy uwzgledniajacy: zawat migsnia sercowego, niedokrwienng chorobg serca, niewydolnos¢ serca,
chorobe naczyn mozgu, wstrzas kardiogenny, nagte zatrzymanie akcji serca, miazdzycowq chorobg sercowo-naczyniowa, arytmig.
d) Uwzgledniajgce: nefropatie, neuropatie i retinopatie.
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8. Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania insuliny glargine (Gla-100 i Gla-300) opublikowanych na stronach
internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA);

e WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiBase).

Na stronach internetowych URPL oraz EMA odnaleziono komunikat przyjety na posiedzeniu PRAC
z 2017 r. na temat bezpieczenstwa stosowania insuliny we wstrzykiwaczach napetnionych i wktadach,
wtym Gla, a takze insuliny aspart, insuliny bydlecej, Deg, liraglutydu, Det, insuliny glulizynowe;j,
insuliny ludzkiej (rDNA), insuliny ludzkiej, insuliny izofanowej, insuliny lispro oraz insuliny wieprzowe;.
Informacja dotyczyta mozliwo$ci zwiekszenia ryzyka popetnienia btedu w farmakoterapii, zwigzanego
z pobieraniem insuliny ze wstrzykiwaczy napetnionych i wktadéw, prowadzgcego do wystgpienia
dysglikemii — EPITT 18893. Przedstawiono zalecenie poprawy oznakowania produktu leczniczego
[93].

W 2011 r. na stronach agencji FDA pojawita sie informacja o mozliwosci zwiekszonego ryzyka
zachorowania na raka przy stosowaniu insuliny Gla (produkt leczniczy Lantus) na podstawie danych
pochodzacych z trzech badan obserwacyjnych. Doniesienia te nie zostaly jednak potwierdzone
w pozniejszych szczegolowo przeprowadzonych analizach i ocenach prowadzonych przez
regulatorow. FDA przeanalizowato wyniki 5-letniego badania randomizowanego poréwnujgcego Gla-
100 wzgledem NPH. Wyniki badania nie wskazywaty na zwiekszenie ryzyka rozwoju raka u pacjentow
leczonych Gla-100 wzgledem chorych stosujgcych insuline NPH [94]. Réwniez brytyjska agencja
MHRA, w 2014 r., odniosta sie do doniesien z badan obserwacyjnych na temat mozliwosci
zwiekszonego ryzyka zachorowania na raka przy stosowaniu insuliny Gla. Na stronie agenc;ji
umieszczono informacje, ze po dokonaniu przegladu dostepnych danych przedklinicznych oraz
klinicznych przez EMA nie jest mozliwe jednoznaczne potwierdzenie ani zaprzeczenie istnienia
zwiekszonego ryzyka wystgpienia raka u pacjentéw leczonych insuling Gla-100. Nie wprowadzono

zadnych zmian w rekomendacjach dotyczacych stosowania analizowanej insuliny [95].

Wedtug danych pozyskanych z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala Monitoring Centre),
w ktorej gromadzone sg doniesienia dotyczgce wystapienia zdarzen niepozadanych z terytorium 110
panstw cztonkowskich, od czasu kiedy insulina Gla zostata udostepniona dla pacjentéw (rok 2001)

zaraportowano fgcznie 124 846 rekordéw. Najczesciej raportowano epizody nalezgce do grup:
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zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania; urazy, zatrucia i powiktania proceduralne oraz

nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych [96].

Tabela 54.

Liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu IGlar raportowana w VigiBase (stan na 16.01.2023 r.) [96]

Zdarzenie niepozadane

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych

danego typu
Insulina Gla
Data pierwszego zgloszenia [rok]
2001
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 545
Zaburzenia serca 4951
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 177
Zaburzenia stuchu i biednika 1815
Zaburzenia endokrynologiczne 294
Zaburzenia wzroku/oka 11 025
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 7 382
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 31538
Zaburzenia watroby i drog zélciowych 871
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1376
Infekcje i zakazenia pasozytnicze 6735
Urazy, zatrucia i powikiania proceduralne 39192
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 38 330
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 28 239
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 6 081
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 2 559
Zaburzenia ukiadu nerwowego 17 088
Zaburzenia w okresie cigzy, pologu i okotoporodowe 360
Problemy z produktem 9 632
Zaburzenia psychiczne 5874
Zaburzenia nerek i drog moczowych 3301
Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi 447
Zaburzenia ukiadu oddechowego 4 552
Zburzenia skory i tkanki podskornej 7470
Okolicznosci spoteczne 1269
Procedury chirurgiczne i medyczne 4 452
Zaburzenia naczyniowe 2672
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Wyniki opracowan wtornych

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 5 opracowan
wtornych, ktérych celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii Gla-300 wzgledem
zdefiniowanych komparatoréw w populacji pacjentéw z T2DM. Wyniki opracowan wtérnych sg zgodne
z wynikami analizy Kklinicznej i wskazujg na wysoka skuteczno$¢ Gla-300 oraz dobry profil
bezpieczenstwa terapii. W odpowiedzi na pismo 0T.423.0.8.2023.2.TG z dn. 27.04.2023 r. analize
uzupetniono o przeglad systematyczny Luo 2023 [11] opublikowany 10.04.2023 r. (po dacie ztozenia
wniosku) (Tabela 55).

