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Wykaz skrotow i akronimow
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95% przedziat ufnosci [ang. 25% confidence interval)
Agencia Cceny Technologii Medyeznych 1 Taryfikacii
wskaznik masy ciata [ang. body mass index)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

insulina degludec

insulina detemir

European Medicines Agency

Food and Drug Administration

stezenie glukozy na czczo w 0soczy (ang. Fasting Plasma Glucose)
glukagonopodobny peptyd 1 [ang. slucagon-like peptide-T)
Gldwny Urzad Statystyczny

hemoglobina glikowana [ang. elvcated hemogiohin)

Health Technology Assessment

tiedoynarodowa Federacja Diabetologiczna

zgodna z zaplanowanym leczeniem [ang, intention-to-treatl]
srednia rdznica [ang. mean difference|

nie dotyczy (ang. not applicable)

Marodowsy Fundusz Zdrowia

liczba chorych w grupie prayimujacych badang interwencig
liczba chorych w grupie pravimujacych komparator

liczba chorych, ktdrych nalezy leczyd w celu uzyskania dod atkowego
niekorzystnego punkiu koncowego [(ang., nuember needed o harm)

brak istotnosci statystycznej (ang. non-sionificant)

iloraz szans [ang. odds ratio)

poziom istotnosci statystyczne |

roznica ryzyka (ang. risk difference)

wynik odchylenia standardowego [ang. standard deviation score)

wiasny pomiar glukozy w osoczu/we krel [ang, Self Monitoring of Plasma
Glucosed Self-Measured Blood Glucose)
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecznosci Winicznej i bezpieczenstwa stosowania insuling degludec
(Tresiba®) w nastepujacym wskazaniu:

Cukrayea bepu b o dorostych, mibodziedy 1 dziect powyZe] 1. roku Zyciay Cukrzyea bypu 2 o pacientdw
feczonyeh insulfing WPH od co najmeiej & miesiecy |z HbATe =28% oraz cukrzyea typu 2 o pacientdw
feczonych insuling MPH od co najmnde] & miesiecy 7z udoky mentowany mi nawrgeg jgoymi epizodamyi
clezkief lub nocnef hipogltkemii oraz cukrzyead o zhane] prayezyhie (Zeodnie z de finic i1 we WHG),

Analiza objeta populacje chorych, w ktdrech produkt Tresiba® nie jest obecnie refundowany, awigc
populacie:

o miodziedy i dzieci powyze] 1. roku zycia z cukrzyes, typu 1;

o mtodziedy | dzieci powyZej 1. roky Zvcia z cukrzyes typu 2 leczomych insuling MPH od co
najmniej & miesigcy iz HbAlC = 8%;

o  miodziedy i dzieci powyzej 1. roku Zycia z cubrzyea typu 2 leczonych insuling MPH od co
najmniej & miesiecy iz udokumentowanymi nawracajacymi epizodami cigzkiej lub nocnej
hipogikemii.

Malezy zaznaczyd, ze populacia miodziezy 1 dzieci powyZej 1. roky Zvcia z cukrzyvea typu 2 stanowi
populacie dodatkows, gdyz wedtug Internationg! Digbetes Federgbion (IDF] w populacjach
pochodzenia europejskiego prawie wszystkie dzieci i mtodziez z cukrzyca maja, cukrayee typu 1.

dajac na uwadze wytyczne praktykikliniczne oraz dostepnoseé refundowanyeh opeji terapeutycznych
w Polsce, jako komparatory dla analizowanego problemu decyzyinego przyjeto diugodziatajace
analogi insuliny: insulina detemir iinsulina glargine,

Metody

analize praygotowano z wykarzystaniem knyteridw oceny wiarygodnosci publikacii naukowych 1 na
podstawie wytycznyeh dotyczaoych przeprowadzania klinicznej oceny technologil medyeznych wedtug
Agencii Oceny Technologii Medycznyeh i Taryfikacji [AOTMIT] oraz z uwzglednieniem minimalnych
wiymagan, jakie musza spetniac analizy uwzgednione we wnioskach re fundacyjnych,

Przeprowadzono systematyczry przeglad pismiennictwa z data odciecia O wrzesnia 2020 r,
w systemach baz danych: MEDLIME, EMBASE, The Cochrane Library, Centre for Reviews and
Dissemingtion oraz na stronach agencii odpowiedzialnych za rejestracie lekdw. Korzystano takze
z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria
wigczenia, Jakoic badan pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad i Cochrane, natomiast jakosc
badan wtdrnych - za pomoca skali AMSTARZ,

W niniejszej analizie skutecznodc i bezpieczenstwo insuliny degludec oceniano na podstawie badan
Z najwyZszego poziomu wiarygodnosci, tj. na podstawie randomizowanych badan kliniczrnych, oraz
opracowan widrnych, W przypadku cukrzyey typu 2, £ uwagl na znacznie mniejsza skale problemu
Zdrowotnego, a tym samym spodziewany brak badan randomizowanych, poszulkiwano takZze badan
z nizszego poziomu wiarygodnosci, tj.: badaf eksperymentalnych bez randomizacii, badan
jednorarmiennych i obserwacyjnych,
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Wyniki przegladu

Do przeglady wigczono 1 randomizowane badanie kliniczne bezpoifrednio pordwnujace stosowanie
insuliny degludec z insuling detemir w populacji dzieci i mtodziedy w wiekuy od 1 do 17 roku &ycia
Z cubrzyca typu 1 (badanie BEGIM ¥oung 1),

Mie odnaleziono opublikowanych badan bezpoirednio pordwnuijacych stosowanie insuliny degludec ze
stosowaniern insuliny glargine w populacji dzieci i mtodziedry z cukrzye typu 1 oraz badan
bezpoirednio pordwnujacych stosowanie insuliny degludec z wybranymi komparatorami w populacii
dzieci imtodziezy z cukrzyca typu 2. Wie zidentyfikowano rdwniez badan umozliwiajacych
przeprowadzenie pordwnan pasrednich u dzieci i mtodziezy z cukrzyea typu 2.

Analiza skutecznosci dla bezpoiredniego pordwnania insuliny degludec z insulina detemir na
po dstawie badania BEGIN Young 1wykazala:

po 26 tygodniach leczenia brak rdznic [ang. non-inferiority] pomiedzy DEG i DET w zakresie
redukeji HbATcw stosunky do wartoSciwyjsciowych (WMD=0,15 p.p. [95%CI: -0,03; 0,32], [non-
inferiority]; MD=-1,6 mmaol/mal [95%C1: -0,3; 3,5], p=ns];

po 52 tygodniach brak istotnej statystycznie réznicy porniedzy DEG 1 DET zakresie redukcii
Hb& o (MD=-0,01 p.p. [95%C] -0,20; 0,19], p=ns);

po 26 tygodniach brak istotnej stabystycznie réZnicy pormiedzy DEG i DET zakresie redukcii
FPG [WD=-0,42 mmol/L [25%C] -1,65; 0,81], p=ns),

po 52 tygodniach leczenia istotnie statystycznie wigksza skutecznosid insulimy degludec
w pordwnaniu z insuling detemir w zakresie nastgpujacych punktow koncowych,

o redukcja FPG: MD=-1,62 mrmolsL [95%C1: 2,84, -0,41], p=0,00%,

o redukcja SMPG [pomiar 8-punktowy]: MD=-0,79 mmol/l [98%C1 -1,32; -0,26],
p=0,0036.

Bezposrednia ocena bezpieczeiistwa insuliny degludec w pordwnaniu z insuling detemir po 5%
tygodniach leczenia na podstawie badania BEGIN Young 1 wykazala brak istotnych statystycznie
raznic pomiedzy DEG i DET w zakresie wyste powania:

zdarzen niepozadanych [OR=1,42 [95%CI: 0,67; 3,00], p=ns; RD=0,03 [98%C]: -0,03; 0,09],
p=ns);

powaznych zdarzen niepozad anych [OR=1,15 [95%C1: 0,56; 2,33], p=ns; RD=0,01 [95%C]: -0,05,
0,07], p=ns);

zdarzen niepoZadanych prowadzacych do przerwania leczenia [OR=0,14 [95%C1: 0,01; 2,75],
p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: 0,04, 0,0058], p=n3|.

potwierdzonej hipoglikemii [OR=2,38 [95%CL: 0,60; 9,34], p=ns; RD=0,02 [95%C]: -0,01,; 0,06],
p=ns];

nocnej potwierdzone] hipoglikemii [OR=1,30 [95%C1: 0,80; 2,10], p=ns; RD=0,05 [98%C]: -0,04;
0,14], p=ns};

cigzkiej hipoglikemii [OR=1,36 [95%C]: 0,78, 2,44], p=ns; RD=0,04 [98%C1; -0,04; 0,12], p=ns),

ciggkich epizodow hipoglikemii klasyfikowanych zewngtrznie [OR=1,33 [95%C]: 0,73; 2,44],
p=ns; RD=0,04 [95%C1: -0,04, 0,11], p=ns),
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¢ hipoglkemii nie ciezkiej [OR=1,01 [95%C1: 0,29; 3,54], p=ns; RD=0,0002 [95%C]: -0,03; 0,047,
p=ns];

s hipoglikemii nie do sklasyfikowania [OR=5,15 [96%C]: 0,60; 44,582], p=ns; RD=0,02 [98%C]: -
0,004; 0,05], p=ns);

¢ hiperglikemii [OR=0,99 [95%CI: 0,06; 16,02], p=ns; RD=0,00 [95%C]: 0,02; 0,02], p=ns];

s hiperglikemii z objawami [OR=1,49 [98%C]: 0,94; 2,35], p=ns; RD=0,08 [95%C1: -0,010; 0,18],
p=ns|,

o nawracajace] ketozy [zdefiniowanej jako wigcej niz jeden epizod podczas 26-tyg okresu
leczenie lub fazy przedtuzonej badania) u chorych leczonych dnsulina degludec 1 insuling
detemir [OR=0,63 [95%C]; 0,33;1,20], p=ns; RD=-0,05 [98%C]: 0,12; 0,02], p=ns].

oraz istotnie statystycznie wigkszy wzrost wyniku odchylenia standardowego masy ciata po 52
tygodniach u chorych leczonyeh insuling degludec w pordwnaniu do insuliny detemir [MD=0,17 [95%CI:
0,10, 0,28], p<0,0001],

Winioski

Ma podstawie zidentyfikowanych dowoddw naukowych, insulina degludec [Tresiba®) moze byd uznana
za cenna, nows opcie terapeutyczng w leczeniu dzieci i miodziedy z cukrzyea, typu 1, dzighki
zapewnieniu zblizonej dtugofalowej kontroli glikemii takiej jak w przypadku insuliny detemir, przy
rmniejszonym zapotrzebowaniu na insuling bazowa 1 porowmanwalnym bezpieczenstwie,

I uwagi na efekt klasy, ograniczenia wwynikajace z koniecznoici przeprowadzenia pordwnania
potredniego, a takzze na wykazang w metaanalizie Holmes 2019 pordwnywalng, skutecznose insulin
degludec, glargine i detemir w zakresie kontroli glikemii dla wszystkich analizowanych pordwnan
i populacii, mozna previad, ze skutecznosd insuliny degudec jest pordwnywalna do obserwowanej dla
insuliny glargine tabze w populaciidzieci i mtodziesy z cubrzyea typu 1.

Ze wzgedu na znacznie mniejsza, skalg problemu zdrowotnego w proypadku dzieci i miodziezy
z cukrzyey typu 2, ograniczong liczbe dowoddw naukowych oraz fakt, iz wyniki badania BEGIN Young
1 preyczynity sie do rozszerzenia wskazania rejestracyinego insuliny degludec o populacie mtodziezy
i dzieci powyzej 1. roku ycia z cukrayca, niezaleznie od jej typu, ekstrapolaciawynikdw zd rowatnych
dla populacji dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 2 na podstawie danych dotyczaoych dzieci i mtodziedy
Z cukrzyca typu 1 oraz dorostych z cukrzyves typu 2 uzasadnia stosowanie insuliny degludec takze u
dziecii mtodziezy z cukrzyca typu 2.

Rozszerzenie wskazania refundacyjnegn preparatdw Tresiba® (insulina degludec) jest wynikiem
rotaszanej przez klinicystow potrzeby dostepu do leku w analizowanej populacii chonych, natomiast
samo  rozszerzenie wskazania refundacyjnego mozliwe jest dzigki rozszerzeniu wskazania
rejestracyjnego w 2014 roku! o populacje mtodziezy i dzieci powyZej 1. roku Zycia z cukrzyeg
niezaleznie od jej typu, na podstawie wynikdw badania klinicznego BEGIN Young 1.2 uwagi na
refundacije pozostatych diugodziatajacych analogdw insuliny [insuliny glargine i insuliny detemir] w
populacii dzieci i mtodziegy z cukrzyca typu 1w wieky od 2 lat araz w populacii chornyeh z cukrzycy,
typu 2 bez ograniczen wiekowych, rozszerzenie wskazania refundacyjnego dla insuliny degludec
(Tresiba®) bedzie stuzywto zachowaniu rdwne] dostepnosci poszczegdlnych diugodziatajacych analogdw
insuliny (insulina degludec, insulina glargine, insulina determir] dla dzieci i mtodziezy z cukrzvea,
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Stowa kluczowe

insulina degludec, cukrzyca typu 1, cukrzyca typu 2, analiza kliniczna
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1 Cel raportu

Celem analizy byta ocena skutecznodci klinicznej i berpieczenstwa stosowania insuliny
degudec [Tresiba®) w nastepuigoyrm wikazaniu:

Cukrzyea bypu | w dorostych, mifodziezy 1 dzieci powage] 1 roku Zycia; Culrzvea bypu 2
U pacientaw leczonych insuling NPH od co najmniel 6 miesieoy 1z HbATe 268% oragz cukrzyea
bypu 2 upacientow leczonyeh insuling NEH od co najmnief & miesiecy 1 z udokumentowanami
nawraocaigoym i eplzodomi cigélkdey lub nocnej hipoglikemii orgz cuirzycg o zhanej
pravezynie (Zeodnie z definiciq we WHO),

Analiza objeta populacie chorych, wktdnych produkt Tresiba® nie jest obecnie refundowany,
a wigc populacije:

o mitodziedy i dzieci powyiej 1. roku Zycia z cukrzycy typu 1;

« mtodziedy i dzieci powyie] 1. roku #ycia z cukrzycg typu 2 leczomych insuling MPH od
co najmniej & miesigcy iz HbAIC 28%;

« mtodziedy i dzieci powyie] 1. roku #ycia z cukrzycg typu 2 leczomych insuling MPH od
c0 najmnie] & miesigoy i 2 udokumentowanymi nawrac ajacymi epizodami cigrkizj lub
nocnej hipoglikemii.

Maledy zaznaczyd, Ze populacia mtodziedy i dzieci powyZei 1. roku 2ycia 7 cukzycy typu £
stanowi populacje dodatkows, gdvi wedlug interngtional Digbetes Federation (IDF)
w populacjach pochodzenia europejskiego prawie wezystkie dzieci i mtodzie? z cukrzycyg
maja cukzyce typu 1.1 Riwnie wytyczne [SPAD z 2018 r.2wskazujg, Ze cukrzyca typu 1 jest
najcrestszg postacia cukreyey o mtodych  ludzi, w szczegdlnodci w populaciach
0 pochodzeniu europejskim (=208 wszystkich przypadkow cukrzycy]. £ kolei wg publikac]i
Mysliwdec 20187 cukrzyca typu 1 stanowi 98% przyp adkdw cukzyey w populacii pediatryczne].

Majac na uwadze wytyczne praktyki kliniczne oraz dostgpnoss refundowanych opcji
terapeutycznych w Polsce, jako komparatory dla analizowanego problemu decyzyinegn
przyjeto dtugndziatajgoe analogi insuliny: insulina detemir i insulina gargine.

sZczegotowe uzasadnienie wyboru komparatordw przedstawiono w osobnym dokumencie

(Y (s (incr deg ludec (Tresiba®) w leczeniu

cukrzvey Analiza problemu decyeyinego, Warszawa, 2020).

10
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2 Analiza problemu decyzyjnego

S7czegdtowy analize problemu decyzyinego, w tym apis obszardw zdefiniowanych w ramach

schematu PICO, przedstawiono w osabrym dokumencie: || G

B uino degludec (Tresiba®) wleczeniu cubrzyey Analiza problemu
decyzyinego, Warszawa, 2020 Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczace] ogolne] oceny
skutecznosci 1 bezpleczenstwa insuling degudec wg schematu PICO (S [ang. popuiation,
intervention, comparison, outcome, study] przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

K.ry terium Charakterystyka

Populacia (P) o mtodziez i dzieci powyzZej 1. roku Zvcia z cukrzyoa typu 1,

o  miodziez 1 dzieci powyZzej 1. roku Zycia z cukrzyes, typu 2
leczeniinsuling WPH od co najmniej & miesiecy iz HbA1C =8%;

o mtodziez i dzieci powyzej 1. roku Zycia z cukrzyes typu 2
leczeni insuling, MPH od co  najmniej & miesiecy
i z udokumentowanymi nawracajacymi epizodami ciezkie]
lub nocnej hipoglikemi

Interwencia [I] Insulina degludec [Tresiba®, |G

Komparator [C) Diugodziatajace analogi insuliny:

e insulina detemir,

e insulina glargine

Efekty zdrowotne (O] Ocena skutecznosci:
e kontrola glikemii:
o poziom  HbA,, - zmiana w  stosunku do o wartosci
poczatkowej;
o poziom FPG - zZmiana w stosunku  do wartosci
poczathowe];
o poziom SMPG - zmiana w  stosunku  do wartosci
poczathowe];

Ocena bezpieczenstwa:
e« zdarzenia niepoZadane,
s powaine zdarzenia niepozadane,
e« zdarzenia niepoZzadane prowadzace do przerwania leczenia,
s hipoglikemia,
s hiperglikemia,
e zmiana masy ciata w stosunku dowartosci poczatkowe],

Twp badan (5] e« badania randomizowane z grupa kontrolna,
s oOpracowania wtdrne,

s badania przeprowadzone wowarunkach rzecoywistej prakbyki
klinicznej.

*Populacie, w ktdrych produkt Tresiba® nie jest obecnie refundowany; petne brzmisnie
wnioskowanego wskazania refundacyjnegn dla insuliny degludec [Tresiba®) jest nastepujace:

Cukrzyea bypu [ u dorostych, méodziesy T dzieci powyze] 1, roku Zycia; Cukrzyea bypoe 2 o pacientow
feczonych insuling MPH od co najmnie] & miesiecy |z HbATC =8% orgz cukrzyeq bypu 2 o pacientow
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feczonyeh insuling NPH od co najmnie] & miesiecy |z udokumentowanymi hawracajqoymi epizodami
clezkief lub nochef hipoglikemii oraz cukrayea o zhane] prayezyhie (zoodnie z de finic j7 we WHG),

2.1 Opis problemu  zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Cukrzyca jest chorobg spoteczng. * Zoodnie z o danymi Miedzynarodowe] Federaci
Diabetologicznei (IDF, ang. International Dicbetes Federation)®, szacuje sie, ze 463 min
ludzichoruje nacukzyce [dane na 7019 r). Przewiduje sig, fe w 2030 roku na swiscie badzie
578 miln osdb chorych na cukzyce, aw 2045 r - 220 min,"

Chorobowost zwigksza sig we wszystkich grupach wigkowych, a najbardziej u osob
w Srednim wisku  [45-64 lat]. Zjawiskowo to jest szczegdlnie wyrazne wo krajach
rozwijajacych sie | odzwierciedla tendencie do rozpoznawania chomby w coraz mtodszym
wigku, a nie jak dotychczas - zwigkszenia chorobowosci wraz z wigkiem. Tylko S0-60%
prrypadkdw stanowi trw. cukizyca znana, apozostate 40-50% - cukrzyca nieznana
[nierozpoznana) . ONZ uznata cukrzyee za niezakazng chorobe epidemiczng.?

Chorobowosc w cukrzyey typu 1w Polsce zacuje sie na0,3%. Zapadalno:d [w przeliczeniu
na 100 000 os0b na rok) w Polsce, podobnie jak wwigkszosci krajow, Zwigksza sig 0d potowy
lat 90, XX w.; w latach 198%-2014 wynosita srednio 10,2 1 wykazywata wyrazny trend
wZrostowy, Wiek zachorowania: na ogot <20, r. Z. fwyjgtek LADA); dwa szczyty zapadalnosci
-wigkszy w10, -12, .z, rokwezesnie] u dziewczat niz u chtopcdw], mniejszy w119, r. 2%

Chorobowost w eukrzyey typu 2 w Polsce wynosi 1,64, 7% (istniejg doniesienia o wigksza]
chorobowosci w populacjach miejskich], srednio 3,2% [wg WHO], na swiecie od 1% [Chiny)
do =50% (Indianie Pima i niektdre plemiona mikronezyiskie]. Zapadalnos¢ [na 100 000 osdb
na rok] w Polsce szacuje sig na Z00. Wiek zachorowania: na ogdt =30 r.Z., zapadalnosd
Twigksza sie 7 wiekiem do 75 r.z., pdZniej sig zmniejsza. Umieralnosd: w Polsce 15 na 100 000
osdb (= 75, r.Z. -=120), 0% zaondw z powodu powiktan sercowo-naczyniowych.

Wy [atach 2000-2009 w pigciu osrodkach Stanach Zjednoczonych prezeprowadzono badanie
SEARCH®, ktdre reprezentuje najwicksze i najbardzie] zrdznicowane badanie w cukrzycy
wardd mtodziesy w Stanach Zijednoczonych. WY badaniu uwzdedniono charych w wigku
ponize]j 0 lat. Zgodnie z wynikami badania chorobowosS cuk mycy w 2001 o wyniosta 1,8 na
tys. osdb, aw 2009 r. 2,2 w przeliczeniu na tys. osdb mtodych.’

Wyniki badania wskazuja na wieksza chorobowosié w cukrzyey typu 1 niz typu 2
w analizowanej populacji chorych. Zgodnie z klasyfikacig typow cukmzyoy wg ADA,
w badaniu SEARCH 54,5% przypadkow sklasyfikowano jako typ 1 [autoimmunologiczry,
insulinowrazl twy), podczas gdy 15,9% preypadkdw zostato sklasyfikowanych jako typ 4 [nie
autoimmunol ogiczny, cukrzyca insulinooporna)

Zapadalnosd fw przeliczeniu na 100 tys. na rok] w latach 2002-2003 oszacowano na £4,6, co

yw przeliczeniu daje 15 tys. nowych chorych 7 cukrzycg typu 11 3 A0 charnych z cukreycyg typu
£ rocznie. W latach Z008-200% zaobserwowano wzrost liczby nowych przypadkow do ok, 18

tys. chorych z cukrzycg typu 115 tys, chonych 7 cukzycg typu 2.°

12



Imeuling degludec (T resiba®) w leczeniu cukrzyoy

Cukrzyca typu Z, tradyoyinie uwafana za zaburzenie metaboliczne wystepujace jedynie
U dorostych, stata sie bardziej powszechna nie tylko u mtodych doroshych, ale rdwnier
U nastolatkdw, a czasarmi 1 u dzieci. ®° Dodatkowo weytyezne [SPAD 7z 2018 rn® wskazuig na
ograniczone dane epidemiologiczne. Czestosd wystepowania i zapadalnosg na cukzyce typu
£ U dzieci i mtodziedy na catym swiecie Znacznie rdzni sig w Zaleznotci od kraju, kategorii
wigkowej czy grupy etniczne]. Wwigksrosci krajow cukrzyca typu 2 stanowi <10% wszystkich
preypadkow cukrzycy wirdd  dzieci 1 mtodziedy.? Zgodnie z  danymi  dotyczacymi
rozpowszechnienia cukreyey typu 2 wimd mtodziery z Amenryki Pdtnocne], w 2001 r. liczbe
chorych wowieku 10-19 lat oszacowano na 42 na 100 tys. osdb.* Chombowoss w cukrzyoy typu
& u dzieci i mtodziedy w Stanach Zjednoczonych wynosi okoto 12 na 100 tys. osab. W Europig
z kolei ten typ cukzycy U dzieci i mtodziedy wstepuje rzadko [okoto 2,5 na 100 tys. osob].*

Wa darmych prredstawdomych w owybyczmyeh 1SPAD z0 2018 rn? Majwiekszg czestosd
wystepowania cukrzycy typu 2 stwierdzono amerykanskich Indian (1,2 na 1 000 osdb [0,96;
1,51]); chorych rasy czarnej (1,06 na1 000 osab [ 0,93; 1,22]) oraz u Hiszpanow [0,79 na 1000
osob [99%ci: 0,70; 0,d88].

Wiytyczne [SPAD Z01H wskazujg rownies, Ze zogodnie z wynikami badan epidemiologiczrych
zapadalnosd na cukrzyce typu # U dzieci i mtodziedy miescie sie wzakresie od 1 do 51
preypadkow na 1000 osob. Fosngce wskazniki zapadalnosci na cukrzyce typu 2 w populac]i
pediatrnyczne] odnotowano w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie, Japonii, Austri, Wislkis]
B rytanii 1 Miemczech.?

Whniki przegladu systermatycznego Farsani 2013%, ktdrego celem byt przedad dosteprych
danych dotyczacych chorobowodci i zapadalnosci nacukrzyce typu # U dzieci i miodziefy, na
podstawie odnalezionych danych epidemiologiczrych, wskazujg na najnizsze wskarniki
zapadalnosci i chorobowoscig w krajach europejskich. Ywniki badania preeprowadzonego
w Yielkia] Brytanii wekazujg na nizszy wiekainik zachorowalnosci na cukrzyce typu £ U osob
rasy biatej w pordwnaniu do osdb rasy czarne] i misszkancdw Azji Potudniowe]i (0,35 ws
odpowiednio 2,91 1,25 przypadkdw na 100 tys. pacjentalat) .’

Malezy rowniez zwrocic uwage, iz zapadalnoi¢ na cukrzyce typu 2 w populacji
pediatrycznej jest niska w pordwnaniu do zapadalnoici na cukrzyece typu 1. Wo nick tdnych
nauk o vy, cukizyca typu 2 u dzieci i mtodzieZy nie powinna by rozpatnywana w kontekscie
epidemii, pormimo, 2 stanowi wazmy problem kliniczry'®

Whtyczne |SPAD z 2018 r.? wskazuija, Ze cukrzyca typu 1 rozwija sie co roku U okoto 96 tys.
dzieci ponizej 15 roku Fycia na catym swiecie. Wwickszosci krajdw zachodnich cukrzyca typu
1 stanowi ponad 908 wszystkich preypadkow cukrzycy u dzieci i mtodziezy. Majwigkszg
cZestosd wystepowania cuk vy typu 1w Stanach Zijednoczonych stwierdzono u chanych rasy
bigte] (#,55/1000 osob [95%C: £ 48; 2,62]], a najniiszg, u amerykarskich Indian (0,251 000
osab [0,26; 0,47]). Wo ISPAD 2018 zapadalnoid na cukrzyce typu 1 rdZni sig znacznie w
poszczegdlmych w populacjach o rdzrnym mozktadzie wieky i rasy/pochodzenia etniczneadn,
prey czym najwyisze wskazniki zachorowalnosci obserwuje sig w Finlandii, Potnocnegj
Europie i Kanadzie.

Wa darych IDF z 2019 row 2019 ' liczbe choryeh z cukizyeg typu 1w wisky ponizej 20 lat
na catym Swiecie oszacowano na 1 MO0 100 osdb, w by 00 900 osab wowieky 0-14 Lat. Liczbe
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dzieci i mtodziedy z nowo zdiagnozowang cukrzycg typu 1w 2019 r. oszacowano na 124 900
osdb, 7 cZegn FO¥ stanowili chorzy w wieku ponizej 15 lat. Wo damych IDF Eurmopa
charaktenzuje sie najwigkszg liczbg dzieci i mtodziedy [0-19 lat) z cukrzycy typu 1 - tacznie
£96,5 tys. chonych [162,6 tys. chornych ponizej 15 roku #ycia). Liczbe nowych preypadkdw
cukrzyoy typu 1u dzieci i mtodziedy oszacowano na 31,1 tys. chorych. WPolsce liczbe chorych
7 cukrzycg typu 1 wowieku 0-19 lat oszacowano na 12 561 chornych. Zgodnie z danymi IDF
w populacjach pochodzenia europejskiego, prawie wszystkie dzieci imtodziez =z
cukrzyca maja cukrzyce typu 1, natomiast w inmych krajach [np. w Japonii] czedcie]
wystepuje cukrzyca typu 2 niz typu 1w te] grupie wiskowei."

Wy 2019 r. MFZ opublikowat raport na temat cukrzyoy, wg ktdrego w Polsce w 2018 . na
cukrzyce chorowato 22,0 tys. dzieci i mitodziery, co stanowito 3,17% populacii dzieci
i rrtodziedy fwzrost o 2,5% w pordwnaniu z 20132 r) S5 Werdd dziect 1 mtodziedy wystepowaty
mnigjsze rdZznice wstrukiurze ptci niz w preypadku osdb darostych -w 2018 . wirdd changch
ponizej 18 rn Zz. chiopoy stanowili blisko 52%, a dziewczeta 48%.% W poniZzsze] tabeli
preedstawiono dane dotyczace wystepowania cukrzycy w populacii osdb niepetnoletnich w
latach FNM3-2018 w Polsce na podstawie danych opublikowanych w raporcie MFZ 2 2019 r.
(dane na podstawie damych NFZ 1 GUS).

Tab. 2. Wystepowanie cukrzycy wérdd osdb niepetnoletnich w Polsce w latach 2013-2018 (na
podstawie danych o udzielonych $wiadczeniach; dane GUS i MFZ).©

Rok |Liczba Liczba Liczba % po pulacji % populacji | % populacji
chorychw | chorych chorych nie petnoketnich | dziewczat chiopcdw
tys. - dziewczat w | chiopciw w
ogdtem tys. tys.

2013 | 21,6 10,6 11,0 3,09 3,12 3,07

2014 | 21,8 10,6 11,2 3,13 3,14 3,13

205 1 21,5 10,5 11,0 3,1 313 3,10

2Me | 21,9 10,6 11,3 3,17 317 3,18

2017 | 22,3 10,8 11,5 3,23 3,20 3,25

20e | 22,0 10,6 11,3 317 3,15 3,18

Wisrdd drieci i minodziefy liczba nowo rozpoznamych osdb z cukrzycg w latach 2013-2018
wynostta ok, 4 tys. 1 nile wystepowaly znaczgce zmiamy wo analizowanym okresie.®
Wy poniZzsze] tabeli przedstawiono zapadalnosd i wspdtczynnik zacharowalnosci na cukrzyce
werdd dzieci i mtodzisZy na przestrzeni lat (Z013-2018H).

Tab. 3. Zachorowa lnosc i wspdtczynnik zapadalnoéci na cukrzyce w populaciji dzieci i miodziezy
w latach 2013-2018 {dane GUS i NFZ)."?

Rok Zachorowalnosic w tys. - Wepdiczynnik zapadalosci na 1 000 osob
ogoEm niepetno letnich- ogdtem

2013 4,2 0,6

2014 4,6 0,7

2015 4,1 0,6
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Rok Zachorowalnosic w tys. - Wepdiczynnik zapadalosci na 1 000 osob
ogaEem niepetmo letnich- ogdtem

2016 4.4 0,6

2017 4,2 0,6

2018 4,1 0,6

2.2  Opis technologii opcjonalnych - aktualny status
finansowania

Obecnie w Polsce w wykazie lekow refundowanych znajduje sig siedem grup limitowych
obejmujacych leki stosowane w leczeniu cukrzyey:™

« 14,1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich,

« 145, Hormony trzustki - diugo dziatajace analogi insulin,

« 150, Doustne leki prreclwcukzycowe - biguanidy o dzigtaniu preeciwcukrzycovwsym -
metformina,

« 160, Doustne leki preeclwcuk imycowe - pochodne sulfonylomocznika,

« 170, Doustne leki przeciwcuk zycowe - inhibitory alfaglukozydazy - akarboza,

« B5.0, Hormony trzustki - glukagon,

« I51.0, Doustne leki prreciwcukzyc owe - flozyny,

o 20700, Leki przeciwcukizycowe - agonisci GLP-1.

Insuling degludec [Tresiba®) jest obecnie finansowana ze srodkdw publiczryeh w Polsce
wlecz eniu cukrzyey typu 1 0 domstych; cukzyoy typu 2 u domostych pacjentdw leczomych
insuling MPH od co najmniej & miesigcy iz HbAlc 8% oraz cukrzycy typu 2 u dorostych
pacjentdw leczonych insuling MPH od co najmnie] & miesiecy 1 2 udokumentowamymi
nawracajacymi epizodami cigekie] lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o Zznanaj preyczynis
(zaodnie z definicig wg YWHO).©

Fonadto, zarejestrowane w Polsce [ale nierefundowane] sg inne leki z grupy agonistow
receptora  GLP-1  [liragutyd, eksenatyd], inhibitory DPP-4  [preparaty sitagliptyny,
wildagliptyry, saksagliptyry  oraz  linagliptyny], diniddw [pochodrych  metyglinidu
i fenyloalaniny] - repaginid oraz pochodna sulfonylomocznika - dikwidon. W 2010 roku
wycofano z o orynky w Europie rozyditazon - lek bedacy przedstawicielem ditazondw
(pochodne tiazolidynodionu).* Obecnie w Polsce dostepry jest (ale nierefundowary] jedymy
preedstawiciel pochodmych tiazalidynidionu - pioglitazon.

Poszczegolne preparaty refundowane w leczaniu cukrzycy wrag Ze sposobem i poziomeam ich
finansowania p rredstawiono w analizie problemu decyzyinego.
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3 Metody

3.1 Kryteria wltaczenia i wykluczenia

Foszukiwano dowoddw naukowych umo?liwiajacych pordwnanie insuliny degudec oraz
wybramnych  komparatordw. W pierwszej kolejnosci wigczono badania  spetniajace
predefiniowane kryteria wigczenia. W przypadku braku takich badan, zatofono rozszerzania
kryterow kwalifikacji, tak aby analizowana populacia byta jak najblizsza wnioskowanaj.

3.1.1 Kryteria wtaczenia
Fopulacia [Pl:

o pacienci w wieku od 1 do 17 roku #ycia z cukzycg typu 1;

pacjenciw wieku od 1 do 17 roku Zycia z cukrzycg typu 2 leczeni insuling NPH od co
najmniej & miesiecy iz HbMc »8% oraz pacjenci wwieku od 1 do 17 rmoku Zycia z
cukrzycg typu 2 leczeni  insuling MPH od  co najmnie] & miesigoy
i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami cigfkiej lub nocne] hipogl ikermii

o w ramach strategii poszukiwania badan z uwagi na spodziewany brak
dedykowanych badan przeprowadzonych w specyficzne] zawegfone] populac]
chorych kryteria wigczenia rozszerzono do populacji chorych wowisku od 1 do
17 roku 2ycia z cukizyeg typu 2;

[nterwencia [I]:

» insuling degludec (Tresiba®) wschemacie 1 dawkowaniu zgodmym z ChPL; ™

Komparatory [C]:

« insulina glargine;
« insulina detemir;

Punkty korfcowe [O]:

Ocena skutecznosci klinicznej:
« kontrola gikemii:
o poziomHbA - zmianaw stosunku do wartosci poczgtkowe];
o poziomFPG - zmiana w stosunku do wartosci poczatkowei;
o poOziom SMPG - zmiana wostosunku do wartosci poczatkowei;
Ucena bezpieczenstwa:
* Zdarzenia nigpofadane tacznie,
* powaine Zdarzenia niepoZgdane tacrnie,

* rdarzenia nigpofadane prowadzace do przenwania leczenia,
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+ hipogikemia,
« hipaergikemia,
« ketoza,

« masa ciata - Zmiana w stosunku do wartosci poczgtkoweaj.

Fodrzai badari:

Oo analizy efektywnosci klinicznej w preypadku cukrzycy typu 1 wigczono badania
pierwotne, kidre zostaty okreslone jako:

prospektywne,
*« 7 randomizacia,

* 7 grupg kontrolng.

