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Abstrakt

Bazalne analdgy inzulinu 2. generacie su preferovanou volbou pre substiticiu bazalnej potreby inzulinu u
pacientov s diabetes mellitus. Takymito inzulinmi su aktualne inzulin glargin 300 U/ml (IGla300) a inzulin
degludek 100 U/ml (IDeg100). Dévodom je ich dIhsi a vyrovnanejsi ucinok a nizsie riziko hypoglykémie,
obzvlast pocas noci, v porovnani s bazadlnymi analégmi 1. generacie ¢i NPH-inzulinom. Klinicky vyznamné
hypoglykémie a variabilita sa vSak objavuju aj pri tychto inzulinoch, a je preto nutné detailnejSie
hodnotenie ich terapeutického Gcinku, nez poskytuje len meranie HbA,, a glykemické profily. ,,Head-to-
head" porovnanie oboch bazalnych analégov inzulinu 2. generacie je vSak limitované na 2
farmakokinetické stidie hodnotiace farmakokinetiku a farmakodynamiku 1Gla300 a IDeg100 s pouzitim
euglykemického ,clampu” s protichodnymi vysledkami a 2 RCT (Randomized Controlled Trial) ,,head-to-
head” Studie BRIGHT a CONCLUDE, ktoré porovndvali efektivitu a bezpecnost oboch inzulinov na zdklade
hodnotenia HbA,,, SMBG a bezne zaznamenanych hypoglykémii a ktoré rovnako ukdzali viaceré
protichodné vysledky. Podrobnejsi a lepsi obraz poskytuje hodnotenie na podklade kontinualneho
monitorovanie koncentracii glukézy podla parametrov ako time in range (TIR), time below range (TBR) a
time above range (TAR) variability a odhadovaného eHbA, . V sucasnej dobe je vSak k dispozicii len
niekolko monocentrickych, prekrizenych studii RCT, ktoré poskytuju takéto Udaje len na malych stboroch
pacientov a pocas kratkeho sledovania a ktoré zatial’ do urcitej miery favorizuji IGla300. IGla300 favorizuje
aj multicentrickd kohortova retrospektivna RWE (Real-World Evidence) Stidia OneCare, ktora hodnotila
efektivitu a bezpecnost 1Gla300 vs IDeg100 vyhodnocovanych na zaklade Udajov CGM u dospelych
pacientov s diabetes mellitus 1. typu (DM1T) nedostatocne kompenzovanych bazalnym inzulinom v beznej
klinickej praxi. Vyhodnotené teda boli Gdaje od 199 pacientov, pricom parametre TIR (3,9-10,0 mmol/l),
TAR aj TBR boli pri hodnoteni za cely den (24 hod) v oboch kohortach porovnatelné. Podobne bol v oboch
kohortach porovnatelny aj odhadovany priemerny HbA,. (eHbA, ) ako aj celkovd davka inzulinu. Rozdiel bol
vSak zisteny pocas noci (00:00-06:00 hod), a to v parametri TIR v prospech 1Gla300, ked pri IGla300 tento
predstavoval 52,4 %, zatial' Co pri IDeg100 predstavoval 46,2 % a v parametri TAR >10,0 mmol/l, ked pri
IGla300 predstavoval 40,1 %, zatial o pri IDeg predstavoval 47,2 %. Parametre glykemickej variability
(CV, LBGI, HBGI, ADRR, MAGE, MODD) pocas 24 hodin boli porovnatel'né, pocas noci bol vSak v skupine
IGIa300 pozorovany hladsi priebeh glykemickej krivky a nizSie glykemické oscilacie (MAGE) oproti skupine
10 mmol/l ako aj > 13,9 mmol/l). Bezpecnostné parametre zo zéaznamu CGM, ako pocet hypoglykemickych
prihod a TBR sa vyznamne neliSili medzi skupinami, a to tak pri TBR < 3,0 mmol/l, ako aj pre TBR < 3,9
mmol/l). V hodnoteni spokojnosti s lieCbou pomocou dotazniku DTSQ nebol medzi oboma skupinami
rozdiel. Limitaciou Stidie je jej retrospektivny charakter. ESte lepsi prehlad porovnania by mohla priniest
~head-to-head” multicentricka, randomizovana, klinicka studia InRange (NCT04075513). V stddii In-Range
bude sledovanych 340 G¢astnikov pocas 12 tyzdnov. Hlavnym sledovanym parametrom bude TIR. Studia
by mala byt ukoncend v junu 2021.
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Abstract

Basal 2nd generation insulin analogues are the preferred choice for substituting basal insulin requirements
in patients with diabetes mellitus Such insulins are currently insulin Glargine 300U/ml (IGla300) and insulin
Degludek 100U/ml (IDeg100). This is due to their longer and more balanced effect and lower risk of
hypoglycemia, especially during the night, compared to first-generation basal analogues or NPH insulin.
However, clinically significant hypoglycemia and variability also occur with these insulins and therefore a
more detailed assessment of their therapeutic effect is needed than that provided only by the
measurement of HbA,, and glycemic profiles. However the head-to-head comparison of the two basal 2nd