Szczegodtowg ocene wiarygodnosci przedstawiono w Aneksie E.7.
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Tabela 55.
Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z wiagczonych przegladow systematycznych
Akronim badania Metodyka Oceniane interwencje S I;las;n ! Punkty koricowe Wyniki/Wnioski
. . . Nie  zidentyfikowano badan  bezposrednio
P:g::]ac?za szo[c):htzlowa. by poréwnujacych Gla-300 wzgledem NPH. Wynki
grl kane bazy: PubMed przegladu wskazuja, ze insuliny LAA posiadaja
MEZBSLT;EaETVIBa/-\ng.E gco - pewna przewage w stosunku do insuliny NPH, w
BIOSIS. ClinicalTriak ovaéb of NPH vs Det « kontrola glikemii mierzona: szczegolnosci w kontekscie zmniejszonego ryzyka
Varaas.Uricoschea  SConee | Contrane Linan 08 DG"’;ggO VSG'|\IP1H00 HbA1c, FPG, PPG, zmiana hipoglikemii przy poréwnywalnym wplywie na
g ry €g- Vs 18- bd stezenia glukozy w czasie kontrole glikemii. Insulina Gla-300 wykazuje

2022 [87]

01.01.2001 do 31.08.2021
Metodyka badan wigczonych do
przegladu: RCT

Analiza danych: jakoSciowa

Ocena w skali AMSTAR: krytycznie
niska

Deg-100 vs Gla-300
Deg-200 vs Gla-300
Gla-300 vs Gla-100

® epizody hipoglikemii
e Zmiana masy ciata

przewage w KkontekScie zmniejszenia ryzyka
hipoglikemii oraz  wzrostu masy ciala
w poréwnaniu z Gla-100 oraz ryzyka hipogl kemii
w poréwnaniu Deg-100. Insuliny Gla-300 i Deg-
200 charakteryzuja sie zblizong skutecznoscia
1 bezpieczenstwem.

Vargas-Uricoechea
2021 [88]

Populacja docelowa: dorosli
pacjenci z T2DM

Przeszukane bazy:
PubMed/MEDLINE, BIOSIS, Scopus,
EMBASE, ClinicalTrials.gov, Google
Scholar i Springer Online Archives
Collection do czerwca 2021
Metodyka badan wigczonych do
przegladu: RCT

Analiza danych: jakosciowa

Ocena w skali AMSTAR: krytycznie
niska

Gla-100 vs NPH
Det vs Gla-100
Deg-100 vs Gla-100
Deg-100 vs Gla-300
Deg-200 vs Gla-300
Gla-300 vs Gla-100
NPH vs Det
Gla-100 vs NPH

« kontrola glikemii mierzona:
HbA1c, FPG, PPG, zmiana
bd stezenia glukozy w czasie
 epizody hipoglikemii
e Zmiana masy ciata

Dostepne rodzaje insuliny charakteryzujg sie
podobnag skutecznoscia w zakresie kontroli
glikemii, z pewnymi réznicami pod wzgledem
ryzyka hipoglikemii, z przewaga diugodziatajacych
analogéw insulin (Gla-100 i Det) nad NPH.
Skutecznos$¢ poszczegoéinych insulin analogowych
jest rowniez podobna, z mniejszym ryzykiem
hipoglikemii stwierdzonym dla Deg-100 wzgledem
Gla-100, Gla-300 wzgledem Gla-100 i Gla-300
wzgledem Deg-100. Dodatkowo Gla-300 prowadzi
do mniejszego wzrostu masy ciata w poréwnaniu
z Gla-100; jednak w przypadku Gla-300 konieczne
jest zwiekszenie $redniej dziennej dawki insuliny
w stosunku do Gla-100 w celu osiagniecia kontroli
glikemii.
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktdrzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