Wy przyvpadku cukrzyoy typu 2, 7 uwagi na znacznie mniejszg skale problemu zdrowotnego,
a tym samym spodziswany brak badan randomizowanych, poszukiwano takie badan
Z nirszegn poziomu wianygodnosci, ti.: badan eksperymentalnych bez randomizacji, badan
jednoramignnych i obserwacyinych.

Wi celuy oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan  preeprowadzonych
wowarunkach eczywistej praktyki klinicznej, w ktdngch oceniano stosowanie insuliny
degudec w analizowanej populacji chorgch chaorzy wwieku od 1 do 17 roku 2ycia z cukrzycy
typu 1 iflub chorzy w owigku od 1 do 17 rmoku #ycia z cukrzycq typu ). Ponadio, nie
wp rowadzono Zadnych predefiniowanych kryteridw ogranicz ajacych.

Do preegadu badan wtérnych wigczono opracowania 7 cechami przegadu systematyczneagn,
ti. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukivwaniem prowadzonym niezaleznie preez
co najmniej dwoch analitykow w co najmniej dwidch barach infommac i medyczne] (sposrdd
MEDLIME, EMBASE, Cochrane] oraz raporty HIASopracowania oceniajgce raporty HTA,
yw ktdngch oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwao insuliny degludec w populacii chonych
wowiek iy od 1 do 17 roku 2ycia z cukrzyea typu 11/ 1lub populacii chonych wo wigkiu od 1 do 17
roku Zycia z cukrzycy typu 2 zgodnie z kryteriami wigczenia dla badan pierwotnych.

Wy przypadku odnalezienia badan oceniajacych stosowanie insuliny degludec w bez posrednim
pordwnaniu tylko z jednym z dwdch refundowanych w Polsce dtugndziatajgoych analogdw
insuliny w danej populacii, nie preprowadzano oceny skutecznodci i bezpiecreristua
insuliny degudec w pordwnaniu z drugim dtugodziatajacym analogiem insuliny na podstawie
pordwnania posredniegn. Zastosowane podejscie jest spdine z preyjetym w poprzednim
raporcie dla produktu Tresibg®.'®

Witgczono publikacje w jezykach: angielskim i polskim [na etapie strategil wszukiwania
publikacji w bazach damych nie wprowadzono filtrow ograniczajacych jezyk publikacii).

Prace zidentyfikowans w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zoodnodci tytutu i abstraktu z celem pracy.
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3.1.2 Kryteria wykluczenia
Wikl uczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:

» pogladowy i przeg adowy charakter publikacii, opisy praypadkow,

badania dotyczace jedynie wynikow miar laboratoryinych,
+ badania odnoszace sie do mechanizmdw chaomby lub mechanizmdw leczenia,
« badania, w ktorych chorzy przyjeli pojedynczg dawke analizowane] intenvencii,

o doniesienia dostepne jedynie w postaci doniesien konferencyijnych [nie dotyczy
abstraktow konferencyinych do opublikowanych petnotekstowych badan],

« publikacie w jezyvkach inmych nif jeryk polski i jezyk angielski,

» badania przeprowadzone w populacji chorych z Chin lub Japonii.

3.2 Zrédta danych

Frzeszukano nastepujgce systermy baz damych pod kagtem pierwotnych badan kliniczrych,
przeglgddw systematyczrych i metaanaliz:

o  MEDLIME [PubMed) 7 datg odciecia 01 wrzesnia 040 r.,

» EMBALE z datg odcigcia 01 wizesnia 2020 r.,

» The Cochrane Library 7 datg odcigcia 01 wrzesnia 2020 r.,

«  Centre for Reviews and Dissemination z datg odcigcia 01 wizesnia 2020 r.

Codatkowo przeszukano systermy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej [raportow HTA). Przeszukano bazy badan widrmych na stronach
wiybramych agencji oceny technologii medycznych [dostep: 04.09 2020 r.), w tym:

«  MNICE [Notional Institute for Health and Care Excellence],
«  SBU [Statens beredning fir medicinsé ubvirdering),
o CADTH [Canadian Agency for Drugs and Technologies tn Health),
o SMT [Scottish Medicines Consortium),
o AAMSG AL Wiales Medicines Strategy Group) .
Wy procesie wyszukiwania korzystano rownies z:
o Dbibliografii odnalezionych doniesien pie rivotrych,
« wyszukivwarak internetowych,

o rejestriw badan klinicznych [clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregistereu, w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych].

Konsultowano sie 7 producentem leku w celu uzyskania opinii i identyfikacii istniejgcych
dodatkowych dowoddw naukowych [w tym badan i damych nieopublikowarnych) .
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3.3 Strategia wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przessukiwano z datg odcigoia 01 wrzesnia 2020
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (- v procesie
wyszUkiwania badar klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie [patrz
ponirsze tabele), odpowiednio dla systemu bar danych MEDLIMNE [PubMed), EMBASE, The
Cochrane Lirary oraz Centre for Rewviews and Dissemingtion. Strategie  zostaby
zaprojektowane iteracyinie w postaci ciggu prab wyszukiwania i korekt strategii.

£ uwagi na nyzyko pominigcia publikacii, nig zastosowano ograniczen dotyczacyich jednostki
chombowe], pozukiwanych punktow koncowych ani jezyvka publikacii.

Frzy pomocy preedstawiomych strategii poszuk iwanao badan pie rwotmych, badan efekbywnosci
praktyczne] i opracowar wtormych dotyczacych stosowania insuling degudec zgodnie ze
schematem PICO ninfejsze] analizy.

Mie odnaleziono opublikowanych badarh bezposfrednio pordwnujacych stosowanie insuliny
dedudec 7 komparatorami [insuling detemir, insuling glargine] w populacii chonych wwieku
od 1do 1F moku #ycia z cukgyca typu £.

£ uwwagl na spodiewany efekt klasy oraz ze wrgledu na refundacje pozostatych
dtugndziatajacych analogow insuliny u chorych z cukzycg typu £ baz ograniczen wigk owych,
yw niniejsze] analizie poszukiwann takse badan oceniajgoych stosowanis insuliny glargine lub
insuliny degludec u dzieci i mtodziedy z cukrzycy typu 2. Strategie wyszukiwania badan
oceniajgoych stosowanie insuling gargine lub insuliny degludec udzieci 1 nitodziezy
7 cukzycyg typu # przedstawiono w aneksie 14.1.

Tab. 4. Strategia wyszukiwania badain dotyczacych skutecznoici i bezpieczeistwa insuliny
degludec w systemie bazy MEDLINE (PubMED); dane na dzien 01.09.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 “insulin degludec” [Supplementary Concept] 308
#2 degludec 649
#3 Tresiba 535
#4 # OR#2 OR B3 653
#5 child® OR schoolchild® OR ,,school child™ OR minors OR kids | 4 455 671
OR  adolescen™ OR juwenil®™ CR wyouth™ OR teen™ OR
pediatrics[mh] OR pediatric® OR paediatric® OR peadiatric®
#6 #4 AND #5 hh

Tab. 5. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznodéci i bezpieczenfstwa insuliny
degludec w systemie bazy EMBASE ; dane na dzien 01.0%9.2020 r.

Identyfikato | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
r

#1 ‘degludecyexp OR 'degludec’ 1 967

#2 tresiba 171

#3 #1 OR#2 1977
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Identyfikato | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
r

#d 'childYexp OR ‘thildren'fexp OR child® OR schoolchild®™ OR | 5 2860 679
'school child™ OR minors OR kids OR 'adolescent'fexp OR
‘adolescentsy exp OR adolescen™ OR juvenil™ OR youth®™ OR
teen™ OR ‘pediatricsYexp OR 'pediatric/ exp OR pediatric”
OR paediatric® OR peadiatric®

#5 #3AND #4 160
#b #5 AND [embase]flim 155

Tab. 6. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznoici i bezpieczenstwa insuliny
degludec w systemie bazy the Cochrane Libraery do dnia 01.09.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatdw
#1 degludec 916

#2 Tresiba 34

#3 #1 0OR #2 Y

#4 child® OrR schoolchild® OR ,school child™ OR minors OR kids | 278 848

OR  adolescen™ OR juwenil™ COR wyouth™ COR teen™ OR
pediatrics[mh] OR pediatric® OR paediatric® OR peadiatric®

#5 teSH descriptor: [Child] explode all trees 55 220
#e MesH descriptor: [Adolescent] explade all trees 102 79
#7 desH descriptor: [Pediatrics] explode all trees Bad

#E #4 OR#5 OR#e OR#7 278 Ged
#9 #3 AND #8 79

#10 #9in Trials 75

Tab. 7. Strategia wyszukiwania badain dotyczacych skutecznosdci i bezpieczeinstwa insuliny
degludec w systemie bazy the Centre for Reviews and Disse mination (CRD) do dnia 01.09.2020r.

Identyfikator | Slowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 (degludec) OF [Tresiba) 15

3.4 Selekcja informacji

Whyszukivwania i selekcii badar dokomywato niezaleznie od siebie dwoie badaczy (||| G-
Frotokot zaktadat, e w przypadku nigzgodnosci migdzy badaczami, dyskusja badzie
provwadzona do czasu osiggniecia konsensu.

selekcii badan  dokomywano w opanciu o kontekst  kliniczny  wg  schematu PICO
7z twrdeadnieniam powyiszych krnyteridw wigczenia | wykluczenia badan z przegadu
systematycznego. selekcje badan prowadzono etapowno, w pienwszej kolejnosci na
podstavwie abstraktdvw, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. WWykluczono badania
wojezyku innym niz angielski, paolski.
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3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleinie przez dwoje badaczy
I

Metodyke zakwalifik owanych do opracowania randomizowanych badan kliniczrych oceniono
przy uzyciu skali Jadad™ i COCHRAMNE," a opracowania wtirne oceniono przy uzyciu skali
AMETAR Z [patrz aneksy 14.4, 1451 14.6].

Dodatkowao, badania randomizowane oceniano pod kgtem:

s« Opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowans
yw sposab umozl twiajacy wykazanisa:
o wyEszodc i wnioskowane] technologii nad technologig opcjonalng,
o rownowaznosci technologii wnioskowane] i technologii opcjonal nej,
o wykazanie, 7e technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalned,
«  Kryteridw selekcji osob podlegajacych rekrutacii do badania,
« Opisu procedury preypisania osab badanych do technaol ogii,
« Charakterystyki grupy osob badanych,
« Charaktenstyki procedur, ktdrym zostaty poddane osaby badane,
«  Wykazu wszystkich parametrdw podlegajacych ocenie w badaniu,
o [nformacii na temat odsetka osdb, kidre przestaty uczestniczyd w badaniu przed jegn
Zakorfczeniem,
o« Wikarania Zrodet finansowania badania,
» Liczby ofrodkow bioracych udzigt w badaniu,
s Okresy obserwacii.

Fodsumowanie jakosci randomizowanych badan kliniczrych zakwal ifikowanych do przegladu
systematycznego przedstawiono w rozdz. 4.24.F a oceng jakosci opracowan wtdmych -
worozdz. 4.1.7.

Wy aneksie 14.9 przedstawiono knytyczng ocene wigczonych badar.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesied kliniczhych ' przy uZyciu elektronicznego
fommularza preyontowanego up Zednio przez jednego 7 autordw opracowania, a nastepnie
sprawdzaneg niezaleznie przez innego badacza |-] pod kgtem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcie nastepuigoych danych:

+ metodologia badania,

o charakterystyka populacii badanych,
« wynikizdrowotne,

» Zdarzenia nigpoZzgdane.

£1



Imeuling degludec (T resiba®) w leczeniu cukrzyoy

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczgace miar efekbywnosci bty zmienmymi cigghymi 1 dychotomicznymi.
Jako miarg przewagi jedne] te rapii nad drugg wykozystano miany wzgedne w postaci ilorazu
szans [ang. odds ratio, OF) oraz miary bezwzgledne, takie jak rdinica nyzyka [ang. risk
difference, FD). Dodatkowo site interwencii przedstawiono w postaci liczby pacientdw,
ktorych naledy leczye, aby uzyskad jeden dodatkowy niskorzystrny punkt koncowy/efekt
terapeutyczny (ang. number needed to harm, MMH) . Yyniki dla miar dychotomiczmych
obliczono na podstawie odsetkow chorych, u ktonych wystapity analizowane punkty koncows,
preadstawionych w badaniu wiaczonym do mniejsze] analizy.

Ola zmiennych ciggtych roznice oceniono z wykorzystaniem srednie] rdznicy M0, ang. mean
difference]. W badaniu wiaczonym do analizy wyniki w zakresie zmiennych cigghych
prredstawiono w postaci zmiany po 6 lub 52 tyogodniach w stosunku doo wartosci
wyjsciowych. Oceng pordwnania leczenia insuling degludec i insuling detemir przedstawiono
na podstawie odpowiednich damych 7z badania, a w przypadku braku odpowiednich danych
preeprowadzono obliczenia wiasna.

Ola powyZszych miar preedstawiono 959% preedziat ufnosci [ang. 95% confidence interval, 95%
Cl).

Wiyniki dla analizy liczby zdarzen przedstawiono z wykorzystaniem czestosci zdarren [RR,
ang. rate ratio) z 95% przedziatem ufnodci na podstawie damych przedstawionych w badaniu
lub w przypadku braku odpowiednich danych w badaniu wyznaczono zgodnie Z nastgpujacym
WZorem:

1. zdarzef, 4 1 zdarzefyy mp

EE = , :
PAC]ENTOCZas |y Pac)entoczaskpmp

Dodatkowe aobliczenia statystyczne wykomywano prey pomocy Microsoft Excel 2013
iw programiz Fevian wersja 5.3.5.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtdrnych

Foszukiwano opracowan witdrmych dotyczacych stosowania insuliny degludec w populacii
chorych w wisku od 1 do 17 roku Zycia z cukrzycyg, posiadajgoych cechy wiarygodnego
prregladu systematycznegn literatury lub raportdw HTAY opracowan oceniajacych raporty
HTA. Waszuk iwanie dowodow naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, The
Cochrane Uibrany 1 Centre for Reviews and Dissernination z datg odciecia 01 wizednia 2020
r. [patrz rozdz. 2.3) oraz na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych
(patrz mozdz. 3.2).

W barach przeszukanych pod kagtem badard wtdmych odnaleziono 3 publikacje, sposrad
ktarych 2 nie spetnity krytenow wigczenia do przegadu [patz rozdz. 14.8].

Ma stronach wybranych agencji oceny technologii medyczmych nie odnaleziono dodatkownych
publikacii spetniajgoych kryteria wigczenia.

Diagram wg QUOROM' /PRISMA"Y, przedstawiajgey kolejne etapy wyszukiwania i selekc]i
badan, preedstawiono w rozdz. 4.2,

Do analizy wtaczono tgcznie 1 apracovwania widrne [Holmes 201%).
Listg publikacji wtaczonych do badania preedstawiono w ansksie 14.7.

Liste publikac ji wykluczonych z opracowania p izedstavwiono w anaksia 14,8,

4.1.1 Holmes 2019

Celemn badania Helmes 2019 btwyta ocena skutecznodci ibezpieczenstwa stosowania
dtugndziatajacych analogow insuliny u dorostych i dzieci z cukrzycg typu 1 lub typu .

Wy tym celu przeszukano bazy PubMed i Cochrane [data odcigcia luty 2018) pod kgtem badan
przeprowadzomych w populacji chonych doroshych lub drieci z cukrzyeg typu 1 lub cukrzyoyg,
typu 2. IMzdedniono badania, w ktorych pordwnywano  jeden lek w roZnych
postaciach/urzadzeniach; lub dwa leki sposrod nastepujacych: insulina glargine, insulina
detemir i insulina degludec. Do przegladu kwalifikowano: randomizowan e badania kliniczne
bezposrednie pordwnujgce analizowane interwencie, z okresem obserwacii co najmniej B
tyg. [wykluczono badania, w ktdnych grupe kontrolng stanowili chorzy przyjmujacy placebo);
ostatnie przeg ady systematyczne oraz badania obserwacyine z liczbg ucrestnikdw =1 000,

Do analizy wigczono 89 artykutow, w tym: 68 publikacji opisujacych 49 badan kliniczrych;
19 badan obserwacyinych i 2 analizy zbiorcze. Dla pordwnania insuliny degudec z insuling
determir wigczono dwa badania w populacji chorych z cukrzycg typu 1, jedno u drieci
i rtodziezy [badanie Thalange 2015%" wiaczone w niniejsze] analizie), a dngie u doroshych.,
Wy populacii dzieci i mtodziedy oszacowana rofnica pomigdzy insuling degudec i insuling
detemir w zakresie zmiany poziomu HBA, po 26 tyg. [w stosunku do wartosci wyjsciowach)
weyniosta 0,15% [95%C1: 0,03; 0,32]. U charych leczomych insuling degludec aobserwowano
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wzrost wyniku odchylenia standardowego masy ciata o 0,11 kg, natomiast u chorych
leczornych insuling detemir spadek wyniku odchylenia standardowego masy ciata o 0,06 kg
(rdZnica: 0,17 [95%C1: 0,1; 0,25]. Do przed adu wigczono rdwnie? cztery badania pordwnujgce
insuling degludec 7 insuling glargine w populacii daroshych charych z cukizycy typu 1 arar
jedno badanie niskiej jakosci u dzieci z cukrzycyg typu 1 [badanie crossover w populacii
chorych z  Japonii nisuwzdednione w preegadzie systematycznym; patrz kryteria
wykluczenia z przegladu, rozdz. 3.1.2). W oramach przegladu systematycznego nie
odnal ez iono badan pardwnujacych insuling degludec z insuling detemir w populacii chanych
7 cukrzycyg typu 7 oraz badan pordwnujacych insuling degludec z insuling glargine u dzieci i
mitodziedy z cukrzycy typu 2.

Autorzy badania wskazuja, Ze odnalezione dowody naukowe nie wykazuja réznic
w kontroli glikemii dla Zadnego pordwnania dtugodziatajacych insulin lub ich réznych
postaci.

4.1.2 Ocena jakosci badan wtérnych

Do oceny przedaddw systematyczmych rastosowano skale AMSTAR 2. Zidentyfikowane
badania wtdrne oceniano migdzy innymi pod wzgledem:

o Kryteridw wiaczenia badan do przegladu,
«  elekcii badan,

o lakosci badan,

« Yskarania konfliktu interesu.

Opracowanie wiome wigczone do analizy klinicznej charaktenzowato sie niskg jakoscig
w skali AMSTAR 2. Szczegdtows oceng badania wtdrmego przedstawia poniisza tabela.

Tab. 8. Ocena jakosci badan witdrnychwg skali AMSTAR 2.

Ocena jakoéci badan widrnych Holmes 20192
1. Czy pytania badawcze 1 kryteria wlaczenia do przegladu zawieraty tak.

elementy PICOY
2. Czy raportz przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody tak

przegladu zostaty okreélone przed przeprowadzeniem przegladu i czy
raport uzasadniat jakiekolwiek znaczace odstepstwa od protokotu?

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili knyteria wyboru typdw badan rie
kliniczmych?

4, Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowe] strategii czesciowo tak
wyszlkiwania literatury?

5. Czy selekcja badan zostata powtdrzona? tak
Czy ekstrakcija damych zostata powtarzona? tak

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste weyvkluczonych badar i tak.
uzasadnili wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu opisali wiaczone badania wystarczajaco czesciowo tak
szczegitowo?
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Ocena jakosci badai widrnych Holmes 20192°

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyvka tak
btedu w poszczegilnych badaniach wigczonych do przegladu?

10, Czy autorzy przegladu opisali zrodia finansowania badan wigczonych do | tak
przegladu?

11, Jedli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali tak.
odpowiednie metody statystyczne zestawienia wynikdw?

12, Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili tak
potencjalny wpbyw ryzyka bigddw w poszczegdlnych badaniach na
wiyniki metaanalizy lub inne syntezy dowoddw?

13, Czy autorzy przegladu wwzgledniaja rvzyko bledu w poszczegdlmych tak
badaniach podczas interpretowanias omawiania wynikdw przegladu?

14, Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i nie
dyskusje na temat jakiejkolwisk heterogenicznosel zaobse rwow anej w
wiynikach przegladu?

16, Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegadu rie
preeprowadzili odpowiednie badanie dotyczace biedu publikacii (btad
typu ,mate badanie”] 1 omdwili jego prawdopodobmy wphae na weyniki
przegladu?

16, Czy autorzy przegladu zgtosili potencialne zrddta konfliktu interesdw, tak
w by wszelkie zradta finansowania, z ktdrych otrzymali srodkina
przeprowadzenie przegladu?

Ogdlna ocena niska

4.2  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Foszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktdngch oceniono  skutecznosc
i bezpieczenstwo insuliny degludec w leczeniu dzieci i mitodzigzy z cukrzycy typu 1 lub
cukrzycy typu 2, zgodnie 7 kryteriami wiaczenia 1 wykluczenia.

Frzy pomocy Zastosowane] stratedii (patrz rozdz. 3.3) poszukiwann takze badan dotyczacych
afektywnosci praktyczne] (patrz rozdz. H) insuliny degludec w analizowanej populaci
chorych oraz opracowan widrmych [patrz rozdz. 4.1].

Frace zidentyfikowane w procesie przeszukiwania poszczegolnych baz oceniano pod katem
zoodnodci tytutu i abstraktu z celem raportu. Zidentyfikowano 17 prac, ktdnich petne teksty
oceniono pod katem zgodnosci z kryterami kwalifikacii 1 wykluczenia z wiasciwe] czeici
przegladu. Diagram wg QUOROM®EPRISMAYR przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania
i selekcii badan [pierwotnych i widrnych), przedstawiono na ponizszym rysunku.

Do przegladu wiaczono 1 randomizowane badanie kliniczne berposrednio pordwnujgce
stosowanie insuliny degludec z insuling detamir w populac]i dzieci i mtodziesy wowisku od 1
do 17 roku #ycia z cukrzyeg typu 1 (badanie BEGIMN Young 1*'].

Mie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio porownujacych stosowanie insuliny
degudec ze stosowaniem insuliny gdargine w populacii dzieci i mtodziedy 7 cukizyea typu 1
araz badan bezpoirednio pordwnuijgcych stosowanie insuliny degludec z  wybramymi
komparatorami w populacii dzieci imtodziezy z cukrzyvcg typu 2. Mie zidentyfikowano
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rownieZ badan umozliwiajgcych przeprowadzenie pordwnar podrednich u dzieci i mtodziedy
7 cukzycg typu Z.

£ uwwagl na spodziewany efekt klasy oraz ze wzgledu na refundacie pozostatych
dtugndziatajacych analogiw insuliny u chorych z cukzycg typu 2 bez ograniczen wiskowsych,
w ninigjsze] analizie poszukiwano takse badan oceniajgoych stosowanie insuliny glargine lub
insuliny degludec u drieci i mtodziery z cukrzycg typu 2. Szczegdtowe wyniki wyszukiwania
badan przedstawiono w aneksie 14.7. Do analizy jako dodatkows dowody naukowe wigczono
1 randomizowane badanie kliniczne dla insuliny detemir w populacii charych w wisku 10-17
lat z cukrzycy typu # [iDEALZ] i 1 badanie dotyczace efekbywnosci praktyczne] dla insuliny
glarging w populacji pediatryczne] z cukzycg typu 1 1 typu 2 [Hathout 2003 . Dodatkowa,
prredstawiono takfe randomizowane badanie Biester #0014 oceniajace fanmakokinetyke
pojedynczegn podania insuliny degludec i insuliny gdargine u dzieci [6-11 lat), mtodziezy [12-
17 lat) i darostych z cukrzycg typu 1 [patrz rozdz. 7).

Wiyniki wyszukiwania badan dotyczaocych efektywnodci praktycznej insuliny degludec
preedstawiono w rozdz. H.

Jsiggnigto petng zgodnosd migdzy analitykami.
Listg publikacji wdazronych do badania preedstawiono w aneksia 14.7.

Listg publikac ji wykluczonych z opracowania p rzedstavwiono w anaksis 14,8,
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapiw wyszukiwania i selekcji badahn pierwotnych i opracowaii
wtdrnych dla insuliny degludec {diagram QUOROM/PRISMA).

Wietepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE [PubMed]: 55

EMBASE: 155

the Cochrane Librany: 75

Centre for Feviews and Dissemination: 15

J

byt 285

MEDLINE, EMBASE, the Cocfirane Library - eliminacia
powtdrzen i selekcja na podstawie abstraktiw i

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytuldw: 248

¥
| Przeglad petnych tekstow i abstraktdw: 37

™

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesien: o

Prace odrzucone na podstawie przegadu
petrych tekstow publikacii:

Badania pierwotne: 17

- niewtatciwa populacia: 15,

- niewtaschwa interwencia: 2
Opracowania widrne: 2

- niewtasciwa populacia: 2

Frace zidentyfikowane w ramach

wyszubkdwania badan dla GLA i DET,
wigczone jako dodatkowe dowody
naukowe: 2 [patrz rozdz, Blad! MNie

mozna odnakzé Zradia o dwolania. i
14 2

¥
Wiaczone publikacie i abstrakby:
publikacie petnotekstowe 1 5 abstraktdw)
publikacji petnotekstowych i1 abstrakt)

Opracowania wiorne: 1 opracowanie
Badania dodatkowe: 3 publikacje

Skutecznosc kliniczna - 1 badanie DEG ws DET |3

Badania efekbywnosci praktycznej: 7 badan (7
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przegdady wiaczono 1 randomizowane badanie kliniczne pordwnujgce bezpodradnio
stosowanie insuliny degludec ze stosowaniam insuliny detemirw populacii dzieci i mtodziedy
wowieku od 1 do 17 roku #ycia z cukrzycg typu 1 [badanie BEGIM Young 1).

Mie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio pordwnujgoych stosowanie insuliny
degudec ze stosowaniem insuliny gargine w populacii dzieci i mtodziedy z cukzyog typu 1
aoraz badar bezposrednio pordwnujacych stosowanie insuliny degudec z komparatorami
w populacii dzieci i mtodziedry z cukzycs typu 2.

Badanie BEGIN Young 1 to randomizowane, prowadzone metods otwartej proby,
kontrolowane, wisloosrodkowe badanie kliniczne fazy I, w ktorym pordwnano stosowanis
insuliny degludec podawanej raz driennie 7 insulina detemir podawang raz lub dwa razy
dziennig, w potaczeniu Z positkowsy insuling aspart.

Badanie prowadrone byto w 72 odfrodkach w 12 krajach. Waczono do niego 350 chorych.
Fierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana Hbax w ciggu 26 tyg. leczenia,
a drugorz gdowe punkty korfcowe obejmowaty miedzy innymi parametry w Zakresie oceny
kontroli glikemii [FPG, SMPG; w 26 1 57 tygodniu], zmiamy masy ciata oraz bezpieczenstwa.

250 chorych randomizowano w stosunku 1:1 odpowiednio do grupy chorych prayimuigcych
insuling degludec (100 Ufmil, Penfill®, 3 mil) lub insuling deternir (100 Ufmil, Penfill®, 3 mi],
tazznie z positkowsy insuling aspart. Pacjenci byli stratyfikowani pod wzgledem wisku [od 1
dobrz;od6dolrnzaoraz od 12 do1?r 2.,

Ustatecznie leczenia mzpoczeto 174 chorych w grupie DEG oraz 175 chorych w grupie DET (1
chory zostat wycofany z badania preed rozpoczeciem leczenia) .

Chorzy w grupie DET przyjmowali insuling detemir raz lub dwa razy dziennie, a chorzy
w grupie DEG - pojedynczg dawke insuliny degludec o tej same]j porze kafdego dnia.
Foczatkowe dawki stosowarych insulin okreslono na podstawie dotychczas stosowane] (do
momenty rozpoczecia leczenia w badaniu] catkowitej dziennej dawki insuliny, zgodnie
7 weytycznymi dotyczacymi ustalania dawki insuliny przedstawione w badaniu [patrz rozdz.
14.1], dgiac do uzyskania stosunku dawki insuliny bazowej do insuling positkowej [bolus)
pomiedzy 50:50 1 30:70 ber zrmniejszenia dawki podstawowe], poniewar? taki zakres jest
ogolnie uwazany za odpowiedni dla dzieci z cukrzycy typu 1. Stosunek insuliny bazowej do
positkowe] byt okredlony zgodnie z uznaniem badacza.

W trakcie badania miareczkowanie insuling oparte byto na najnizszym samodzielnie
wykonanym pomiarze stefenia glukory w osoczu [SMPG, ang. self-measured plasma glucose)
przed positkiem tak aby utrzymad poziom SMPG wzak resie 5-8 mmal/| zgndnie z wy byczmymi
|SPAD [patrz ponizsza tabela). Chorzy preyijmujacy DET raz dziennie, u ktdrych Sradnia
wartosd SMPG przed dniadaniem miescita sie w odpowiednim zakresie, a trednia wartodd
SMPG przed obiadem byta wigksza niz 8,0 mmol/l (194 mg/dl], przyjmowali dodatkowo
poranng, dawke insulimy w dawce Z2-4 U, tak aby Srednia warto:d SMPG przed obiademn
migscita sig w normie (5-8 mmol/l) . W przypadku stosowania insuliny detemir dwa razy
dziennie miareczkowanie porannej dawki insuliny oparte bylo na najnizszym pomiarze 5P G
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przed obiadem, a miareczkowanie dawki wieczornej - na najnizszym pomiarze SMPG przed
sniadaniem na 3 dni prred wizytad rozmowg telefoniczng. Miareczkowanie insuliny
szyvbkodziatajgoe] (insulina aspart] przeprowadzono z ufyciem wipotczynnikdw korekoyinych
stezenia gukozy 1 stosunku insuliny do wed owodandw lub raz w tygodniu na podstawie
najnizszego pomiard SMPG na 3 dni przed wizytg/rozmows telefoniczng. Dawki przed
positkiem dostosowane bty do najnifszego prayrostu popositkows go obse rivowanegn w ciggu
ostatnich = dni.

Tab. 2. Algorytm miareczkowania insuliny.

Stezenie glukozy w osoczu
przed spjadaniem lub
przed kolacja dla insuliny
bazowe j oraz przed
positkiem Wb pora snu dla
insuliny positkowej {bolus)

Dostosowanie dawki insuliny
bazowej w zaleznosci od
obecnie stosowane j dawki

Dostosowanie dawki insuliny
positkowej {bo lus) w zaleznosci
od obecnie stosowane j dawki

mmo ¥l md/dl <51 5-15U 15U =5 »5U
5,0 <90) 0,50 -1 -2 AU -2
5,0-8,0 90-145 0 0 0 0 0

8,1-10,0 144-180 +0,51 +1U 21 +0,50 +1U
10,1-15,0 181270 +1U +2U +41) +1U +2U
15,0 270 +1,51 +3U +61 +1,5U +3U

Catkowity okres obserwacii w badaniu wynosit okoto 53 tygodni, w tym dwa Z6-tygodnicwe
akresy leczenia i jeden F-dniowy okres wyrmycia [okres, w ktdrym chorzy preyimowali
insuling MPH w celu zminimal izowania zaktocen z wyk npwaniem przeciwciat podczas wizyty
kontralnej preeprowadzane] po tygodniu od zakonczenia leczenia; patrz Ryc. 2). Wszyscy
chorzy w badaniu stosujacy DEG lub DET byli leczeni w fazie gtowne] badania przez #6 tyg.
FPo tym czasie czesc chongch [odpowiednio 87,4% charych w grupie DEG 1 73,7 chaongch
w grupie DET) kontynuowata leczenie przez kolejne 6 tyg. w fazie przedtuZzonej badania,
natomiast pozostata czeid chorych przerwata leczenie. Chorzy, ktdrzy ukonczyli leczenie
insuling, degludec lub insuling detemir odpowiednio po 26 lub 5% tygodniach otrzyrmyywali
insuling NPH przez 7 dni.

Ryc. 2. Schemat badania BEGH Young 1.

IDeg OD + lAsp
(m=174)

IDeqg CD + lAsp
{n=152)

Patients (1-17 years)
with type 1 diabetes
(n=350)
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Wy badaniu oceng skutecznodci przeprowadzono w populacii obejmujace] wszystkich charych
randomizowarnych [FAS, ang. full anabysis sef], a oceng bezpieczerstwa w populacii
obejmujgce] wezystkich chorgch randomizowanych, ktorzy otrzymali co najmnigj jedng
dawke badanego leku (545, ang. safety analysis set].

Wy badaniu testowano hipotezg non-inferifority w zakresie zmiany HbAIc po 26 tygodniach
pomiedzy  analizowanymi  grupami.  Przyjeto, e hipotera non-inferiority  zostata
potwierdzona, jesli gorna granica dwustronnego przedziatu ufnosci [Cl] dla leczenia
w preypadku rdznicy dla sredniej zmiany HbATC wynosita <0,4%, zgodnie z obowigzuigoymi
w momencie projektowania badania wytycznymi Food and Drug Administration.™

Charakterystyke badania pierwotnegn wigczonego do analizy oraz zestawienie danych

dotyczacych udzigtu sponsora, rodzaju analizy oraz testowane] hipotery preedstawiono
w poniZszych tabelach.
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Tab. 10. Charakte rystyka randomizowanych badan klinicznych wlaczonych do opracowania, cz.1.

Badanie Meto da badania Rodzaj Liczba Liczebnosc¢ | Czas Populacija Pordwnywane
bada nia i lokalizacja po pulacji i schemat inte wencje wraz z
osrodkdw obserwacji licze bnoscia grup (M)
DEG vs DET
BEGIM voung | Miedzynarodowe, riwnolegie | 72 ofrodkiw 12 350 53 tygodnie, dziecii miodzie [w wis by « DEGOD 174
1 wieloodrodkowe, krajach chorych w tym dwa od 1 do 17 roku 2ycia) z e DET QD/EID:
kon trolowane (Butgzaria, 26- cukrayca, typu 1 176
badanie kliniczne z Finlandia, tygodniowe
randomizacia typu Francja, Niemcy, okresy
open-labe! Vtochy, Japonia, leczenia i
Holandia, jeden 7-
Macedonii, Rosja, dniowy okres
Potudniowa Wty cia
Afryka®, Wielka [patrz Ryc. 2|
Brytania, Stany
Zjednoczone|

DEG - insulina degludec; DET - insulina detemir; OD - raz dziennie [ang. once daily); BID - dwa razy dziennie [ang. twice-daily]. "Potudniowa Afryla nie
uczestnicoyta w 26-tygodniowe] fazie przediuzone] badania. ™Do grupy DET randomizowano 176 chonych, z czego 175 chonych rozpoczeto leczenie (1 chory

wkluczony z badania przed rozpoczeciem leczenia)

Tab. 11. Charakterystyka randomizowanych badaii klinicznych wiaczonych do opracowania,cz.2.

Badanie Szczegotowy | Metody Sponsor badania fAnaliza ITT {ang. | Hipoteza Uzasadnie nie
protokat statyst yczne intention to treat) licze bnosci
praby
DEG vs DET
BEGIN ¥oung 1 | Tak Opisane Badanie sponsorowane przez | Tak Mon-in ferioriby™ Tak
Mowvo Mordisk AJS,

*hipoteza non-inferiority zostata potwierdzona, jesli gdrna granica dwustronnego przedziatu ufnosci [C1) dla leczeniaw praypadku rdznicy dla sredniej zmiamy

HbA1 ¢ wynostta si,4%
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

lako:d badania klinicznego zakwalifikowanego do przegladu systematycznego zostata

oceniona Za pomoc g metody zaproponowane] przez Jadad i wsp. [ladad 1996) oraz zgodnie
ze skalg Cochrane.

fondnie ze skalg Jadad oceniano apis procesu randomizacii, opis metod zaslepienia badania
oraz opis chorych, ktorzy wycofali sie lub zostali wykluczeni z badania. Maksymalna mozliwa
do uzyskania liczba punkidw wynosita 5.

Badanie BEGIMN Young 1 oceniono na 3 pkt. wskali Jadad, ze wzgledu na brak zaslepienia
badania.

Badanie BEGIN Young 1 charakte nzowato sig niskim rnyzykiem btedu we wszystkich domenach
poza domeng .Zaslepienie badaczy 1 pacjentow”, w zakresie ktdrej nyzvko biedu
systematycznego jest nieznane ze wzgledu na otwarty charakter badania.