generation insulin analogues is limited to two pharmacokinetic studies which evaluated the
pharmacokinetics and pharmacodynamics of 1Gla300 and IDeg100 using a euglyc emic clamp, with
conflicting results, and two RCT head-to-head studies, BRIGHT and CONCLUDE, which compared the
efficacy and safety of both insulins based on the evaluation of HbA,,, SMBG and commonly recorded
hypoglycemias, and which have also shown several conflicting results. A more detailed and better picture
is provided by an evalu ation based on continuous monitoring of glucose concentrations according to
parameters such as TIR, TBR TAR variability and estimated eHbA,.. However, only a few monocentric,
crossover RCT studies are currently available, which provide such data only in small patient populations
and during a short follow-up, and which so far favour the 1Gla300 to some extent. 1Gla300 is also favoured
by a multicentric, cohort, retrospective RWE study OneCare which assessed the efficacy and safety of
IGla300 vs IDegl100 that were evaluated based on CGM data in adult patients with DM1T, who were
insufficiently compensated by basal insulin in routine clinical practice. Data from 199 patients were
evaluated, while the parameters “Time in range, TIR” (3.9-10.0 mmol/l), “Time above range, TAR” and
“Time below range, TBR” were comparable in both cohorts within the whole day (24 hours) evaluation.
Similarly, the estimated mean HbA,. (eHbA,.) as well as the total insulin dose were comparable in both
cohorts. However a difference in the TIR parameter was found in favour of 1GlIa300 during the nighttime
(0.00-06.00 h), equal to 52.4% for 1GIa300, while it was 46,2% for IDeg100, and in the TAR parameter
>10.0 mmol/l, when for IGla300 it equalled 40.1%, while for IDeg it was 47.2%. The parameters of
glycemic variability (CV, LBGI, HBGI, ADRR, MAGE, MODD) within 24 hours were comparable, but during
the nighttime a smoother course of the glycemic curve and lower glycemic oscillations (MAGE) were
observed in the IGla300 group as compared to the IDeg100 group. Finally, the number of hyperglycemic
episodes was also lower in the IGla300 group (TAR > 10 mmol/l, as well as > 13,9 mmol/l) during the
night. Safety parameters from the CGM record, such as the number of hypoglycemic events, and TBR did
not differ significantly between the groups, namely for TBR < 3,0 mmol/l and also for TBR < 3,9 mmol/l).
There was no difference between the two groups in evaluating satisfaction with the treatment using the
DTSQs questionnaire. The limitation of the study is its retrospective character. An even better overview of
the comparison could be provided by the head-to-head multicentric, randomized clinical study InRange
(NCT04075513). The InRange study will follow 340 participants for 12 weeks. The main monitored
parameter will be TIR. The study should be completed in June 2021.
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Uvod

Napriek vyznamnym pokrokom a moznostiam v lieCbe depotnymi inzulinmi v poslednych rokoch pretrvava
pomerne velky rezidudlny podiel pacientov, u ktorych sa nedari dosiahnut optimalne rozmedzie glykémii
polas diia.'*'****** Podla viacerych prieskumov (NEFRITI, CARERA) na Slovensku bola priemerné hodnota
HbA,. v roku 2014, resp. 2018 u pacientov s DM1T 8,41 %, resp. 8,37 % a u pacientov s DM2T lie¢enych
inzulinom 8,4 %, resp. 8,12 %,** ¢o znamena, Ze vac¢sina pacientov nedosahovala cielové hodnoty tohto
parametra glykemickej kontroly. KedZe medzi hlavné faktory limitujuce intenzifikaciu lie¢by inzulinom
patria hypoglykémia, nadmerné vnutrodenné oscilacie a medzidenna variabilita glykémii, Uspech lieCby
inzulinom zavisi aj od rizika a miery tychto komplikcii pri jednotlivych pripravkoch.””’

Hoci idedlny depotny bazalny inzulin univerzalny pre vSetkych pacientov nejestvuje, nakolko priebeh
Gcinku je dany vyrobcom a nedokaZze sa prispésobovat individudinym potrebam pacienta ani aktudlnym
zmenam, medzi jednotlivymi bazalnymi inzulinmi jestvuji vyznamné rozdiely v kl'G¢ovych vlastnostiach,
ktorymi sU najma trvanie Ucinku a variabilita Ucinku, pod ktorou rozumieme jednak mieru rozptylu
vnutrodennych oscildcii glykémie, jednak medzidenné variacie, a tiez riziko ndhlych zmien glykémie,

72,37

obzvlast vyskyt hypoglykémii.



Bazdlne analdgy inzulinu 2. generacie

Bazalne analdgy inzulinu 2. generacie su v stcasnosti preferovanym vyberom pre substittciu bazalnej
potreby inzulinu u pacientov s diabetes mellitus. Takymito inzulinmi su aktudlne inzulin degludek 100 U/ml
(IDeg100) a inzulin glargin 300 U/ml (IGla300). Dévodom preferencie je v sulade s predoslym textom ich
preukdzany dlhsi a vyrovnanejsi Gcinok, ¢o sa v randomizovanych klinickych stddiach (RCT) zdruzovalo s
nizSim rizikom hypoglykémii, obzvlast no¢nych hypoglykémii a mensim rozsahom oscilacii glykémii v
porovnani s bazalnymi analégmi 1. generdcie ¢i NPH-inzulinom.”**%

Pri hodnoteni glykemickej kontroly na podklade beznych Gdajov, akymi st HbA,. a bodovy selfmonitoring
glykémii (SMBG), z ktorych sa doposial' vychadzalo najCastejSie, vSak mame k dispozicii len parcialne
informacie, ktoré ndm neumoziuju posudit skutocny rozsah oscilacii glykémii ani skuto¢ny vyskyt
hypoglykémii, najma asymptomatickych hypoglykémii, ani ich zavaznost a trvanie, a mdzu tak byt do
velkej miery zavadzajuce. Rovnaku hodnotu HbA,. m6Ze mat tak pacient s vyrovnanymi glykémiami, ktoré
sa pocas dna len malo vzdaluju od ideadlnych hodnét, ale aj pacient

s vyraznymi oscilaciami glykémii, opakovanymi hyperglykémiami a asymptomatickymi hypoglykémiami.
Hodnota HbA,. tieZ méze byt ovplyvnend viacerymi ochoreniami alebo komplikaciami diabetu.****"*®