Akronim badania Metodyka Oceniane interwencje - l;la:;n ! Punkty koricowe Wyniki/Wnioski
Metaanailiza sieciovya W Obecna metaanaliza przemawia za stosowaniem
Populacja docelowa: dorosli oparciu o badania divaodziataiacvch ‘I) : iast insuliny NPH
acjenci z T2DM poréwnujace: dlugodziatajacych analogow zamiast insuliny
b ) Gla-100 vs NPH I . jako insuliny bazowej w leczeniu T2DM. Dostepne
Przeszukane bazy: PubMed, * kontrola glikemii mierzona: dane nie pozwalaia na sformulowanie wyraznvch
EMBASE, Cochirane Contral Register DZtF:/Fsl gaD:e(t)o FPG, HbAlc preferencj?odla ;:kiegokolwiek indyw%ualnggo
Mannucci 2021 [89] gg%%"%’z"gd Trials (CENTRAL) do Deg-100 vs Gla-100 50/25554  °Pizody r']‘(')pc‘r’]%';kem" (ogdlem,  -halogu o diugim czasie dziatania. Niemniej Det
Métod ka badan wiaczonvch do Gla-300 vs Gla-100 Q. 'BMI charakteryzowata sie mniejsza skutecznoscia w
rze Iydu' RCT AE200Y Deg-100 vs aspart ©zmiana Biv poréwnaniu z Gla-100 w 52. tyg. leczenia. Z kolei
przegiadu: o Deg-100 vs lispro * jakos¢ zycia Gla-300 oraz Deg sa zwiazane z istotng redukcja
Analiza danych: ilosciowa (NMA) Det it B - "
- . _Detvs aspa ryzyka hipoglikemii nocnych w stosunku do
Ocena w skali AMSTAR: wysoka Lispro vs Gla-100 insuliny Gla-100
Deg-100 vs Gla-300 ’
Populacja docelowa: dorosli * E%vgrl:igggvzovsigéggi'zwﬁukrzyca Przeglad  ukierunkowany byt na oceng
pacjenci z T2DM udarem: progresja rétino’patii' dtugodziatajacych (w tym ultra dtugo dziatajacych)
Przeszukane bazy: CENTRAL, amputa’cje' ESRD) ! analogéw insulin. Kryteria wilaczenia zakladaly
MEDLINE, Embase, ICTRP Search - o G uwzglednienie badan bezposrednio
i Portal, ClinicalTrials.gov do Gla vs NPH® * epizody hipoglikemil (Ciezkie), o o cuch LAA (Gla-100, Gla-300, Deg oraz
Semlitsch 2020 [90] 24 [ 4740 nocnej, potwierdzonej) AT i ’ g
05.11.2019 (Embase do 26.01.2017) Det vs NPH « jakos¢ zycia zwiazana ze Det) z insuling NPH. Nie odnaleziono zadnego
Metodyka badan wigczonych do Zdrowiem badania dla porownania Gla-300 vs NPH. Ogolnie
przegladu: RCT o Smiertelnosé LAA w porownaniu z NPH cechuja sie zblizonym
Analiza danych: iloSciowa d i niepozad wplywem na kontrole glkemii, przy mniejszym
Ocena w skali AMSTAR: wysoka * IZ—| baAzima niepozadane ryzyku wystapienia epizodéw hipogl kemii.
L
Populacja docelowa: dorosli Wyniki metaanalizy sieciowej wskazuja, ze z
pacjenci z T2DM o terapia Gla-300 zwiazane jest nizsze ryzyko
Przeszukane bazy: baza danych Metaanaliza sieciowa w hipoglikemii nocnej w poréwnaniu z MIX (RR =
Cochrane, MEDLINE, MEDLINE, oparciu o badania kontrola alikesmii: zmiana HhA1 0,36; 95%CIl: [0,14; 0,94] i insuling NPH (RR =
EMBASE i PsycINFO, abstrakty z ol pgg%wnugfei 0 * kontrola glikemil- Zmiana € 0,18 95%CI: [0,05; 0,55]). W odniesieniu do
Freemantle 2016  konferencji naukowych (EASD, ADA, g]a 1 0‘65vs S‘ AETaE ey Ciafa kontroli glikemii Gla-300 wykazuje zblizona
911 IDF) Gla:100 ve M?)% * epizody hipoglikemii (nocna, skutecznos¢ w  poréwnaniu z  wszystkimi
Metodyka badar wiaczonych do Det vs MIX udokumentowana analizowanymi insulinami (detemir, degludec,
przegladu: RCT Dot vs NPH potiviendzona) NPH i MIX). Jednoczesnie terapia Gla-300

Analiza danych: iloSciowa (NMA)
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie
niska

Gla-100 vs NPH

prowadzi do istotnie statystycznie nizszego
przyrostu masy ciata w poréwnaniu z MIX (MD =
-1,83 kg; 95%ClI: [-2,85; -0,75]).
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2., ktdrzy aktualnie nie maja wskazan do refundacji diugodziatajacych analogow insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujacych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