Lestavwienie oceny jakosci badania wigczonego do analizy wedtug skali Jladad, wraz
7 okresleniem podtypu badania zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych Agencii Cceny
Technologii Medyczrmych i Taryfikacii przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 12. Ocena jakoéci badain pierwotnych wlaczonych do opracowania, wg skali Jadad oraz
wytycznych ADTMIT,

Badanie Randomizacja | Podwajnie Opis chorych, | Punktacja Podtyp
glepa praba ktdarzy sSUMAaryczna badania wg

wycofali sie weo Jadad wytycznych
lub zostali AOTMIT
wykluczeni z
badania

DEG vs DET

BEGIM 2" 0 1 3 14,

foung 1

s Tinterakbywmy system odpowie dzi giosowe S internetowe

Tab. 13. Ocena ryzyka ble du systematycznego wg Cochrane .2*

Badanie BEGH Komentarz (BEGH Young 1)
Young 1
Randomizacja niskie Randomizacja stratyfikowana wzgledem wieku chorych,
Ukrycie  kodu | niskie Centralny system randomizacji. Dostep preez interakbyny system
randomizacji odpowiedzi gtosowe],
Zailepienie nieznane Brak zaslepienia badaczy i pacjentdw.
badaczy i
pacjentiw
Zatlepienie niskie Punkty oceny skutecznosci w badaniu opieraja sig o scisle
ocemy efektdw zdefiniow ane kryteria,
Miekompletnosd | niskie Riznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacii migdzy
wyMikdw grupami = 10%,*
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Badanie BEGH Kome ntarz (BEGH Young 1)
Young 1
Selekbywne niskie Opisano wyniki dla wezystkich punktow kofcowych zatoZonych w
raportowan e badaniu.
Inne czynniki niskie Mie Zide ntyfikowano dodatkowych zridet bledu systematycznego,

*w fazie gtdwnej roznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacii miedzy grupami byta = 10%,
rdznica w odsetkach chorych, ktdrzy zaprzestali leczenia po fazie gownej badania wyniosta =10%

4.2.3 Zestawienie kryteriéw wtaczenia i wykluczenia

FoniZsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia chorych do
badania wtaczonegn do analizy.

Tab. 14. {estawie nie kryteriow wiacze nia i wykluczenia chorych.

Badanie | Kryteria wilaczenia | Kryteria wykluczenia
DEG vs DET
BEGIN s dzieci [w wieku od 1 do 17 roku #ycia) | « jednoczesne stosowanie [z insuling)
Young 1 Z cukrzyea typu 1, doustnych lekdw
s stosowanie insuliny w dowalnym przeciwcukraycowych
schemacie przez co najmniej 3
miesigce,
e Hba, =11%

4.2.4 Charakterystyka populacji

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono charakterystyke populacii chorych wiaczonych do
randomiz owanego badania klinicznego uwzglednionego w niniejszej analizie.

Do badania BEGIM Young 1 wigczono dzieci (wwieku od 1 do 17 roku Zycia) 7 cukrzyeg typu 1,
Z HbA,, «11%, ktdre przed rozpoczeciem badania stosowaty insuling [w dowolnym schemacie)
przez co najmnie] 3 miesigee, ale nie stosowaty jednoczesnie [z insuling) doustnych lekdw
P rZ e Wi Uk rZye owyic b

Sredniawieku chorych w badaniuvwdaczonym do przegladu wynosita 10 lat, natormiast odsetek
chiopocow 45%. Wigkszosd populacji stanowili chorzy rasy biatej [/%), podczas gdy chorzy
rasy azjatyckis] stanowili 163,

Czas trwania cukrzycy u chorych wigczonych do badania wynosit ok. 4 lata. U chorych
wiaczonych do badan obserwowano srednie HDAIC na poziomie 8,0-8,2% oraz srednie FPG na
poziomie 8,4-9,0 mmol/1 fw zaleZnoici od grupyl. Srednia masa ciata chorych w badaniu
wynosita ok, 38 kg, natomiast srednie BM 19 kgfm®.

Froces randomizacji w badaniach byt skuteczny i nie zaobserwowano istotmych rdznic
w charakterystykach chorych randomizowanych do poszczegilnych grup w analizowanym
randomiz owanym badaniu kliniczmym.
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Lestavwienia wyjsciowych danych demograficzrych 1 klinicznych prredstawiono w poniZsze]
tabeli.
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Tab. 15. Charakterystyka populacji chorychw badaniu wiaczo nym do analizy.

Badanie Liczba Wiek, lata, Chio pcyf Fasa biata, % Rasa czarna, % | Rasa Rasa inna, % Czas trwania

chorych | srednia (SD) Dziewczynki, azjatycka, % cukrzycy, lata,
% srednia (SD)

DEG vs DET

BEGIM Young 1

DEG 174 10,0 [4,4] 44,8/565,2 78,2 2,9 13,2 5.7 3,9 [3,8]

DET 17¢ 10,0 [4,4] 44 ,3/55,7 71,0 2.8 18,2 2,0 4,0 (3,4

Tab. 16. Charakterystyka populacji chorychw badaniach wiaczonych do analizy - cd.

Badanie Liczba | Pochodzenie Masa ciata, kg, | BMI, kg/m?, HbA1e, %, HbA1c, FPG, mmol/l, | FPG, mg/dl,

chorych | hiszpanskiefla | srednia (SD) sre dnia (SD) sre dnia (SD) mmo lmol, srednia (SD) ire dnia (SD)
tynoskie , % gre dnia

DEG ws DET

BEGIM Young 1

DEG 174 4,0 38,0 [18,7) 18,7 [3,6] 8,2 (1,1) 66,1 9,0 [5,2) 162,1 [94,4]

DET 176 1,7 37,8 [18,9) 18,5 (3,6 8,0 [1,1) 63,9 8,4 4,9 151,0 (87,7
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4.2.5 Zestawienie punktéw koncowych

FoniZzsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow
koncowych w badaniu wtaczonym do niniejszego opracowania.

Tab. 17. {estawie nie punktdw koncowych badania wiaczonego do analizy.

Badanie Pie wszorzedowe punkty | Drugorze dowe punkty koficowe™
ko ficowe

DEG vs DET

BEGIN s zmiana poziomu Hb&lc w 26. |« zmiana FPG,

Young 1 tya, «  Zmiana SMPGET,

s dawka insuliny,
« zmiana masy ciata,

o hbezpieczenstwo [zdarzenia niepozadane,
epizody  hipoglikemit™, hiperglikemia
(PG>11,1 mmalf/l [200 mgidl]); epizody
hiperglikemii [P G=14,0 mmalsl [252 mgrdl])
z podwyZszonym poziomem ketondw (1,5
mmol/l [27 mgfdl]), prezeciwciata i
stand ardowe laboratoryine pomiary w celu
oceny bezpieczenstwal

PG - stezenie glukozy w osoczu (ang. plasma glucose]; *Drugorzedowe punkby kofcowe w badaniu
oceniano w 26 i 52 tygodniu; ™4-punktowy pormiar SMPG przeprowadzano co bydzien, natomiast 8-
punktowy przeprowadzono na poczatky badaniu, a nastgpnie w 12, 26, 38 i 52 tygodniu;
potwierdzong hipoglikemig zdefiniowano jako SMPG <3,1 mmol (56 mg/sdl] iflub cigzkie epizady
zdefiniowane przez IPSAD [dziecko ma ograniczong Swiadomoic i nie moZe samodzielnie sobie pomoc;
jest pdtiwiadome lub nieprzytomne; lub jest w Spiaczce + drgawki 1 moZe wymagac terapii
pozajelitowe] [glukagon lub glukoza dozylnie], wsoystkie zgtaszane epizody cigzkie] hipoglikemii byly
oceniane przez niezalefnego, zewngtrznego pediatre endoknynologa, w celu ustalenia, czy epizody
spetniaty knyteria cigzkiej hipoglikemii; epzody wystepujace pomiedzy godzing 11 wieczorem, a 7
rana definiowano jako nocne,

4.2.6 Chorzy, ktérzy nie ukonczyli leczenia

Preyozyny  nieukonczenia leczenia w fazie gtdwne] w badaniu wigczonym do analizy
preedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tab. 18. Przyczyny i liczby chorych, ktdrzy nie ukonczyli leczenia w fazie gldwne j badania.

Badanie ITT*, | Ukoiicz. | Przerwanie | Przyczyny nieukoiiczenia leczenia, n (%)
H leczenia, | leczenia,
n (%) n (%) {darzenia Kryteria Inne
nie pozadane | wyklucze nia
DEG vs DET
BEGIM  Young
1 174 | 170 4 (2,3 0 4 (2,3) 0
DEG 175 | (97,7 11 (6,3 2 [1,1) 7 (4,0 2 (1,1)
DET
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Badanie ITT*, | Ukoncz. | Przerwanie | Przyczyny nieukonczenia leczenia, n (33)
H leczenia, | leczenia,
n (%) n (%) Zdarzenia Kryteria Inne
niepozadane | wyklucze nia
165
(93,7]

"W grupie DET jeden chorych zostat wycofany z badania przed rozpoczeciem leczenia.

Mie obserwowano istotnej statystycznie rofnicy pomiedzy grupami insuliny degludec
i insulimy detemir w badaniu BEGIMN Young 1w zakresie czestoici wystepowania p rZenwvania
leczenia w fazie gtdwne]j badania (OR=0,35 [99%Cl: 0,11; 1,13], p=ns; RD=40,04 [%5%Cl: -0,08;
0,003], p=ns; NNHzs 1yg. =na] .

Tab. 19. Chorzy, ktorzy przerwali leczenie.

Badanie MNifNk OR [95%CI] 1] RD [95%CI1] 1] HHH
[95%:C1]

DEG vs DET

BEGIM 1745175 0,35 [0,11, 1,13] | ns -0,04 [-0,08, 0,003] ns na

foung 1

Ryc. 3. Chorzy, ktdrzy prze rwali lecze nie w fazie gibwne j badania (OR).
Lbkis el Udds Hatio Udds Hatio

Study or Subgroup bwents lotal Events  lotal Weight W-H, fixoed, 95% 0 W¥-H, fixod, V8% L

FRFC WY 1 i 174 1M1 ¥R 1Mr% r=apni1,1-9

Total (9% CI} 174 176 100.0%  D.35[0.411,1.43] o

Tuldl 2uenils 1 11

Halerocwneily. bul appiczh e | I . |

Testrar owerall 2fiec I= 175 (P=0.C8 .01 I{..;p;_:-s DSG _epsza DE'IIEI 10l

Ryc. 4. Chorzy, ktdrzy prze rwali lecze nie w fazie gibwne j badania [RD).
DEG DET Risk Diffzremce Risk Difference

Study or Subgronp Feents Total Fvents Tokal Weight K-H, Fized, 95% 0 W-H, Fizad, 9% 71

BEG N voung | 1 174 I’ 17e 120C0%  -004 238,007

Tolal {35% 1} 174 176 A00.0% 4004 [-0.0R, B.00] &%

I ol 2vC s 1 11

Hzteracencie: kol aKp csh o ' s — i

lesttar gverall Shees £= 184 (P = ULH 4 n_,_,;;'ﬁ D:Gn_ema DI1::rn Fa

Spodrod chorych randomizowanyich do badania BEGIM Young 1, 87 4% [153) chorgch leczonych
DEG i 74, 7% [148) chonych leczonych DET weieto udziat w fazie preediuzone] badania.

Freyczyny nieukonczenia leczenie w fazie przediuzone] badania wigczonegn do analizy
preedstawiono w ponizsze] tabeli.
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Tab. 20. Przyczyny i liczby chorych, ktdrzy nie ukoiczyli lecze nia w fazie przedtuzone j badania.

Badanie Liczba Ukonicz. Przerwanie | Przyczyny nieukoiicze nia leczenia,
chorych, leczenia, leczenia, n (%)
N (3) n () n (%) Zdarzenia Kryteria
nie pozadane wykluczenia
BEGIM Young 1
DEG 152 181 (99,3) |1 (0,7) 0 1 [0,7]
DET 128 122 (95,3) | & (4,7) 1 [0,8) 5 [3,9]

*liczba choryeh rozpoczynajacych leczenie w fazie przedtuzonej badania

Mie obserwowano istotnej statystycznie rdinicy pomiedzy grupami insuliny degludec
i insuliny detemir w badaniu BEGIMN Young 1w zakresie czestoici wystepowania p rZenwvania
leczenia w fazie przediuzone] badania [OR=0,13 [95%C1: 0,02; 1,13], p=ns; KD=-0,04 [95%LC]:
-0,08; 0,002], p=ns; NMHz g.=n3)] .

Tab. 21. Chorzy, ktdrzy przerwali leczenie w fazie przedtuzone j badania.

Badanie | Ni/Nk OR [95%C] p RD [95%CI] p NNH
[95%CI]

DEG vs DET

BEGIN 1827128 0,13 [0,02, 1,13] | ns -0,04 [-0,08, 0,002] ns na

foung 1

Ryc. 5. Chorzy, ktdrzy prze rwali lecze nie w fazie prze dtuzone j badania [OR).
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Ryc. 6. Chorzy, ktdrzy prze rwali lecze nie w fazie prze dtuzone j ba dania (RD).
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4.3  Wyniki przegladu rejestrow badan klinicznych

Fonizej przedstawiono listg badan kliniczryvch, ktdre uzyskano w wyniku przeszukivwania
rejestriw  clinicaltrials.gov  oraz  clinicaltrialsregistereu w celu odnalezienia badan
randomizowanych zakofczonych, ale nieopublikowanych, dotyczacych  skutecznosci
i berpieczenstwa stosowania insuliny degludec w leczeniu cukrzyey typu 1 u dzieci wowisku
od 1 do 17 moku Zycia; cukrzycy typu £ 0 dzieci wowigku od 1 do 17 roku #ycia leczonych
insuling MPH od co najmniej & miesiecy iz Hb&Ale 28% lub cukrzycy typu 2 u dzieci wowieku
od 1 do 1F roku Zycia  leczonych insuling MPH od co najmnig] & miesigcy
i z udokumentowanymi  nawracajacymi  epizodami  ciggkiej lub nocnej  hipoglikemii,
wopordwnaniu Z analizowanymi komparatorami.

Tab. 22. Wyniki przegladu badan dostepnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego przeszukania:
15.09.2020 r.

Mumer Tytut badania Informacja o badaniu
badania

Badania wigczone do przegladu

MCTO1513473 | A Trial Investigating the Efficacy and safety of Insulin | Badanie BEGIN Young 1

Degudec in Children and Adaolescents wWith Type 1 | wiaczone do przegladu.
Diabetes Mellitus (BEGIN™].

Tab. 23. Wyniki przegladu badan dostgpnych na Clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego
przeszukania: 15.09.2020 r.

Mumer Tytut badania Informacja o badaniu
badania

Badania wigczone do przegladu

2011-003148- | A 26-week, Multinational, dMulti-centre, Open-Labelled, | Badanie BEGIN Young 1
39 Randomised, Parallel, Efficacy and Safety Comparison of | wiaczone do przegladu.
Insulin Degludec and Insulin Detemir in children and
adolescents 1 to less than 18 years with type 1 Diabetes
tellitus on a basal-bolus regimen with insulin aspart as
bolus insulin.
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5 ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ - DEG
vs DET

Oo analizy wigczono 1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio pordwnujgce
stosowanie insuliny degludec z insuling detemir w populacii dzieci 1 mtodziesy wwieku od 1
do 17 roku Zycia z cukrzycg typu 1 [badanie BEGIM Young 1).

Mie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio pordwnujacych stosowanie insuliny
degudec ze stosowaniem insuliny gargine w populacii dzieci i mtodziedy = cukzyog, typu 1
aoraz badan berposrednio pordwnujgcych stosowanie insuliny degludec z wybranymi
komparatarami w populacii dzieci i mtodziedy z cukrzyey typu Z.

£ uwwagl na spodziewany efekt klasy oraz ze wzgledu na refundacie pozostatych
ditugodziatajacych analogdw insuliny u chorych z cukzycg typu 7 bez ograniczen wiek owych,
do analizy w ramach dodatkowych dowoddw naukowych wiaczono takie 1 randomizowans
badanie kliniczne dla insuliny detemir w populac]i chonych wowieku 10-17F lat z cukrzycg typu
& [IDEALY) [patrz rozdz. 7). Dodatkowo, przedstawiono takie randomizowaneg badanie Bigstar
#1014 oceniajace farmakokinetyke pojedynczegn podania insuliny degludec insuliny gdargine
U dzieci [6-11 lat), mtodziezy (1217 lat] i dorostych z cukrzycg typu 1 [patrz rozdz. 7).

Wy analizie skutecznosci oceniono nastepuiace punkty kancowe w zakresie kaontroli glikemii:
« Zmiana HbAlC w stosunku do wartosci poczgtkows],
« rmiana FPG w stosunku do wartosci pocratkowe],
«  Zmiana SMPG w stosunku do wartosci poczgtkowe],

Dodatkowo oceniano takfe dawke insuliny w obu grupach (patrz mozdz. 5.1.1).

Wy badaniu BEGIN Young 1 analiza skutecznosci kliniczne] zostata preeprowadzona w populac]i
abejmuigce] wszystkich chanych randomizowanych [FAS, ang. full analysis set).

Wy Zakresie porownania insuliny degludec z insuling detemir wyniki badania BEGIM Young 1
preedstawiono dla obu analizowanych okresdw obserwacii - 26 1 52 tygodni.

Wiyniki dotyczace skutecznosci w zakresie analizowanych punktow kofcowych [patrz wyZej)
dla pordwnania DEG i DET przedstawione w gtowne] publikacii petnotekstowe] badania BEGIM
Young 1 (Thalange #015%) uzupetniono o dane z publikacii Thalange 2019* oraz dane z
raportu z badania BEGIMN Young 1 [CTR; ang. Clinical Trigl Report] dostarczonego przes
Wininskodawce.

Wiyniki dotyczgoe skutecznosci dla pordwnania bezposredniego insuliny degludec z insuling
detemir na podstawie badania BEGIM Young 1 preedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 24. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu BEGH Young 1 - okres obserwacji: 26 1 57
tygo dnie.

Punkt ko ficowy [ DEG iN=174) | DET (N=176)
Okres obserwacji: 26 tyg ™
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Punkt ko ncowy DEG [N=174) DET {N=174)
Zrniana HbAle, %, frednia [SD) -0,20 [0,95) 0,31 [0,89)
Zmiana FPG, mmol/l, srednia [5D) -0,67 [5,99) 0,50 [8,37)
Imiana SMPG [8-punktowy  pomiar], | -0,4 [3,3) 0,2 [2,9)

mmal/l, srednia [S0)

Okres obse rwacji: 52 tyg.™

Zmiana HbAle, %, frednia [SD) -0,27 [1,07) -0,22 1,03)
Zmiana HbA:, mmoldmaol, srednia -3,0 2.4
Zrniana FPG, mmol/l, drednia [SD) -1,29 [6,53) 1,10 [8,24]
Imiana SMPG [B-punktowy  pomiar], | -0,7 [3,2] 0,3 (3,2)

mmal/l, srednia [SD)
*dane z publikacji Thalange 2019 i CTR; **dane z publikacji Thalange 2015% i CTR.

5.1 Zmiana HbA1c

Wy badaniu BEGIN Young 1 po 26 tygodniach leczenia potwierdzono hipoteze niemniejsze]
skutecznosci (ang. non-inferiority) pomigdzy DEG 1 DET w zak resie zmiany HbA1C w stosunku
do wartosci wyjsciowych [(MD=0,15 p.p. [99%C1:-0,03; 0,32], MD=-1,6 mmal fmal [99%C1:-0,5;
2,5], p=ns).

Fo 5¢ tygodniach zmiany Hbh Alc u chonych leczomych insuling degludec 1 insuling detemir byhy
porowmywalneg (WMDO=-0,00 p.p. [95%C1: 0,20; 0,19], p=ns].

Tab. 25. Analiza skutecznodci po 26 i 52 tygodniach w ba daniu BEGIN Young 1: DEG vs DET. Zmiana
Hbalc.

Punkt ko ficowy MiMNk | MD [95%CI] [ p

Okres obse rwacji: 26 tyg.™

Imiana HbA G, % 1747176 0,15 [-0,03; 0,32]" non-inferiority
Zmiana HbATC, mmols mal 1748176 1,6 [-0,3; 3,5] ns

Okres obse rwacji: 52 tyg.™

Zmiana HoAlc, % 1747178 0,01 [-0,20;0,19] ns

*dane z publikacji Thalange 2015%; *dane z CTR, wg publilkacii Thalange 2015% rdznica (WMD) Zmiany
Hbalc po 52 tyg. wyniosta -0,04, p=ns [nie podano przedziatu ufnosci); “w publikacji Thalange 2015%
podano 2 wartosci dolnego prezedziatu ufnosci: -0,03 w streszczeniu oraz 0,03 w tekicie gtdwnym. Na
potrzeby analizy jako wiasciwa, wartodd przyjeto -0,03 z wwagi na wcezesdniejsze doniesienia
konferencyjne z tym wynikiem, dane przedstawione w publikacii Thalange 2019%* oraz dane
przedstawione w Clindcal Trial Report [CTR)

MNa poniZszym wykresie prredstawiono zmiane HbAlC U chaonych leczonych insuling degludec
i insuling detemir w czasie trwania badania.
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Ryc. 7. Zmiana HbAle (% i mmolfmol) w czasie trwania badania.
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5.1.1 Zmiana HbAlc w podgrupach wiekowych

Analizaw podgrupach wiskowych wykazata brak istotnych statystycznie roznic pomigdzy DEG
i DET w rakrasie redukcii Hb Alc zardwno po 26, jak 1 po 5% tygodniach.

Tab. 26. Analiza skutecznodci po 26 1 52 tygodniach w badaniu BEGH Young 1: DEG vs DET. Zmiana
HbA1c w poszczegdlnych grupach wiekowych.

Grupa wiekowa | HbA1c, %

(Noee/oer) DEG*, srednia | DET®, érednia | MD [95%CIT™ p™
zmiana (SD) Zmiana (3D)

Okres obse rwacji: 26 tyg.

od 1 do 5 roku Zycia | -0,20 [0,89) -0,22 [1,08] 0,02 [-0,40; 0,44] | ns

[43742)

6-11 lata [70/68) -0,30 [0,89) -0,42 [0,75] 0,12 [-0,15; 0,39] | ns

12-17 lata [61/66) -0,08 [1,05] -0,24 [0,91] 0,16 [-0,18; 0,50] | ns

Okres obse rwacji: 52 tyg

od 1 do & roku Zycia | -0,36 [1,08) 0,16 [0,95) 0,20 [-0,63; 0,23] | ns

[43/42)

6-11 lata [70/68) -0,35 [1,04] -0,33 [1,22) -0,02 [-0,40; 0,36] | ns

12-17 lata [61/66] 0,10 1,09) -0,14 [0,87) 0,04 [-0,30; 0,38] | ns

*dane z CTR; Tobliczenia wiasne,
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5.2 Zmiana FPG

Fo 26 tygodniach zmiany FPG u chornych leczonych insuling degludec iinsuling detemir byly
pordwmawalne [mMO=-0,47 mmaol /1 [99%C]: -1,65; 0,81], p=ns].

Matomiast, po 5 tygodniach leczenia wykazano istotnie statystycznie wigkszg skutecznosd
insuliny degludec w pardwnaniu z insuling detemir wzakresie redukcii FPG: M0=-1,62 mmal /1
[95%CI: -2,84; -0,41], p=0,009.

Tab. 27. Analiza skutecz nosci po 261 52 tygodniach w badaniu BEGH Young 1: DEG vs DET. Zmiana
FPG.

Punkt ko icowy | Ni/Nk | MD [95%C1] [p
Okres obse rwacji: 26 tyg.™

FPG, mrmolsl | 174176 | 042[165,0,81]  |ns
Okres obserwacji: 52 tyg.™

FPG, mmol/l | 1747176 | 1,622,849 0,417 [o,009

*dane z CTR; ™dane z publikacji Thalange 20157,

Ma poniZszym wykresie przedstawiono zmiang FPG u chorych leczonych insuling degludec
i insuling detemir w czasie trwania badania.

Ryc. 8. Zmiana FPG (mmol/l i mg/dl) w czasie trwania badania.
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5.2.1 Zmiana FPG w podgrupach wiekowych

Analizaw podgrupach wiekowych wykazata brak istotrych statystycznie rdznic pomiedzy DEG
i DET w zakrasie redukcii Hh Alc po 26 tygodniach.
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Fo 52 tygodniach leczenia wykazano istotnie statystycznie wigkszg skutecznosd insuliny
degudec w pordwnaniu z insuling detemirw zak resie redukcji FPGw grupie chonych wowieku
od 1 do 5 roku Fycia [MO=-4,28 mmol/| [95%C: -8,16; 0,40], p=0,03] oraz brak istothnych
statystycznie rdrnic pomiedzy DEG 1 DET w grupach wisk owych 6-11 lata 1 12-17 lat.

Tab. 28. Analiza skutecznodci po 26 i 52 tygodniach w badaniu BEGH Young 1: DEG vs DET. Zmiana
FPG w poszczegdlnych grupach wiekowych.

Grupa wiekowa | FPG, mmol/l

(Noee/oer) DEG*,  srednia |DET",  srednia | MD [95%CIT™ P
Zmiana (SD) Zmiana (SD)

Okres obse rwacji: 26 tyg.

od 1 do 5 roku Zycia | -1,01 [6,17) 1,00 [10,90] -2,01 [-5,79;1,77] ns

[43442)

6-11 lata [70/68) -0,70 (5,54 0,94 (8,85) 0,24 [-2,23;2,71] | ns

12-17 lata [61/66) 0,41 [6,43) -0,22 (5,82 0,19 [-2,33; 1,95] | ns

Okres obse rwacji: 52 tyg.

od 1 do 5 roku zycia | -2,27 (7,76) 2,01 [10,29) -4,28 [-8,16; 0,40] | 0,03

[43742)

6-11 lata [70/68) -1,56 [4,82) 0,50 (8,43) -2,06 [-4,36;0,24] | ns

12-17 lata [61/66) -0,34 [7,22) 1,12 (6,58) -1,46 [-3,87;0,95] | ns

*dane z CTR; Tobliczenia wiasne,

5.3 Zmiana SMPG

Fo 26 tygndniach zmiany SMPG [pomiar B-punktowy) u chorych leczomych insuling degludec
i insuling detemir byty pordwmywalne (MO=-0,41 mmal /1 [99%C1: -0,93; 0,11], p=ns].

Fo 57 tygodniach leczenia wykazano istotnie statystycznie wigkszg skutecznosd insuliny
degudec w pordwnaniu z insuling detemir w zakresie redukcji SMPG [pomiar B-punktowy]:
MD=-0,79 mmaol /1 [95%C1: -1,32; 0,26], p=0,0036.

Tab. 29. Analiza skutecznodci po 26i 52 tygodniach w ba daniu BEGIN Young 1: DEG vs DET. Zmiana
SMPG.™

Punkt ko ficowy | NiMNK | MD [953C1] | p
Okres obserwacji: 26 tyg.

SWPG [8-punktowy pomiar], mmalsl | 174/176 | 0,41 [-0,93;0,11] | ns
Okres obse rwacji: 52 tyg.

SWPG (8-punktowy pomiar), mmalsl | 1747176 | 0,79[-1,32; -0,2¢] | 0,0038

*dane z publikacji Thalange 20152 uzupetnione o dane z CTR.

Ma poniZszym wykresie przedstawiono sredni profil SMPG [B-pkt] u chornych leczonych
insuling degludec 1 insuling detemir na poczatku badaniu i po 52 tygndniach leczenia.
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Ryc. 9. Sredni profil SMPG (8-pkt) u chorych leczonych insuling degludec i insuling detemir na
pocz atku badaniu i po 52 tygodniach leczenia.
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5.3.1 ZImiana SMPG w podgrupach wiekowych

Analizaw podgrupach wiskowych wykazata brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy DEG
i DET w zakresie redukcii SMPG zarmdwno po 26, jak 152 tygodniach.

Tab. 30. Analiza skutecznosci po 26 i 52 tygodniach w badaniu BEGIM Young 1: DEG vs DET. Zmiana
SMPG w poszczegilnych grupach wiekowych.

Grupa wiekowa | SMPG (pomiar 8-punktowy], mmol/1

(Noee/Noer) DEG*,  érednia | DET*,  &rednia | MD [95%CI]™ p
Zmiana (S0 Zmiana (5D)

Okres obse rwacji: 26 tyg.

od 1 do 5 roky Zyeia | 0,3 [3,3) 0,2 [2,8) 010 [-1,20; 1,40] ns

[43742)

6-11 lata [70/68) -0,8 (3,9 0,1 (2,3) 0,90 [-1,96; 0,16] | ns

12-17 lata [61/66) -0,5 [2,6] 0,3 [3,4) 0,80 [-1,85; 0,25] | ns

Okres obse rwacji: 52 tyg.

od 1 do & roky Zyeia | -0,5 (2,9) 0,6 [3,1) 1,10 [-2,38; 0,18] ns

[43742)

6-11 lata [70/68) -0,8 (3,8 0,3 [3,4) 1,10 [-2,30; 0,10] | ns

12-17 lata [61/66] 0,6 [2,8) 0,2 (3,2 0,80 [-1,84; 0,24] | ns

*dane z CTR; "obliczenia wiasne,

5.4 Dawka insuliny

Wy badaniu BEGIM Young 1 oceniano zmiang dawki przyjmowanych insuling zardwno insuliny
bazowe], jak i insuliny positkowe]. Ma poczatku badania, w grupie chanych leczomych insuling,
degudec sradnia dzienna dawka podstawowa byta niewisle nizsza niz w grupie chorych
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leczonych insuling detemir (0,37 ws 0,40 jednostek/kg) i stata podczas trivania badania: 0,38
Uifkg w 52 tyg. MNatomiast, w grupie chorych leczomych insuling detemir srednia dzienna
dawka podstawowa wzrosta w czasie trwania badania [patrz ponizsza tabela). Po 5%
tygodniach, 112 [64%) chorych w grupie DET stosowato insuling detemir dwa razy dziennie
(szczegitovey opis dawkowania insuliny detemir przedstawiono w rozdz. 4.2.1). Srednia
dobowa dawka insuliny aspart wezrastata stopniowo w trakcie trivania badaniaw obu grupach;
po 5% tygodniach srednia dobowa dawka insuliny aspart byta nieznacznie nizszaw grupie DEG
yw pardwnaniu z grupg DET. Podsumowujac, chorey w grupie DEG wymagal i 20% mnig] insuliny
bazowe] 1 18% mniej insuliny tacznie [insuliny bazowed i insuliny aspart]. Stosunek dawki
insuliny bazowe] do insuliny aspart w grupie DEG wynidst 41:59, aw grupie DET 48:52.

Dane dotyczace zmiany sredniej dawki przyimowanych insulin zebrano w ponizsze] tabeli.

Tab. 31. Zmiana $rednie j dawki insuliny w badaniu BEGIN Young 1*.

Rodzaj insuliny/punkt odciecia Srednia dawka insuliny, U/kg (U)
DEG [H=174) | DET MN=175])

Insulina bazowa

Ma poczatku badaniu 0,37 [15] 0,40 [16]

Ma korfcuy badania 0,38 [17] 0,55 [24]

Insulina aspart

Ma poczatku badaniu 0,50 [20] 0,52 [20]

Ma korfcuy badania 0,55 [24] 0,58 [24]

Insulina bazowa + insulina aspart

Ma poczatku badaniu 0,87 [35) 1,93 [36)

Ma kofcy badania 0,93 [41] 1,13 [48)

*dane z publikacji Thalange 20152,
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Ryc. 10. Srednia dawka przyjmowanej insuliny w czasie trwania badania.
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6 ANALIZA BEZPIECZENSTWA - DEG vs DET

Do analizy wigczono 1 randomizowane badanie kliniczne bezpodfrednio pordwnujgce
stosowanie insuliny degludec z insuling detamir w populacii dzieci i mtodziedy wowisku od 1
do 17 roku 2ycia z cukrzycg typu 1 [badanie BEGIM Young 1).

Mie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio porownujgcych stosowanig insuliny

degudec ze stosowaniem insuliny gdargine w populacii dzieci i mtodziedy 7 cukzyea typu 1
oraz badan bezposrednio pordwnujacych stosowanie insuliny degludec = wybranymi
komparatarami w populacii dzieci i mtodziesy z cukrzycy typu 2.

£ uwagi na spodziewany efekt klasy oraz ze wzgledu na refundacije pozostatych
dtugndziatajacych analogow insuliny u chorych z cukzycg typu 2 bez ograniczen wiskowsych,
do analizy w ramach dodatkowych dowoddw naukowych wiaczono takZze 1 randomizowane
badanie kliniczne dla insuliny detemir w populacii chorych wwieku 10-17 lat z cukrzyc g typu
£ [IDEALZ) [patrz rozdz. 7). Dodatkowo, preedstawiono takZze randomizowane badanie Bigster
£014 oceniajace farmakokinetyke pojedynczegn podania insuliny degludec iinsuliny gdargine
u dzieci [6-11 lat), mtodziesy [12-17 |at) i doroshych z cukeycg typu 1 [patrz rozdz. 7).

Wy analizie bezpieczernstwa oceniono nastepujce punkty koncowe:
« rdarrenia niepofadane [tacznie],
«  powaine zdarzenia niepofgdane facznie),
o  Zdarzenia niepofadane prowadzace do przerwania leczenia,
+ hipogikemia,
o hipergikemia i ketoza [hipergikemia, ketoza, hiperglikemia z ketozg),
* masa ciata - zmiana masy ciata w stosunku do wartodci poczatkowe].

Wy badaniu BEGIM Young 1 analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w populacii
obejmujgce] wezystkich chorgch randomizowanych, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng
dawke badanegn leku [SA%, ang. sqfety analysis set].

Wy zakresie pordwnania insuliny degludec z insuling detemir wyniki badania BEGIM Young 1
przedstawiono dla okresu obserwacii 57 tygodnie.

Wivniki dotyczace bezpieczerstwa w zakresie analizowanych punktdw koncowych [patre
wyzej] dla pordwnania bezposradniegn insuliny degludec z insuling detemir przedstawione
w gttwne] publikacii petnotekstowe] badania BEGIM Young 1 [Thalange 2015%) uzupetniono o
dane z publikacii Thalange 2019** 1 przedstawiono w ponizszych tabelach.

Wy badaniu BEGIM Young 1 nie wykazano istotnych klinicznie rognic od poczatku do konca
trwania badania lub pomiedzy dvwiema grupami pod kgatem parametrow Zyciowych, badania
fizykalnegn, elektrodiagramu, badania dna oka lub pomiandw laboratory jmych.
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Tab. 32. Wyniki dotyczace bezpiecze iwstwa w badaniu BEGIN Young 1: DEG vs DET. Z darzenia niepozadane.