Kontinudlne monitorovanie koncentracii glukézy

Podstatne presnejsi obraz o priebehu glykémii pocas dfha a medzi jednotlivymi diiami a ich vztahu k
dennému rezimu, spésobu stravovania a spdsobu liecby poskytuje kontinualne monitorovanie koncentracii
glukdzy v intersticidlnej tekutine (CGM), na zaklade ktorého bol navrhnuty aj novy spésob hodnotenia
glykemickej kompenzacie, tzv. Time in Range International Consensus report prijaty v roku 2019 panelom
odbornikov Pokrocilé technoldgie a lieCebné postupy pre diabetes (Advanced Technologies & Treatments
for Diabetes - ATTD), ktory hodnoti niekolko parametrov, medzi ktoré patri najma podiel dia, ktory pacient
stravil v prislusnych konsenzom stanovenych rozmedziach glykémie, mieru glykemickej variability,
priemerny hladinu glukézy, odhadovany HbA,. (eHbA,,), resp. tzv. Glucose Management Indicator (GMI) a
dalsie parametre.>®'* Za ideédlne rozmedzie, v ktorom by mal pacient stravit va¢sinu ¢asu dna (idedine cely
den) sa povazuje rozmedzie glykémie koncentracie glukézy v intersticialnej subkutannej tekutine 3,9-10,0
mmol/l. V tomto rozmedzi by mal pacient stravit aspon 70 % ¢asu dna, teda viac ako 16 hodin a 48 minut,
pricom cas straveny

v tomto rozmedzi glykémii sa oznacuje ako ,time in range” (TIR), teda Cas straveny v (pozadovanom)
rozsahu. Nad tymto rozmedzim je ,time above range” (TAR), teda Cas straveny v hyperglykémii > 10
mmol/l, v rdmci ktorého je este Specifikovany aj Cas straveny v hyperglykémii > 13,9 mmol/l. V tychto
hodnotach by pacient mal stravit < 25 % (t. j. < 6 hod), resp. < 5 % (< 1 hod a 12 min) ¢asu diia (tab).>*"
Podobne su urené kritérid pre nizke hodnoty < 3,9 mmol/l ozna¢ované ,time below range” (TBR), v ramci
ktorého je eSte Specifikovany Cas straveny v hypoglykémii < 3,0 mmol/l. V tychto hodnotach by pacient
nemal stravit viac ako 4 % Casu dia (< 1 hod), resp.< 1 % (< 15 min). U tehotnych Zien st hodnoty este
prisnejSie. U starsich vysokorizikovych pacientov su volnejSie Casy stravené v TAR, naopak prisnejSie su
Casy stravené v TBR, ked ¢as straveny v glykémii < 3,9 mmol/l by mal byt menej ako 1 % dria (tab)!>*"



Tab: ciele pre haodnotenie kontroly glykémie u dospelych s DM1T/DM2T a u starsich/vysoko rizikovych oséb pri vyuZivani kont inudineh

(camp

Tab | Ciele pre hodnotenie kontroly glykémie u dospelych s DM1T/DM2T a u starsich/vysoko rizikovych oséb

pri vyuzivani kontinudlneho monitorovania glykémie (CGM). Upravené podla [3]

typ diabetu TIR TBR TAR
cielowy rozsah cielovy podiel za-  pod cielovym cielovy podiel za-  nad cielovym cielovy podiel za-
znamov (%, resp.  rozsahom znamov (%, resp.  rozsahom znamov (%, resp.
straveny cas) straveny cas) straveny cas)
39 mmol/! i >100mmoll S22
DMIT >70% Gt < 1hed Sl <6 hod
DM2T SESUITE | e <1% <5%
3,0 mmol/l > 13,9 mmol/l .
< 15 min <1h12min
HEREEE > 50% <1% > 10 mmol/l =306 (1zhod)
rizikovi pacienti 3,9-10 mmol/l 3,9 mmol/l <10%
DM1T/DM2T >12hod <15 min > 13,9 mmol/l el

TAR - time above range (Cast dna stravena nad cielovym rozsahom) TBR - time below range (€ast dna stravend pod cielovym rozsahom)
TIR - time in range (Cast difa stravena v cielovom rozsahu)

CGM predstavuje vyznamny ndstroj aj pre Stldie porovndvajuce efektivitu a bezpecnost druhogeneracnych
bazalnych inzulinovych analdgov, nakol'ko poskytuje obsiahle, komplexné Gdaje pocas 24 hodin s
podstatne lepsim dokazom medzidennej alebo vnutrodennej glykemickej variability a ndhlych vykyvov
koncentracie glukézy pri lieCbe jednotlivymi inzulinmi, v porovnani s meranim HbA,. alebo SMBG. Okrem
toho, kedZe druhogeneracné bazalne inzuliny maju nizSie riziko hypoglykémie nez prvogeneracné a
porovnanie rizika hypoglykémie medzi druhogeneracnymi bazalnymi inzulinmi moéze byt limitované aj
malymi poctami hypoglykemickych prihod (obzvlast zavaznych hypoglykémii < 3,0 mmol/l), CGM
poskytuje potencidl umoziujuci takéto porovnanie s istotou, ze boli zachytené vsetky vykyvy
glykémie.2,15,37,42,43

Aktudlne su k dispozicii 2 typy systémov CGM: tzv. ,real-time“ (rtCGM) a CGM s intermitentnym
(,intermittently scanned/flash”) snimanim, resp. prezeranim (isCGM). Systémy rtCGM automaticky
poskytuju uzivatelovi nepretrzity tok Gdajov o koncentracii glukézy v aktudlnom case a poskytuju tiez
vystrahy a aktivne alarmy a prendsaju Gdaje o glukdze (trendové a Ciselné) do prijimaca, inteligentnych
hodiniek alebo smartfénu alebo spolupracuju s inzulinovou pumpou, ktord na zaklade informacii zo senzora
pomocou zloZitého algoritmu koriguje dédvku podavaného inzulinu.” Systém isCGM poskytuje rovnaky typ
Gdajov o glukdze, vyzaduje vSak,aby uZivatel pre ziskanie informacie aktivne (manudlne) skenoval Udaje
senzora, a nema varovania a alarmy.”