Akronim badania Metodyka Oceniane interwencje - l;la:;n ! Punkty koricowe Wyniki/Wnioski

Populacja docelowa: dorosli
paqer:ju_z T 2DIM nieleczeni o Na podstawie wynikow przeprowadzonych meta-
lFJ’prze n'E |nsub|nq - MEDLINE Metaanaliza sieciowa w e zmiana HbA1c analiz i NMA, w populacji dorostych pacjentow z
E;:I‘;T\ZSUE a‘;lve ba?ys. A b oparciu o badania « epizody hipoglikemii (ogotem, T2DM, nieleczonych uprzednio insulina, wnioskuje
AR E G L oz, ocre) sie 26 2 erapi 1a300 podawana weczorom
02 2)(022) abstrakty z k onferen cii D a- 100"5 Gelg_ 100 e czas w docelowym zakresie wigze sie nizsze ryzyko hipoglkemii wzgledem

Luo 2023 [11] ) ) eg- o Vs oia- 31/bd stezenia glukozy insuling NPH bez pogarszania kontroli glikemii.

naukowych (opubl kowane po
01.01.2019)

Metodyka badan wigczonych do
przegladu: RCT

Gla-300 vs Gla-100

Gla-300 vs NPH
Gla-100 vs Det
Gla-100 vs NPH

*FPG
o efektywnosc¢ kosztowa
e Zmiana masy ciata

Insulina Gla-300 oraz Deg-100 zostaly
zaklasyfikowane jako terapie najskuteczniejsze
sposrod wszystkich ocenianych insulin, kolejne

Analiza danych: ilosciowa (NMA) Deit v NPt » jakosc¢ zycia. i‘:}g}’mn(;"z‘;go I Det, najmniej skuteczng zaS
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie ’
niska
MI — zawat miesnia sercowego; ESRD — koricowe stadium choroby nerek
a) Kryteria wigczenia zaktadaty uwzglednienie insuliny Gla-100 oraz Gla-300. Niemniej nie odnaleziono zadnego badania dla poréwnania Gla-300 vs NPH
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TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2., ktorzy aktualnie nie majg wskazan do refundacji dtugodziatajgcych

analogoéw insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujgcych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

10. Wnioski

POPULACJA TN

W populacji pacjentéw nieleczonych uprzednio insulinami wyniki poréwnan bezposrednich oraz
posrednich wskazujg, ze Gla-300 + OAD cechuje sie zblizong skutecznoscia do NPH + OAD
w odniesieniu do kontroli glikemii wyrazonej poziomem HbA1c, przy znamiennie nizszym ryzyku
wystgpienia epizodoéw hipoglikemii ogétem oraz epizodéw nocnych. Niemniej w przypadku Gla-300
konieczne byto zastosowanie nieznacznie wyzszej dawki insuliny (Tabela 56). Wyniki
dlugoterminowych badan obserwacyjnych wskazujg ponadto, ze z terapig LAA (w tym insuling Gla)
zwigzane byto istotnie statystycznie nizsze ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zgonu

sercowo-naczyniowego w poréwnaniu z leczeniem insuling NPH.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja, ze Gla-300 + OAD pozwalata uzyska¢ poréwnywalng do
MIX £ OAD kontrole glikemii wyrazong zmiang HbA1c, przy znamiennie nizszym ryzyku wystgpienia
epizodoéw hipoglikemii ogétem oraz nocnych, nizszym przyroscie masy ciata oraz mniejszym dobowym

zapotrzebowaniu na insuline (Tabela 56).

Profil bezpieczehnstwa Gla-300 + OAD nie roznit sie od schematéw wykorzystujgcych NPH + OAD czy
MIX + OAD w zakresie zdarzen niepozgdanych ogétem, w tym o charakterze ciezkim, jak rowniez

zgonow czy nowotworéw (Tabela 56).

POPULACJA TE

Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 * bolus + OAD wzgledem NPH % bolus £ OAD w populac;ji
chorych z T2DM leczonych wczesniej insulinami wskazujg na poréwnywalng skutecznosé obu
schematéw w zakresie kontroli glikemii wyrazonej zmiang HbA1c, jednoczesnie terapia schematem
zawierajgcym Gla-300 w poréwnaniu ze schematem opartym na insulinie NPH przyczynia sie do
wigkszej redukcji FPG oraz nizszego ryzyka epizoddéw hipoglikemii nocnej, przy wiekszym

zapotrzebowaniu na insuline (Tabela 56).