Punkt ko ncowy DEG (M=174) DET (H=1713)
n (%)* liczba zdarzen liczba zdarze /100 | n (30" liczba zdarzen licz ba zdarze n/100
pacijento lat™ pacje ntolat™
Zdarzenia niepozadane 161 [92,8] 1 462 el 167 [89,7] 1266 5hY
Powazne zdarzenia 18 [10,3) 25 15 16 [9,1] 24 16

niepozadane

Przerwanie leczenia z ] - - 31,7] -
powodu zdarzen
niepozad anych

Hipoglike mia™™"
Potwierdzona 171 [98,3) ERCY Iy 57N 168 [96,0] 7967 5405
hipoglikermia tacznie
Mocna potwierdzona 133 [76,4] 973 603 125 (71,4] 1120 Ta0
hipoglikemia
Ciezka hipoglikemia 31 {17,8] 52 51 24 (13,7) 48 33
Ciezkie epizody 28 [16,1) &1 38 22 [12,6) 38 26
hipogikermii
klasyfikowane
Tewnetrznie

Zmieniomy stan 21 [12,1] 46 28 11 [6,3) 18 12

psychiczmy i brak
mozlivwosct pomocy

sobie

Patprzytomnosc lub 74,0 7 4 & [3,4] 10 7

niepraytomnosd

spiaczka + drgawki & (3,4 g 5 7 (4,0 10 7
Mie cigzka hipoglikemia 5 (2,9 13 ] 52,9 8
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Punkt ko ncowy DEG [H=174) DET {N=1719)
n (%)* liczba zdarzen liczba zdarze /100 | n (30" liczba zdarzen licz ba zdarze n/100
pacijento lat™ pacje ntolat™
Hipoglikemia nie do (2,9 8 B 1 [0,8) 2 1
sklasyfikowania
Hipe rglikemia™®
Hiperalikernia tacznie (w | 95 (54,6) 11 284 13149 97 (55,4 12 231 14 452
26. tyg)
Hiperglikermia z 68 (39,1] 1200 1398 70 {40,0] 2018 2 384
objawami [w 26, tyg.)
Hiperglikemia tacznie [w | 173 [99,4] 33217 20 574 174 [99,4] 29102 19743
52, tyg.]
Hiperglikemia z 128 [73,8] 3794 2 353 114 [65,1] 4 206 2 853
objawami [w 52, tyg.)
Hiperglilkemia [=14 3,46/ 3,82 zdarzenia | - - 6,90/ 6,14 zdarzen
mmal/l) z ketoza, [=0,68 na rok na rak,
mrmols L [10,8 mg/dl]) -
26752 tyg,
Hiperglikemnia (=14 0,51/0,68 zdarzen - - 1,02/1,09 zdarzen
mrmolfl] z ketoza [=1,5 narok na rok
mmaolsl [27 mg/sdl]) -
26752 tyg.
Hiperglilkemia [=14 0,02/0,10 zdarzen - - 0,19¢0,23 zdarzenia
mmal/l) z ketoza, [=3,0 na rok na rak,
mrmolsl [54 mgsdl]) -
26752 tyg,
Ketoza"
Mawracajaca ketoza™™ | 18 [10,3) | - | 27 [15,4] | - | -

*n (%] - w tabeli preedstawiono dane dotyczace liczby chorych, u ktdrych wystapity zdarzenia niepozadane [n); dodatkowo w nawiasie (%] podano odsetki
chorych, u ktdrych wystapity analizowane zdarzenia niepozadane; *jesli nie okreslono inaczej; ™ szczegdtowy opis raportowanych zdarzen hipoglikemii




Inadina degudec (T resiba®) wleczEniu cukramy

i cigZkich epizoddw przedstawiono w rodz. 4.2.5; “dane z publikacji Thalange 2019%% ““nawracajaca ketoza zdefiniowana jakn wigcej niz jeden epzod
podczas 26 tyg okresu leczenie lub fazy przediuzonej badania.
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Wy badaniu BEGIM Young 1 oceniano rowniez zmiang wyniku odchylenia standardowego [ang.
standard devigtion score; S05) masy ciata wzgledem rzeczywiste] populacii chorych [patiz
poniZzsza tabela).

Tab. 33. Wyniki dotyczace bezpieczeiistwaw badaniu BEGHM Young 1: DEG vs DET. Masa ciata SDS.

Punkt ko ficowy DEG {N=174) DET (H=174)
Zrniana masy ciata 505, kg 0,11 0,08
505 - standard devigtion score

6.1 Zdarzenia niepozadane

Czestosc wystepowania zdarzen niepofgdanych byta pordwnywalna w grupach insuliny
degudec i insuliny detemir (OR=1,42 [25%Cl: 0,67; 3,00], p=ns; KD=0,05 [$5%Cl: -0,03; 0,09],
p=ns].

Tab. 34. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu BEGIN Young 1: DEG vs DET. Zdarzenia nie pozadane.

Punkt ko ficowy Hif/Hk OR [95%CI] p RD [25%C1] p NHH [95%CI]
Zdarzenia 1747178 | 1,42 ns 0,03 ns na
niepozadane [0,67; 3,00] [-00,03; 0,09]

Ryc. 11. Analiza bezpieczefstwa w badaniu BEGH Young 1: DEG vs DET. Zdarzenia niepozadane
(OR).

DLC DCT (Odds Ratio Odds Ratic
Study or Subgroup Dvents Total LCvents Total Weight W-lI, Tixed, 92% Cl WA, Tixed, 95% Cl
BEG R uwig 1 161 174 5T ITE 1I0C% 1.42 257,307
Total {95% CI} 174 175 100.0%  1.42 [0.6G7, 2.00] il
Tolal awenis 161 =T

Hataracenelty: kot 3gp lcsh e

Togtar owarall sfec: I- 082 (P — 0.26) o0 01 ' 0 1o

_epszo =0 _epszabi=|

Ryc. 12. Analiza bezpieczeistwa w badaniu BEGIN Young 1: DEG vs DET. Zdarzenia nie pozadane
(RD).

LIk el HISkK LMzrcace HISK Liitercnce
Study or Subgrcup  Events Total Events Total Weight W-H, Fixed, 08% Cl M-H, Fixod, 05% Cl
RFG R g 1 1Fl 174 AT OOITAR TN % NN, nnA
Total (95% CI} 174 175 100.0% .03 [-0.03, 0.09] -
Tulal 2uenls 161 =T
a . I . c I I _ _
et pverah sees oe 003 P =035 s 02 0 0k 03
All=mecs L=093F=0.-5 _epszz D=G _apsza DT

Analiza liczby zdarzen wykazata brak istotnych statystycznie rdfznic pomiedzy ramionami
w zakresie liczby zdarzen nigpozgdanych [FR=1,05 [95%C1: 0,96; 1,16], p=ns].
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Tab. 35. Analiza bezpieczefistwa w badaniu BEGIN Young 1: DEG vs DET. Zdarzenia nie pozadane
- analiza liczby zdarzei.

Punkt ko ficowy Liczba zdarze i/100 pacjentolat | RR [ 95%CI] p
DEG DET
Idarzenia niepozadane | 906 B59 1,06 [0,96; 1,16] ns

6.2 PowazZne zdarzenia niepozadane

Whystepowanie powarnych zdarzen niepozgdanych raportowano z pordwnyiwalng czestoscig
w ramieniu DEG iDET [OF=1,15 [95%Cl: 0,56; 2,35], p=ns; ED=0,01 [95%C1: 0,05; 0,07], p=ns].

Tab. 36. Analiza bezpieczeistwa w badaniu BEGIN Young 1. DEG vs DET. Powazne zdarzenia
nie pozadane .

Punkt ko ficowy MHif/Hk OR [95%CI] p RD [95%C1] p NNH [95%CI]
Powazne zdarzenia | 1747175 | 1,15 ns 0,01 ns na
niepozad ane™ [0,56; 2,33] [-00,08; 0,07

*w obu grupach najczesciej wystepujacymi powaznymi zdarzeniami niepoZadanymi byly infekcje,
hipoglikeria i hiperglikemia

Ryc. 13. Analiza bezpieczeistwa w badaniu BEGIN Young 1: DEG vs DET. Powazne =zdarzenia
nie pozadane (OR).

DEG DET Qdds Ratdo Qdds Rato
Study or subgroup Ewants Total Events Tofal Welght W H, Flxad, 95% Cl W H, Fixad, 95% Cl
OC M oung 1 ‘0174 16 175 1210.C% 145236, 227
lotal [U5% LI} 174 145 T0HLO% 1.1% [bE, 2.33] *
Trdal 2wEnis "R 1F

H=teracenribe kool appical e

Testfwnverall 2fec TN AR F-N7F" v b1 u B

_upsg= OEG _epsd DET

Ryc. 14. Analiza bezpieczefistwa w badaniu BEGIN Young 1: DEG ws DET. Powazne zdarzenia
nie pozadane (RD).

DEG DET Risk Dillarence Risk Dl ence
Sludy o Subygroup Bwenls Tolal Evenls Tolal Weighl K-H, Fizad, 95% Cl W-H, Fized, 95% Cl
BEG K oung 1 8174 1E 175 1200C% 004225008
Total [95% CI} 174 176 100.0%  C.01 [ 0.05, 0.07] i
Tolal 2venis ‘0 1E
| 1zteraceneiby hool appicsh e I t t .
0 -0.4 -025 ] 05 C.
Testforoverall sffec: Z- 038 (F - 0570 epsrzDEG epsra DT ?

Analiza liczby zdarzen wykazata brak istotnych statystycznie rdznic pomigdzy ramionami
w zakresie liczby powaznych zdarzen niepoazadanych [RE=0,%4 [959%C: 0,46; 1,90], p=ns.
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Tab. 37. Analiza bezpieczeistwa w badaniu BEGM Young 1: DEG vs DET. Powazne zdarzenia
nie pozadane - analiza liczby zdarzeii.

Punkt ko ficowy Liczba zdarze /100 pacjentolat | RR [ 25%CTH] p
DEG DET

Powazne =zdarzenia |15 16 0,94 [0,46; 1,90] ns

niepozadane

6.3 Zdarzenia niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia

Czgstosc wystgpowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przenwvania leczenia byta
porowmywalna u chorych leczomych insuling degudec 1 insuling, detemir [OR=0,14 [95%C:
0,01; 2,79], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: 0,04; 0,005], p=n3].

Tab. 38. Analiza bezpieczeristwa w badaniu BEGIN Young 1: DEG vs DET. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do prze wania lecze nia.

Punkt ko ncowy MifMK OR [95%:CI] p RD [95%CI] p NNH [95%:CI]
Zdarzenia 1740175 | 0,14 ns -0, 02 ns na
niepozadane [0,01; 2,75] [-0,04, 0,005]

prowadzace do

przeraania

leczenia

Ryc. 15. Analiza bezpieczeistwa w badaniu BEGIN Young 1: DEG vs DET. Zdarze nia nie pozadane
prowadzace do prze rwania leczenia (OR).

DEG DET C:d e Rato vt s Rato
Study or subgroup Ewants Total Events Tofal Welght W H, Flxad, 95% Cl W H, Fixad, 95% Cl
OCG M ¥ioung 1 0174 - 1Fs 100 CA4[211, 279
lotal (985 I 174 148 T000% 0141001, 200 — ———s—
Trdal =wFnis n =

L 1 1 ]
U4 1 : 1L 20l
_epsg= OEG _epsa DET

H=teracenribe kool appical e
Tesl Twwwerall 2k 7= 128 (FP=07%0

Ryc. 16. Analiza bezpieczeistwa w badaniu BEGIN Young 1: DEG vs DET. Zdarze nia nie pozadane
prowadzace do prze rwania leczenia (RD).

DEG DET Risk Dillarence Risk Dl ence

Study or Subgroup Ewents Total Events Tofal Welght W-H, Flxed, 95% Cl W-H, Flzad, 95% C|
OCS W Young 1 0174 oAYS 0% -002[-2204,000
Total [95% CI} 174 176 100.0%  0.02 [ 0.04, 0.00] i
Tolal zvents I z
Hzteraceneity: bool ap icsh e f +- -

- ) s . -0z -0 ] ] 0z
Testfwnverall 2ffec 71 2P -N1% ppass DEG epasm DT
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6.4

Hipoglikemia

stosowanie insuling degludec i insuliny detemir zwigzane bwto z pordwrywalng czestoscia
wiystepowania:

potwierdzone] hipoglikerii [OR=2,38 [99%Cl: 0,00; 9,24], p=ns; FD=0,02 [95%C]: -
0,01; 0,06], p=ns];

nocnej potwierdzone] hipoglikemii [OR=1,20 [95%C: 0,80; 2,10], p=ns; RO=0,05
[95%Cl: 0,04: 0,14], p=ns];

cigZkiej hipoglikemii (OR=1,36 [92%C1: 0,7 £,44], p=ns; KD=0,04 [95%C]: 0,04;0,12],
p=ns;

cigfkich epizoddw hipogikemii klasyfikowanych zewngtiznie [OR=1,33 [$5%C]: 0,73;
2,447, p=ns; EO=0,04 [95%Cl: 0,04; 0,11], p=ns],

hipodikemii nie cigzkie]j [OR=1,01 [%5%C1:0,29; 3,54], p=ns; RD=0,0002 [$5%Cl: -0,03;
0,04], p=ns];

hipogikemii nie do sklasyfikowania [OR=5,15 [99%Cl: 0,60; 44,52], p=ns; RD=0,0%
[95%Cl: 40,004; 0,05], p=n3].

Tab. 39. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu BEGH Young 1: DEG vs DET. Hipoglikemia.

Punkt ko ficowy Hif/Hk OR [95%CI] p RD [25%C1] p NHH [95%CI]
Potwierdzona 1747178 | 2,38 ns 0,02 ns na
hipogikemia [0,60; 9,34] [-0,01; 0,08]
tacznie
kaocna 1740175 | 1,30 ns 0,05 ns na
potwierdzona [0,80; 2,10] [-0,04, 0,14]
hipogikemia
Ciezka 1747178 | 1,36 ns 0,04 ns na
hipogikemia [0,76 2,44] [-0,0d; 0,12]
Ciezkie epizody 1744175 | 1,33 ns 0,04 ns na
hipogikermii [0,73; 2,44] [-0,04, 0,11]
klasyfikowane
Zewnetrznie
Zmieniony stan | 1747175 | 2,05 ns 0,06 ns na
psychicziy i [0,96; 4,38] [-00,003; 0,12]
brak mozliwo Sci
pomocy sobie
Patprzytamnosc | 1747175 | 1,18 ns 0,01 ns na
lub [0,39; 3,59] [-0,03; 0,08]
niepraytomnosc
ipiqczka + 1747178 | 0,86 ns 0,01 ns na
drgank [0,28; 2,80] [-00,08; 0,03]
MNie cigzka 1740175 | 1,01 ns 0, 0002 ns na
hipogikemia [0,29; 3,54] [-0,03; 0,04]
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Punkt ko ficowy MHif/Hk OR [95%CI] p RD [95%C1] p NNH [95%CI]
Hipoglikemia nie 1747175 | 5,15 ns 0,02 ns na
do sklazyfikowania [0,60; 44,52] [0, 0 0,08]
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Ryc. 17. Analiza bezpieczenstwa w badaniu BEGIN Young 1: DEG vs DET. Hipoglikemia (OR).

Dl s R Lin
M-11, | ixed, 55% LI
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Ryc. 18. Analiza bezpieczefistwa w badaniu BEGIN Young 1: DEG vs DET. Hipoglikemia {RD).
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Analiza liczby zdarzen wykazata brak istotnych statystycznie rdinic pomigdzy ramionami
w Zakresie liczby zdarzen potwierdzonej hipogikemii [KRE=1,11 [99%C1: O,89; 1,38], p=ns],
liczby zdarzen nocnej potwierdzonej hipogikemii [RRE=0,9% [99%Cl: 0,27; 1,34], p=ns], liczby
zdarzen ciezkie] hipodikemii [RE=1,30 [95%C: 0,64; 2,64], p=ns], liczby clggkich epizoddu
hipoglikemii klasyfikowane] zewngtznie [KR=1,46 [99%CI: 0,89; 2,41], p=ns), liczby zdarzen
hipogikemii nie ciezkie]j [RR=1,60 [95%Cl: 0,52; 4,89], p=ns], oraz liczby zdarzen hipogikemii
nie do sklasyfikowania (RE=5,00 [95%Cl: 0,58; 42,80], p=ns].

Tab. 40. Analiza bezpieczenstwa w badaniu BEGHM Young 1: DEG vs DET. Hipoglikemia - analiza
liczby zdarzen.

Punkt koncowy Liczba zdarze 100 | RR [95%CI] P
pacjento lat
DEG DET
Potwierdzona hipoglikemia 5771 5 405 1,11 [0,89; 1,38]° ns*
Mocna potwierdzona hipoglikemia B3 Tal 0,99 [0,27; 1,34]" ns*
Ciezka hipoglikemia 51 a2 1,30 [0,64; 2,641 ns*
Cigzkie epzody hipogikemii | 38 26 146 [0,89; 2,41 | ns™
klasyfilkowane zewng trznie
Zmieniony stan psychiczny i brak | 28 12 2,33 [1,19; 4,597 |o,m1™
mozliwoici pomocy sobie
Patprzytomnosd lub | 4 7 0,57 [0,17; 1,951 | ns™
niepraytomnosd
spiaczka + drgawki R 7 0,71 [0,23; 2,287 | ns™
Mie cigzka hipoglikemia ] 5 1,60 [0,52; 4,897 | ns™
Hipoglikemia nie do sklasyfikowania | 5 1 5,00 [0,58; 42,807 | ns™

*dane z publikacji Thalange 2015%; "obliczenia wiasne

6.5 Hiperglikemia

Czestosc wystepowania hiparglikemiii hiperglikemiiz objawami byt a pordwnywalna w grupie
DEG i DET po 26 tygodniach leczenia (hipergikemia: OR=0,97 [99%C1: 0,63; 1,47], p=ns; FD=-
0,00 [99%C: 40,11; 0,10], p=ns; hiperglikemia z ob jawami: OR=0,%96 [95%Cl: 0,63; 1,48], p=ns;
RO=-0,01 [95%C]: 0,11; 0,09], p=ns) oraz po 5% tygodniach [hiperglikemia: OR=0,99 [95%C1;
0,067 16,02], p=ns; KDO=0,00 [95%Cl: 0,0%; 0,02], p=ns; hiperdikemia z abjawami: OR=1,49
[95%Cl: 0,94; 2,35], p=ns; RO=0,08 [95%Cl: 0,01; 0,18], p=ns].

Tab. 41. Analiza bezpieczeistwa w badaniu BEGIN Young 1: DEG vs DET. Hipe rglikemia®.
Punkt ko ficowy NifNk OR [95%CI] p RD [95%:C1] p NHH [95%CI]

Okres obserwacji: 26 tyg.

Hiperglikemia 1740178 | 0,97 ns 0,01 ns na
[0,63; 1,47] [-0,11; 0,10]

Hiperglikemia z 1744175 | 0,94 ns 0,01 ns na

objawarmi [0,63; 1,48] [-0,11; 0,09]

59



Imeuling degludec (T resiba®) w leczeniu cukrzyoy

Punkt ko ficowy MifMk OR [95%:CI] p RD [ 99%CI] p NMHH [95%CI]
Okres obsewacji: 52 tyg.
Hiperglikemia 1744175 | 0,99 ns 0,00 ns na
[0,06; 16,02] [-0,02; 0,02]
Hiperglikemia z 174178 | 1,49 ns 0,08 ns na
objawarmi [0,%4; 2,35] [-0,01; 0,18]

*hiperglikemig w badaniu zdefiniowano jako stezenie glukozy w osoczu >14,1 mmol [252 mg/rdl].

Ryc. 19. Analiza bezpieczeistwa w badaniu BEGIM Young 1: DEG vs DET. Hiperglikemia - okres
obserwacii: 26 tyg. (OR).

LDLG DCT Odd s Ratio ds Rato
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight BM-H, Fixad, 957% Cl M-H, Fixed, 95% C
1.1 Hiperglikemia
BEG MNvioung | L T L ICA T | N B CAT[26Z, 7|
Suhtotal {95% C1) 174 175 1000% 097 [067, 1.47]
Tolal avenls a5 a7

Hataroceneity: hol AEp IG5 kla
lettor ovorall 2Hec L= U6 (H =114,

3.5.2 Hipeglikeniz e objawani

BEG M Young 1 B2 174 [ B I COBTLEZ, - 24
Subtotal (95% 1) 174 175 1000%  0.95[063, 1.4%]
Tolal evenis GO L

| leteroceneib: kool agp icehle
Test for owerall =fec: Z= 010" = C.CG

oot n- - 10 100
lepsed FG Tepsas OFT

Ryc. 20. Analiza bezpiecze iistwa w badaniu BEGM Young 1: DEG vs DET. Hiperglikemia - okres
obse rwacii: 26 tyg. (RD).

CEG DET Rizk Differcnco Rizk Differcnen
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight BM-H, Fixed, 05% C M-H, Fixed, 95% C
1.5.1 lliperglikemia
BEG K vuuig 1 a5 17 gy ITs CIJCC% -000 201,010
Subtotal {93% CI) 174 175 100.0% <001 [-0.11, 0.10]
Tuldl ewenls a5 a7

Haterocenelby: bt agp Icshle
Tastror ovarall e Z— 0016 (P — C.ES;

1.2 Hiperglikemiar ohjawami

BEG 4 roung | B8 1T LTS CJCCW o000 [0, 009 !
Subiinial (95% ) 174 175 1000% .01 011, 0.08]
lo1al evens i L

Heterocenciey: kol Jgp ec bl
et for overall 2 L= 1008 (H =Ltk

- 15 0 15 |
Lepsza JCG Lepsze JCT
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Ryc. 1. Analiza bezpieczeristwa w badaniu BEGIN Young 1: DEG vs DET. Hiperglikemia - okres

obse rwacii: 52 tyg. (OR).

DEG DET Odids Rato Ddds Rato
Sudy or subgroup Bwents  lotal Events  lotal  Wenght 1 H, Fixad, 95% O M H, Fixed, 95% C
4.6.1 Hipcrghkemia
BEG M Yaung 1 173 174 74 VL CICE% 09900616032
SUDToTs] (29% L) 114 1/ W0.0%  0UY 0UE, 1602
Trlal rurnis 173 "7
Heterncenriby: kol appicalile
Tesl e weerall 2Nk T=0rnPF=100
2.5.2 lliperglikemia 2 objowami
BEG Rl 1 128 174 14 ITs 0% 1.49[2.94, 2 35 !
Suitotal (95% C) 174 175 100.0% 1.45[0.94, 2.25]
Tolal events 128 14

Hatarocenelty: hol agp Icshla
Tastfor ovarall afac Z— .70 (F - C.CY;

nn

E 1m ann

Lcpsza EG Lopszi JEI

Ryc. 2%. Analiza bezpieczeistwa w badaniu BEGIM Young 1: DEG vs DET. Hiperglikemia - okres

obse rwacji: 52 tyg. (RD).

DEG DET
Study o Subgiowp Beenls Tolal Evenls  Todal

3.6.1 Hipergikemla

OCG M Youneg 1 171 174 M B
Subtotsl (95% L) 174 175
Tolal evenis 1771 |

| leteroceneiby: kol agp icshle

Test for owerall =fec: Z= 000 =1.C0°

46,4 Hipcrgikemia 2 obawami

RFC BYmnnig 1 18 174 14 A7
Subtotzl (95% CI) 174 175
Trdal puEnis 178 14

Helermcenrily kol 4p picebile
Tesl fur wwerall 2Miec. 2= 1.7 (P=C.CY;

Analiza liczby zdarzen

Risk Dillerence
Wieight M-H, Fixed, 95% I

SICEW -000[-2.0z 003
100.0%  0.00 [ 0.02, 0.02]
SUCH NNEETM, A8
100.0% 0.0 [-0.01, 0.18]

Risk Dille 2nca
M-H, Fixed, 95% C

-1 I 3!1 1z

Lepsza JEC Lepszz JET

Analiza liczby zdarzen wykazata, 2o w ramieniu DEG w pordwnaniu do DET obserwowano

istotnie statystycznie mniej zdarzen:

« P06 tyg:

o hipergikemii: RR=0,91 [95%Cl: 0,89; 0,93], p<0,0001;
o hiperdikemii z abjawari: RRE=0,%3 [#5%C]: 0,91; 0,%], p<0,0001;
o hiperdikemii (=141 mmol /1] z ketozg (=06 mmol/1): ER=0,39 [Y9%C1: 0,25;

0,63], p«0,05;

o hiperdikemii (=14,1 mmol/1] z ketozg [=1,5 mmaol/1): ER=0,36 [$5%C]: 0,17;

0,76], p<0,05;
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o hiperdikemii [=14,1 mmol/l] z ketozg [=3,0 mmol/): RR=0,12 [95%Cl: 0,04;
0,63], p<0,05;

« poo?tyg:
o hiperdikemii z objawami: RE=0,87 [95%C|: 0,F8; 0,87], p<0,0001;

o hiperdikemii [=14,1 mmal /1] z ketozg [=0,6 mmol/1) : BR=0,44 [95%Cl: 0,25;
0,68], p«0,05;

o hiperdikemii (=14,1 mmol/1] z ketozg [=1,5 mmol/ 1) ER=041 [95%C1: 0,24;
0, 78], p=0,0066;

o hipergikemii [=14,1 mmal/l] z ketozg (=3,0 mmol/l): RR=0,28 [95%Cl: 0,10;
0, 7], p<0,05.

Fomimo obserwowanego nieznacznego rwigkszenia liczby zdarzen hipergikemii w gnipie
insuliny degludec w 52 tygodniu [wzrost o 4% w pordwnaniu z insuling detemir], obliczenia
whasne wykazaty istotnodd statystyczng wyniku na nigkorzyic insuliny degludec: KRE=1,04
[99%C1: 1,025 1,06], p<0,0001. Autarzy badania wskazujg jednak, Ze obserwowane czestosci
sg pordwrmywalne w obu analizowanych grupach.

Tab. 42. Analiza bezpieczeristwa w badaniu BEGH Young 1: DEG vs DET. Hiperglikemia® - analiza
liczby zdarze.

Punkt ko ficowy Liczba zdarzen/ pacjentorok RR[ 95%:C1] p

DEG DET
Okres obsewacji: 26 tyg.
Hiperglikemia 131,5 144,5 0,91 [0,89;0,93T7 <0001
Hiperglikemia z | 14,0 23,8 0,59 [0,585, 0,63]7 20,0001
objawarmi
Hiperglikemia z | 3,48 6,50 0,39 [0,25; 0,63]" <0,05"

ketozg (0,6 mmaolsl
[10,8 mg/dl])]

Hiperglikemia z | 0,51 1,02 0,36 [0,17, 0,76]" 0,054
ketoza [=1,5 mmol/l

[27 mg/dl])

Hiperglikemia z | o0z 0,19 0,12 [0,02; 0,63]" <0,05"
ketoza (3,0 mmaolsl

[54 mz/dl])

Okres obserwacji: 52 tyg.

Hiperglikemia 2068,7 197,4 1,04 [1,02,1,06]™ 20,0001
Hiperglikemia z | 23,5 28,8 0,82 [0,78; 0,87 <0, 0001
objawarm i

Hiperglikemia z | 3,82 6,14 0,44 [0,28, 0,68]" 0,05

ketoza [=0,6 mmol/l
[10,8 mg/dl])

Hiperglikemia rlll VY 1,09 0,41 [0,22; 0,78]" 00068 %"
ketoza (1,5 mmaolsl
[27 mz/dl])
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ketozg (3,0 mmaolsl
[54 mzidl])

Punkt koncowy Liczba zdarzenfpacjentorok RRJ 95%CH] p
DEG DET
Hiperglikemia z | o0 0,23 0,28 [0,10,0,77]" 0,05

*hiperglikernia w badaniu zdefiniowana jako steZenie glukozy w osoczuz14,1 mmol [252 mg/sdl]);
"obliczenia wasne na podstawie danych z publikacji Thalange 201%2% “dane z publikacii Thalange
2019 “*dane z publikacii Thalange 20152,

6.6

Nawracajjca ketoza

Mawracajgca ketoza (zdefiniowana jako wigce] nif jeden epizod podoczas 26-tyg, okrasu
leczenia lub fazy przediuzone] badania) wystepowata z pordwmywalng czestoscig u chonych
leczonych insuling degludec i insuling detemir [OR=0,63 [90%C]: 0,33; 1,20], p=ns; RD=0,05

[95%C1: -0,12; 0,02], p=ns).

Tab. 43. Analiza bezpieczeistwa w badaniu BEGIN Young 1: DEG vs DET. Mawracajaca ketoza.

Punkt ko ficowy Hif/Hk OR [95%CIT* 1] RD [25%C1] 1] NHH [95%CI]
Mawracajaca 1747175 | 0,63 ns -0,056 ns na
ketoza [0,33; 1,20] [-0,12; 0,02]

Ryc. 3. Analiza bezpiecze ristwa w badaniu BEGIN Young 1: DEG wvs DET. Nawracajaca ketoza (OR).

DLC DCT (Odds Ratio Odds Ratic
Study or Subgroup Dvents Total LCvents Total Weight W-lI, Tixed, 92% Cl WA, Tixed, 95% C
EBES 1 voung | T 27175 120.0% CE3[23Z,1 1]
Total {45% 1) 174 176 A00.0% TLG7 [0, 1.20] *--
Tolal awenis ] 27
T RSO I
“ T TR _epzze D=C _epsza D=T

Ryc. 4. Analiza bezpieczeristwaw badaniu BEGIN Young 1: DEG vs DET. Hawracajaca ketoza (RD).

DES DET Risk Dillarence Risk Dillerence
Sludy on Subgioup Bwenls Tolal Evenls Tolal Weighl §-H, Fixsd, 95% Cl W -H, Fized, 95% Cl
BELE F Poung 1 ‘w148 i 166 TJUL%  UUs| 11w U B
Total [95% CI} 174 175 100.0% CO5[ 042, 0.02] "
Tolal 2venis ‘0 2i
| lzteraceneity: hol agp icsh e -|:=5 2 |:=3 !
Testfar averall #flec: Z=1.22 "= 0.16) ';!l‘-=-?-= N=G  epsra n=T

6.7 Masa ciata

Wy badaniu BEGIMN Young 1 po 57 tygodniach obserwowano istotnie statystycznie wigkszy
wZrost wyniku odchylenia standardowego [ang. stondard deviation score; 50%) masy ciata
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U charych leczomych insuling degudec w pordwnaniu do insuliny detemir (MD=0,17 kg [95%C]:
0,10; 0,25], p<0,0001] .

Tab. 44. Analiza skutecznoséci po 26 tygodniach w badaniu BEGH Young 1: DEG vs DET. Masa ciata.

Punkt ko fcowy MD [95%C1] p

Zrniana masy ciata 505, kg 0,17 [0,10; 0,25] <00, 0001
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7 Dodatkowe dowody naukowe

Wy ramach przegladu systematycznegn (patiz rozdz. 4.2) nie odnaleziono opublikowanych
badar bezpofrednio pordwnujgcych stosowanie insuliny degludec ze stosowaniem insuliny
glarging w populacil deieci imtodziery 7z cukrzycg typu 1 ora badan bezpodrednio
porownuigcych stosowanie insuliny degludec z komparatorami w populacii dzieci i mtodziesy
7 cukrzycg typu 2.

W Zwigzku z tym prZzeprowadzono przeglad systematyczny [patrz rozdz. 4.1 i 14.7),
w ktdrym poszukiwano badan pierwotnych dotyczaoych stosowania dtugndziatajacych
analogdw insulirny stanowiacych komparatory dla insuliny degludec w niniejsze]j analizie, tj.
insuliny glarging 1 insuliny detemir, dedykowanych populacii dzieci i mtodzieZy w wisku od 1
do 17 roku #ycia 7 cukrzycy typu 2.

W ramach przeprowadzonego przegladu  dla  insuling  glargine i insuliny  detemnir
Zidentyfikowano dodatkowo:

« 1 badanie dotyczace oceny skutecznosci klinicznej ibezpiecrernstwa stosowania
insuliny detemir w populacii chonych wowieku 10-17 lat z cukrzycg typu  [badanie
iDEALZ; patrz rozdz. 7.7).

o 1 badanie dotycrgce efekbywnosici praktycznej dla insuliny dargine w populacji
pediatnyczne] z cukreye g typu 11 typu 2 [badanie Hathout 2003; patrz rozdz. 7.3].

Ostatecznie w ramach dodatkowych dowoddw przedstawiono badanie Biester 2014 %
oceniajgce farmakokinetyke stosowania insuliny degludec w populacii dzieci i miodziesy
Z cukrzycyg typu 1araz badania dla insuliny detemirlub glarging preeprowadzone w populac]i
dzieci imtodziedy z cukrzycy typu 2 zidentyfikowane w ramach dodatkowego przegadu
systematycznegn (patrz rozdz. 1411 14.3).

7.1 Biester 2014

Metodyka badania Biester 2014

Badanie Biester 20M4% byto  randomizowarym, podwdinie zaslepionym  badaniem
kontrolowamym typu arossover, przep rowadzonym w1 osrodku. Celem badania bwta ocena
fammakokinetyki pojedynczego podania insuliny degludec i insuliny dargine u dzieci [6-11
lat], mtodziedy [12-17 lat) i doroshych z cukrzycg typu 1.

Wy badaniu randomizowano 39 chorych. Jeden dorosty chory wycofal zgode na udziat w
badaniu przed preyjeciem badanegn leku. Sposrdd pozostatych chongch 13 stanowity dzieci,
13 mtodziez 112 dorosli.

Chorych randomizowano do grup rogpoczynajacych leczenie od pojedyncze] dawki insuliny
degudec lub pojedynczej dawki insuliny glargine. Po podaniu jednej dawki okres wyrmywania
wynosit F-21dni, przed podaniem dawki drugie] interwenc]i w schemacie crossover.
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Pacjenci otrzymali pojedynczg dawke podskdrng odpowiednio 0.4 [U/kg insuliny degudec
lub insuliny dargine podczas dwadch oddzielnych wizyt z pobraniem krwi do analiz
famakokinetycznych do 72 godzin po podaniu dawki.

Badanie ukoriczyto tacenie 37 uczestnikdu 12 dziect, 13 nastolatkdw i 12 dorostych] .

Charakterystyke badania Biester 2014 oraz zestawienie danych dotyczgoych udziatu
sponsora, mdzaju analizy oraz testowane] hipotery preedstawiono w ponizszych tabelach.

66



Inadina degudec (T resiba®) wleczEniu cukramy

Tab. 45. Charakte rystyka randomizowanego badania klinicznego Biester 2014, cz.1.

Badanie Metoda badania | Rodzaj Liczba Liczebnosé | Czas i schemat Populacja Pordwnywane
badania i bkalizacja populacji o bse rwacji [lata] inte wencje wraz z
osrodkdw licze bnoscia grup (M)
Biester 2014 Randomizowane, | Crossover 1 ofrodek w 39 charych™ | 72 h, ocena Choarzy w owieku 6-65 e Insulina degludec
podwajnie Miemczech pojedynczega lat z cubkrzyca bypu 1 0,4 1Uf kg, N=38,
zaslepione, podania lebky w leczeni wielokrotnymi | o qayling alargine,
kontrolowane schemacie wstrzylknigoiami lub 0,4 10/ kg, N=38,
badanie crossowver, Z 7-21 ciagtym podskdrmym
kliniczne dniowym okresem wlew ermn insuliny przez
Wy Ty 3 13 =12 miesigey

* 3% choryeh randomizow anych, w tym 38 otrzymato badany lek [1 chory wycofat zgode przed przvieciem leku),

Tab. 46. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego Biester 2014, cz.2.

Badanie Szczegotowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT {ang. Hipoteza Uzasadnie nie
protokadt stat yst yczne intention to tre at) licze bnosci prd by
Biester 2014 Tak Opisane Badanie sponsorowane przez Movao Tak* Bd™ Ed
Mord sk

*do analizy skutecznosci wigczono chorych, u ktdnych moZliwa byta ocena farmakokinetyki (37 chorych), natomiast do analizy bezpieczenstwa - chonych,
ktarzy otrzymali badamy lek [38 chorych); *focena farmakokinetyki [domyélna hipoteza non-inferiority).
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Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Do badania wiaczono chorych 7 cukrzycy typu 1 leczonych wielokrotnymi wetrzyknigciami
lub ciggym podskdmym wlewerm insuliny [C5] przez 212 miesiecy, przy catkowitym
dziennym zapotrzebowaniu na insuling wynoszacym 0,6-1,2 U kg, Poziom HbATC chanych
wigczonych do badania wynosit £10,0% [<B6 mmol/mol) podczas badania preesiswowedo.
Granice wisku dla badanych grup wynosity: 6-11 lat [dzieci), 12-17 lat [mtodziez) 1 18-65 lat
(dorosli], 2 wartosciami granicznymi wskaznika masy ciata [BM) na poziomie odpowiadnio
15,0-20,0, 18,0-28,0 1 <30,0 kg/r?. Dzieci w wicku poniZze] & lat nie kwalifikowaty sie do
udzigty w badaniu [Ze wzdedu na obcigfenia zwigzane 7z pobytem w spitalu i czestym
pobieraniem krad) . Wkluczono rowniez osoby ze schorzeniami podstawowymi b lekami,
ktdre w opinii badacza moghy wpbywad na farmakokinetyke insulin.