Porovnanie bazalnych analdégov inzulinu

Aj ked bazalne analdgy inzulinu 2. generacie su preferovanou volbou a v porovnani s bazalnymi analégmi
1. generdcie alebo NPH-inzulinom s vyrazne dlhsim a vyrovnanejSim Gcinkom a nizSim rizikom
hypoglykémie, klinicky vyznamné hypoglykémie sa objavuju aj pri tychto inzulinoch, a je preto nutné
detailnejsie hodnotenie glykemickej kontroly, neZ poskytuje len meranie HbA,. a glykemické profily.*>***

»Head-to-head" porovnanie oboch bazalnych analégov inzulinu 2. generacie je vsak limitované na 2
farmakokinetické Studie hodnotiace farmakokinetiku a farmakodynamiku IGla300 a IDeg s pouzitim
euglykemického ,clampu” s protichodnymi vysledkami“*® a na 2 RCT (Randomized Controlled Trial) ,head-
to-head” $tudie, a to BRIGHT* a CONCLUDE,** ktoré porovnavali efektivitu a bezpe¢nost oboch inzulinov,
no rovnako ukazali viaceré protichodné vysledky.

Stadia BRIGHT u pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) predtym nelie¢enych inzulinom preukézala
non-inferioritu 1Gla300 v zrovnani s IDeg100 v primarnom ukazovateli, ktorym bola redukcia HbA,  pocas
celej Stadie v trvani 24 tyzdnov ako aj podobnost v dalSich sledovanych ukazovateloch glykemickej

kontroly medzi oboma analdgmi. Vynimkou bol nizsi vyskyt potvrdenych hypoglykemickych prihod pocas

vV s

titracnej fazy v prospech IGla300, ktory sa zdruzoval aj s niz§im vyskytom hypoglykémii v naslednej



udrziavacej faze. V subanalyzach viedol IGla300 k efektivnejsej Uprave HbAlc v rizikovych skupinach,

konkrétne u pacientov vo veku > 70 rokov a u pacientov s eGF <60 ml/min/1,72 m>.*

Podobne vysledky studie CONCLUDE nepotvrdili superioritu IDeg vs 1Gla300 vo vyskyte potvrdenych
hypoglykémii < 3,1 mmol/l alebo tazkych hypoglykémii.** Sekundarne analyzy ukazali sice numericky
nizSiu frekvenciu no¢nych symptomatickych hypoglykémii a tazkych hypoglykémii pri IDeg vs 1Gla300,
tieto analyzy vsak vzhladom k zvolenej metodoldgii hierarchického testovania (kedZe nebol dokazany
rozdiel v primarnom sledovanom ukazovateli) je mozné povazovat len za explorativne, a neda sa hovorit o
Statisticky vyznamnom rozdiele.** Obe $tddie vyuZivali pre porovnanie hodnotenie pomocou HbA,.,
selfmonitoring glykémif a laboratérne monitorovanie glykémie nala¢no (FPG),**** ¢o véak neposkytuje
plnohodnotny obraz a ako uz bolo spomenuté, prehliada viaceré mozné dolezité ukazovatele ako je
variabilita glykémii, skryté asymptomatické hypoglykémie, nadhle vyrazné vykyvy glykémie a pod. Batelino
et al> nedavno zverejnili prehladovi pracu vysledkov publikovanych $tadii, ktoré posudzovali bazélne
analdgy inzulinu a pri hodnoteni vyuzivali aj Udaje CGM. Autori identifikovali 17 relevantnych prac, ktoré
boli pouZzité pre hodnotenie. Ich vzajomné porovnanie vSak bolo limitované a stazovalo ho niekolko
faktorov, predovsetkym metodickych faktorov, ako su odliSnosti v hodnoteni Gdajov CGM, ked' vacsina prac
bola zrealizované este pred prijatim medzindrodného konsenzu TIR, kratke trvanie Stddii od niekolkych dni
po 2 tyzdne, odlisnosti v titracii, retrospektivny charakter, nizke pocty Ucastnikov, ¢i okolnosti, pocas
ktorych boli monitorovani (nemocnica versus doméace prostredie) a vplyv diéty a cvicenia.’

Studie porovndvajlice prvogeneraéné a druhogeneracné bazalne analégy s vyuzitim CGM
IGIa300 versus 1Glal00

K dispozicii su 3 studie porovnavajlce prvogeneracny IGlal00 s druhogenera¢nym IGla300, ktoré vyuzili
CGM.'*?"* Stidia z USA u pacientov s DM1T, ktoré bola prvou velkou $tidiou porovnavajlcou IGlal00 s
IGla300 pomocou CGM a ukdazala, Ze TIR a variabilita glykémii boli u oboch inzulinov podobné.'*V stddii
autorov Okajima et al** bolo signifikantne niZie riziko no¢nej hypoglykémie pri IGla300 v zrovnani s
iGla100, a v ostatnych 2 $tadiach boli zistené len numerické rozdiely v prospech IGla300." Tieto étidie
vSak vzhladom k pouzitiu odliSnych sp6sobov hodnotenia, prostrednictvom ktorych sa vysledky
vyhodnocovali, porovnanie vysledkov variability naprie¢ stidiami je potrebné hodnotit s opatrnostou.?