W przypadku poréwnania Gla-300 + bolus £+ OAD wzgledem MIX+ OAD wykazano istotne
statystycznie roznice w odniesieniu do redukcji HbA1c, w dluzszym okresie obserwacji, na korzysc
ocenianej interwencji. Lepsza kontrola glikemii w grupie leczonej Gla-300 zostata osiggnieta przy
jednoczesnie mniejszym przyroscie masy ciata pacjentow oraz nizszym ryzyku hipoglikemii ogétem
w poréwnaniu z terapia MIX. Roéwniez w tym przypadku wspomniane korzysci terapeutyczne

uzyskano przy istotnie wigkszym dobowym zuzyciu insuliny (Tabela 56).
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Profil bezpieczenstwa Gla-300 + bolus + OAD nie réznit sie od schematu MIX £ OAD. Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami opartymi na Gla-300 a MIX w zakresie zdarzen
niepozgdanych ogdtem, w tym o charakterze cigzkim oraz zwigzanych z leczeniem, jak réwniez
zgonow czy nowotworéw. Dane dla pordwnania profilu bezpieczenstwa Gla-300 tbolus + OAD
wzgledem NPH £ bolus + OAD byly ograniczone, nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy interwencjami w zakresie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem czy

prowadzgcych do utraty z badania (Tabela 56).
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:’lel?:r:g;uanie najwazniejszych wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa Gla-300 wzgledem komparatorow
Populacja TN Populacja TE
Punkt koficowy Gla-300 + OAD vs NPH + OAD Clas o e e I e R
Porownanie posrednie Porownanie bezposrednie Poroéwnanie posrednie Poréwnanie posrednie Porownanie posrednie
Redukcja poziomu HbA1c [%)] NS NS NS NS IS (dla Ol 48-52 tyg.)
Redukcja poziomu FPG [mmol/l] NS NS NS IS (dla Ol 24-26 tyg.) NS
Docelowy poziom HbA1c <7% NS NS NS bd NS
Docelowy poziom HbA1c <6,5% bd bd NS bd NS
Zmiana masy ciata [kg] NS NS IS NS IS (dla Ol 24-26 tyg.)
Koricowa dawka insuliny IS IS IS® IS ISP
Ryzyko hipoglikemii ciezkiej NS OvsO NS NS NS
Ryzyko hipoglikemii nocnej IS (dla Ol 24-26 tyg.) 1s* IS (dla Ol 24-26 tyg.) IS (dla Ol 24-28 tyg.) NS
Ryzyko hipoglikemii ogétem IS (dla Ol 24-26 tyg.) 1s* IS (dla Ol 24-26 tyg.) bd IS (dla Ol 24 tyg.)
AE ogotem NS bd NS bd NS
AE zwiagzane z leczeniem bd bd bd NS NS
SAE ogotem NS bd NS bd NS
SAE - nowotwory NS bd NS bd NS
Zgon NS bd NS bd NS

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzy$¢ schematu zawierajgcego Gla-300; Kolorem malinowym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzy$c komparatora; NS — wynik nieistotny statystycznie
a) Dla hipoglikemii potwierdzonej <3,9 mmol/l; b) Dla wyniku poréwnania wyrazonego w U/d
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analogoéw insulin (poszerzenie aktualnie obowigzujgcych kryteriow refundacyjnych Gla-300)

11. Ograniczenia

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

ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1. W badaniach uwzglednionych w analizie rodzaj stosowanej interwencji nie podlegat zaslepieniu.
Niemniej w badaniach w populacji cukrzycowej zastosowanie zaslepienia bytoby trudne do
zrealizowania z uwagi réznice w schematach dawkowania, przez co swiadomy pacjent na
podstawie regularnych pomiaréw glikemii, pomimo zaslepienia, bytby w stanie zidentyfikowac jaki
rodzaj preparatu przyjmuje. Zgodnie z zapisami w wytycznych EMA dotyczgcych projektowania
badah w cukrzycy brak zaslepienia jest dopuszczalny, gdy niemozliwe jest jego zastosowanie
niezaleznie od powodu [97]. Ponadto w wiekszosci zakwalifikowanych prac gtéwnym punktem
kohcowym byta zamiana HbA1c, czyli obiektywnego parametru laboratoryjnego, ktéry czesto
analizowano dodatkowo w centralnym laboratorium, w zwigzku z czym istnieje niewielkie ryzyko
btedu systematycznego zwigzanego z jego ocena.

2. Wnioskowanie o wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwie oparto o wyniki poréwnania
posredniego z dostosowaniem przez wspoélng grupe referencyjng, kitdre cechuje sie nizszg
wiarygodnoscig niz poréwnanie posrednie. Z drugiej strony w badaniach H2H wykazano przewage
Gla-300 nad Gla-100, a jednocze$nie we wczesniejszych licznych pracach potwierdzono, ze Gla-
100 jest opcjg co najmniej réwnie skuteczng jak NPH pod wzgledem kontroli glikemii, przy
mniejszym ryzyku hipoglikemii.