Uczestnicy nie otrzymali insuliny diugodzigtajace] (insuliny glargineg lub insuliny detarmir)
mniej niz 48 gndzin przed podaniem i nie otrzymali insuliny o posrednim czasie dzigtania
[np. insuliny MPH] mnigj niz 12 godzin przed podaniem badanego leku. Chory nig mogh wzigs
udziatu w badaniu, je:li doswiadczyt epizodu cigfkiej hipogikemii w ciggu 24 godzin przed
podaniem dawki badanego leku.

Charakterystyka populacji

W badane]j populacji =7 chorych, ktory ukorczyli badanie Biester 3014, ponad potowsg
(54,1%; 20 chorych] stanowili chorzy ptoi meskiei. Sredni wiek chorych w poszezegdlnych
grupach wynosit odpowiednio 10,3 lat (50=1,1] w grupie dzieci, 14,3 lat [50=1,6] w grupie
miodziezy 1 25,6 lat (SD=11,9) w grupie dorostych. Sredni poziom HbAlC w grupie dzieci
wynosit F. 7% (S0=0,8], w grupie mtodziedy F, A% (SD=0,%%), a w grupie dorostych 7,65
(0=1,0]. Charakterystyke populacii chorych w badaniu Biester 2014 przedstawiono
yw poniZsze] tabeli.

Tab. 4F. Charakterystyka populacji chorych w badaniu Biester 2014.

Charakterystyka Dzieci, H=12 Miodziez , H=13 | Doroshi, N=12
Wwiek, lata, érednia [SD) 10,3 [1,1] 14,3 1,6 25,6 (11,9)
Ptec zeriska, n [%) 5 [42) 7 [54] 5 [42)
\Werost,, m, srednia (5D 1,51 (0,08) 1,69 (0,08 1,76 (0,11
Waga, kg, srednia [SD) 42,3 [7,2] 61,6 [7,1) 78,0 (9,2
B, wynik D [20), mediana (3D) 0,49 [0,59) 0,54 0,73 1,12 (0,77]
Czas trwania cukrzyoy, lata, drednia [5D) | 5,1 (2,4] 5,9 [4,1] 13,8 [8,3]
Hbate, %, érednia (SD) 7.7 (0,8 7.7 0,5 7.6 (1,0
HbBA1c, mmolfmol, frednia [50) B0,7 [8,7] 80,7 (5,5] 59,6 (10,9]

Analiza skutecznosici

Insulina degludec w surowicy byta wyknywalna u wszystkich chorych po F2h od momentu
podania [na koniec okresu obserwacii] . Profil sredniego stefenia DBEG wosurwicy w czasie w
trzech analizowanych grupach wickowych przedstawiono na ponizszym wykresia,
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Ryc. 25. Srednie steZenie insuliny degludec w ciagu 72h od momentu podania pojedynczej dawki
w grupie dzieci, mlodzieZzy i dorostych.
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Wiyrazone w skali logarytmicznej jako procent maksymalnego sredniego steZenia w poszczegilmech
grupach wiekowych,

Catkowita ekspoeycia [ALC) po podaniu pojedyncze] dawki DEG byt wigksza u dzieci (145 B9
prool*h/l; OV [wspotczynnik Zmiennosci, ang. cogfficient of variation]=F3%) nii u dorostych
(%8 294 prmal*h/l; CV=H%), a takie w grupie mitodziefy (130 15 pmol*hdl; CW=308]
porownaniu do grupy dorostych, jednak roinica byta istotna statystycznie jedynie dla
pordwnania mtodziefz ws dormosli [patrz poniZzsza tabela). Maksymalne stezenie insuliny
degudec w sumwicy byvto wyZsze zardwno u dzieci [3 350 pmol/1; CW=51%], jak u mtodziedy
(2422 prmal/l; CV=33%] wpordwnaniu do wartodci obserwowanych w grupie dorostych
chaorych (2 792 pmolf1; CV=17%], jednak rdZznice nie byy istotne statysbycznie.

I wigkszoici chornych Srednie stefenie insuliny glargine w surowicy spadto ponize] dolnej
granicy kwantyfikacji po 36-4B8h. Analogicznie jak dla insuling degludec, catkowita
akspozycia [ALUC) po podaniu GLA byta wyisza u dzieci niz u dorostych, a rdinica nie byta
istotna statystycznie. Catkowita eksporycia [AUC) po podaniu GLA bwia pordwmywalna
w grupie mtodziedy i dorostych. Fowniez maksymalne steZenie insuliny glargine byvtou dzieci
i dorostych oraz u mtodziefy 1 doroshych.

Tab. 48. Pordwnanie catkowitej ekspozycji (AUC) oraz maksymalnego stezenia {Cigy) insuliny po
podaniu pojedynczej dawki u dzieci i mbbdziezy w pordwnaniu wartoéci obse rwowanych
u dorostych chorych.

Pordownanie DEG GLA
AUC Crms AUC [
Dzieci vs dorosl 1,48 [0,98; 2,24] | 1,20 [0,90, 1,80] | 1,27 [0,%0; 1,79] | 1,00 [0,73; 1,37]
Tﬂdﬁi-ez vs | 1,33 [1,08; 1,647 | 1,23 [1,00; 1,51] | 1,08 [0,77; 1,52] | 0,90 [0,66; 1,22]
ool

Wiynilki przedstawiono w postaci odpowiednich wspdiczynnikdw z 95% przedziatem ufnosci, AUC - pole
pod kroywa zaleznoici stezenia insuliny w surowicy od zera do nieskofczonoici po podaniu
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pojedynczej dawki; Cpm. - maksymalne obserwowane steZenie insuliny w surowicy po podaniu
pojedynczej dawki; *rdZznica istotna statystycznie.

Wy badaniu zastosowano populacyijny model farmakokinetyczny do prognozowania Sradnich
profili farmakokinetyczrych w stanie rdwnowagi dynamicznej dla insuliny degludec
podawaneg] podskornie raz dziennie w dawce 0,4 L kg, Profile uzyskane dla dziecii mtodziesy
byhy podobne do profilu otrzymanego dla dorostych [patrz wykres ponize]), z Mwnomizrnym
rozktadem ekspozycii w cigou 24-godzinnej przenwy pomigdzy dawkami.

Ryc. 26.Profil sdredniego stezenie DEG w surowicy w ciagu 24-gopddzinnej przerwy pomiedzy
dawkami w stanie rdwnowagi dynamiczne j w grupie dzieci, mto dziezy i dorostych.
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Catkowita ekspozycia 1 maksymalne stefenie DEG w stanie rdwnowag dynamiczne] by
wyZsZe U dzieci i miodziedy w porownaniu do dorostych [roZznica istotna statystycznie dla
porownania dzieci vs dorosli].

Tab. 49. Pordwnanie catkowitej ekspozycji (AUC) oraz maksymalnego stezenia [Cpny) insuliny
degludec u dzieci i miodziezy w pordwnaniu dorostych chorych w stanie rdwnowagi dynamicznej
na po dstawie symulacji.

Porownanie AUC Crmax
CDrieci vs doroéli 1,62 [1,08; 2,121 1,80 [1,08; 2,08]
btodziez ws dorodli 1,29 [0,94; 1,78] 1,28 [0,%4; 1,74]

Wiyniki przedstawiono w postaci odpowiednich wsp dtczynnikdw z 95% przedziatem ufnoici, AUC - pole
pod krzewa zaleznoici stezenia insuliny w surowicy od zera do nieskonczonoici po podaniu
pojedynczej dawki; Com. - maksymalne obserwowane steZenie insuliny w surowicy po podaniu
pojedynczej dawki; *rdznica istotna statystycznie,

Analiza bezpieczerstwa
Wy badaniu Biester 2014 u 7 chonych [po 3 chornych w grupie dzieci i w grupie miodziesy oraz

1 dorostegn] leczomych insuling degudec odnotowano tacznie 10 zdarzen nieporgdanych, 7
czedo 5 zdarzen [bol gowy, bdl w gornej czesci brzucha, nudnosci, umiarkowany bol jamy
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ustnej i gardtal u 3 chorych mogto mied zwigzek z leczeniem. Wizystkie zdarzenia, poza
jednym, bywty tagodne lub umiarkowane. Pojedyncze cigfkie zdarzenie niepofgdane
wystapito u chorej w grupie mtodziefy, u ktdrej wystgpito 21 epizoddw potwisrdzonei
hipoglikemii zwigzanej z leczeniem w trakcie trwania badania (7 po preyjeciu DEG 114 po
preyieciu GLA]. Badacze uznali za mato prawdopodobne by zdarzenie to byto Zwigzane =z
DEG.

Fo leczeniu insuling, glargine, wystapito 5 zdarzen niepozgdanych u & chorngch. Wezystkie
zdarzenia miaty charakter tagodny lub umiarkowany, jedno zdarzenie yto prawdopodaobnia
Zwigzane 7 leczeniem GLA. MNie zaobserwowano istotnych rdinic w  zdarzeniach
niepoZzadanych dla DEG w pordwnaniu z GLA.

Wy czasie trwania badania, potwierdzona hipoglikemia zwigzana z leczeniem wystapita u A
chorych (75 preypadkow] po pryjeciu DEG oraz u 21 chorych (101 preypadkow] po przyigeciu
GLA [pdpowiednio &8 i B preypadkdw o 20 chornych przy wykluczeniu nawracajacych
hipoglikermnii u 1 chorego z cigekim zdarzeniem niepoZzgdanym; patrz wyiei]. Mg
aobserwowano rdznic w liczbie raportowanych hipogikemii w analizowarnych grupach
wigkowych, Mie zgtoszono Zadnych cigzkich epizodow hipod ikemiiw czasie trwania badania.

Mie obserwowano istotmych klinicznie zmian parametrdw laboratonyjnych, parametrow
fizycznych lub zmian podczas badan fizycznych dla obu analizowanych terapii.

Wnioski

Wy badaniu wykazano zblizone dziatanie insuliny degudec w populaciach dzieci i mtodziedy
jak w  populacii chorych  dorostych, na co wskazuja pordwrywalne wiasciwosci
fammakokinetyczne.

fgodnie z wnioskami autordw badania, bardzo dtugi profil farmakokinetyczny insuliny
degludec obserwowany u dorostych jest zachowany rdwniez u dzieci i mtodziezy
Zz cukrzyea typu 1. Bardzo dtugi czas dziatania insuliny degludec mofe okazad sig istotny
yw leczeniu  pacjentdw pediatngczmych  dzigki zrndejszeniu wpbywu  nieregularnych
schematdw  dawkowania 1 Zle dobranych dawek podstawowsch. W zwigzku 7 tym
uzasadnione jest przeprowadzenie badan oceniajacych korzysci kliniczne ze stosowania
insuliny degludec w populacji pediatryczneij.

7.2 iDEAt2

Metodyka badania iDEAt?

Badanie iDEALZ to badanie migdzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte,
kontrolowane badanie kliniczne fazy |1, w ktdrym pordwnano zastosowania insuliny detemir
Z insuling MPH.

Uo badania wigczono 47 chorych w wigku 10-17 lat z cukrzycy typu £ Z niewystarczajgcy
kontrolg gikemii podczas leczenia maksymalng tolerowang dawkg metformina £ inmymi
doustnymi lekami przeciwcuk mycowymi + insuling bazowsa, ktorych randomizowano (1:1) do
grupy preyimujgce] insuling detemir lub insuling MNPH w potgaczeniu z metfomming
i zalecanymi interwencijami dotyczaoymi stylu Zycia [dieta i dwiczenig) .
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Badanie ukoficzyto 39 chorych [92,9%), w tym 19 chorych w grupie DET [1 chorych wycofany
7 badania z wzgledu na naruszenie protokotu] araz 20 chorych w grupie MPH (2 chornych nie
ukoriczyto badania ze wzgledu na wycofanie zgody pacjentalrodzical opiekunal.

Insuling detemir 100 U/ml 1 insuling NPH 100 1L ml podawano podskdmie raz lub dwa razy
dzignnie. L chorych nieleczonych wozesnia] insuling, mzpoczeto leczenie insuling detemir
lub MPH w dawce 0,1-0,7 Ufkg, 7 maksymalng dawka 10 U, vwzaleznosci od decyzji badacza.
Il chorych  ktdrzy otreymywali wezesnie] insuling bazows, leczenie zmieniono na
rownowarne dawki DET lub MNPH przy utrzymaniu dziennegi crestotliwosci infekcji. Dawke
insuliny DET 1 MPH miareczkowano w celu utrzymania SMBG w zakresie 4,0-6,0 mmal /1 [F1-
108 ma/dl] na podstawie sredniej z 3 pomiardw SMBEG przed sniadaniem lub przed kolacig
w tygndniu poprzedzajgoym wizyte/ rozmowe telefoniczna,.

Catkowita dzienna dawka metforminy nie ulegta zmianie (Zmiana mozliwa byta jedynie ze
wZdleddw bezpieczenstwa). Leczenie doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi preeniano
w momencie randomizacii.

Okres obserwacil w badaniu wynosit 26 tygodni.

Fierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana HbAlC po 26 tygodniach leczenia
w stosunku do wartosci wyjsciowych. Dugoredows punkty kofcowe obejmowabty: odsetak
chorych z HbAlC <7,0% (53 mmol/1) [catkowita liczba chorych i liczba chorych, u ktdngch nie
wystapity epizody ciezkie] hipoglikemii zwigzane] z leczeniem w ciggu ostatni 14 tygodni
leczenia) araz Hb&Alc <F,5% (58 mmaolf1), profil SMBG [F-punktowy], zmiana FP G, masy ciata,
BAMl po 26 tyg. w stosunku dowartosci wyjdoiowych, bezpieczerstwo.

Foczgtkowno do badania zamierzano wiaczyd 358 chonych, ale ze wzdedu na wolne tempo
rek rutacjichorych do badania, po 17 miesigcach podijeto decyzje o przeprowadzeniu badania
yw populacii 42 chorych. Ze wzgedu na ograniczong liczbe chanych wigczonych do badania,
nig preprwwadzono planowane] analizy statystyczne] w zZakresie skutecznodci [dla
drugorzedowych punktdw korcowsych) 1 bezpieczenstwa - wyniki przedstawiono w sposdb
opisouny.

Charaktenystyke badania iDEALZ? oraz zestawienie danych dobtyczacych udziatu sponsora,
rodzaju analizy oraz testowane] hipotezy przedstawiono w ponizszych tabelach.

i
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Tab. 50. Charakte rystyka randomizowanego badania klinicznego iDEALZ, cz.1.

Badanie Metoda badania | Rodzaj Liczba Liczebnos¢ | Czas i schemat Populacja Pordwnywane
badania i bkalizacja po pulacji o bse rwacji [lata] inte wencje wraz z
osro dkdw licze bnoscia grup (M)
iDEATLZ Migdzynarodowe, | Rownolegte | 82 odrodki” 42 chorych 26 tygodni [od chorzy wwieku 1017 |« DET: 20,
wieloosrodkowe, momentu lat zcukrzyca typu 2z |4 NPH: 22
randomizowane, randomizacji]™ niewystarczajacy
otw arte, kontrolg glike mii
kantrolowane podczas leczenia
badanie maksymalng
Kliniczne fazy Il tolerowang dawlka,
me tformimy + inmymi
doustnymi lekami
przechwoukroyoowymi
£ insuling, bazowa,

*dane ze strony clindcalirials gov; lokalizacja ofrodkdw: Stany Zjednoczone, Argentyna, Brazylia, Chorwacja, Egipt, MNiemecy, Grecja, Wegry, Indie, Izrael,
Wiochy, Korea, Liban, Malezja, Meksyl, Liban, Marako, Palska, Partugalia, Rosja, Serbia, Potudniowa Afryka, Hiszpania, Tajwan, Turcja; ™po 2-
tygodniowym okresie przesiewowym (ang. screening period)] chorych poddano randomizacyi

Tab. 51. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego iDEAtZ, cz.2.

Badanie Szczegdtowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT {ang. Hipoteza Uzasadnie nie
protokat stat ystyczne intention to treat) licze bnosci pro by
iDEALZ Tak Qpisane Badanie sponsaromwane przez Mavo Tak™* an- Tak™
Mardisk inferioriby™

*ze wzgledu na mata, liczbe chorych w badaniu nie przeprowadzono analiz statystycznych dla drugorzedowym punktdw koficowyeh i punktdw korcowych w
zakresie bezpieczefstwa; “Non-inferfority dla pierwsorzedowego punktu kofcowego [preyvimujac margines 0,4%); " poczatkowo zamierzano wiacoyd do
badania 358 chorych, ale ze wzgledu na wolne tempo rekrutacii chorych do badania, po 17 miesiacach podjeto decyzje o przeprowadzeniu badania w
populacji 42 chorych
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Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Do badaniawtgczono chonych 7 cukrzyey typu 2 zdiagnozowang co najmniej 3 miesiace przed
ok rasem przesiewowym, £ HbAl =7,0% (53 mmol/mol] i £10,5% (91 mmol/ mol] w badaniu
preasiewowym. Pacjenci byli leczeni maksymalng tolerowang dawka metforminy przer co
najmniaj 3 migsigce prZed badaniem przesiewowym b mieli udokumentowang catkowity
nietolerancig  metforminy.  Dozwolone  bwlo  stosowanie  innych  doustych lekdw
preeciwcukrzycowych 1o insuling bazowe], stosowanie insuliny  positkowes]  [bolus] byio
dozwolone jedynie jako leczenie ratunkowe podawane przez maksymalnie 7 dni w ciggu 3
astatnich miesiecy przed badaniem przesiowowym.

Kryteria wykluczenia obejmowaty: nadwrazliwoic na produkty testowane w badaniach,
cukrzyca MODY [ang. maturity onset dicbetes of the yvoung), zaburzenia czynnosci watroby
(aminotransferaza alaninowa :Z,5-krtonos¢ gamej granicy], retinopatia proliferacyjna lub
makulopatia wymagajgca leczenia, cigra, kammienie piersig lub ched zajscia wcigfe.
Fonadto, z badania wykluczono chorych leczomych w ciggu 2 miesigcy przed badaniem
przesiewowym innymi lekami niz metformina £ inne doustne leki przeciwcukrzycowe +
insulina bazowa, ze wskazaniem w cukrzycy lub otytosci.

Charakterystyka populacji

Wy badane] populacji 44 chorych, ponad potowe [64,3%; 27 chorych) stanowili chorzy plci
feriskiej. Sredni czas trwania cukrzycy wynosit 2,3 (SD=1,9) lata w grupie DET i 3,3 [SD=1,7)
lata w grupie MPH. Sredni poziom Hb&lc 1 FPG wynosit odpowiednio 8,7% (SD=0,9] 1 8,0
mmal /L [s0=2,5] w grupie OET araz 9,0% (S0=1,1) 1 10,2 mmol/L [50=3,5] w grupie NPH. Przed
rozpocZeciem badania wigkszodd chorych  [FH,6%, 33 chorych) prayimowata leczenie
metforming 1 insuling bazows z lub bez doustrych lekdw przeciwcuk zye owych.
Charaktenystyke populacii chonych w badaniu iDEAtZ przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tab. 5%. Charakterystyka populacji chorych w badaniu iDEALZ.

Charakterystyka DET {N=20] NPH H=22)
Ptec meska, n (%) g [40,0] 7 (31,8
Wiek, 10-14 lataf15-17 lat, n 311 11511

Czas trwania cukrzyoy, lata, srednia [5D) 2,3 (1,9 3,3 [1,7]
hasa clata, kg, frednia (5D) 75,9 [16,8] 73,2 [234)
basa ciata, 505, drednia [50) 1,5 [0,7] 1,3 [0,8)
EM, ka/m2, drednia [SD) 28,7 [4,8) 27,7 (6,6]
BM, SDS, frednia [SD) 1,7 [0,5) 1,5 [0,7)
Wizrost, m, srednia [50) 1,62 [0,08) 1,61 [0,10]
\Werost, SDS, srednia (SO 0,09 [1,02) 0,17 [1,04)
Hbate, %, drednia (SD) 8,7 [0,9) 9,0 [1,1]
FPG, mmolfl, srednia (50) 8,0 [2,58] 10,2 (3,5]
Pochodzenie hiszpanskie /latynoskie, n (%) 5 [25,0] 10 [45,5])
Rasza biata/czarnalazjatyckalamerykanski Indianin | 40/0/55/0/5 BOf4 53,85 4,509.1
lub mieszkaniec &laskifinne, %
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Charakte rystyka [ DET (N=20) | NPH N=22)
Lecze nie przeciwcukrzycowe w momencie badania przesiewowego, n (%]

Metfarmina 4 [20] 5 (23]
detformina + insulina bazowa £ Q4D 16 [B0) 17 [77)

SDE - standard dewviabion score; OAD -doustne leki przeciwcukrzyocowe [ang, oral antidiabe He dru gs)

Analiza skutecznosici

Wy badaniu iDEALZ po 26 tygndniach leczenia obserwowano spadek poziomu HbATC o O, 613 w
grupie chorych leczomych insuling DET i o 0,84% w grupie chonych leczonych NPH. Sredni
poziom Hb&lc po 26 tygodniach leczenia wynidst 8,11% w obu analizowamych grupach.
Fdznica w zmianie fredniegn poziomu Hbalc wyniosta 0,17 [95%C1: -0,74; 1,0%], p=0,3075,
jednak ze wrgledu na matg liczbe pacjentdur wigcronych do badania nie mozna wyciggnad
whnioskow dotyczgcych skutecznosci leczenia.

Wy obu grupach obserwowann spadek FPG po 26 tygodniach leczenia, z numenacznie mnisjszg
Zmianaw stosunku do wartosci wyjsciowych w grupie DET w pordwnaniu do MPH [-0,335 vs -
4,333 mmal/l), cow gtdwne] mierze wynikato 7 wyisre] poczatkowej wartodci FPG w grupie
MPH. Zaobserwowano wz st masy ciata zardwno u chonych leczomych DET, jak i MPH; wzrost
masy cigta byt numerycznie mniejszy u chorych leczomych DET (1,89 kg w pordwnaniu do
chorych leczomych NPH (4,00 kg).

Wivniki dotyoczgce skutecznosci w badaniu iDEAYE wzakresie drugorzedowych punbkicw
koncowych przedstawiono w panizszych tabelach.

Tab. 53. Wyniki dotyczace skutecznoéci w badaniu iDEAtZ, cz. 1.

Punkt ko fcowy DET (H=20) NPH (N=22)
Wartogc w 26, | fmiana w | Wartoéé w 26. | fmiana w
tya. stosunku  do | tyg. stosunku do
wartosci wartosci
wyjsciowe j wyjsciowej
FPG, mimaolsl 7,66 (2,63 -0,335 [2,%81) 7,86 [2,88) -2,332 4,147
Masa ciata, sDS 1,538 [0,690) 0,006 (0,192] | 1,358 [0,840) 0,098 (0,139)
Masa clata, kg 77,79 [16,16) 1,89 [3,40] 77,20 [24,60) 4,00 (3,75)
Wwizrost, DS 0,129 [1,057) -0,042 [0,167) | 0,185 [1,046) 0,019 [0,152)
B, kgfm? 29,09 [4,40) 0,35 [1,22) 28,90 (7,20 1,20 [1,29)
B, SDS 1,694 [0,405) 0,012 (0,176] | 1,528 [0,658) 0,086 [0,132)
Profil SMBG (7-pkt], | 8,28 [2,72) - 8,45 (3,06)
rrrmals |

SD% - standard deviation score; dane przedstawiono jako Srednia [SD)

Tab. 54. Wyniki dotyczace skutecznoici w badaniu iDEAt2,cz. 2.

Punkt ko hicowy DET N=20) NPH (N=22)
Hb&dc <7,0%, n (%) 5 [25,0] 7 (31,8
Hb&dc <7,5%, n (%) 6 [30,0] B [36,4)
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Punkt ko ficowy DET {N=20) NPH {N=22)

Hbale  «<7,0%  bez ciezkiej | 5 [25,0) 7 (33,3
hipogikemii®, n (%)

*w ciggy 14 tygodni leczenia ; vwzglednionao chorych leczonych przez co najmniej 14 tygodni

Ma poczatku badania, srednia dawka insuliny byta rowna 25,2 U 0,24 U/ kg) w grupie DET
16,2 0,226 U kg) w grupie MPH. Po 26 tygodniach leczenia, srednia dawka prayjmowans]
insuliny wzrosta do 69,6 U 0,884 Ufkg) 1 65,4 U 0,818 U/ kg) odpowiednio w grupie DET i
MPH.

Analiza bezpieczerstwa

Wy badaniu iDEALZ nie zgloszono fadnych cigizkich epizoddw hipodikemii, a odsetek charych
7 objawowwg, potwierdzong stefeniem gukoey we krwd hipoglikemig byt niskiw obu grupach
(patrz poniZsza tabelal.

Wy ciggu 26 tygodni, odnotowano tgcznie 30 zdarzen nigpofgdanych u 8 chongch leczonmych
insuling detemir (3,1 zdarzen na pacjentorok) oraz 41 zdarzen u 13 chorych leczonych MPH
(3,9/pacjentorok). Majczeicie] rgtaszane (U 10-15% chorych w ktdrejkaolwisk z dwich grup)
zdarzenia niepofgdane obejmowaby: zapalenie Zotgdka 1 jelit, bdl gtowsy, jamy ustne]
i gardta, gorgczka i wymioty, U jednego chorego w grupie NPH wystapito powazne zdarzenis
niepofgdane [migrena) o umiarkowanej ciefkodci uznane za prawdopodobnie niezwigzane
Z leczeniem. W badaniu iDEAtZ nie raportowano zgondw 1 zdarzed niepofgdanych
prowadzacych do przerwania lecz enia.

Tab. 55. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu iDEALZ.

Punkt ko fcowy DET (H=20) HPH [N=22]
n %) Liczba Licz ba n (%] Liczba Liczba
zdarzen | zdarzenf zdarzen | zdarzei/f
pacjentorok pacjentorok
Zdarzenia niepozadane 2 30 3,1 13 41 3,9
([40,0) (59,1
Ciezka™ hipoglikemia 0 - - 0 -
Objawowa, potwierdzona™ | 1 [5,0] | 4 0,4 3] 12 1,1
hipoglikemia [22,7]
Wocna®, ciezka* | 0 - - 0 -
hipogikemia
Mocna®, objawowa, | O - - 1 (4,5] |1 a,1
potwierdzona™

*riefka hipogikemia - zgodnie z klasyfikacja american Dighetes dssociation (ADA) zdefiniowana jako
epizody wymagajace pomocy innej osoby w celu podania weglowodandw, glukagonu lub podjecia
inmych dziatan; ™potwierdzona poziomem glukozy we knii - zgodnie z klasyfikacja Mowvo Mordisk (M)
jesli epizody nie byly cigzkie i poziom glukozy w osoczu wynidst <3,1 mmaol (<56 mg/dl) araz wystapity
objawy; “epizody nocne zdefiniowane jako epzody wystepujace pomiedzy 23:00 & 7 rano,

Dyskusja i wnioski

fewzdladu na matg liczbe chonych wigczonych do badania, nie moina wycigonad wnioskow
aodnosnig skutecznodct insuliny detemir w pordwnaniu do insuliny NPH.
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Fo 26 tygodniach leczenia, w pordwnaniu do wartosci wyjsciowych, obserwowano spadek
sredniego poziomu HbATC i FPG zardwno U chonych leczonych insuling NPH, jak insuling
detemir. Spadek HbAIC obserwowany w ciggu pierwszych 16 tygodni leczenia ulega
zmnigjszeniu w kolejrych tygodniach [patrz nysunek ponizei). Pomimo, Ze nie moina
wycigonas whnioskow dotyczgoych skutecznosci z uwagi na matg populacig chorych
wtazronych do badania trend wzrostowy dla wartodci HbAlC po 16 tygodniach moina
preypisac czynnikom nigzaleznym od leczenia takim jak: degradacja komorek beta lub
Zmecrenie. Rdinice w zmianie FPG mogg wynikac z rdznych 4drednich wartosci FPG
woanalizowanych grupach na poczatku badania.

Ryc. 27. Zmiana HbAlc w czasie w badaniu iDEAL2.

- [nsulin detemir (n=20)
-u- NPH insulin (n=22)

0.2-

0.0 -
-0.2-
~0.4-
06-
0.8-
~1.0-
~1.2- T

~1.4-1— | = |
-2 8 16 26
Time (weeks)

Mean change in HbA, (%)

Uodatkowo, biorge pod uwagg ograniczenia badania, odsetki chorych z cigika hipoglikemig
lub potwierdzong stezeniem gukozy we krwi hipoglikemig byty numenycznie nizsze w gnipis
chorych leczonych DET niz w grupie chorych leczonych insuling MPH.

Autorzy badania iDEAL2 wskazuja, ze powyzsze wyniki badania dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa s3 spdjne z tym, co obserwowano w badaniach z udziatem dorostych

Z cukrzyea typu 2.

7.3  Hathout 2003

Badanie Hathout 2003 to badanie retrospekbywne, ktdrego celem byto okredlenie wphywi
insuliny gargine na kontrolg dikemii w populacii pediatryczne] chorych z cukrzycg typu 1
i typu 2.

Lo badania wtaczono chorych spetniajgoych kryteria wigczenia do badania: wigk ponizej 1

lat, cukrzyca typu 1 lub typu 2, preyjmowanie insuliny (NFH+ insulin lispro lub aspart] przez
C0 najmniaj ¥ migsiecy przed rozpoczeciem laczenia insuling glargine, stosowanig insuliny
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glarging od co najmniej 9 missiecy oraz wizyta w klinice przed i po rozpoczeciu terapii
insuling glargine.
Ustatecznie do badania wigczono 72 chorych, wigkszosd z nich (83%]) stanowili chorzy

z cukrzycyg typu 1. Charakterystyke chorych [w zakresie wybramych danych demograficznych
i klinicznych] przedstavwiono w ponizsze] tabeli.

Tab. 56. Charakte rystyka chorych w badaniu Hathout 2003,

Charakterystyka GLA [N=T72)

Ptec: meskarzenska, % 40,28/59,72

Wiek, lata, srednia/ mediana [5D) 13,40/14,616 [4,597)
Wiekow momencie rozpoczecia leczenia GLA, lata, sredniafmediana [50) | 12,53/13, 864 [4,678)
Wiek w momencie diagnozy, lata, drednia/mediana (5D 8,96/ 8,982 [4,048)
Czas trwania cukrzyey, lata, sredniafmediana [SD) 3,58/1,87 [4,02)
Typ cukrzycy, %

Cukrayca typu 1 52,61

Cukrzyca typu 2 17,39

Kategoria wiekowa, %

<7 lat 12,50

7-12 lat 3,94

>12 lat Bh, 56

U chorych z cukrzyog typu £, po 9 miesigzach lecrenia insuling g argine abserwvowano istotmy
statystycznie (p<0,001] spadek poziomu HbAlc z 9,31% na 8,04%. Sredni poziom glukozy u
charych 7 cukrzycg typu £ wezrdst 7 200,63 mg/ dl na 208,17 ma/dl.

Czestosci wystepowania hipoglikemii i hiperglikemii po leczeniu insuling byty niZsze niz przed
rozpoczeciem lecrenia [odpowiednio: 2,908 ws 10, 7% oraz 45,1% vs 24, 4%], zmiany nie byly
jednak istotne statystycrnie.

Wyniki badania wskazuja, Ze insulina glargine ma korzystny wptyw na kontrole glikemii
u chorych z cukrzyca typu 2. Autorzy badania wskazuja jednak na niewielka liczbe
chorych, co wyklucza uogdlnienie optymalnege efektu leczenia insulina glargine
w populacji dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 2.
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8 Analiza efektywnosci praktycznej

W celu oceny efektywnosci praktycznej rposrukiwano badan  przeprowadzonych
wowarunkach reczywiste] praktyki klinicznej, w ktdrych oceniano stosowanie insuliny
degudec w analizowane] populacii chonych [dzieci wowieku od 1 do 17 roku 2ycia z cukrzycyg
typu 11 deieciw wieku od 1 do 1F moku #ycia z cukrzyeg typu ).

Frreglad dowoddw naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library | Centre for Reviews and Dissernination z datg odoigcia 01 wrzednia 2020 r. [patrz
rozdz. 3.3).

Frace Zidentyfikowane w procesie przeszukiwania poszczegdlnych baz oceniano pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem raportu. Zidentyfikowano 7 prac, ktdngch petny tekst
oceniona pod kgtemn zgodnodci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia.

Ostatecznie do analizy wtaczono siedem badan efektywnoici praktycznej dla insuliny
degludec w analizowanym wskazaniu.

Listg publikacji wtaczonych do badania preedstawiono w ansksie 14.7.

Liste publikac ji wykluczonych z opracowania p iredstavwiono w aneksie 14.8.

8.1 Bohn 2017

Celem badania Bohn 2017 byto porownanie cech klinicznych u pacjentow przed i po
rozpoczeciu leczenia insuling degludec w populacji charych z cukzyeg typu 1 lub typu 2 na
podstawie rejestru Digbetes-Fatient-Follow-Up  [DPY], z ktdrego korzysta obecnie 446
osrodkow w MNiemczech i Austri.

Do marca 2016 ., wbarie damych DPV zarejestrowano 437 289 chonych, z czegn 1 064 charnych
Z cukrzyca typu 1 lub typu 2, ktorzy rozpoczeli lub zmienili dotychczasowe leczenia na
insuling degludec, uwrgledniono w analizie, a wyniki przedstawiono dla 4481 chorych, dla
ktorych dostepne byly dane przed zmiang leczenia na insuling degludec iod 2 do 15 migsigey
po rozpoczeciu leczenia DEG.

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono charakterystyke chorych w badaniu Bohn 2017 w podziale
e wrdedu na typ cukrzycy.

Tab. 57. Charakterystyka chorych w badaniu Bohn 2017,

Charakterystyka Cukrzyca typu 1 [N=360) Cukrzyca typu 2 (H=61)
MeZozyini, % 52,2 60,7

Wiek, lata, srednia [50) 26,3 [19,4) 64,2 (15,8]

Wiek w rmomencie diagnozy, | 16,3 [11,2) 51,2 [15,1]

lata, frednia (SD)

Czas trwania cukrzyoy, lata, | 10,0 (9,9) 13,0 (7,3)

crednia [0
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I charych wowisku ponizej 18 lat z cukrzycg typu 1 dzienna dawka dobowa przyimowans]
insuliny bazowe] zmniejszyta sie z 0,5 U kg na 0.4 U kg, a liczba iniekcii wciggu dnia z 1,8
na 1,2 [dane odczytane z wykresd). Obserwowano niewielki wzrost BMI [z 22 na 23 kg/
dane odczytane 7 wykresu] oraz HbAC [z 8,5% na 8,6%; dane odczytane 7 wykrasu).

Wy publikacii nie preedstawiono wynikow badania w populacii chorych z cukzycg typu £
yw podziale ze wrd edu na wisk. Biorgc pod uwage, srednig wisku chorych z cukizyeg typu 2
badaniu (60,7 lat; patrz powyZsza tabela) moina przypuszczad, Ze do badania wigczono
jedynie dorostych chorych z cukreycy typu 2 [w badaniu nie sprecyzowano kryteridw
wtaczenia w zakresie wisku).

8.2 Elahi 2019

Badanie Elahi 2019 to badanie retrospektywne, w kiorym oceniano wpbyw na kontrole
glikemii zmiany dotychczasowegn leczenia [za pomoca insuliny gargine lub insuliny detemir)
na leczenia insuling degludec u chorych wwieku od 13 do 24 lat z cukrzycy typu 11 typu £.