IDeg versus 1Glal00 alebo IDet

Pre porovnanie IDeg s prvogenera¢nymi IGlal00 alebo inzulinom detemir (IDet) boli identifikované 2
Studie, ktoré posudzovali parameter TIR. Ani jedna z nich vSak nepreukazala v tomto parametri rozdiely
medzi IDeg a IGla100.""* Pokial ide o variabilitu glykémii, kym v niektorych $tadiach, ktoré uvadzali tento
parameter, nebol zisteny rozdiel medzi IDeg a IGlal00 alebo IDet,"”***’ v pilotnej randomizovanej
prekrizenej studii autorov Takahashi et al*® porovnavajucej glykemickd variabilitu u pacientov s DM1T
lieCenych IDeg versus IDet pomocou CGM boli pocas lieCby IDeg nizSie oscilacie glykémii nez pri lieCbe IDet
podavanom 2-krat denne. V studii vsak bolo zaradenych iba 10 pacientov. V dalSej stadii autorov Henao-
Carrillo et al* boli U¢astnici rozdeleni do skupiny s vysokou (High Glycemic Variability - HGV) alebo do
skupiny s nizkou (Low Glycemic Variability - LGV) variabilitou glykémii, podla limitu s hodnotou 34 %, ¢o je
Cislo podobné limitu odporic¢aného konsenzom ATTD 2019 < 36 %. V skupine HGV, viedol prechod z
IGIal00 alebo z IDet na IDeg k signifikantnej redukcii glykemickej variability zo 44,7 % pred zmenou lieCby
na 33,6 % po prechode na IDeg. Redukcia variability vSak nebola pozorovana v skupine LGV. Pacienti s
DM1T v tejto tudii predstavovali 27,6 %.” Tieto vysledky poukazuji Ze IDeg v porovnani s
prvogeneracnymi inzulinmi méze byt vyhodnou volbou u jednotlivcov s vyraznymi oscildciami glykémi.

V 1 z dalSich 6 publikovanych studii, ktoré hodnotili variabilitu glykémii na zaklade Standardnej odchylky



(SD), bol pozorovany signifikantny rozdiel medzi IGlal00 a IDeg v prospech IDeg, v ostatnych 5 Studiach,
ktoré uvadzali variabilitu glykémii na podklade SD vsak nebol zisteny Statisticky vyznamny rozdiel medzi
IDeg a IGlal00, resp. IDet.* Parameter TBR s oboma hodnotami, t. j. < 3,0 mmol/l a < 3,9 mmol/l bol
uvadzany v 1 Stadii a TBR len s hodnotou < 3,9 mmol/I v 5 $tadiach. Galasso et al'’ poukézali na
signifikantnu redukciu TBR v 12. tyzdni po prechode z 2 dennych podani IGlal00 alebo IDet na IDeg, a to
tak pri limite < 3,0 mmol/l, ako aj < 3,9 mmol/I.""** TBR < 3,9 mmol/l sa nelisil medzi IGla100, resp. IDet a
IDeg; a iba 1 z 5 Studif zistila signifikantnl redukciu TBR medzi lie¢bou 1Gla100 alebo IDet a po 12.
tyzdnhoch zmenenej lie¢by na IDeg (14,7 % vs 9,6 %).*®

Limitované udaje vyuzivajuce CGM na mensej podskupine Ucastnikov uvadza aj Stadia BEGIN Young, ktora
porovnavala IDeg a IDet u deti s DM1T vo veku 1-17 rokov. Tieto Udaje vSak nepreukazali statisticky
vyznamny rozdiel v pocte ani trvani hypoglykemickych, resp. hyperglykemickych epizdéd kedykolvek pocas
dfia ani po¢as noci.* Dal$ie, nepublikované tdaje zo CGM su k dispozicii zo sprav k $tadidm BEGIN T1D a
BEGIN Once Long ¢i BEGIN FLEX u pacientov s DM2T. V ani jednej z nich neboli zistené rozdiely medzi
IGIa100 a IDeg, a to ani vo variabilite glykémii ani v ¢ase strdvenom v hypoglykémii.**** Je potrebné uviest,
Ze kym studie hodnotiace farmakokinetiku/farmakodynamiku (PK/PD) poukazovali u pacientov s DM1T na
podstatne nizsiu variabilitu PD pri IDeg neZ pri IGla100," tento benefit sa uvedenymi (limitovanymi) Gdajmi
CGM nepotvrdil. Daldou $tidiou je randomizovand prekrizena $tddia (NCT01569841) na stbore 24
pacientov s DM1T, ktori boli lieCeni 1Gla100 alebo IDeg pocas 18 tyzdnov. Tato Studia pozostavala z dvoch
6 tyzdiovych terapeutickych peridd, pocas ktorych boli pacienti lieCeni bud'IDeg, alebo 1Glal00 s
naslednou vymenou liecby, pricom merania CGM boli realizované pocas poslednych 2 tyzdnov kazdej
periédy.’ Hoci medzi skupinami nebolo urobené $tatistické porovnanie, TIR bol kratsi, bolo véak
pozorovanych menej hypoglykemickych prihod <3,1 mmol/I pri IGla100 vs IDeg.’