3. W niektérych obszarach stwierdzono heterogenicznos¢ badan uwzglednionych w poréwnaniu
posrednim, w szczegodlnosci badania charakteryzowaty sie rézng wiarygodnoscig metodologiczng
oraz réznym efektem terapeutycznym uzyskiwanym we wspolnej grupie referencyjnej w zakresie
zmiany masy ciata. Niemniej obserwowane rozbieznosci w efektach terapeutycznych nalezy
traktowa¢ jako naturalng ré6znorodnos¢ pacjentow z T2DM, a populacja we wigczonych badaniach
dobrze odzwierciedla populacje docelowg przedmiotowej analizy.

4. W poszczegdélnych badaniach stosowano rézne rodzaje lekow z grupy OAD jako terapia
uzupetniajgca w ocenianych schematach terapeutycznych, przy czym réznice te odzwierciedlajg
praktyke kliniczng i nie powinny mie¢ wptywu na ostateczny wynik poréwnania.

5. W populacji TE w poréwnaniu posrednim dla Gla-300 i NPH uwzgledniano zaréwno badania,
w ktérych pacjenci byli leczeni insuling positkowg, jak i takie, w ktérych wspomniana insulina byta
stosowany wytgcznie jako forma terapii ratunkowej. Niemniej taki podejscie uznano za jak najlepiej
odzwierciedlajgce praktyke kliniczng, uzyskujgc tym samym wyniki najlepiej oddajgce sytuacje
w tej grupie chorych.

6. Dla niektorych par interwencji wyniki porownania posredniego oparto o wyniki pojedynczych badan,

€O zmniejsza jego wiarygodnose.
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7. Wszystkie zakwalifikowane do analizy klinicznej prace ukierunkowano na ocene redukcji poziomu
HbA1c, ktéry nalezy do grona zastepczych punktéw koncowych (surogatéw), tym niemniej
w licznych doniesieniach naukowych wykazywano jego zwigzek z istotnymi klinicznie punktami
koncowymi, dodatkowo w ramach niniejszej analizy klinicznej oprocz oceny zastepczych punktow
koncowych dokonano takze oceny istotnych klinicznie punktéw koncowych takich jak czestos¢
wystepowania epizoddéw hipoglikemii oraz jakos¢ zycia. W ramach analizy uzupetniajgcej
przedstawiono ponadto dowody z badan obserwacyjnych na korzystny wptyw terapii LAA (w tym

Gla) na istotne klinicznie punkty koncowe.
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12. Dyskusja

Cukrzyca jest jedng z powszechniej wystepujgcych powaznych choréb przewlektych na sSwiecie.
Zgodnie z danymi International Diabetes Federation (IDF) w 2021 roku na cukrzyce na $wiecie
cierpiato 537 min os6b w wieku 20-79 lat. Dodatkowo liczba zachorowan systematycznie wzrasta
i w2030 roku moze wynies¢ 643 min, a w 2045 roku nawet 783 min dorostych oséb [98]. Zgodnie
z danymi z raportu NFZ na temat cukrzycy, w 2018 r. w Polsce byto 2,9 min dorostych oséb chorych
na cukrzyce, co odpowiada 9,1% populacji dorostych [99]. T2DM rozwija sie latami, czesto
niezauwazana, przez co diagnoza jest zwykle opdzniona, zas nieodpowiednia kontrola choroby
prowadzi do rozwoju powaznych powiktan, takich jak niewydolnos¢ nerek, utrata wzroku, choroby
uktadu kragzenia, w tym choroba niedokrwienna serca i choroby naczyn moézgowych [100, 101].
Szacuje sie, ze cukrzyca i jej powiktania w 2021 r. byly przyczyng 6,7 min zgonéw na $wiecie, w tym
1,1 min w Europie [98]. Rosngce globalne obcigzenie T2DM sprawia, ze choroba budzi powazne
obawy na poziomie indywidualnego pacjenta, a takze zdrowia publicznego i stanowi jeden z
istotniejszych probleméw zdrowotnych wskazywanych w polskim systemie ochrony zdrowia.
Zmniejszenie zapadalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu cukrzycy stanowi jeden
z gtéwnych priorytetow zdrowotnych okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego
2018 roku [102].

Populacje docelowg w ramach niniejszej analizy HTA stanowig dorosli pacjenci z T2DM, ktérzy
wymagajg zastosowania terapii insulinowej — bez dodatkowych restrykcji refundacyjnych. Wniosek
dotyczy poszerzenia aktualnych kryteriow dla insuliny Gla-300, ktéra obecnie jest finansowana ze
srodkow publicznych w Polsce w populacji dorostych z T2DM pod warunkiem, ze chorzy byli leczeni
wczesniej insuling NPH przez co najmniej 6 mies. i nie uzyskano u nich wyréwnania glikemicznego

(HbA1c 28%) lub wystepowaty nawracajgce epizody ciezkiej lub nocnej hipoglikemii.