W ramach przegladu elektroniczne] dokumentacii chornych, zidentyfikowano 110 chonych
Z cukrzycy typu 1, 2 czegn 14 chorych nigdy nie rozpoczeto leczenia przepisang insuling
degudec, 1 chary preerwat leczenie prred uphywem 30 dni, 5 chorych stosowato insuling
razem Z terapig pompa, a dla 8 chornych nie udokumentowano wynikow leczenia w f-
migsigcznym okrasia. YW zwigzku z tym do badania wiaczono 82 chonych.

spodrod 24 zidentyfikowanych chonych z cukrzyicg typu 2 do badania wiaczono 16 chonych,
FPozostali chorzy zostali wykluczeniu z badania ze wzdedu na nierozpoczecie leczenia
insuling, degludec (1 chory], przenwanie leczenia przed uphywem miesigca [1 chory], brak
udokumentowanych wynikow leczenia w analizowanym okresie obserwacji [5 chanych],
poziom HbAlc <6% (1 chory]. 14 chornych 7 cukrzycg typu # wiaczonych do badania byto
leczonych dodatkowo metforming, a 2 chorych nie stosowsato dodatkowe] terapii.

fardwno chorzy £ cukrzyca bypu 1, jak icukzycy typu 2 byl niswnystarczajaco kontrolowani,
Z podobnym poziomem HbAlC ponad 10,0%.

Charaktenstyke chongch whaczonych do badania Elahi 2019 fw zak resie wybranych danych
demograficzrych i klinicznych) przedstawiono w ponizsze]j tabeli.

Tab. 58. Charakte rystyka chorych w badaniu Elahi 219.

Charakterystyka Cukrzyca typu 1 {M=82) Cukrzyca typu 2 (M=16)
kobieta, n (%) 43 [52,4] 13 (81,3)

HbAle, %, Srednia [zakres) 10,1 [6,7-14,0] 10,6 [7,2-14,0]

Wiek , lata

Srednia [SD) 17,1 (2,3) 17,2 (3,4

13-18 lat, n (%) 63 [76,8) 11 [68,8)

19-23 lata, n (%) 19 [23,2) 5 (31,3

Pochodzenie, n (%)*

Latynoskie [ 22 (26,5) [ 5 (31,2
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Charakterystyka Cukrzyca typu 1 {M=82) Cukrzyca typu 2 (M=16)
Inne niz latynoskie 59 [72,0] 11 [68,8)

Rasa, n (%)"

Biata 49 (59,8) 4 (36,4

Czarna 13 [15,9] 7 (43,8

Inna 17 {20,7) 3 (18,8

*brakujace dane dotyczace pochodzenia (1 chory z cukrzyca typu 1) 1§ rasy (3 chornych z cukrzyea typu
112 chorych z cukrzyca typu 2)

Wy badaniu rejestrowano zmiany poziomu HbATC w stosunku do wartodci wyjsciowych przez
4 do & miasiecy leczenia insuling degludec. Pordwnano rownis?z cZestosc wystepowania
cukrzycowe] kwasicy ketonowe] 1 clefkie] hipoglikemii w okresie & miesiecy przed
rozpoczeciem leczenie OEG i podczas 6-miesiecznedn leczenia DEG.

Il chonych z cukrzycg typu 1 poziom HbAlC w momencie roFpoczecia leczenia insuling
degudec wynosit 10,1% (50=2,1], a u chorych z cukrzycg typu 2 10,6% [5D=Z,3). Zmiana
poziomu HbAlC po 3 1 & miesigoach w pordwnaniu do wartosci wyjsciowych u chornych
Z cukrzycy typu 1leczonych insuling degludec byta niewielka [p =0,05]). Natomiast, u chonych
Z cukrzycg typu Z leczonych insuling degludec poziom HbAlC spadt o prawie 1% po 2
miesigcach [p=0,17] i byt istotnie statystycznie [p=0,0024] mniejszy u 17 chonych, ktdrzy
ukoriczyli 1e-miesieczny okras leczenia (zmiana z 10,3% [S0=2,%] na 8,5% [50=¢,2]).

Ryc. 28. Zmiana poziomu HbAlc u chorych z cukrzyca typu1itypu 2 leczonych insuling degludec
w badaniu Elahi 2019,

Type 1 Diabetes Type 2 Diabetes
12 12 p=0.0024
: I i
11 1||:ur:E 11 106 1u-u§
_ 10.1 10.0 10.1 bap B _ oo 2
= 104 = =101 a7 =
L o =50 E © o- =50 i
% . -T0 g % ] 8.3 L70 3
60 3 L0 g
la Ls0 = Ly Ls0 =
6= g
o 3 6 0 a B
n=82 n=68 n=52 n=18 n=15 n=12
Months Months

Wy badanej populacji chorych, przed rozpoczeciem leczenia insuling degludec wystepowanis
cukrzycowe] kwasicy ketonowej raportowano u 8 chornych 1 lub 2 epizody), natomiast po
rozpoczeciu leczenia cukrzycowa kwasica ketonowa wystapita u 10 chonych, pray czym bty
to pojedyncze epizody [zdarzenia) . Wstepowanie ciggkie] hipoglikemii rapartowano jedynis
u chonych z cukrzyeg typu 1: tacznie u 4 chorych przed rozpoczeciem leczenie DEG (pao 1 lub
& epizody] i u 5 chorych podczas leczenia DEG [po 1 epizodzie).

Fodsumowujgc, Zmiana leczenia na insuling degludec jest zwigzana z popraws kontroli
glikemii u rmtodych chorych  z niewystraczajgco  kontrolowang cukrzycy typu 2
pordwmawalnym poziomem HbAlc uchorych 7 cukrzyca typu 1.
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8.3 Kochar 2018

Badanie Kechar 2018 to nierandomizowane, otwarte badanie retrospektywne. Do badania
whaczono dzieci i mtodzied 7z cukrzyca typu 1, ktdrey stosowali dtugodziatajacy insuline
degudec w potgczeniu 2 szybkodziatajgey insuling przez co najmniej 26 tygodni i prowadzili
dziennik monitorowania poziomu glukory we krwd z co najmnie] trzema pomiarami SMBG
dzignnie.

Spodrdd 189 chorych z cukrzyeg typu 1 leczonych w schemacie basal-baolus (insulina bazowa
+ bolus), kryteria witgczenia do badania spetnito 20 chorych, w tym 20 chorych, ktdrzy
stosowal i uprzednio insuling glargine i 10 chonych nigleczomych wezesnie] insuling. Dane dla
chorych wigczonych do badania zostaty zebrane w sposdb retrospekbtywny miesigc po
diagnozie. Charaktenystyke chornych przedstawiono w ponizsze]j tabeli.

Tab. 9. Charakterystyka chorych w badaniu Kochar 2018.

Charakterystyka DEG {M=30)

Plec zenskaimeska, n (%) 13817

wiek, lata 9,23 [3,942)

basa clata, kg 30,11 [13,161]

Wrrost, cm 130,09 [18,908)

B, kgfm? 16,99 [3,364)

Hbale, % 9,65 (1,998

FPG, mg/dl 186,93 (42,373)

Dawka insuliny bazowej/ positkowej, U/ kgs dzien 0,42 [0,134]70,49 [0,208]

Fo Z6 tygodniach leczenia insuling degludec obserwowano istotny statystycznie spadek
poziomu HbAle | FPG w pordwnaniu do wartosci wyjsciowych [ HbAlc: 7 9,65 £ 1,998% na 8,60
+ 1,631%, p=0,004; FPG: z 156,93 + 42,373 mg/dl na 109,37 na 28,531 mg/dl, p=0,000004].
Spadek poziomu HbAMC 1 FPG abserwovwano zardwno u chonych stosujgoych wozesnia] insuling
glarging, jak i uchorych nieleczonych wozesnia] insuling.

Dawka insuliny bazowej byta znacznie wyisza [zmiana z 0,47 + 0,134 na 046 + 0,139
Ufkgfdzien, p=0,04219], a insuliny positkowe] znacznie nizsza [zmiana z 0,49 + 0,208 na 0,35
+ 0,155 Wikg/dzien, p=0,00052) po 26 tygodniach leczenia w pordwnaniu do wartosci
wy JScionanc b

5 [16,7%] chorych wystapita co najmnie] jedna objawowa hipoglikemia, a u 13 [43,3%)
chorych co najmnie] jedna hipergikemia. Jeden [3,33%) chory, ktdry byt leczany insuling od
5 lat miat lipodystrofie, a u 3 [10%) chorych wystgpity reakcje w misjscu podania. Mie
raportowano Zadnych inmych zdarzen niepozgdanych. U fadnego chaoregn nie wystgpita
cigZka hipogikemia czy cukrzycowa kwasica ketonowa po leczeniu DEG.

Po ds umowujac, wyniki badania wskazuja na redukcje glikemii po 26 tygodniach leczenia
insulinag degludec u dzieci i mtodziezy z cukrzyea typu 1. Autorzy badania Kochar 2018
wskazuja rowniez, iz prowadzenie insulinoterapii w schemacie basal-bolus, =z
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zastosowaniem insuliny degludec jake insuliny bazowej pomaga w uzyskaniu
odpowiedniej kontroli glikemii bez lub z minimalnymi epizodami hipoglikemii, co wynika
prawdopodo bnie z mniejszej zmiennoici i stabilnosci efektu obnizania poziomu glukozy.

8.4 Predieri 2018

Badanie Predieri 2018 to retrospektywne, nierandomizowane badanie jednoramiznne,
w ktorym oceniano skutecznost i bezpiaczenstwo insuliny degludec podawane] raz dzisnnis
U dzieci i mtodziery 7 cukrzycyg typu 1leczomych wezesnie] insuling gargine zmiana leczenia
GLA na DEG ze wzdledu na wysoki poziom HbAlc, ti.=7,5% iflub zgtaszany bal w migjscu
podania GLA).

Wy badaniu przedstawiono wyniki dla 37 dzieci | mtodziedy 7 cukrzyeg typu 1, 2 CZedo ponad
potowa (59,5%, 22 chorych] byla plci meskiej. Sredni wiek chorych wdaczonych do badania
wynosit 11,7+ 4,22 [at [mediana: 12,7 at, zakres: 3,1-17,9 lat], a sredni czas trwaniacukrzyoy
4,97 + 5,63 lata [mediana: 4,3 lat, zakres: 1,0-14,4 lata). 18 [48,6%] chorych wigczonych do
badania zmienito leczenie na DEG z powodu wysokiegn (=7,5%) poziomu HbAlC, a 19 chonych
Zotaszato bol fizyczny prey iniekcjach GLA pomimo dobrej kontroli gikemii.

Po zmianie lecrenia na insuling degdudec, pomimo braku istotnosci statystycznei,
obserwowano spadek mediany HoAle z 7,5% (58 mmol/mol) na 7,8 (55 mmol/mol) po 3
miesigcach leczenia oraz 7,3% (96 mmol /L) po & 112 miesigcach leczenia. Po 12 miesigcach
leczenia, prawidtowy poziom HbAlc, . <F, 3%, miato 62,2% chorych. Zmiany poziomu FPG
nie byly istotne statycznie; po 12 miesigcach éredni poziom FPG byt 0 3% niZszy niz
womaomencie zmiany leczenia GLA na DEG.

Tab. 60. Wyniki dotyczace skutecznoéci w badaniu Pre dieri 2018.

Punkt konicowy | Zmiana leczenia | Okres obse rwacji

GLA na DEG 3 miesiace 6 miesiecy 12 miesiecy
Hbalc, %, frednia | 7,5621,04 (7,5) | 7,3520,97 (7,20) | 7,43+1,02 (7,30) | 7,4921,15 (7,30)
+ 50 [mediana)
Hbale, 59,1+11,3 [58,5) | 56,8210,6 [55,2) | 57,7¢11,1 [56,3) | 58,3%12,5 [56,3)
mnolfmol,
trednia = 5D
(mediana)
Hbalc =7,5% (58 | 19 (51,4) 20 (54,1) 22 [59,5) 23 [62,2)
mmalS maol)
FPG, maidl, | 168,5+46,6 161,842 8 141,8221,3 143,81 8,6
trednia &= SD | [163,0) (152,5) (138,5) [143,0]
(mediana)

Zmiana leczenie z GLA na DEG pozwolita na znaczne zredukowanie liczby iniekcii po 12
miesigcach leczenia [ 5,341,188 na 4,8%1,0Z, p=0,002). Catkowita dawka dzienna
preyimowane] insuliny byta nieco mnigjsza podczas stosowania insuliny degludec, jednak
raZnica nie byta istotna statystycznie [p=0,062). Analizujgc dawki insuliny bazowe] i
positkowe] oddzielnie, obserwowano istotny statystycznie [p<0,001] wzrost dawki insuliny
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bazowej [z 0,3840,14 na 0,430,711 po 17 mies.] orag istotny statystycznie [p=0,001] spadek
dawki insuliny positkowe]j [z 0,550,221 na 0,4940,19 po 12 mies.].

Wy zakresie oceny bezpieczenstwa, przed zmiang leczenia na DEG, zgoszono wystgpienia
jedne] ciefkie] hipoglikemii, a po zmianie leczenia, w catym okresie leczenia DEG [12
miesigcy] nig raportowano hipogikemii. W czasie trwania leczenia DEG nie obserwowano
rownie? fadmych efektdw ubocznych, a chorzy ktdrzy wozesnie] skariyli sie na bal fizyczny
poiniekcjach GLA, nie mieli takich objawow przy leczeniu DEG.

8.5 Schmitt 2020

Badanie Schmitt 2020 to retrospekbywna analiza danych z elektroniczne] dokumentaci
medyczne] [Children’s of Alabarna) chorych wowiek 12-18 lat 7 cukrzycg typu 1 pryjetych
Z powodu cukrzycowe] kwasicy ketonowe] [DKA, ang. diabetic ketogeoidosis) od stycznia 2015
r. do korica grudnia 2018 r, w celu oceny wphywly Zmiany leczenia z insuliny glargine na
insuling degudec na HbAlC i wskaznik przyied 2 powodu DEA.

Wy badaniu uwzgedniono chorych z udokumentowang cukrzycg typu 1, dla ktdngch dostepne
by wyniki dla B-mies. okresu obserwacii choregn po Zmianie leczenia GLA na DEG.

Ostatecznie do badania wiaczono 35 chorych spetniajacych kryteria wigczenia, 7 czedn
ponad potowa charych [66%, 23 chonych] bwta ploi Zerskiej. Srednia wieku chorych
yw momencie rozpoczecia leczenia DEG wyniosta 15,4 (50=1,3), a sredni okres obserwacii po
Zmianig leczenia wynosit 265 dni [u 2 chorych okres obserwac]i byt krotszy niz 365 dni: 180 1
231 dni].

Obserwowano Zmiang w cZestotliwodici wizyt w poradni ciggou roku przed i po rozpoczeciu
leczenia DEG. Podczas leczenia GLA mediana wizyt w klinice wyniosta 3 w ciggu roku (| QF:
£-3], a podczas leczenia OEG - 7w ciggu roku [IQF: 1-3), rdZnica nie byta jednak istotna
statystycznie [p<0,0007].

Podczas leczenia GLA, 28 chorych [80%) przyieto do kliniki z powodu DKA tacznie 48 razy.
Mediana wskarnika przyjed w ciggu roku wyniosta 1 [IQR: 1-Zfrok]. W ciggu roku po
rozpoczeciu leczenia DEG, do kliniki preyjeto 20 chorych [57%) 24 razy. Mediana wskaznika
preyied w cigou roku wyniosta 1, przy spadku 1QFE 2 1-Z na 0-1/rok. Ostatecznie zmiana
ywskarnika preyied w clggu roku byta istotna stabystycznie [p=0,0004]. Spadek wskaznika
przyijec z powodu DKA o 1 lub wiece] wciggu raku wystapit u 24 chonych [69%).

Podczas leczenia insuling gargine, sredni poziom HbAlC wynosit 97+20 mmol /mol
(11,041, 8%] . ¥ ciggu roku leczenia insuling degludec nie obsenwowano zmiany wartosci HbAlC
(%A mmol/mol [11,041,9%], p=0,467%). Spadek HbAIC o co najmnie] 0,5% wystgpit u 10
(29%) chorych.

Spodrod wszystkich chorych uwz g ednionych w badaniu, 7 chornych [20%) nie odpowiedziato
naleczenie i 7 chorych miato podwiding odpowieds na leczenia, tj. wystapita u nich zardwno
Zmiana HbAlc, jak i redukcia wizytw klinice z powodu DKA,
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Po dsumowujac, wyniki badania wskazuja na brak zmiany poziomu HbAlc i na spadek
liczby przyjeé do kliniki, wtym z powodu DKA po zmianie leczenia z insuliny glargine na
insuline degludec u dzieci i miodziezy z cukrzyea typu 1.

8.6 Tumini 2020

Badanie Tumini 2020 to retrospektywne badanie obsenwvacyine, prreprowadzone w poradni
diabetologiczne] dla dzieci we Woszech w populacii dzieci i mtodziedy w wigku od 1 od 17
roku #ycia z cukzyes typu 1 leczomych insuling degludec. W badaniu uwzgledniono chonych
Zconajmnig] t-mies. okresem obserwac]i. Celem badania byta ocena wipotczynnika insuliny
do weaglowodandw ([:CHO, ang. insulind carbohydrate ratio) 1 wspdtczynnika wrazliwosci na
insuling (ISF, ang. insulin sensitivity foctor] podczas pierwszych & miesiecy leczenia insuling,
degudec u chorych leczonych uprzednio insuling glargine.

Do badania wiaczono 51 chorych, ktdrzy rogpoczeli leczenie insuling degudec w ok resie
kwiecien Z017-kwiecieri Z0M8. Uwzdedniono rdwnief dodatkows informacie na temat
pozostatych dwich kohort: chorzy leczeni insuling glargine [M=27] i charzy stosujacy cigghy
podskomy wlew insuliny [C5ll, ang. continuous subcutaneous insulin fnfusion; MN=23], na
podstawie dostgprych danych kliniczmych z paradni.

Wy grupie DEG preed mozpoczeciem leczenia wspotczynnik [:CHO roznit sig istotnie pomigdzy
trzema positkami - najnizszy wipdtczynnik byt przy Sniadaniu, a najuaZszy w porze kolacii.
Fo mzpoczeciu leczenia DEG, stosunek [:CHO w porze lunchu iw porze kolacji istotnie spadt,
aw porze sniadaniowe] lekko wzrost (patrz ponizsza tabela). W rezultacie nie obserwowano
raZnicy we wspdtczynniku 1:CHO pomiedzy pasitkami.

Wy innych schematach leczenia insuling, nie udokumentowano zadmych wigkszych zmian
w cZasie obserwacii fwspdtczynnik 1:CHO w porze kolacii byt wyzszy nif przy dniadaniu).

Dodatkowao, u chorych leczonych DEG obserwowano istotny statystycznie spadek ISF po 316
miesigcach (patrz poniZsza tabela). Mg obserwowano zmiany w BMI 505 [ang. stondard
devigtion score] orsZ nig raportowano cigrkiej hipoglikemii, kwasicy ketonowsj 1 innych
zdarzen niepoZadanych wczasie obsenwvacii.

Tab. 1. Zmiana stosunku ECHO i ISF po 31 6 miesiacach w badaniu Tumini 2020.

Punkt koficowy | Punkt czasowy Srednia [95%CI] Zmiana™ [ 95%Cl] p
CHCS Poczatek leczenia 9,00 [7,89; 10,11]
[sniadanie) Po 3 mies. leczenia | 10,76 [9,64; 11,89] | 1,76 [0,57;2,56] 40,0001
Po & mies. leczenia | 10,37 [9,22; 11,52] | 1,37 [0,47,2,28] 0,08
CHO/ [obiad) Poczatek leczenia 11,94 [10,54,
13,38]
Fo 3 mies. leczenia 11,00 [9,83; 12,17] | -0,94 [-1,66;-0,22] 0,01
Po & mies. leczenia | 10,65 [9,49; 11,81] | -1,29 [-2,02;-0,57] <00, 001
CHO/f (kolacja) | Poczatek leczenia 13,63 [11,75,
15,51]
Fo 3 mies. leczenia 10,90 [9,8; 12,01] =273 [-3,98;-1,47] 20, 0001
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Punkt koncowy | Punkt czasowy Srednia [95%CI] fmiana™ [ 95%CI] P
Po & mies. leczenia | 10,55 [9,4; 11,7] -3,08 [-4,35;-1,8] <00, 0001
I5F Poczatek leczenia 73,92 [61,15; | - -
86,69
Fo 3 mies. leczenia 67,65 [56,94; | -6,27 [-12,09;-0,46] [ 0,03
78,35]
Po & rnies, leczenia | 65,00 [55,58; | -8,92 [-15,8;-2,05] 0,01
74,44]

*miana po 3 lub & miesigcach leczenia w stosunky do wartosci wyjsciowej przed rozpoczeciem
leczenia

8.7 Tumini 2020b

Badanie Tumini 2020b to prospekbywne badanie obsenwacyine przep rowadzone na podstawie
danych zebranych od weystkich dzieci uczestniczazych w obozie dla diabetykdw w dniach
4-9 sierpnia 2017 r.owe YWoszech.

Wy obozie mogli uczestniczyd chorzy z diagnozg cukrzyey typu 1 [Zgodnie z kryteriami [5PAD)
co najmnie] ok wczesnie] 1 ktdrzy byli leczeniu insuling w schermacie CSI lub ADI
(wiglokrotne wstrzyknigcia insuliny, ang. multiple daily insulin injections) oraz zostali
ywoyedukowan il w zakresie liczenia wed owodanow 1 samozarzgdzania w cukrzyoy typu 1.

Wy obozie wzigto udzigt tacznie 40 dzieci, z czegn B [F0%] chorych byto leczonych w schemacis
CaIl, 32 [B0%) chonych w schemacie MDI. Spodrdd chorych leczonych w schemacie MDI, 23
(F1,9%] chorych stosowato insuling degludec jako insuling bazows, a 9 [#8,1%] chorych
insuling dargine MO0, Charakterystyke chongch  w zakresie wybranych  danych
demograficznych i klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 62. Charakterystyka chorych w badaniu Tumini 2020b.

Charakterystyka CSll {N=8) MDIDEG N=23) MDI GLA (N=9)
Ptecd meska, % 37,5 &0, 28,9

Wiek, lata, Srednia [50) 14,5 [4,8) 13,4 (2,1] 12,2 [2,8]
Masa clata, kg, Srednia (50 | 53,5 [15,3) 54,4 [12,7] 50,5 [16,0]
BM, ka/rZ, drednia (SD) 22,1 [3,4] 21,7 (3,4) 20,6 [4,3)
Hba1c, mmolfmaol, frednia | 59,9 (8,1] 61,1 [10,0] g1 [14,8]
(5D

Dawka insuliny bazowej, UL, | 19,0 (8,9 25,8 [9,6] 21,1 [15,9)
frednia (5D

Dawka insuliny przed | 18,8 (5,9 25,9 [11,8] 24,9 17,3)
positkiem, Ul, srednia [5D)

ISF, srednia {SD) 59,9 [26,0] 58,1 (27,2) 91,7 (56,1)
1:CHD, gfUl, érednia [SD) 18,0 [13,5) 10,4 [5,2] 13,9 [9,4]

W czasie obozu, wykonywano srednio 6,941, pomiardw SMBG dziennie. Poziom FPG byt
bardziej stabilny uchorych leczonych DEG niz u chorych leczomych w schemacie OS5Il

iuchamych w

schemacie MO

leczomych  GLA. MNie obserwowano jednak

istotmych
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statystycznie rddnic pomiedzy trzema grupami w zakresie wartodci FPG [ma/dl] araz stefenia
glukozy wciggu dnia [ang. daity blood glucose] wczasie traania obozu.

Wy czasie trwania obozu, w trzech grupach obserwowano zwigkszong czestosd wystepowania
hipoglikemii, a riznice pomigdzy grupami byty nieistotne statystycznie. Mie wystgpity zadne
Zdarzenia ciggkie] hipoglikemnii z zaburzeniami zdolnosci poznawczych, droawkami lub
spigozky lub potrzebs pomocy i/ lub podaniem glukagonu.

8.8 Ocena jakosci badan

Zoodnie z wybycznymi ADTMIT [AOTMIT 20M16): ,badania prospektywne z grupg kontrolng
i randomizacja naledy oceniad za pomocy narzedzia Cochrane Collaboration dla badan
7 randomizacja, w innych preypadkach [badania bez randomizacji lub  badania
retrospekibywne) za pomocyg kwestionariusza MNOS [ang. Newcastle Ottawa Scale], natomiast
badania jednaramienne w skali MICE.

Oceng  jakosci badania dotyczacego  efekbywnosci  praktyczne] insuliny  degludec
przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tab. 63. Ocena jakoéci badaii jednoramiennych wg skali MICE.

Pytanie Bohn Elahi Kochar Predieri | Schmitt
2017 2019 2018 2018 2020

1. Czy badanie bywio prowadzone w wigcej | tak nie nie nie nie

niz jednym asradku?

2. Czy hipoteza badawczafcel badania | tak tak tak talk tak

jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wigczenia 1 wykluczenia | tak tak tak tak tak

pacjentiw sa sprecyzowanea?

4, Czy zostaty jasno zdefiniowane punkhy | tak talk tak talk tak

korfcowe?

5. Czy dane byly gromadzone w sposib | nie nie nie nie nie

prospekbywny?

6. Czy w opisie badania znajduje sie | nie nie nie nie nie

stwierdzenie, ze pacjenci bywli wiaczani

kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania? tak tak tak talk tak

8. Czywyniki przedstawiono w podziale na | tak nie tak tak tak

podgrupy  pacjentdw [np. wg stopnia
zaawansowania choroby, charakterystyk
pacjentdw, innych czynnikdw)?
Podsumowanie wynikiow (za kazda | 6/8 4/8 h/8 hf8 hf8
odpowie &z twierdzaca przyznaje sie 1
punkt, maksymalna liczba punkiow
wynosi §)
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Tab. 64. Ocena jakosci badaih obserwacy jnych wg skali Mewcastfe-Ottawa Scafe (HOS).

Badanie Dobdr Dobir Dobdr Dobdr Czynniki Ocena Ocena Ocena Po dsumo-
pacjentow pacje ntow pac je ntow pacjentow zaktocajace | efektdw efektow efektow wanie
1] 2] i3] 4] zdrowotnyc | zdrowotnyc | zdrowo-
h 1) h{2) tiych (3)
Tumini 2020 | pacjenci  z | dobrani z tej | dane z | nie [b) grupy o | taczenie tak, czas | tak (3% 8/9
cubrzyvey same] dokumentac] zhlizone] rekord dw obserwacii
typu 1 | populacji, co | 1 medyczne] charakteryst | [B™) oSt &
leczeni grupa chorych z 1 pod miesiecy [a™)
insuling, poddana poradni wzgledem
degludec (%) | ekspozycii diabetologicz Hba1c [a7) i
EM| nej [a%) inmych
coynnikow
zaktdcajacyc
h B¥
Tumini pacienci  z | dobrani z tej | ustrukturyza | nie [b) grupy o | spontaniczne | nie (b) tak [a") 6/ 9
2020b cukrzveq samej weany wiywiad zblizonej zgtoszenia
typu 1 | populacji, ca | b™) charakteryst | (g
leczeni grupa 1 pod
insuling poddana wzgledem
degludec (&%) | ekspozycii Hbalc [a7) i
EN| inmych
coynnildw
ralddcajaoyc
h b¥
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9 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

9.1 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

MNa stronie internetowej Urzedu Rejestracii Produktdw Leczniczych i Biobdjczych *
odnal ez iono doniesienie z dnia Z pazdziernika 2014 roku dotyczace ryzyka pomylenia duwoch
stezer insuliny degudec [Tresiba®) - 100 jednostek/ml 1 200 jednostekdml, co moze
skutkowad przedawkowaniem lub przyjeciem zbyt mate] dawki leku.™

Odnaleziono rowniez donfesienie dotyczace potencialnego ryzyka pormylenia insuliny Fiasp®
[szybkodzigtajace] insuling aspart) z insuling Tresiba® [bazowa insuling, degludec)™ z uwagi
na podobienstwo wstrzyk iwaczy [pendw) obydwu preparatow. Pormytki tego typu mogg niesd
Ze sobg powaine konsekwencie kliniczne, w szczegdlnosci prowadzic do hipo- lub
hipargikemii. Pacjenci, ktdrzy stosujg rdwnoczesnie aba produkty lecznicze powinni zostad
poinformowani o potrzebie zachowania dodatkowe] ostroznosci podczas podawania insulin
araz o tym, by zawsze przed kazdym witrzyknieciem sprawdzad nazwe stosowane] insuliny
yw celu upewnienia sig, fe jest ona wiasciwa. Malefy poinformowac pacjenta o tym, Ze
Zawsze przed kaidym wstrzyknigciem powinien sprawdzic nagwe stosowane] insuliny oraz
zachowad szczegdlng ostrofnosc, gdy wstreykiwanie insuling odbywa sie w warunkach
stabego oswistlenia.

9.2 Europejska Agencja Lekow

Ma stronie internetowe] Europejskie] Agencii Lekdw nie odnaleziono komunikatdw
dotyczacych bezpiecrenstwa dla insuliny degludec [EMA) — dostep 14,09 2000 .

Odnaleziono komunikat z dnia 23 marca 2018 n® dotyczacy zmiany kolorystyczne] dla
produktive Fiasp®, celem lepszegn odrdznienia od produktiw Tresiba®.

9.3 Amerykarnska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

Ma stronie oswiadczer Amerykariskie] Agencii ds. Zywnodci i Lekdw nie odnaleziono
komunikatdw dotyczgoych bezpieczenstwa dla insuliny degudec [FDA] - dostep 14.09 2020
I
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9.4 Profil zgtoszeh podejrzewanych dziatai
niepozadanych

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dzigtaniach niepozgdanych
u osab stosujgcych insuling degudec odnalezione w bazie European database of suspected
adverse drug reaction report [EudraVigilance 20Z0] prowadzone] przer EMA - dostep
14.0%.2020 r.

Tab. 65. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dzialaniach niepozadanych u osdb stosujacych
insuling degludec.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapie i Lacznie
zgloszona przez zgloszona przez osoby
oso by wykonujace nie wyko nujace
zawody me dyczne zawo du me dycznego

Zaburzenia knwiiulktadu 12 ] 12
limfatycznego

Zaburzenia serca 66 21 87
Wady wrodzone, rodzinne i 8 o g
genetyczne

Zaburzenia ucha i btednika 2 5 13
Zaburzenia endokrynologiczne 1 3 4
Zaburzenia oka 35 23 T
Zaburzenia zotad kowao-jelitowe 127 43 170
Ogalne zaburzenia i reakcje w 271 125 394
miejscu podania

Zaburzenia watraby 29 3 a2
Zaburzenia uktadu 23 8 3
immunologicznegn

ZakaZenia i zarazenia pasofyinicze 57 28 85
Zranienia, zatrucia i powikiania 289 108 397
zwigzane z procedurami

Mieprawidtowe wynili badan 287 233 R20
Zaburzenia metabolizmu i 750 194 244
od@ywiania

Zaburzenia miedniowo-szkiele towe i a7 a0 67
tkanki taczne]

Choroby now otworowe 20 17 v
Zaburzenia uktadu nerwowego 296 84 382
Cigza, potdg i okres okotop orod owy 44 2 46
Problermy zwiazane z produktem 1] 42 a7
Zaburzenia psychiczne 87 31 118
Zaburzenia nerek i uktadu 33 17 Rl
MOCZ0Wwego
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapie i Liczba wystapie i t acznie
zgloszona przez zgloszona przez osoby
oso by wykonujace nie wyko nujace
zawody me dyczne zawo du me dycznego
Zaburzenia uktadu rozrodczego 10 o 10
i piersi
Zaburzenia oddechowe, klatki 47 26 73
piersiowe] 1 srddpiersia
Zaburzenia skdry i thanki podskérne] 146 40 186
Sytuacie spoteczne 7 7 14
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 19 26 45
Zaburzenia naczyniowe 19 10 29
tacznie 1 5%4 Ly 2147

Frodio: EMA European Database of ADR; dostep 14.09,2020 .,

Wy poniZzsze] tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dzigtaniach niepozgdanych
u osdb stosujacych insuling degludec odnalezione w bazie Wigidcoess™ MWHO-LIME 2020
prowadzone] przez WHO Lppsala Monitoring Center - dostep 14.09.2020 r.

Tab. 66. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dzialaniach
nie pozadanych u os6b stosujacych insuline degludec,

Rodzaj zdarzenia fotoszona licz ba wystapien

Zaburzenia krwi iuktadu limfatycznego 36
Zaburzenia serca 247
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 18
Zaburzenia ucha i btednika £9
Zaburzenia endokrynologiczne 29
Zaburzenia aka 308
Zaburzenia zotad kowo-jelitowe 230
Ogalne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 2 060
Zaburzenia watraby 62
Zaburzenia uktadu immunologicznego 134
ZakaZenia i zarazenia pasoZyinicze 429
Zranienia, zatrucia 1 powikiania zwiazane z procedurami 1617
Mieprawidtowe wynili badan 3678
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania 2 527
Zaburzenia mieiniowo-szkieletowe i thanki tacznej 450
Choroby now otworowe 13
Zaburzenia uktadu nerwowego 1 464
Cigza, potdg i okres okotop orod owy 56
Problermy zwiazane z produktem R3
Zaburzenia psychiczne 33
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Rodzaj zdarzenia

fotoszona licz ba wystapien

Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 196
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piers 44
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 340
Zaburzenia skdry i thanki podskdrne] 215
Sytuacie spoteczne 30
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 173
Zaburzenia naczyniowe 144
tacznie 16 739

Frodio: WHO Uppsaia Monitoring Center; dostep 14,09, 2020 r,
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10  Ograniczenia

Celem analizy byta ocena skutecznodci klinicznej i berpieczenstwa stosowania insuliny
degudec [Tresiba®) w nastepuigoyrm wikazaniu:

Cukrzyea bypu | w dorostych, mifodziezy 1 dzieci powage] 1 roku Zycia; Culrzvea bypu 2
U pacientaw leczonych insuling NPH od co najmniel 6 miesieoy 1z HbATe 268% oragz cukrzyea
bypu 2 upacientow leczonyeh insuling NEH od co najmnief & miesiecy 1 z udokumentowanami
nawraoaigoymd eplzodomi cigélkdey lub nocnej hipoglikemii orgz cuirzyocg o zZnanej
pravezynie (Zeodnie z definiciq we WHO),

Analiza objeta populacie chorych, wktdnych produkt Tresiba® nie jest obecnie refundowany,
a wigc populacije:

o mitodziedy i dzieci powyiej 1. roku Zycia z cukrzycy typu 1;

« mtodziedy i dzieci powyie] 1. roku #ycia z cukrzycg typu 2 leczomych insuling MPH od
co najmniej & miesigcy iz HbAIC 28%;

« mtodziedy i dzieci powyie] 1. roku #ycia z cukrzycg typu 2 leczomych insuling MPH od
co najmnie] & miesigoy i 2 udokumentowanymi nawrac ajacymi epizodami cigrkizj lub
nocnej hipoglikemii.

Maledy zaznaczyd, Ze populacia mtodziedy i dzieci powyZei 1. roku 2ycia 7 cukzycy typu £
stanow populacje dodatkows, gdvi wedlug interngtional Diabetes Federation (IDF)
w populacjach pochodzenia europejskiego prawie wezystkie dzieci i mtodzie? z cukrzycyg
maja cukyce typu 1."

Majac na uwadze wytyczne praktyki klinicznej oraz dostepnosd refundowanych opcj
terapeutycziych w Polsce, jako komparatory dla analizowanego problemu decyzyijnegn
preyjeto dtugodriatajace analogi insuliny: insuling detemir i insuling glargine.

Wy niniejsze] analizie skutecznost i bezpieczenstwo insuliny degludec oceniano na podstawis
bada z najwyZszegn poziomu wianygodnosci, tj. na podstawie randomizowanych badan
kliniczrych araz opracowan wtdrnych. W preypadku cukrzycy typu #, 7 uwagdi na znacznie
mnigjszg  skalg  problemu  zdrowotnego, atym  samym spodziewany  brak  badan
randomizowanych, poszukiwano takie badan 7 nizszegn poziomu wiarygodnodici, tj.: badan
aksperymentalnych bez randomizacii, badan jednoramiennych i obserwacyinych.

Do przeglgdy wiaczono 1 randomizowane badanie kliniczne bezpofrednio pordwnujgce
stosowanie insuliny degludec z insuling detamir w populac]i dzieci i mtodziesy wowisku od 1
do 17 raku #ycia £ cukrzycg typu 1 [badanie BEGIN Young 1). Badanie BEGIN Young 1 nie byta
dedykowane scisle wnioskowane] populacji mtodziezy i dzieci powyiej 1. roku Zycia =
cukrzycy typu 1. Populacje w badaniu ograniczono bowiem do chornych z HbAy <113,
stosujacych przed rozpoczeciem badania insuling  [w dowolnym schemacie) przez co
najmniej 3 miesigcea.