Studie porovndvajlice bazalne analégy 2. generdacie na zaklade tdajov CGM

K dispozicii su 3 Studie porovnavajuce IGla300 a IDeg. VSetky 3 boli publikované len nedavno, ako
monocentrické otvorené paralelné prekrizené stidie u pacientov s DM2T zrealizované v Japonsku.
Dosiahnuta glykemicka kontrola bola medzi oboma inzulinmi v Studiach podobna.
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Studia autorov Yamabe et al® bola randomizovana otvorena paralelna prekrizena $tudia, cielom ktorej

bolo porovnanie parametrov glykemickej kontroly IGla300 vs IDeg pomocou flash isCGM. V studii bolo
zaradenych 24 pacientov s DM2T s randomizovanym vyberom pre liecbu 1Gla300 alebo IDeg v 1 podani
rano. Primarnym cielom Studie bolo porovnanie podielu ¢asu straveného v rozmedzi glykémie 3,9-10
mmol/) a ¢asu straveného v hypoglykémii < 3,9 mmol/l, pocas poslednych 7 dni oboch 14 drovych peridd.
Podiel Casu straveného v hodnotach < 3,9 mmol/l sa medzi skupinami vyznamne neliSil a signifikantny
rozdiel nebol zisteny ani v podiele ¢asu straveného v rozmedzi 3,9-10 mmol/l ani v hodnotach = 10
mmol/l. Pocas noci vsak pri IGIa300 pacienti stravili signifikantne nizsi podiel ¢asu v hodnotach < 3,9
mmol/l, ¢o autori pripisuju rozdielu v trvani G¢inku medzi oboma inzulinmi a ¢astejSiemu sucasnému
podavaniu metforminu pri IDeg. Liecba inzulinom 1Gla300 sa tak s ohladom na incidenciu noc¢nej
hypoglykémie javila ako bezpe¢nejsia.>

Studia autorov Kawaguchi et al.”’ Dal3ou $tidiou, ktord porovnévala efektivitu a bezpe¢nost 1Gla300 vs
IDeg u pacientov s DM2T na zaklade vysledkov CGM, bola Studia autorov Kawaguchi et al. Aj tato Studia
bola monocentrickd randomizovana otvorena a prekrizend. Bolo v nej zaradenych 30 pacientov s DM2T,
ktori boli randomizovani na lie¢bu IGIa300 s naslednych prechodom na IDeg, alebo naopak s rovnakou
davkou pri prechode na druhy inzulin. Primarnym cielom Studie aj tu bolo porovnanie podielu ¢asu
straveného v rozmedzi glykémie 3,9-10 mmol/ a ¢asu strdveného v hypoglykémii < 3,9 mmol/l na zaklade
kontinudlneho CGM pocas kazdej z terapeutickych periéd. Kym priemerny podiel ¢asu straveného v
cielovom rozmedzi TIR sa medzi terapeutickymi pristupmi neliSil medzi 1Gla300, resp. IDeg (77,8 %, resp.
76,9 %), priemerny podiel ¢asu straveného v hypoglykémii bol pri IGIa300 signifikantne kratsi nez pri IDeg
(1,3 % vs 5,5 %). Pocas lieCby 1Gla300 bol okrem toho signifikantne kratsi aj ¢as straveny v hypoglykémii <



3,0 mmol/I.”

Studia autorov Miura et al® bola dalsia randomizovana, multicentricka, kontrolovana prekrizend $tudia,
opat od japonskych autorov, ktord porovnavala efekt IDeg100 a IGla300 na stabilitu glykémii u pacientov s
DM1T. Primarnym cielom bolo dokazat noninferioritu IDeg100 oproti IGla300 v medzidennej variabilite na
podklade SD glykémie nalac¢no. Vnutrodenné oscilacie a dalSie premenné boli hodnotené na podklade
Udajov CGM s pouzitim isCGM systému (Free Style Libre Pro®, Abbott®). V stadii bolo zaradenych 46
pacientov, pricom 14 G&astnikov bolo z dévodu zachytu menej nez 70 % sledovaného ¢asu/24 hod
vylicenych. SD glykémie nalac¢no pri lieCbe IDeg bola v porovnani s IGla300 non-inferioritna, priemerna
glykémia na lieCbe IDeg vsak bola nizSia nez v skupine liecenej IGla300. Pri hodnoteni Udajov podla
odporucani konsenzu ATTD bola hodnota TBR < 3,9 mmol/l dIhSia a TAR = 10,0 mmol/I kratSia pri lieCbe
IDeg. Oba inzuliny tak mali porovnatelny efekt na stabilitu glykémii, IDeg sa vSak spajal s dlhSim casom
stravenym v hypoglykémii a kratSim ¢asom stravenym v hyperglykémii. Davky inzulinu sa navzajom
neliSili. Autori predpokladali vacsi glukézu znizujuci Gcinok pri IDeg100 vs IGla300 pokial sa titracia
realizovala podla protokolu riadeného poctom jednotiek. Mierne vyssia potreba 1Gla300 sa vysvetluje
vplyvom proteaz pbsobiacich na depo inzulinu 1GIa300 v podkozi. V praxi vsak tieto malé rozdiely v davke
nemaju zasadny klinicky vyznam a délezitejSim kritériom hodnotenia je Uspesnost lieCby je dosiahnutie ¢o
najlepSej kompenzacie pri ¢o najmensom riziku hypoglykémie a glykemickej variability a prirastku na
hmotnosti. Slabou strankou aj tejto Stldie je nizky pocet Ucastnikov, ked pre analyzu z dévodu nesplnenia
potrebnych 70 % ¢asu na isGM/24 hod boli hodnotené (daje len od 70 % U&astnikov.”