Oceniang interwencje — insuline Gla-300 — w poréwnaniu z Gla-100 charakteryzuje przedtuzone
i bardziej stabilne dziatanie zmniejszajgce stezenie cukru. Dzieki zwigkszonej koncentracji Gla-300
objetos¢ wstrzykniecia jest o 2/3 mniejsza wzgledem Gla-100, czego wynikiem jest mniejsza
powierzchnia precypitatu. Dzieki wspomnianym cechom, u pacjentéw leczonych Gla-300 uzyskuje sie
stabilng 24-godzinng kontrole glikemii. Istotng korzyscig wyptaszczonego i wydtuzonego profilu
farmakodynamicznego Gla-300 jest zmniejszenie ryzyka hipoglikemii wzgledem formy Gla-100,

szczegolnie hipoglikemii nocnych [103, 104].

LAA, w tym insulina Gla-300, uzyskaly pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii
Europejskiej ponad 20 lat temu. Obecnie LAA stanowig standard w leczeniu cukrzycy. Zaréwno
polskie (PTD 2023 [105]), jak i miedzynarodowe (ADA/EASD 2022 [106]) wytyczne praktyki klinicznej,

u pacjentow rozpoczynajacych insulinoterapie, rekomendujg zastosowanie przede wszystkim insuliny
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bazowej, a LAA wskazywane sg jako preferowany rodzaj insuliny w stosunku do NPH, gdyz
charakteryzujg sie udowodnionym wptywem na zmniejszenie ryzyka hipoglikemii [105, 106]. Pomimo
jasnych zaleceh wytycznych praktyki klinicznej, w Polsce pacjenci z T2DM majg bardzo ograniczony
dostep do leczenia zgodnego z obowigzujgcymi standardami, w szczegdlnosci na poczgtkowych
etapach insulinoterapii. Problem z szerokg dostepnoscig LAA w Polsce, wynikajgcy z bardzo scisle
okreslonych kryteridw refundacji, stanowi temat wielu debat eksperckich [107-109], co wskazuje na

duzg niezaspokojong potrzebe medyczng poszerzenia dostepu do tej formy terapii.

Gla-300 nalezy do LAA drugiej generacji, wykazujgc poréwnywalny wplyw na kontrole cukrzycy przy
mniejszym ryzyku hipoglikemii w poréwnaniu z Gla-100, co zostato potwierdzone w licznych
badaniach RCT. Warto zwrdci¢ uwage, ze Gla-100 w bezposrednich poréwnaniach z NPH czy MIX
réwniez cechowata sie poréwnywalng lub lepszg kontrolg glikemii przy mniejszym ryzyku hipoglikemii
[110]. Wobec powyzszego, zgodnie z oczekiwaniem przeprowadzone w ramach niniejszej analizy
poréwnanie posrednie potwierdzito, ze Gla-300 w poréwnaniu z NPH czy MIX cechuje sie
poréwnywalnym wptywem na redukcje glikemii, przy jednoczesnie znamiennie nizszym ryzyku
hipoglikemii — zaréwno hipoglikemii nocnych jak i hipoglikemii ogétem, a dla niektérych poréwnan (dla
ktorych dostepne byty dane umozliwiajgce przeprowadzenie obliczen), réwniez hipoglikemii Il stopnia
wg klasyfikacji ADA. Co wiecej, terapia Gla-300 nie prowadzita do znamiennego przyrostu masy ciata
w poréwnaniu ze schematami bazujgcymi na insulinie NPH, z kolei w przypadku poréwnania z MIX

u pacjentow leczonych Gla-300 przyrost ten byt istotnie statystycznie mniejszy.

W badaniach realizowanych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej u pacjentéw otrzymujgcych
LAA obserwowano mniejsze ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych niz w grupach leczonych NPH
[7-10]. W warunkach polskich, w populacji zgodnej z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami
refundacyjnymi, réwniez raportowano korzysci ze insuliny Gla-300 (Wolnik 2021) [111]. Badanie
obejmowato chorych nieskutecznie leczonych insuling NPH (HbA1c = 8%) lub doswiadczajgcych
nawrotowych epizodéw hipoglikemii ciezkiej lub nocnej, ktérzy przeszli na terapie Gla-300. Po
6 miesigcach leczenia Gla-300 u 71% pacjentéw obserwowano redukcje HbA1c o co najmniej 0,5%,
za$ $rednia redukcja HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowej wynosita -1,01% (p < 0,00001).
Jednoczesnie nie stwierdzono znamiennego przyrostu masy ciata oraz obwodu bioder i talii. Podczas
terapii Gla-300 zaraportowano natomiast istotnie mniej epizodéw hipoglikemii w stosunku do czestosci
obserwowanej wyjsciowo, w tym hipoglikemii nocnej objawowej, jednoczesnie u zadnego z pacjentéw
nie wystgpit epizod o charakterze ciezkim. Wspomniane rezultaty uzyskano przy tylko nieznacznym,
13-procentowym, wzroscie dobowej dawki insuliny. Korzystnych efektéw terapeutycznych Gla-300
nalezy sie spodziewac rowniez w populacji wnioskowanej, za czym przemawiajg wyniki niniejszej