Wiaczone do analizy badanie pierwnotne charaktenzowato sie umiarkowang jakoscia.
Badanie zostato ocenione na 3 pkt w sakli Jadad ze wzgledu na otwarty charakter badania.
Analiza badania BEGIM Young 1 wskazuje na niskie lub nieznane ryzyko btedu
systamatycznegn. Ograniczeniem badania wigczonegn do przegadu jest wigkszy odsetek
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chorych, ktdrzy przerwali leczenie po gtdwnej czgsci badania [po 26 tygodniach leczenia)
w grupie DET niz w grupie DEG. Potwierdzona hipoglikemia i cigfka hipogikemia w grupie
DET wystepowata czesciej u chornych, ktdry przerwali leczenie w pordwnaniu do chorych
kontynuuigcych leczenie w fazie prredtuzone] badania.

¥ publikacji Thalange 2015% do badania BEGIN Young 1 podano 2 wartosci dolnego przedzistu
ufnosci dla pardwnania insuliny degludec z insuling detemir w zakrasia zmiany HbAlc: 0,03
w streszczeniu oraz 0,05 w tekicie gtownym. MNa potrzeby analizy jako wiasciwg wartosd
preyieto 40,05 7 uwagi na wiczesniejszre donfesienia konferencyine z tymwynikiem oraz dane
przedstawione w publikacii Thalange 20194, Przyjeta wartosd (-0,03) jest mwnier zgodna z
danymi YWnioskodawey przedstawionymiw Clinical Trigl Report [CTE].

Winiki dotyczace skutecznosci i bezpiecrenstwa w Fakresie analizowarych punkiow
koncowych [patrz mzdz. 5 i6) dla pordownania DEG i DET przedstawions w gtowne] publikac]i
petnotekstowe] badania BEGIN Young 1 [Thalange 2015%") uzupetniono o dane z publikacii
Thalange 2019%, awyniki dotyczace skutecznosci dodatkowo o dane z raportu z badania
BEGIN Young 1 [CTR; ang. Clinfcal Triaf Report] dostarcronego przez Wnioskodawc g,

Wy zakrasie cigghych punktow koncowych wyniki przedstawiono w postaci Zmiany po 26 i/ lub
52 tygodniach w stosunku do wartodci wyjsciowsych. Oceng pordwnania leczenia insuling
degudec i insuling detemir przedstawiono na podstawie danych z badania BEGIN Young 1
(publikacje Thalange 2M5* i Thalange 2019** oraz dane z CTR]. Wprypadku braku
adpowiednich danmych przeprowadzono obliczenia wiasne.

Ola zmienmych dychotomicznyeh, wyniki przedstawiono jako przewage jedne] terapii nad
driga. Miarny wykorzystane w celu przedstawienia wynikdw [OF, KD i NMH) obliczono na
podstawie odsetkdw chornych, U ktdrgch wystgpity  analizowane  punkty  kofcowe,
przedstawionych wbadaniu (publikacie Thalange 20151 Thalange 2019%) . Wyniki dla analizy
liczby zdarzen przedstawiono z wykorzystaniem czestodci zdarzen (KE) z 95% przedziatem
ufnosci na podstawie danych przedstawionych w badaniu lub w przypadku braku
odpowiednich danych w badaniu przeprowadzono obliczenia wiasne.

Mie odnaleziono opublikowanych badan bezpoifrednio porownujacych stosowanie insuliny
degudec ze stosowaniem insuliny gdargine w populacii dzieci i mtodziesy 7 cukrzycg typu 1.
Lgodnie z przyjets metodyka analizy, w przypadku odnalezienia badan oceniajgcych
stosowanie insuliny degudec w bezpofrednim pordwnaniu tylko 7 jedrmym z dwidch
refundovwanych w Polsce dtugodziatajacych analogdw insuliny w danej populacii, nie
przeprowadzano oceny skutecznodci | bezpieczenstwa insuliny degludec w pordwnaniu
Z drugim dtugodziatajgoym analogiem insuliny na podstawie pordwnania posredniedo.
fastosowane podejscie jest spojne z prEyietym w poprzednim raporcie dla produktu
Tresiba®."

Ograniczeniem  analizy  jest brak opublikowanych badan  randomizowanych orae
nierandomizowarnych z grupg kontrolng, jednoramiennych i obserwacyimych oceniajgcych
skutecznosc kliniczng insuliny degludec w populaciji dzieci 1 mtodziezy z cukrzycy typu 2,
aw Zwigzky z tym brak mozliwosci bezposredniegn i posredniegn paordwnania insuliny
degudec z wybranymi komparatorami w tej populacii chorych. MNalefy zaznaczyd jednak, Ze
populacia drieci i rmtodziery z cukrzycg typu Z stanowi populacie dodatkows niniejszed
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analizy, z uwagi na znacznie mniejszg skale problemu zdrowothego. Wedtug international
Dighetes Federation [I0OF) w populacjach pochodzenia europejskiegn p rawie wezystkie dzieci
i mtodzier z cukrzycg majq cukrzyce typu 1. Brak dodatkowych opublikowanych badan
spetniajgoych kryteria wiaczenia potwierdzajg mhwnier wyniki przeglgdu systematycznedo
Holmes 2019,* w ramach ktdreon nie odnaleziono badaf przeprowadzonych oo dziec
i mtodziery 7 cukizycg typu 2.

£ uwagi na spodziewany efekt klasy oraz ze wzgledu na refundacje pozostatych
dtugndziataiacych analogow insuliny u chorych z cukzycg typu 2 bez ograniczen wiskowsych,
do analizy w ramach dodatkowych dowoddw naukowych wigczono takZze 1 randomizowane
badanie kliniczne dla insuliny detemir w populacii chorych vwwieku 10-17 lat z cukrzyc g typu
£ [IDEAtY] oraz 1 badanie dotyczace efekbywnosci prakbycznej dla insuling dargine
w populacii pediatryczne] z cukrzycg typu 1 1 typu £ (Hathout 2003; patrz rozdz. 7).
Dodatkowao, preedstawiono  takze randomizowane badanie Biester 2014 oceniajace
fammakokinetyke pojedynczego podania insuliny degudec i insuliny gargine u dzieci [6-11
lat], mtodziedy (1217 lat] i dorostych z cukrzycg typu 1 (patrz rozdz. 7).

45



Imeuling degludec (T resiba®) w leczeniu cukrzyoy

11 Dyskusja

Do analizy efekbywnodici klinicznej wiaczono badania uzyskane w wyniku przegadu
systamatycznegn pismiennictwa wosystemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissernination araz na stronach wybramych agencii HTA.
Korzystano rownies 2 referencii odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajgcych
zdefiniowane kryteria wiaczenia. Jakosd randomizowanych badan pierwotmych oceniano za
pomocy, skali Jadad i Cochrane, natomiast jakosc badan wtornych - za pomocyg, skali
AMSTAR 2.

Wninskowane wekazanie dla insuliny degudec jest nastepuigce:

Cukrzyea bypu | w dorostych, miodsiesy 1 dziect powagel 1 roku Zycia; Culrzyea typu 2
U pacientdw leczomnyeh insuling NPH od co najmniet & miesiecy |z HbATe 28% oraz culrzvea
bypw 2 upacientaw leczonyeh insuling NPH od co najmnie] & miesiecy 1 z udokumentowanymi
nowracaigovn epizodami cieZiiel b nochel hipogliftemii oraz culrzyea o Znaned
przyezynie (Zoodnie z definiciq we WHO),

Analiza objeta populacie chorych, wktdneh produkt Tresiba® nie jest obecnie refundowary,
a wigc populacje:

«  miodziedy i dzieci powyie] 1. roku Zycia z cukrzycyg bypu 1;

o«  miodziedy i dzieci powyie] 1. roku Zycia z cukrzycg typu 2 leczonych insuling MPH od
conajmnie] & miesigoy 1z HbAIC 28%;

o«  miodziedy i dzieci powyie] 1. roku Zycia z cukrzycg typu 2 leczonych insuling MPH od
conajmnie] & miesiecy i 2 udokumentowanymi nawracajacymi epizodami ciezkiaj lub
nocnej hipogikemii.

Majac na uwadze wytyczne praktyki klinicznej oraz dostepnosd refundowanych opcj
terapeutycznych w Polsce, jako komparatory dla analizowanego problemu decyzyijnegn
przyjeto dtugodziatajace analogi insuliny: insulina glargine i insulina detemir.

Do przegladu wigczono 1 randomizowane badanie kliniczne bezpofrednio pordwnujgce
stosowanie insuliny degludec z insuling detemir w populacji dzieci 1 mtodziesy wwisku od 1
do 17 roku Fycia z cukrzycg typu 1 (badanie BEGIN Young 1). Badanie wigczone do przeg gdu
nie byto dedykowane Scidfle wnioskowane]j populacii mtodziedy i dzieci powyZe] 1. roku Sycia
7 cukrzycyg typu 1. Populacje w badaniu ograniczono bowiem do chornych z Hbdse <%,
stosujgcych insuling [w dowolnym schemacie] przez co najmnig] 2 miesigoe. Zgodnig
z danymi przedstawi onymi w publikacii Thalange 2015, 46% chorych wigczomych do badania
preyijmowato insuling detemir w ramach wczesnig] stosowane] terapii. Autorzy badania
wskazuja, e mogto mied to wphew Zardwno na dawkowanie, jak i obserwowane wskazniki
hipoglikemii, w szczegolnosci na poczatku badania.

Wigczone do analizy badanie pierwotne charaktenzowato sig umiarkowang jakoicia.
Badanie zostato ocenione na 3 pkt w sakli Jadad ze wzdedu otwarty charakter badania.
Analiza badania BEGIM ‘Young 1 wskazuje na niskie lub nieznane nyzyko bledu
systematycznego.
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Gtownym celem badania BEGIMN Young 1 byto potwierdzenie hipotery niemniejsze]
skutecznosci [non-inferiority) insuling degludec w pordwnaniu do insuliny detemir, przy
jednoczesnym stosowaniu insuliny aspart, w zakresie kontroli glikemii w odniesieniu do
zmiany poziomu HbAlc po 26 tygodniach leczenia w stosunku do wartosci wayjscimwe].

Wy badaniu BEGIM Young 1 wykazano, 2e insulina degludec zapawnia skuteczng, dtugotrawaty
popraws kontroli gikemii w pordwnaniu z insuling detemir u chornych wigku od 1 do 17 roku
Zycia z cukrzycy typu 1. Po 26 tyoodniach leczenia potwierdzono hipoteze niemnigjsze]
skutecznosci (non-inferiority] pomigdzy DEG 1 DET w zakresie zmiany HbAlC w stosunku do
wartosci wyjsciowych  (MO=0,15 p.p. [99%C1:-0,03; 0,37], [non-inferiority]]. Wkazano
jednak istotnie statystycznie wigkszg skutecznoic insuliny degludec w pordwnaniu z insuling
determnir w zakresie redukcii FPG [MD=-1,64 mmal /1 [¥9%C]: -Z,84; 0.41], p=0,00%) oraz
redukcii SMPG [MD=-0,79 mmol /1 [95%CI: -1,32; 0,26], p=0,0036] .

fondnig z raleceniami dotyczacymi miareczkowania insuliny, insuling degludec podawano
0 tej samej porze kaidego dnia, a insuling detemir zgodnie z lokalnymi wskazaniami.
Wy czasie trwania badania, przyjmowane przez chorych dawki insuliny detemir byty stale
wyZsZe niz stosowane dawki insuliny degludec, co wikazuje na uzyskanie poprawy FPG
yw grupie DEG prey niZszych dziennych dawkach insuliny.

Fordwnanie stosunkow dawek insulin w 52, tygodniu leczenia, pokazuje, Ze chory w gnipis
DEG wymagali mnie] insuliny bazoweij i mniej insuliny tgcznie [(insuliny bazowe] 1 insuliny
aspart] niz chorzy w grupie DET. WiZsza dawka insuliny DET wynika prawdopodobnie
cZzgdciowo Z faktu, e ponad potowa chorych [64%) stosowata insuling detemir dwa razy
dziennie. Dodatkown, nalesy zaznaczyc, e insulina degludec Fapewniawystarczajgcy dawke
insuliny przy podaniu raz dziennie, co stancwi istotng korzyic, w szczegdlnosci u dzieci, ze
wzgledu na zmniejszenie obcigzenia inieke jarmi.®

Wy Zakresie analizy bezpieczenstwa, nig wykazano istotnych statystycznie raznic pomigdzy
DEG i DET w zakresie wystepowania zdarzen niepofadanych, w tym powaramych zdarzen
nigpozadanych 1 zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przenwania leczenia. Kownier
czestosci wystgpowania hiperglikemii oraz hipoglikemii [w tym cigzkie]j hipoglikemii] bty
pordwmawalne u chonych leczomych insuling degludec i insuling detemir Wigkszosd cigfkich
zdarzen hipoglikemii wystgpowata podczas dnia 1w wigkszosci przypadkdw po podaniu
insulimy positkowe] (bolus).®

stosowanie insuling  degludec zwigzane bwio 2 mniejszg czestoscig wystepowania
hipoglikemii nocnej, jednak wyniki nie osigonety istotnosci statystycznej. Bardzo diugi
i ptaski [podobna aktywnosc w czasie] profil dziatania zapewnia poprawg FPG ber
Twigkszone] czestosci wystepowania nocrych hipoglikemii. Jest to szczeddlnie istotne
U matych dzieci, u ktdnych nocne hipoglikemie budzg szczegdlne objawy.®

Wy badaniu BEGIN Young 1 po 5% tygodniach obserwowano istotnie stabystycznie wigkszy
wZ rost wyniku odchylenia standardowegn masy ciata u chonych leczomych insuling degludec
yw porownaniu do insuliny detemir (MD=0,17 [90%C]: 0,10; 0,25], p<0,0001). Jast to zgodne
Z wynikami poprzednich badan, ktdre wykazaty, 7e udorostych i dzieci z cukrzycg typu 1araz
u dorostych z cukrzyc g typu £ obserwuje sie mniajszy prayrost masy ciata podczas stosowania
insuliny detemir w pordwnaniu z infyrmi insulinami bazowsyrmi #2322
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Wiale badar wykazato, Ze hipoglikemia ma szkodlivwy wpbyw na rozwad] funkcii poznawczych
U mtodszych dzieci, a epizody hipoglikemii, w szczegilnosci nocnej, mogg byd nierwykle
przerazajgce zardwno dla dzieci, jak 1 dla ich rodzicdw opiekunduw.==* W zaigzku z tyrm,
celowe wydaje sle ustalanie waZwych  docelowych wartosci  dikemii, w  celu
Zminimalizowania hipoglikemii. Ponadto, obawa przed wystgpieniem hipogikemii moze
prowadzic do niecheci miareczkowania insuliny, a w konsekwencii do hipergikemi
i nieoptymalnego  poziomu  HbAlC. Mieodpowiednia terapia  insuling  [nigdostateczna
insulinoterapia) u dzieci wigZze sie z nzykiem wystapienia hipergikemii z ketoza, ktdra
nieleczona moZe prowadzid do cukrzycowe] kwasicy ketonowej.®® Ryzyko wystapienia
cukrzycowe] kwasicy ketonowej u dzieci z cukrzycg typu 1 wynosi do 10% na pacjenta na
rok.** Dzieci, ktdre ograniczajg lub pomijajg insuling celown lub nieurmyélnie z powodu
nigstabilnej sytuacji rodzinnej lub  ograniczonego dostepu, 5§ zZnacZenie bardzis]
narazone.* 7 Stosowanie insuliny bazowe] mofe pomdc w redukc]i nyzyka cukzycowe]
kwasicy ketonowej poprzez zapewnignie statego podstawowedn poziomu insuliny. Analiza
liczby zdarzenn w badaniu BEGIMN Young 1 wykarata, Ze wramieniu insuliny degludec
w porownaniu do ramignia insuliny detemir obserwowano istotnie statystycznie mnigj
zdarzen hipergikemii z objawami araz hiperglikemii z ketozrg po 26 1 53 tygodniach.

Mie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio porownujacych stosowanie insuliny
degudec ze stosowaniem insuliny gdargine w populacii dzieci i mtodziedy z cukrzycg bypu 1.
£ uwagi na ograniczenia wynikajgce 2z koniecznodsci preprowadzenia  pordwnania
posredniego uznano, e takie pordwnanie nie podniesie wiarygodnosci analizy, a wyniki
przedstawione dla bezpoiredniego pordwnania insuliny degudec i refundowanej insuliny
detemir, jako reprezentanta analogdw dtugodziatajgoych, sg wystarczajgce do oceny
analizowane]j technologii. Pod katem pordwnania z insuling gdlargine w ramach przegadu
systematycznego, zidentyfikowano abstrakt Hotta 2017°° [nie uwzgedniony wninigjsze]
analizie z uwagi na brak publikacii petnotekstowe]) opisujgcy wyniki badania crossover,
ktorego celem byto pordwnanie insuling garging i insuliny degludec u mtodych chorych
Z cukrzycyg typu 1 [n=%, srednia wisku 12,9 lat). YW badaniu wykazano brak istotnych
statystycznie roznic miedzy dworma grupami w zakresie zmiany HbAlc [p=0,604), a takie
w Zakresie Zmiany poziomu glukozy we krwi [p=0,36d] oraz wymagane] dawki insuliny
(p=0,378], cowskazuje na pardwnywalng skutecznosd stosovwania insuliny degludec i insuliny
glargine u dzieci i mtodzieZy powyze] 1. roku Zycia z cukrzyeg typu 1.

fe wrgledu na brak dostgpnych badan, niemozliwe byto preeprowadzenie pordwnania
stosowania insuliny degludec z wybranymi komparatorami w populacii dzieci i mitodziesy
7 cukrzycy typu 2. Malery zaznaczyd jednak, fe populacia mtodziedy 1 drieci powyZe] 1. raku
Zycia Z cukrzycg, typu 2 stanowi populacije dodatkows, odyey wedtug International Dichetes
Federation (IDF) wpopulacjach pochodzenia europejskiegn prawie wszystkie dzieci
i mtodzied z cukrzycg maja cukrzyce typu 1." Zdecydowanie mniejsza skale problemu
w preypadku cukrzycy typu 2 U dzieci i mtodziedy potwierdza ograniczona liczba dowodduy
naukowych 2z najwyiszegn stopnia wianygodnosci takse dla pozostabych dtugodziatajgoych
analogdw insuliny. W ramach przegdadu  systematycznego badan  dla  pozostatych
ditugodziatajacych analogdw insuliny odnaleziono jedynie 1 randomizowane badanie kliniczne
dla insuliny detemir ws insulina NPH u dzieci i mtodziezy z cukrzycy typu £ opublikowans w
F018 roku  (iDEALZ) [patrz rozdz. 14.2). Mie odnaleziono badan randomizowanych
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przeprowadzonych w populacii dzieci | mtodziefy z cukrzyog typu £ dla insuliny dargine.
Fomimo niewielkie] dostepnodci dowod dw naukowych, oba leki zarejestrowane sgw leczeniu
cukrzycy niezaleznie od typu u dorosbych, mtodziefry i dzieci, a takfe :g refundowane
w Polsce w populacii chonych z cukreycg typu 2 ber ograniczen wiskowych.

Ma trudnosci zwigZzane Z prZeprowadzeniem badan pordwnawczych w populacii dzieci
i mtodziery 7 cukrzycyg typu 2 wskazuja m.in. autorzy badania iDEALZ. Do badania planowano
poczatkowo wigozyd 258 dzieci i mtodziedy wwicku 0d 10 do 17 lat z cukrzycy typu £, 2 HbAIC
w Zakresie F0%-10,5%. 7o wrdedu na bardzo powolne wiaczanie uczestnikdw sponsor
badania zdecydowat o przerwaniu rekrutacii po 1F miesigcach, i w zwigzku z tym badanie
zostato przeprowadzone jedynie na 42 chorych*?

Zondnie z Charakterystyka Produktu Leczniczegn dla produktu Tresiba®: ,.Dane dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u nastoletnich pacjentow z cukrzycyg typu £ zostaty
ekstrapolowane 7 danych dotyczacyceh mitodziefy i doroshych pacjentdw z cukrzycg typu 1
oraz dorostych pacjentow z cukrzycy typu Z. Uzyskane wyniki uzasadniaja stosowanie
produktu leczniczego Tresiba™ u nastoletnich pacjentéw z cukrzyca typu 2.”™Podobne
stwigrdzenie dotyczace ekstrapolacji danych z populacji chorych dorostych oraz dzieci
i mtodziery z cukrzycy typu 1 zostato zawarte w Charaktenystyce Produktu Leceniczegn dla
insuliry detemir.®

W ramach przegladu systematycznego odnal eziono jedno opracowanie widrme Holmes 20197,
woktdnym pordwnano skutecznosd i bezpiecz enstwo stosowania diugndziatajgoych analoghw
insuliny [insuliny degludec, glargine i detemir] u dorostych, dzieci i miodziedy z cukrzycy
typu 1 lub typu Z na podstawie dostepryvch dowoddw naukowsych. Wiyniki przegadu
systamatycznegn potwierdzajy brak badar pordwnujacych insuling degludec z insuling
detemir lub gdargine w populacji dzieci | mtodziedy 7 cukrzycg typu 2. Odnalezione dowody
naukowe nig wykazuja jednak znaczacych roznic w kontroli gikemii dla Zadnego pordwnania
dtugndziatajacych analogow insulin lub ich mdzmych postaci, m. in. dla pordwnania DEG 1 GLA
u dorostych chornych z cukrzycg typu 2 lub cukrzycg typu 1, dzigki czemu posrednio, poprzes
akstrapolacije wynikow, moina wnioskowac takie o pordwrywalnosci insuliny degludec
i pozostatych dtugndziatajacych analogdw insulin u dzieci i miodziedy z cukrzycg typu £. MNa
mozliwosd posredniego wnioskowania o populacii dzieci i mtodzieZzy na podstawie badan
przeprowadzomych o dorostych wskazujg takfze wyniki randomizowanego badania Biester
£014 oceniajgcego fammakokinetyke pojedynczego podania insuliny degudec i insuliny
glargine u dzieci [6-11 lat], mtodziedy 1217 lat) i dorostych z cukrzyvea typu 1. WY badaniu
tym wykazano zblizong dziatanie insuliny degludec w populacjach dzieci i mitodziezy jak
yw populacii  chonych  daorostych,  wskazywane  przez pordwywalne  wihascwosci
famakokinetyczne *

Rozszerzenie wskazania refundacyinego preparatow Tresiba® (insuling degludec) jest
wiynikiem zgaszanej przez klinicystdw potrzeby dostepu do leku w analizowane] populacii
chorych, natomiast samo rozszerzenie wskazania refundacyjnego mozliwe jest dzigki
rozszerzeniu wskazania rejestracyinego w 2014 roku' o populac je mtodziery 1 dzieci powyie]
1. roku #ycia z cukrzycg niezalernie od jej typu, na podstawie wynikdw badania klinicznego
BEGIMN Young 1. 7 wwagi na refundacje pozostatych dtugodriatajgcych analoghw insuliny
(insuliny detamiri insuliny glargine] w populac]i dzieci i mtodziedy z cukrzyog typu 1 wwisku
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od Z lat oraz w populacii chorych z cukrzyeg typu 2 bez ograniczen wiskowych, rozszerzenia
wikarania refundacyinego dla insuliny degludec [Tresiba®) bedzie stuiwto zach owaniu rdwne]
dostepnoici poszczegilnyc h dtugndzist ajacych anal ogdw insuliny (insulina degludec, insulina
glarging, insulina detemir) dla drieci i mtodziedy z cukzyca.
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12 Wyniki koncowe

Do przeglgdy wiaczono 1 randomizowane badanie kliniczne bezpoifrednio pordwnujgce
stosowanie insuliny degludec z insuling detamir w populacii dzieci i mtodziedy wowisku od 1
do 17 roku ziycia z cukreycy typu 1 (badanie BEGIN Young 1).

Mie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio porownujgcych stosowanig insuliny
degudec ze stosowaniem insuliny gdargine w populacii dzieci i mtodziedy 7 cukzyea typu 1
oraz badan bezposrednio pordwnujacych stosowanie insuliny degudec z komparatorami
yw populacii dzieci 1 mtodziedy z cukrzycg typu 2. Mie zidentyfikowano rdwnies badan
umoE liwiajgcych przeprowadzenie pordwnan podrednich u dzieci i mtodziedy 7 cukrzycg typu
£

Analiza skutecznoici dla bezpoiredniego poréwnania insuliny degludec z insulina
detemir na podstawie badania BEGIN Young 1 wykazata:

o po #6 tyondniach leczenia brak miznic [ang. non-inferiority] pomiedzy DEG iDET
w Zakresie redukcii Hb Alc wostosunku dowartosci wyjsc iowych (#D=015 p.p. [95%C1:
-0,03; 0,32], [non-inferiority]; MD=-1,6 mmalSmol [95%C1: 0,3; 3,5], p=ns);

« po 5¢ tygodniach brak istotnej statystycznie rdinicy pommiedzy DEG i DET zakresie
redukcii HbAlC (MD=-0,01 p.p. [998C]: 0,20; 0,19], p=ns];

» po #6 tygodniach brak istotnej statystycznie roZnicy pomiedzy DEG i DET zakresie
redukcii FPG [(MD=-047 mmaol/l [99%C: -1,65; 0,81], p=ns];

« po 22 tygodniach leczenia istotnie statystycznie wigkszg skutecznosc insuliny
degudec w parmdwnaniu z insuling detemir w zakresie nastepujgcych punkiow
kofcowych:

o redukcja FPG: MD=-1,62 mmol /| [958 C1 -2,84; -0,41], p=0,009;

o redukcja SMPG [pomiar B-punktowsy]: MO=-0,79 mmol /|l [95%C1: -1,33; -0,26],
p=0,0036,

Bezposrednia ocena bezpieczerstwa insuliny degludec w pordéwnaniu z insuling detemir
po 52 tygodniach leczenia na podstawie badania BEGIN Young 1 wykazata brak istotnych
statycznie réznic pomiedzy DEG i DET w zakresie czestosci wystepowania:

« rdarzen nigpoZzgdamych [OR=1,43 [99%C1: 0,67; 3,00], p=ns; RD=0,03 [%5%Cl: -0,05;
0,09], p=ns);

« powainych zdarzen nigpozgdanych [OFE=1,15 [#5%C]: 0,56; 2,33], p=ns; RD=0,01
[95%C]: 0,05; 0,07], p=ns);

« rdarzen niepoigdanych prowadzacych do preerwania leczenia [(OR=0,14 [95%C1: 0,01;
£,73], p=ns; ED=-0,0% [95%CI: -0,04; 0,005], p=ns].

« pobtwierdzone] hipoglikemii [OR=2,38 [99%C: 0,00; 9,54], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -
0,01; 0,06], p=ns;
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« nocnej potwierdzone] hipoglikemii [OR=1,20 [95%C: 0,80; 2,10], p=ns; ED=0,05
[95%Cl: 0,04; 0,14], p=ns);

o cigfkieihipogikemii [OR=1,36 [95%Cl:0,76; 2,441, p=ns; RD=0,04 [$5%CI: 0,04;0,12],
p=ns];

» cilefkich epizoddw hipoglikemii klasyfikowanych zewnetrznie [OR=1,33 [95%CI: 0,73;
2,44, p=ns; RD=0,04 [95%Cl: -0,04; 0,11], p=ns],

+ hipogikemii nie ciezkiej [OR=1,01 [$5%C1: 0,29; 3,54], p=ns; RD=0,0002 [$5%C1: -0,03;
0,04], p=ns);

« hipogikemii nie do sklasyfikowania [OR=5,15 [99%Cl: 0,60; 44,52], p=ns; RD=0,0%
[95%C]: 0,004; 0,05], p=ns];

o hipergikemii [OR=0,%9 [95%Cl: 0,06; 16,0¢], p=ns; ED=0,00 [95%Cl: 0,02; 0,02],
p=ns);

« hipargikemii z abjawarmi [OR=1,4% [95%C]: 0,94; 2,25], p=ns; RD=0,08 [95%Cl: -0,01;
0,18], p=ns];

« nawracajace] ketozy [zdefiniowane] jako wiecej niz jeden epirod podczas 26-tyg.
ok resu leczenie lub fazy przedtuzoneg] badania) uchorych leczomych insulina degludec
i insuling detemir [(OR=0,63 [99%Cl: 0,33; 1,20], p=ns; ED=-0,0% [95%CI: 0,12; 0,02],
p=ns].
oraz istotnie statystycznie wigkszy wzrost wyniku odchylenia standardowegn masy cigta po

8¢ tygodniach u chornych leczomych insuling degludec w pordwnaniu do insuliny detemir
(MD=0 17 [95%Cl: 0,105 0,25], p<0,0001].
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13 Whnioski

Celem analizy byta ocena skutecznodci klinicznej i berpieczenstwa stosowania insuliny
degudec [Tresiba®) w nastepuigoyrm wikazaniu:

Cukrzyea bypu | w dorostych, mifodziezy 1 dzieci powage] 1 roku Zycia; Culrzvea bypu 2
U pacientaw leczonych insuling NPH od co najmniel 6 miesieoy 1z HbATe 268% oragz cukrzyea
bypu 2 upacientow leczonyeh insuling NEH od co najmnief & miesiecy 1 z udokumentowanami
nawraocaigoym i eplzodomi cigélkdey lub nocnej hipoglikemii orgz cuirzycg o zhanej
pravezynie (Zeodnie z definiciq we WHO),

Analiza objeta populacie chorych, wktdnych produkt Tresiba® nie jest obecnie refundowany,
a wigc populacije:

o mitodziedy i dzieci powyiej 1. roku Zycia z cukrzycy typu 1;

« mtodziedy i dzieci powyie] 1. roku #ycia z cukrzycg typu 2 leczonych insuling MPH od
co najmniej & miesigcy iz HbAIC 28%;

« mtodziedy i dzieci powyie] 1. roku #ycia z cukrzycg typu 2 leczomych insuling MPH od
c0 najmnie] & miesigoy i 2 udokumentowanymi nawrac ajacymi epizodami cigrkizj lub
nocnej hipoglikemii.

Maledy zaznaczyd, Ze populacia mtodziedy i dzieci powyZei 1. roku 2ycia 7 cukzycy typu £
stanow populacje dodatkows, gdvi wedlug interngtional Diabetes Federation (IDF)
w populacjach pochodzenia europejskiego prawie wezystkie dzieci i mtodzie? z cukrzycyg
maja cukyce typu 1."

Ma podstawie zidentyfikowanych dowoddw naukowych, insuling degudec (Tresiba®] moze
by UZnana za cenng nows opcie terapeutyczng wleczeniu dzieci i mtodziedy Z cukrzycy
typu 1, dziekizapewnieniu zblizone] dtugofalowei kontroli glikemii jak w preypadku insuliny
detemir, przy zZmnigjszonym zapotrzebowaniu na insuling bazowsg 1 pordwrywalnym
bezpieczerstwie Ze zmniejszong liczby zdarzen hiperglikemii z objawami 1 hiperglikemii
Z ketoza.

£ uwagi na efekt klasy, ograniczenia wynikajgce £ koniecznosci przeprowadzenia pordwnania
posredniego, a takie na wykazang w metaanalizie Holmes 2019 pordwmywalng, skutecznosd
insulin  degludec, dargine i detemir w zakresie kontroli glikemii dla wazystkich
analizowanych porownan i populacji, moina preyjad, e skutecznost insuliny degludec jest
porowmywalna do obserwowane] dla insuliny glargine takie w populacji dzieci i nmtodziezy
7 cukrzycy typu 1.

fe wZzdledu na zZnacznie mniejszg skale problemu zdrowotnego w przypadku  dzieci
i mtodziery 7 cukrzycg typu 2, ograniczong, liczbe dowoddw naukowych oraz fakt, 7 wyniki
badania BEGIN Young 1 przyczynity sig do rozszerzenia wikazania rejestracyinego insuliny
degdudec o populacie mtodziefy 1 drieci povwnZe] 1. roku £ycia z cukrzycg niezalefnie od jej
typu, ekstrapolacia wynikow zdrowotnych dla populacji dzieci i mtodziedy z cukzycg typu 2
na podstawie danych dotycraoych dzieci | mtodziedy z cukrzycg typu 1 oraz dorostych z
cukrzycy typu 2 uzasadnia stosowanie insuliny degludec takie u dziecii mtodzisiy Z cukizyoy,
typu 2.
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Rozszerzenie wskazania refundacyinego preparatdw Tresiba® (insuling degudec) jest
wynikiem zgaszane] preer klinicystdw potrzeby dostepu do leku w analizowane] populacii
chorych, natomiast samo rozszerzenie wskazania refundacyjnego mozliwe jest dzigki
rozszerzeniu wskazania rejestracyinego w2014 roku' o popul acje mtodziedy 1 dzieci powyZe]
1. roku 2ycia z cukrzycg niezalernie od jej typu, na podstawic wynikow badania klinicznegn
BEGIN Young 1. £ wwagi na refundacie pozostabych dtugodziatajgoych analogdw insuliny
(insuliny detamiri insuliny glargine] w populacji dzieci i mtodziedy z cukrzycg typu 1w wisku
od 2 lat oraz w populacii chaorych z cukrzycg typu 2 bez ograniczen wiskowych, rozszerzenia
wekazania refundacyinego dla insuliny degludec [Tresiba®) bedzie stuivto zachowaniu riwne]
dostepnoici poszczegolnyc h dtugodziat ajacych anal ogow insuliny (insulina degludec, insulina
glargine, insulina detemir] dla dzieci i mtodziedy 7 cukrzyca.
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14 Aneks

14.1 Strategia wyszukiwania badain dla insuliny
glargine i detemir

Elektroniczne systermy baz danych przeszukiwano z daty odciecia 01 wirzZesnia 2040 .
Whyszukiwanie prowadzone bwto niezalefnie przez dwie osoby (G . v procesie
wyszUkiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie [patrz
ponizsze tabels), odpowiednio dla systemu baz danych MEDLIME [Pubfed), EMBASE, The
Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemmingtion. Strategie  zostaby
Zaprojektowane iteracyinie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.

£ uwagi na nyzyko pominigcia publikacii, nig zastosowanno ograniczen dotyczacych jednostki
chombowej, poszukiwanych punktdw kofcowych ani jezyka publikacii.

Frzy pomocy przedstawiomnych strategii poszukiwano badan pierwotrych dotyczacych
stosowania dtugndziatajacych analogdw insuliny stanowiacych komparatory dla insuliny
degudec w niniejszej analizie, tj. insuliny glargine i insuliny detamir, dedykowanych
populacii dzieci i mtodziedy wowieku od 1 do 17 roku Zycia z cukrzyey typu 2.

Tab. &7. Strategia wyszukiwania badah dotyczacych skutecznoici i bezpieczeifstwa insulin
glargine i detemir w systemie bazy MEDLINE (PubMED); dane na dzien 01.09.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 "dlabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms] 13371
#2 diabetes AND "type 2" 190 123
#3 #1 QR #2 190 304
#4 “insulin glargine” [Supplementary Concept] 1 842
#5 dlargine 3011
#e #4 OR#5 3011
#7 “insulin deternir” [Supplementary Concept] 547
# detemir 1020
#9 #7 OR#8 1020
#10 #o OR#9 3487
#11 #3 AND #10 2219
#12 child[mh] OR child® OR schoolchild® OR ,school child™ OR | 4 455 571
minors QR kids OR adolescent[mh] OR adolescen® OR
juvenil® OR yvouth™ OR teen® OR pediatrics[mh] OR pediatric™
OR paediatric™ OR peadiatric®
#13 #11 AND #12 198

105



Imeuling degludec (T resiba®) w leczeniu cukrzyoy

Tab. 68. Strategia wyszukiwania badain dotyczacych skutecznosici i bezpieczeiistwa insulin
glargine i detemir w systemie bazy EMBASE ; dane na dzien 01.09.2020 r.