Studia The InRange Study. KedZe aktuélne chybaju velké studie pouZivajlce k hodnoteniu rozdielov
medzi oboma druhogenera¢nymi bazalnymi inzulinmi CGM, tento nedostatok chce vyplnit Stddia InRange.
Ide 0 12-tyzdhovu, multicentrickd randomizovanu otvorenu paralelnud Stddiu s dvoma ramenami s pouzitim
CGM pre porovnanie IGla300 s IDeg u priblizne 340 dospelych G¢astnikov s DM1T.* V stlade s neddvnym
medzindrodnym konsenzom pre TIR, ktora osvetlila TIR ako najvyznamnejsi ukazovatel CGM, primarny
cielovy ukazovatel tejto Studie je podiel ¢asu strdveného v rozmedzi = 3,9 aZz < 10 mmol/l v 12. tyzdni.*

Poznatky zo Studii z realnej klinickej praxe porovnavajice druhogeneracné bazalne analdgy inzulinu
IGla300 vs IDeg100 RCT-Studie su realizované takym sposobom, aby exaktne odpovedali na stanovenu
otazku. Vyber pacientov je vsak v tychto Studiach selektovany vstupnymi kritériami a priebeh liecby je
ovplyvneny sledovanim za optimalnych podmienok.

Studie z reédlnej klinickej praxe (Real World Evidence - RWE) hodnotia efektivitu a bezpe¢nost intervencie v
beznych podmienkach. Nevytvaraju idealizovaného pacienta v idealizovanom prostredi, ale hodnotia efekt
lieCby (Ucinnost a bezpecnost) v podmienkach beznej klinickej praxe. RWE sice neodpoveda na stanovenu
hypotézu tak exaktne, ako je tomu v pripade RCT (nedokaze odfiltrovat viaceré kolidujlce faktory), avsak
potvrdzuje/nepotvrdzuje, resp. limituje jej vysledky za beznych okolnosti. V porovnani s klinickymi RCT-
Stadiami, RWE-Studie vernejsie informuju, ako si produkt bude pocinat v redinej praxi, vratane cost-
benefitu, na SirSej a reprezentativnejSej populdcii pocas dlhSieho ¢asu a tiez oproti komparatorom, ktoré
napr. nie su v klinickych Studiach z nejakého dévodu povolené. Vysledky RWE-studii m6zu prinasat cely
rad poznatkov, ktoré sa poCas RCT neobjavili alebo ich upresnit a generovat nové hypotézy (napriklad
¢asovo limitovany efekt liecby &i predtym nepozorované neziadlce ucinky). Je idedlne, ak liek ma vysledky
RCT-Stldie, ktoré su nasledne potvrdené aj v RWE-studiach.

One Care study'’ bola RWE-5tudia, ktord hodnotila efektivitu a bezpe¢nost 1GIa300 vs IDeg100
vyhodnocovanych na zaklade Udajov CGM u dospelych pacientov s DM1T nedostato¢ne kompenzovanych
bazalnym inzulinom v beznej klinickej praxi. Formalne iSlo o ndrodnu observacnu retrospektivnu kohortovu
prierezovu (cross-sectional) multicentrickd $tddiu z beZznej klinickej praxe v Spanielsku. Cielom $tudie bolo
porovnat efektivitu a bezpecnost lieCby inzulinom IGIa300 oproti inzulinu IDeg100 u pacientov s DM1T v
beznej klinickej praxi. Primarnym sledovanym parametrom bol podiel ¢asu dnia straveny v TIR 3,9-10,0
mmol/l v priebehu 14 dni po sebe nasledujicich dni. Sekundarnymi sledovanymi parametrami bol podiel
Casu straveny v TBR, v TAR, variabilita glykémii, oscilacie glykémii (hyperglykémie, hypoglykémie) a



spokojnost pacienta s lie¢bou. Hodnotenych bolo 199 dospelych pacientov s DM1T
a pouzitim CGM s intermitentnym skenovanim, tzv. flash CGM (Freestyle Libre®, Abbott®) > 3 mesiace a
dostupnymi Udajmi zo 14 dni v poslednom mesiaci pred Studijnou navstevou.

Zaradeni boli dospeli pacienti s diagnézou DM1T v trvani aspon 3 roky, s HbA, = 7,5 %, ktori boli v
priebehu predchadzajlcich 24 mesiacov prestaveni z lie¢by prvogeneracnym bazalnym analégom inzulinu,
ktora trvala aspon 3 mesiace, na IGla300 alebo IDeg100. Naopak, do Studie neboli zaradeni pacienti, ktori
boli lieCeni pomocou inzulinovej pumpy, NPH-inzulinom alebo bifazickymi inzulinmi. Zaradenych bolo 220
Ucastnikov, z ktorych 21 bolo z analyzy vyradenych pre nedostato¢né Gdaje zo CGM. Vyhodnotené teda
boli idaje od 199 pacientov, pricom parametre TIR, TAR aj TBR boli pri hodnoteni za cely den (24 hod) v
oboch kohortach porovnatelné. Podobne bol v oboch kohortach porovnatelny aj odhadovany priemerny
HbA,. (eHbA, ), ato 7,6 £ 1,1 % v kohorte s IGla300 a 7,9 £ 1,1 % v kohorte pacientov na IDeg100, ako aj
celkova davka inzulinu na kg telesnej hmotnosti (0,7 U/kg/den pri IGIa300 a 0,6 U/kg/den pri IDeg100).
Rozdiel nebol pozorovany ani v davke prandialneho inzulinu, a to ani pred ani po zmene lieCby. Bazalny
inzulin bol u vacsiny pacientov podavany vecer - pred prestavenim u 58 % pacientov, po prestaveni u 60
% pacientov. Rozdiel vSak bol zisteny pocas noci (24:00-06:00) v parametri TIR v prospech 1Gla300, ked
pri IGla300 tento predstavoval 52,4 % zatial o pri IDeg 46,2% a tiez v parametri TAR > 10,0 mmol/l, ked
pri IGla300 predstavoval 40,1 %, zatial ¢o pri IDeg 47,2 %. Parametre glykemickej variability (CV, LBGI,
HBGI, ADRR, MAGE, MODD) pocas 24 hodin boli porovnatelné. Pocas noci bol vsak v skupine 1Gla300
pozorovany hladsi priebeh glykemickej krivky a nizSie glykemické oscilacie (MAGE) oproti skupine s IDeg
(4,41 mmol/ vs 4,71 mmol/l; p < 0,05). A napokon, poc¢as noci bol v skupine s 1Gla300 nizsi aj pocet
hyperglykemickych epizéd (TAR > 10 mmol/l, ako aj > 13,9 mmol/l). Bezpecnostné parametre zo zaznamu
CGM, ako pocet hypoglykemickych prihod a TBR sa vyznamne neliSili medzi skupinami, a to tak pri TBR <
3,0 mmol/l, ako aj pre TBR < 3,9 mmol/l).