analizy kliniczne;j.

Przez wiele lat za gtdwny cel leczenia T2DM uznawano przede wszystkim obnizenie stezenia glukozy,
zas epizody hipoglikemiczne traktowano jako nieodzowny element terapii insuling. Wyniki licznych
badan pokazaly jednak, ze nawet tagodne niedocukrzenie, czesto nieodczuwane, moze mie¢ odlegte

negatywne skutki, prowadzace do przyspieszenia rozwoju powiktan cukrzycowych, w tym choroby
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sercowo-naczyniowej czy zgonu [112-114]. Aktualne cele leczenia ktadg duzo wiekszy nacisk na
zmniejszenie ryzyka hipoglikemii, nawet kosztem wiekszego stezenia glukozy [106], co wynika
z dwéch istotnych kwestii. Epizody hipoglikemiczne majg negatywny wplyw na samopoczucie
psychiczne i fizyczne pacjenta, a zatem nalezg do klinicznie istotnych miernikéw skutecznosci.
Jednoczesnie hipoglikemie, zwtaszcza nawracajgce, powodujg lek przed kolejnymi epizodami
niedocukrzen. Strach przed hipoglikemia wigze sie z gorszg kontrolg metaboliczng i obnizeniem
jakosci zycia oraz zwiekszeniem poziomu stresu u diabetykdw [115]. Zmniejszenie ryzyka
wystepowania niedocukrzen ma szczegdlnie istotne znaczenie na poczatkowych etapach leczenia
insuling, ktérej powodzenie moze implikowa¢ pdzniejszg postawe pacjenta do tej formy terapii.
Dlatego tak istotna jest mozliwos¢ leczenia LAA juz od poczatkowych etapoéw insulinoterapii,
szczegolnie analogami nowej generacji o zwiekszonej koncentracji — jak Gla-300, z ktérymi zwigzane
jest mniejsze ryzyko hipoglikemii nie tylko w poréwnaniu z aktualnie finansowang insuling NPH, ale
réwniez w poréwnaniu z LAA | generacji. Istnieje zatem uzasadniona potrzeba kliniczna wdrazania do
terapii cukrzycy nowoczesnych opcji terapeutycznych, zapewniajgcych kontrole glikemii przy

jednoczesnym niskim ryzyku wystepowania hipoglikemii.

Nadrzednym celem utrzymania prawidtowej kontroli glikemicznej, przy jak najmniejszym ryzyku
epizodoéw niedocukrzen, jest unikniecie rozwoju powiktan odlegtych, prowadzacych czesto do
przedwczesnego zgonu. Badania obserwacyjne odnalezione w ramach analizy klinicznej potwierdzajg
korzystny wptyw LAA, w tym insuliny Gla, na zmniejszenie ryzyka rozwoju choroby sercowo-
naczyniowej oraz zgonu, w tym réwniez z przyczyn sercowo-naczyniowych. Co wiecej, w badaniach
wykazano korzystny efekt terapeutyczny u pacjentéw leczonych LAA w poréwnaniu z insuling NPH,
a w badaniach RCT przewage Gla-300 nad Gla-100. Zatem podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej
poszerzenia aktualnie obowigzujgcych wskazan refundacyjnych dla Gla-300 bedzie prowadzito do
dlugoterminowych korzysci terapeutycznych. Zmiana kryteriow refundacyjnych zwiekszy dostepnos$é
do LAA przede wszystkim stosunkowo mtodym, nieleczonym wczesniej insuling pacjentom, wcigz
aktywnym zawodowo. Dzieki elastycznosci, jakg daje terapia LAA oraz korzysciom zdrowotnym,
chorzy z T2DM bedg mieli szanse dtuzej utrzymac aktywnos$¢ zawodowa, co przetozy sie rowniez na
korzysci ekonomiczne. Tym samym zaspokojonych zostanie przynajmniej czes¢ niezaspokojonych jak

dotad potrzeb medycznych lekarzy i pacjentéow w leczeniu T2DM w Polsce.
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