Identyfikato | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
r
#1 non insulin dependent diabetes mellitus'fexp OR non 261 939
insulin dependent diabetes mellitus'
#2 'diabetes' AND type 2' 220 313
#3 #1 OR #2 07 TI2
#4 ‘glargine’fexp OR ‘glargine 11193
#5 ‘detemir’fexp OR ‘detemir’ 4 025
#e #4 OR #5 12 439
#7 H3AMD #e 73T
#E ‘childYexp COR ‘children*fexp OR child™ OR schoolchild™ OR | 5 25% 79
“school child™ CR minors OR kids OR ‘adalescent'fexp OR
‘adolescentsy exp COR adolescen™ OR juwvenil® OR youth™ OR
teen™ OR ‘pediatrics’fexp OR ‘pediatric’fexp OR
pediatric® OR paediatric® OR peadiatric®
#9 #7 LMD #E 447
#10 #9 AND [embase]/lim 432

Tab. &9. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznodci i bezpieczeistwa insulin
glargine i detemir w systemie bazy the Cochrane Librory do dnia 01.09.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatdw
#1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all | 17 501
trees
#e diabetes and 'type 2' 63 578
#3 #1 OR#2 63 579
#d MeSH descriptor: [Insulin Glargine] explode all trees 1118
#5 glargine 27N
#a #4 OR#5 271
#7 MeSH descriptor: [Insulin Deternir] explode all trees 282
#E detemir BE2
#9 #7 OR #8 6E2
#10 #6 OR #9 3124
#11 #3 AMND B0 2694
#1Z child™ OR schaolchild™ OR fschool child™ OR minors OR kids | 278 548
OR adaolescen™ OR juweni™ OR youth™ OR teen® OR pediatric®
OR paediatric® OF peadiatric™
MeiH descriptor: [Child] explode all trees 55 220
MesH descriptor: [Adolescent] explade all trees 102 79
#13 desH descriptor: [Pediatrics] explode all trees Bad
#14 #12 OR#13 275 8¢
#1h8 #11 AND #14 234
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatdw
#16 #15 in Trials 224
#17 #15 in Cochrane Reviews 10

107




Imeuling degludec (T resiba®) w leczeniu cukrzyoy

14.2  Wyniki
glargine i detemir

wyszukiwania

badan dla insuliny

Ryc. 29. Schemat kole jnych eta pdw wyszukiwania i selekcji badai dla insuliny glargine i insuliny

detemir (diagram QUOROM/PRISMA).

Wistepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE [PubMed): 198

EMBASE: 432

the Cochrane Librany: 234

:

Eliminacja powtdrzen i
abstraktdw i tytutdw: 769

selekeja na podstawie

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutdw: 722

¥
Przeglad petnych tekstdw i abstraktdw: 47

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesieri: O

k

Prace odrzucone na podstawie przegadu
petrych tekstiw publikacii: 45

- niewtasciwa populacia: 44 publikacie

- brak wynikdw badania: 1 publikacja

Waczone publikacje: 2
Badania RCT: 1 badanie DET vs NPH [idEALZ)

Badanie dotyczace efekbywnoici prakbycznei:
badanie dla GLA [Hathout 2003)

1

108




Imeuling degludec (T resiba®) w leczeniu cukrzyoy

14.3 Wytyczne ustalania dawki insulin na poczatku
badania (badanie BEGIN Young 1)

Tab. 70. Wytyczne dotyczace ustalania dawki insulin na poczatku badania.

Catkowita Insulina bazowa:bolus 50:50 Insulina bazowa:bolus 70:30
dzienna  dawka ["coyqwita dawka | Catkowita dawka | Catkowita dawka | Catkowita dawka
insuliny bolusa insulin bazowej | bolusa insulin bazowej
4 2 2 3 1
B 3 3 4 2
B 4 4 6 2
10 5 5 ¥ 3
12 B B 8 4
14 ¥ ¥ 10 4
16 8 8 11 4]
18 9 9 13 4]
20 10 10 14 &
22 11 11 15 ¥
24 12 12 17 ¥
26 13 13 18 g
28 14 14 20 B
a0 15 15 21 El
3z 16 16 22 10
34 17 17 24 10
36 18 18 25 11
38 19 19 27 11
40 20 20 28 12
42 21 21 29 13
44 22 22 Ky 13
46 23 23 32 14
48 24 24 34 14
a0 25 25 35 15
52 26 26 36 16
A4 27 27 38 16
) 28 28 39 17
58 29 29 41 17
a0 30 30 42 18
a2 Ky Ky 43 19
& 32 32 45 19
1) 33 33 46 20
aE 34 34 48 20
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Catkowita Insulina bazowa:bolus 50:50 Insulina bazowa:bolus 70:30
dzienna  dawka "coycowita dawka [ Catlkowita dawka | Calkowita dawka | Catkowita dawka
insuliny bolusa insulin bazowej | bolusa insulin bazoweij
0 35 35 43 21
72 36 36 A0 22
74 i i L 22
7B 38 38 R3 23
78 39 39 55 23
B0 40 40 b 24
B2 41 41 AT 2R
54 42 42 59 25
Ba 43 43 60 26
BE 44 44 62 26
a0 45 45 63 27
22 46 46 6 28
24 47 47 1 28
L) 48 48 6y 29
28 43 43 69 29
100 R0 R0 0 a0
102 A1 A1 1 )
14.4 Arkusz oceny badania wg Jadad
Tab. 71. Arkusz oceny badania wg Jadad.
Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
+ Randomizacja s Takihie s« 1lub0 .
+  Opisana, poprawna s Takihie s 1 lub -1 .
metodologia
randomizacji
s Metoda podwijnie Sepej priby e TakiNie » Tlbo .
e Poprawna metodologia | ®  Tak/Mie « Tlub .
Zaslepienia
s Opis utraty chorych w badanio e Tak/Nie » 1lbo .

Opracowano na podstawie:

s  Suma [max 5]

Jadad AF, Moore RA, Carrall D iwsp. Assessing the quality of reports of randomized clinical
trials: is blinding necessary? Control Clin Trials, 1996,1F:1-14.
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14.5 Arkusz oceny badania wg skali Cochrane

Ma podstawie Cochrane Handbook, rodziat 8 [Higgins 2011):

» Randomizacja

u]

u]

]

whadc iwa - niskie nyzvko btedu systematycznegn;
niewtadciwa - wysokie nyzykno bledu systematycznegn;
brak danych - nigznane ryEyko bledu systematycznedo.

o  Ukrycie kodu randomizacji

]

u]

]

poprawne - niskie nyzyko bledu systematycznego;
niepoprawne - wysokie nZyko btedu systematyczneagn;
brak damych - nigznane ryzyko bledu systematycznedo.

e /@lepienie badacry i pacientiw

]

a

badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wphywu na wyniki - niskie ryzyko bledu systematycznego;
badanie opizane jako niezaslepiong; brak zaslepienia moZe mied wphyw na
wyniki - warsokie nzyko bledu systematycznegn;

brak danych na temat zaslepienia - nigznane ryzyko btedu systematycznegn.

« [adlepienie oceny efekidu

a

u]

u]

badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepignia nie ma wplywu na wyniki - niskie ryzyko bledu systematycznego;
niewtadciwe - wysokie nayko btedu systematycznegn;

brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznego.

o  Nigkompletne dane zaadresowane

u]

roZnica w odsetku pacjentow utraconych z obserwac]i miedzy grupami « 108,
pryozyny wykluczenia pacjentdw zbilansowane pomigedzy grupami - niskie
ryZyko bledu systematycznego;

rdfnica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwac]i miedzy grupami = 10%,
preyczyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedzy grupami -
wysokie nyzyko btedu systematycznego;

brak darmych na temat pacjentow, ktdrzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryzyko bledu systematycznego.

s Selekbywne raportowanis

u]

opis wynikow dla wszystkich punktow korfcowych zatororych w badaniu -
niskie ryzyko bledu systematyczneoo;

brak opisu wynikdw dla czesci lub wszystkich punktcdw koncowych zatozonych
w badaniu, nigkompletny opis - wysokie ryzyko bledu systematycznegn;
niewystarczajgce dane dla okredlenia czy ryzyvko bledu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryryko btedu systematycznegn.

* |nneczynniki

u]

brak inmych czynnikdw wphywajacych na nyayko bledu - niskie nzyko bltedu
systermatycznego;

Zidentyfikowane czynnikdw wphywajacych na nyzyko bledu [m.in. brak
Zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemiennegn)
- wysokie nzyko btedu.
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o brak danych - nieznane ryzyko bledu.

14.6 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 72. Adkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badai widrnych

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?

bozlive odpowiedzi: Tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Tak" pytania i kryteria powinny zawierac:

s populacje,

s interwencje,
 komparator,

s efekity zdrowotne,

e rarmy czasowe - opcjonalnie  [jedli ma to kluczowe =znaczenie dla  okredlenia
prawdopodobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikéw kliniczrnych np. efekt
interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

2. Czy raport z przegladu zawiera wyraine shwierdzenie, Ze metody przegladu zostaly
okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolwielk
rnaczace odstepstwa od protakotu?

dozliwe odpowiedzi: Tak, Czeiciowo tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Czesfciowno tak™ autorzy twierdza, e maja, pisemny protokst lub wybyczne, kidre
zawierajg wszystkie nastepujace punkiby:

s Zapytania,

o strategie wyszukiwania,

o kryteria wigczenia/wytaczenia,
s ocena nyZyka biedu.,

Dla odpowiedzi ,Tak” powinno bycwezystko co dla odpowiedzi ,Czesciown tak™ oraz protokot
powinien byc zarejestrowany i powinien rawniez okreélic:

e plan meta-analizy/ syntezy, jesli dotyczy, oraz
s« plan badania prayczyn heterogenicznoici,
e uzasadnienia wszelkich odchyled od protokotu.

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili knyteria wyboru typdw badan klinicznych?

wozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
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Ocena jakosci badan wtdrnych

Dla odpowiedzi ,Tak” przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:

o wyjainienie dla wigczania jedynie randomizowanych badan kontrolmych,
s wyjasnienie dla wigczania jedynie nierandomizowamych badan,
s+ wyjasnienie dla wigczenia zardwno randamizowanyeh jak i nierandomizowanych badan.

4. Czy autorzy przegladu korzystali z komplebksowe] strategii wyszukiwania literatuny?

bozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Czefciowo tak" autorzy powinni;

e przeszukad co najmniej dwie bazy danych [odpowiednich dla pytania badawczego],
s przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
e uzasadnic ograniczenia [np. jezvk].

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy powinni rdwniez:

s przeszukac liste referenciisbibliografie wiaczonych badan,

e przeszukad rejestry badan,

o skonsultowad sie/zawrze ¢ opinie ekspertdw w danej dziedzinie,
o wy stosownyeh prayvpadkach wyszukad tew, ,, szarg literature®,

o przeprowadzid wyszukiwanie w ciggu poprzedzajgcych 24 miesiecy od ukonczenia
opracowania

R, Czy selekcja badan zostata powtdrzona?

bozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” jedno z pon&szych:

s co najmniej dwdch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wiaczonych i
osiggnieto konsensus, lub

o dwich badaczy wybrato prdbe odpowiednich badan i osiggnieto dobre porozumienie [co
najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

6. Czy ekstrakecja damych zostata powtorzona?

bozlive odpowiedzi: Tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Tak" jedno z pon&Zszych:

s co najmniej dwich badaczy osiagneto konsensus co do danych do ekstrahowania z
wigczonmych badan, lub

¢ dwich badaczy ekstrahowato dane z prdby odpowiednich badar i osiggnigto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza,

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczomych badan 1 uzasadnili wylkluczenia?
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Ocena jakosci badan wtdrnych

dozliwe odpowiedzi: Tak, Czeiciowo tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Czefciown tak™ autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istotnych
badar, ktdre przeczytano w petnym tekicie, ale zostaty wykluczone z przegladu,

Dla odpowiedzi ,Tak” autaorzy powinni rdwniez uzasadnic wytaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

& Czy autorzy przegladu opisali wiaczone badania wystarczajaco szczegdtowan?

dozliwe odpowiedzi: Tak, Czeiciowo tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Czefciown tak™ autorzy powinni opisad wezystkie nastepujace punkby:

« populacje,
s interwencie,
o komparatory,
s efekity zdrowotne,
o projekbty badan,
Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy powinni takze:

o szczegdiowo opisac populacie,

s szozegitowo opisac interwencje oraz kamparator [wigczajac dawki, jedli dotyozy],
e opisad warunki badania,

 zawrzed ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up].

9. Czy autorzy przeglady  stosowali odpowiednia technike oceny ryzvka bledu w
poszeze gdilnych badaniach wiaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.

dozliwe odpowiedzi: Tak, Czeiciowo tak, Mie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,Czefciown tak™ autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:

« nieukrytej alokacii, oraz
s hbraky zaslepienia pacjentdw i badaczy przy ocenianiu wynikdw [niepotrzebne dla
obiektywmich efektow takich jak smierc].

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy ocenili takZe ryzyko biedu wynikajace z;

o« sekwencja alokacii, ktdra nie byta prawdziwie losowa, oraz

o selekcii raportowanego wyniku spoirdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okredlonego parametru,
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Ocena jakosci badan wtdrnych

Mierand omizowane badania,

bozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,Czesciown tak™ autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
s czynnikdw zakidcajacych, oraz
o biedu selekcii,

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:

o  metod stosowanych do ustalenia ekspozycii 1 efekiow zdrowotnych, oraz

o selekeji raportowanego wyniku spoirdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylkao okreslonego parametru,

10, Coy autorzy przegladu opisali Zrodia finansowania badan wigczonych do przegladu?

bozlive odpowiedzi: Tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy muszg opisac Zrddta finansowania poszezegdlnych badan
wwzgedniomych w przegladzie.

Uwaga: Cpis, Ze autorzy przegladu szukali tych informacii w badaniach, ale nie zastaty one
opisane przez autardw badan rdwniez kwalifikuje sig jako odpowieds ,Tak”.

11. Jedli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegadu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia weyn ko ?

Badania kliniczne z randomizacja,

bozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,Tak” autaorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

s stosowali odpowiednia technike waZong do taczenia wynikdw badan i dostosowsyweali ja da
heterogenicznoici, o ile jest obecna, oraz

e badali preyczyny heterogenicznosci.

Wierandomizowane badania,

bozlive odpowiedzi: Tak, Mie, Mie przeprowadzono meta-analizy,
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Ocena jakosci badan wtdrnych

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

o stosowali odpowiednia, technike wazong do taczenia wynikdw badan 1 dostosowyweali ja do
heterogenicznoici, o ile jest obecna, oraz

s statystycznie potacayli efekiy oszacowane z nierandomizowanych badan, kidre zostaby
skarygowane o czynniki zakidcajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasadniony

sposab potaczyli surowe dane, gdy skonygowane oszacowania efeltdw nie byty dostepne,
Oraz

osobno raportowali podsumowanie wynikdw dla badan randomizowanych 1 nierandomizowanych,
jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12, Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencialmy wplyw
ryzyka biedy w poszczegolnych badaniach nawynikime taanalizy lub inne syntezy dowoddw?

wozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie przeprowadzono meta-analizy,

Dla odpowiedzi ,Tak™” autorzy:

« wrieli pod uwage tylko badania z randomizacia, o niew ielkim ryzyku btedu, lub

o jeili taczna ocena zostata  oparta  na  badaniach  randomizowarych  iflub
nierandomizowanych przy zmiennym nyzykuy bigdu, autorzy wykonali analizy w celu
rhadania mozlivwe go wphrwy nyaylka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku,

13. Czy autorzy przegladu uwrzgledniaja ryzyko biedu w poszczegdlnych badaniach podezas
interpretowania/ omawiania wynikdw przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,Tak” autarzy:

« wrieli pod uwage tylko badania z randomizacia, o niew ielkim ryayku btedu, lub

o jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o uriarkowanym lub wysokim

ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omdwill prawdopodobny wpbyw
ryzyka btedu na weyniki,

14, Czy autorzy przegladu przedstawili weystarczajace wyjadnienia i dyskusje na temat
jakiejkolwielk heterogenicznoici zaobserwowanej w wynikach przegladu?

bozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak™:

+ nie byto znaczace] heterogenicznofciw wynikach, lub

o jesli wystepowata heterogenicznoid, autorzy przeprowadzili badanie Zrddet wszelkich
heterogenicznoici wowynikach 1 omdwili jej wptyw nawyniki preegladu.
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Ocena jakosci badan wtdrnych

15. Jezeli przeprowadzono synteze iloiciows, czy autorzy  przegladu  przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyezace btedu publikacii (btad typu ,mate badanie®™] i omdwili jego
prawdopodobmy wpbyw na wyniki przegladu?

bozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,Tak” autarzy prezeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace bigdu
publikacji i omdwili prawdopodobiefstwa i wielkosc wphywu btedu publikacii.

16, Coy autorzy przegadu zgiosili potencialne Zrodta konfliktu interesdw, w tym wszelkis
zrodta finansowania, z ktdrych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegadu?

bozlive odpowiedzi: Tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Tak™ autorzy:

« nie zgtosilizadnego konfliktu interesdw, lub

s autorzy opisali swoje zrddia finansowania 1 sposdb zarzadzania potencijalnymi kanfliktami
interesdw.

Interpretacia wyniku:

Oceny poszczegdlnych pozyeii nie powinny byd taczone w celu uzyskania ogdlne go wyniku,
Uzytkownioy powinni rozw azye potencialmy wphaw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji.
Proponowany schemat interpretacji zakiada identyfikacje stabych punktaw w krytyczmych oraz
niekrytycznych domenach, Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni
decydowacd ktdre elementy sg najwazniejsze dla rozpatrywanego przegadu,

Krytyczne domeny AMSTAR 2

s Protokdt zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu [pozycia 2)

o Adelwatnosé wyszukiwania literatury [pozycja 4)

s Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan [pozycia 7)

s  Ryzyko bitedu poszczegdlnych badan wigczonych do przegladu [pozycia 9)

o Adelwatnosd metod meta-analitycznych [pozveia 11)

s Uwzglednienie ryzyka bitedu podczas interpretaciiwynikdw przegladu [punkt 13)
¢ Ocenaobecnoici i prawdopodobnego wphyw U btedu publikacji (pozyeja 15)

Ocena ogilna preegadu:

o Wsoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad
zapewnia doktadnosc i obszerne podsumowanie wynikéw dostepnych badan,

s Umiarkowana - wigcej niz jeden staby punkt w nieknytycznej domenie™ przeglad
systematyczny ma wigcej niz jedng staboid, ale brak krytycznych wad, MoZe dostarcoed
doltadnego podsumowania wynikdw dostepnych badan, ktdre zostaly uwzglednione w
przegladzie.

¢ MNiska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabodciami lub bez nich: przeglad ma
krytyczng wade i moZze nie dostarczad dokiadnego i wyczerpujgcego podsumowania
dosteprych badan dotyczacych danego problemu,
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Ocena jakosci badan wtdrnych

Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabodciami lub bez
nich: przegad zawiera wigcej niz jedna wade krytyczng 1 nie zapewnienia doktadnego i
wiyCZerpujacego podsumowania dostepnych badan,

*Wiele nieknytyczrych stabych punktdw moZze zmniejsoyc ocene przegladu z umiarkowane] na

niska,

Opracowanie na podstawie: http:/famstar.cafamstar_Checklist.php [dostep 22.01 2019 r.]
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14.7 Spis badan wtaczonych

Tab. 73. Spis badaii wlaczo nych do przegladu.

Mr | Oznaczenie

| Publikacija

Badania pierwotne - RCT

1

BEGIM Young 1

Thalange M, Deeb L, lotaova ¥, et al. Insulin degludec in combination
with bolus insulin aspart is safe and effective in children and
adolescents with type 1 diabetes. Fedigtr Dighetes. 2015;16(3):164-
176,

Thalange M, Deeb L, Klingensmith G, et al, The rate of hyperglycemia
and ketosis with insulin degludec-based ftreatment compared with
insulin detemir in pediatric patients with type 1 diabetes: An analysis
of data from two randomized trials. Pediglr Diabetes, 2019;20(3):314-
320,

Thalange M, Gundgaard J, Parekh W, Tutkunkardas 0. Cost analysis of
insulin degludec in comparison with insulin detemir in treatment of
children and adolescents with type 1 diabetes in the UK. A4 Open
Dighetes Res Cagre. 2019 7[1):e00066d4, Published 2019 Sep 3,
doid, 1136/ bmjdro-201 9-0006 64

Thalange M., Deeb L.C.; lotova W.; Kawamura T.; Klingensmith G.J.;
Philotheou A, SilversteinJ.; Tumini 5.; Ocampo Francisco A, Kinduryte
0.; Danne T., Long-term efficacy and safety of insulin degludec in
cambination with bolus insulin aspart in children and adolescents with
type 1 diabetes, Diabetologia, 2014, 57:1 SUPPL. 1, 5395,

Thalange W.; Deeb L.C.; lotova V., Kawamura T.; Klingensmith G.;
Philatheou A&.; Silverstein J.; Tumini $.; Ccampo Francisco A -b;
Kinduryte ©.; Danne T., Long-term efficacy and safety of insulin
degludec [Ideg) in combination with bolus insulin aspart [l&sp] in
children and adolescents with type 1 diabetes [T1D], Pediatric
Diabetes, 2014, 15, SUPPL. 19, 45,

Thalange M.; Deeb L.; lotova .; Kawamura T.; Silverstein J.; Francisco
&4, Kinduryte O, Tumini 5., Safety and efficacy of insulin degludec
in children and adolescents with Type 1 diabetes, Diabetic Medicine,
20158, 32, SUPPL. 1, &a7-a8.

Thalange M.; Deeb L.; Klingensmith G.; Franco D.; Hanas R.; Bardtrum
L.; Reiter P.; Danne T., The incidence of hyperglycemia and ketosis
with insulin degludec-based treatment compared with insulin determir
in pediatric patients with type 1 diabetes: An analysis of data from two
randomized trials, Pediatric Diabetes, 2014, 17, Supplement 24, 107-
108,

Thalange M.. Hakan-Bloch J.; Parekh w., Cost analysis of insulin
degludec (IDeg) in comparison with insulin detemir [IDet] in treatment
of children and adaolescents with type 1 diabetes [T1D] in the UK,
Fediatric Diabetes, 2017, 18 Supplement 25, 85-86,

Efektywnosic prakbyczna

1

Bohn 2017

Bohn B., Zimmermann &., Wagner C., Merger 5., Dunstheimer D., Kopp
F., Gollisch K., Zindel ¥., Holl Rw.; on behalf of the DPYW Initiative,

Real-life experience of patients starting insulin degludec. A multicenter
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Mr

Oz nacze nie

Publikacja

analysis of 1084 subjects from the German/sAustrian DPY registny.,
Dighetes Res Clfin Fract, 2017 Jul;129:52-68.

Elahi 2019

Elahi 5., Patel &, D., Giandalini C., Steffen &., Sherr J., Tamborlane W,
Y., Mame M, AW, Impact of switching yvouth with diabetes to insulin
degludec in clinical practice, Endocrine Practice, 2019, 25(3], 226-229,

Elahi 5. Patel A.; Guandalini C.; Steffen 4. Tamborlane W2 Yan
Mame &, Preliminary report of the clinical use of insulin degludec in
youth with poarly controlled type 2 diabetes [T2D], Pediatric Diabetes,
2018, 19, supplement 28, 124-125,

Kochar 2018

Kocharl, 5., Sethifa., Real-world efficacy and safety of insulin degludec
with mealtime rapid-acting insulin in type 1 diabetes in Indian pediatric
population., fnt S Pediatr Endocrinol, 2018;2018:8,

Predieri 2018

Predieri B., SupraniT., #altoni G., Graziani V., Bruzzi P., Zucchini 5.,
lughetti L., Switching From Glargine to Degludec: The Effect an
thetabalic Control and Safety During 1-Year of Real Clinical Practice in
Children and Adolescents With Type 1 Diabetes., Front Endocrinol
flausanne), 2018 &g 23,9462,

schmitt 2020

Schmitt J., Scott 8. L., Insulin Degludec in Adolescents with Type 1
Diabetes: Is Newer Better? - A Retrospective Self-Control Case Series in
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14.9 Krytyczna ocena badan pierwotnych i opracowan wtérnych

BADANIA PIERWOTNE fwdaczone do czesci wiasciwej przegladu)

Tab. 75. Krytyczna ocena badania BEGH Young 1.

badanie kliniczrne z
randomizacia tvpu
open-label

cukrzveg typu 1 (ok.
53 tyzodnie)

+ zmiana SAPET,

+  dawka ireulimy,

+ zmiana masy ciafa,

+  berpieczenstwio (Tdarzenia niepofgdane, epizody
hipoglikemi™, hiperglikemia (PG=11,1 mmol /L [200
mgf dl]l; epizody hiperglikemii (PG=14,0 mmol /1 [252
mgsd]) z podwiEszonym poziomem ketondwe (1,5 mmal £l
[2F mafdl]), przeciwciata 1 standardowe laboratoryine
pomiary w celu oceny bezpieczenstwa)

PIONEER B
Metoda badania Liczba i Populacia [horvzont Interwencie Purkty kofcowe Ccena
lokalizacja CZas0unty ] jakosci
e rod ki badaria
Miedrynarodowe, | 72 cérodkiw | driec i mioddeZ fw o pEG: 174 +  zmiana Hbha w26, tye,, ACTHAT: 114
wieloodrodkawe, 14 krajach wigku od 1 do 17 . . zmiara FPG Jadad: 3
kartrolowane raku fycia) z = DET: 176 ?

Krvtera wigczenia

Krtera wwkluczenia

« diec (wowieko od 1 do 17 moku 2vcia) 7 cukrzveg twpu 1,

*  Jjednoczesne stosowanie [z irsuling) dowstmech lekow

+ stozowanie irsuliny w dowalnym schemade przez co najmniej 3 miesigee, przechwcukrrycowych
*  Hbfirg 211%
Komentarz:
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OPRACOWANIA WTORNE

Tab. 6. Krytyczna ocena opracowania wtdrmego Holmes 2019,

Huhoho 1019

Metoda badamia Rodzaj badan Populacja Interwencie Oceniane punkty koncowe
[Rorvzont czazon]

przezlad randomizowane  badania | dorodli 1 dzieci z cukrzyey | DAugodeiatajace analogi insuliny |« choroby makeo- 1 mikronaczyniowe,

systematvczry 1| kliniczne, opracowwania | tvpu 1 lub cukrzveg tvpu 2 | lirculine  degludec,  insulina |, imiertelncés,

metaanaliza wkdme, badania detemir, irsulina glarging) , N ,

obserwacyine +  kontrola glikemii (poziom Hbdagl,
+ oeka hipoglikemia [wymagajqoca pomocy inngj
ozoby],

+ nocna hipoglikemia,

Przeszukane bazy danych, data odciecia Wiz zone badania

MEDLIMNE 1 Cochrane z datg odoigoia Luty 2018 89 artvkitow, w tyvm: 68 publikacyi opizujgowch 49 badan kliniczrwch; 19 badan obserwacyjnwch i 2

analizy zhiorcze
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14.10 Zgodnosé z minimalnymi wymaganiami

Tab. ¥7. Zgodnosc z minimalnymi wymaga niami Ministra Zdrowia (Minimalne wymagania MZ).

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz

1| Czy opis problermu zdrowotnego uwzglednia | O Tak
przeglad dostepnych wskaznikdw
epidemiologicznych, m.in.: wspdtczynnikdw
zapadalnosci | rozpowszechnienia stanu
klinicznego wskazanego we wnioskuy,
gtdwnie odnoszacych sie do palskie]
populacji?

2 | Czy przedstawiono opis technologii 2.2 Tak
opcjonalmych z zaznaczaniem
refundowanych iokredleniern sposobu i
poziomu ich finansowania?

3| Czv analiza zawiera przeglad systematyczny | 4.2 Tak
badan pierwotnych?

4 | Czy analiza zawiera knyteria selekcji badan pienwotnych do przegladu systematycznega, w

Zakresie:

charakterystyki badanej populacii, 31 Tak

charakterystyki technaologii zastosowanych 31 Tak

w badaniach,

parametriw skutecznoici i bezpieczenstwa, | 3.1 Talk

metodyki badan? 31 Tak
B | Czy analiza zawiera wskazanie 4.1, 14.7 Tak

opublikowanych przegladow
aystematycznych spetniajacych knyteria z
pkt. dai4b?

6 | Czv przeglad systernatyczny badan pierwotnych spetnia kryterias

zgodnodci charakterystyki populacii, w 31,42 Tak, wiaczono badania
ktdrej prowadzano badania z populacja, przeprowadzone w
docelows wskazana we wniosku, populacii jak

najbardziej zblizone]
do wnioskmivane]

zogodnodci technologii zastosowanyech w 4.2 Tak
badaniach z charakterystyka wnioskowanej
technologii?

7| Czy przeglad systerm atyczny badan pierwotnych zawiera:

pordwnanie £ co najmniej 1 refundowang, 1,5, 5.1.1 Tak
technologia opcjonalng lub inng technologia
opcjonalna, jezeli nie istnieje refundowana
technologia opcjonalna,

wikazanie wszystkich badan, spetniajacych | 14.7 Tak
kr¢teria zawarte w pkt. 6,

opis kawerend przeprowadzonych w bazach 3.3 Tak
biblingraficzmych,
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Analiza kliniczna

Rozdziat

Komentarz

opis procesu selekecji badan, w szczegdlnosei
liczhy doniesien naukowych wykluczonych w
poszezegdlnych etapach selekcii oraz
preyvezyn wykluczenia na etapie selekeji
petnych tekstdw w postaci diagramu,

4.2

Tak

charakterystyke kazdego badania
wigczonego do przegladu, w postaci
tabelarycznei, z uwzglednieniem:

4.2

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy
dane badanie zostato zaprojektowane w
metodyce umozliwiajace] wykazanie:
-wyzszoscl wnioskowanej technologii nad
technologia opcjonalna,

- rdwnow aznosci technologi wnioskowanej i
technologii opcjonalnei,

-wiykazanie e technologia wnioskow ana
jest nie mniej skuteczna od technologii
opcjonalnei,

4.2.1

kr¢teridw selekcjiosdb podlegajacych
rekrutacji do badania,

4.2.3

opisu procedury przypisania osdb badanych
do technologi,

4,22

charakterystylki grupy osob badanych,

4.2.4

charakterystyki procedur, ktdrym zostaty
poddane osoby badane,

4.2.1

wng b azu wismysthkich parame trdw
podlegajacych ocenie w badanio,

4.2.5

informacii na temat odsetka osab, ktdre
przestaty uczestniczyéw badaniu przed jego
zakonczenie m,

4.2.4

wslkazanie Zrddet finansowania badania,

4.2.1

zestawienie wynikdw umyskanych w kazdym
badaniu w zakresie zgodnym z knyteriamd,
dotyczacymi parametrow skutecznosci |
bezpieczenstwa, stanowiacych przedmiot
badan, w postaci tabelarycznei,

informacje na termat bezpieczenstwa
skierowane do osdb, wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzied ztozenia
wniosky, pochodzace w szczegdlnosci z
nastepujacych zrodet: stran internetowych
URPL, EMS oraz FDAT

Cay, w proypadku braku technologii
opcjonalnej, analiza Kiniczna zawiera
pordwnanie z naturalnym prezebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu
Klinicznego we wnioskowanym wskazaniu?

Preeprowadzono
pordwnanie

z technologiami
opcjonalmymi

Ogalne adnotacje
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Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczn a, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
fin ansowania Swiadczen ze Srodkdw publiczmych i racjonalizacyina zawieraja;

dane bibliograficzne wszystkich Bibliografia Tak
wnykorzy stamych publikacii,  zachowaniem
stopnia seczegdtowoici, umoZliwiajace go
jednoznaczng identyfikacie kazde]
wnykorzy stanej publikacyi,

wskazanie innych Zrodet informacii Bibliografia, w tekicie | Tak
zawarbych w analizach, w szczegdlnoici
aktdw prawnych oraz danych osobowych
autordw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?
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Spis rysunkow

Fyc. 1. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcii badan pierwotnych i opracowarn

widrmych dla insuliny degudec [diagram QUOROMIPRISMA]. oo BT
Fyc. 2. Schemat badania BEGIN YOUND 1. e e v er e e are v vnnn e s 29
Fyc. 3. Chorzy, ktorzy przenwali leczenie w fazie gtowne] badania [OF). ...oooeeeniiee L 37
Fyc. 4. Chaorzy, ktdrzy przerwali leczenie w fazie gtdwnej badania (ED). ..ol 37
Fyc. 5. Chorzy, ktorzy przenwali leczenie w fazie przedtuzone] badania [OR). .............. 38
Fyc. 6. Chorzy, ktdrzy przenvali leczenie w fazie preedtuzone] badania [RD). .............. 38
Fyc. 7. Zmiana HbAIC (% 1 mmaol/mal] wczasie trwania badania. ...oevveie L 42
Fyc. 8. Zmiana FPG [mmal/| i mg/dl] w czasie trwania badania. . R
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na poczatku badaniu i po 52 tygodniach leczenia. .......... 45
Ryc. 10, Srednia dawka p rzyjmowane] insuliny wczasie trwania badania. ...oevvvevveenen. 47
Fyc. 11. Analiza bezpieczenstwa w badaniu BEGIM Young 1: DEG ws DET. Zdarzenia
A= Tt a0 P Y
Fyc. 12. Analiza bezpieczenstwa w badaniu BEGIN Young 1: DEG ws DET. Zdarenia
=T =T =T o ¥
Fyc. 13, Analiza bezpieczenstwa w badaniu BEGIN Young 1: DEG ws DET. Powazne zdarzenia
= L= e T T L PP I
Fyc. 14, Analiza bezpieczenstwa w badaniu BEGIN Young 1: DEG vs DET. Powaine zdarzenia
=T = e =TT | PP 1
Fyc. 19, Analiza bezpieczenstwa w badaniu BEGIMN Young 1: DEG ws DET. Zdarzenia
nigpoZadane prowadrgce do preenvania leczenia [OF] e
Fyc. 16. Analiza bezpieczenstwa w badaniu BEGIM ‘r’uung 1: DEG ws DET. Zdarzenia
niepoZzadane prowadzgce do przerwania leczenia (RO).. P
Ryc 1. Analiza bezple:zenstwa w badaniu BEGIM ‘ﬁ:lung1 DEG ws DET. Hlpugllkemla [DR]

Ry-:: 18. Analiza bezpleczenstwa w badaniu BEGIM ‘fl:lung1 DEG vs DET. Hlpugllkemla [RD]

Fyc. 19, Analiza bezpleczenstwawbadamu BEGIM ‘ﬁ:nung'l DEG ws DET. H1|::uergllkemla okres
aobserwacji: 46 tyg. [OF].. e . P « I
Fyc. 0. Analiza bezmeczenshwawbadamu BEGIN ‘r’uung1 DEGws DET. H1pergl1kemla akres
aobserwacii: 26 tyg. [FD].. R ' I
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obserwacji: o2 tyg. (FD).. e e reeaeererereraneanaraen . . 61
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Fyc. 4. Analiza bezpieczenstwa w badaniu BEGIMN Young 1: DEG vs DET. Mawracajaca ketoza

Ryc. 25. Srednie stefenie insuliny degludec w ciagu 7i¢h od momentu podania pujedynczej
dawkiw grupie dzieci, mtodziedy i dorostych. o B9
Fyc. 26.FProfil sredniegn stefenie DEG wosurowicy w cigou 24-goddzinne] przenay pumledzy
dawkami w stanie rownowagi dynamiczne] w grupie dzieci, mtodziedy i dormstych. . . A
Fyc. 27, Zmiana HbATe w czasie w badaniu iDEATZ . ..o e v v vee e FF
Fyc. 28, Zmiana poziomu HbBATC u ChI:lr"_-,-fCh z cukrzycq t-_gpu 11 t'_,.fpu i leczunych msulmq
degudec w badaniu Elahi 2019, . . . . a1
Fyc. 29, Schemat kalejnych etapdw wszuklwama i selekql badan dla msulmg.f glargme i
insuliny detemir [diagram QLICROMS PRISAMA] . e e OB
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