Hlavnym dévodom pre zmenu inzulinovej lieCby 1. generaciou bazalnych analdgov inzulinu bola
nedostato¢na kompenzacia diabetu a ¢asté hypoglykémie. Vyssi pocet hypoglykémii nahlasenych
pacientmi bol pozorovany pred zmenou liecby inzulinom v porovnani so stavom po zmene lieCby (p =
0,0003), bez rozdielov medzi lieCebnymi skupinami. Menej sledovanych oséb tiez zaznamenalo zavaznu
hypoglykémiu pri lieCbe druhogeneracnymi versus prvogenera¢nymi bazalnymi inzulinmi (3,1 % vs 12,9 %,
relativna redukcia 0 76 %)."

V hodnoteni spokojnosti s liecbou pomocou dotazniku spokojnosti s lieCbou diabetu (Diabetes Treatment
Satisfaction Questionnaire - DTSQ) nebol medzi oboma skupinami rozdiel priemerné skére 27,8 bodov,
dokumentuje vysoku spokojnost s lie¢bou. Limitaciou Studie je jej retrospektivny charakter. V sihrne
mozno teda konstatovat, Ze v redlnej klinickej praxi bola u dospelych neuspokojivo kompenzovanych
pacientov s DM1T prestavenych z bazélnych analégov 1. generdcie efektivita aj bezpecnost Gla300 a
IDeg100 porovnatelnd. Pocas noci (24:00-06:00) vSak pacienti lieCeni IGIa300 stravili vyznamne viac ¢asu
v cielovom rozmedzi (TIR) oproti pacientom lieCenych IDeg a rovnako priebeh glykémie bol v tomto obdobi
u pacientov lie¢enych 1Gla300 oproti IDeg hladsi.

Zaver

Bazalne analdgy inzulinu 2. generacie su preferovanou volbou pre substiticiu bazalnej potreby inzulinu u
pacientov s diabetes mellitus. Takymito inzulinmi s aktualne inzulin glargin 300 U/ml (IGla300) a inzulin
degludek 100 U/ml (IDeg100). Dévodom je ich dlhsi a vyrovnanejsi Gc¢inok a nizSie riziko hypoglykémie,
obzvlast pocas noci, v porovnani s bazalnymi analégmi 1. generacie ¢i NPH-inzulinom. Klinicky vyznamné
hypoglykémie a variabilita sa vSak objavuju aj pri tychto inzulinoch, a je preto nutné detailnejSie
hodnotenie ich terapeutického Gc¢inku, nez poskytuje len meranie HbA,. a glykemické profily. ,Head-to-
head" porovnanie oboch bazalnych analégov inzulinu 2. generacie je vsak limitované na 2
farmakokinetické Studie hodnotiace farmakokinetiku a farmakodynamiku IGla300 a IDeg s pouzitim
euglykemického ,clampu” s protichodnymi vysledkami a 2 RCT , head-to-head" Studie BRIGHT a



CONCLUDE, ktoré porovnavali efektivitu a bezpecnost oboch inzulinov na zéklade hodnotenia HbA,.,, SMBG
a bezne zaznamenanych hypoglykémii a ktoré rovnako ukazali viaceré protichodné vysledky. Podrobnejsi a
lepSi obraz poskytuje hodnotenie na podklade kontinualneho monitorovanie koncentracii glukézy podla
parametrov ako TIR, TBR TAR variability a odhadovaného eHbA,.. V silasnej dobe je vSak k dispozicii len
niekolko monocentrickych prekrizenych RCT Studii, ktoré poskytuju takéto Udaje len na malych stboroch
pacientov a pocas kratkeho sledovania.

Stidia OneCare bola multicentrickd kohortova retrospektivna prierezovd RWE-$tudia v beznej klinickej
praxi, ktord hodnotila efektivitu a bezpecnost IGla300 vs IDeg100 na zdklade Udajov CGM u dospelych
pacientov s DM1T s nedostatoCnou glykemickou kontrolou, u ktorych bol v ramci rezimu bazalny +
prandialny inzulin pouzivany bazalny analdg 1. generacie. Hodnotené boli idaje od 199 pacientov, pricom
parametre TIR (3,9-10,0 mmol/l), TAR aj TBR boli pri hodnoteni za cely den (24 hod) v oboch kohortach
porovnatelné. Podobne bol v oboch kohortéch porovnatelny aj odhadovany priemerny HbA,. (eHbA,.) ako
aj celkova davka inzulinu. Rozdiel bol vSak zisteny pocas noci (00:00- 06:00 hod), a to v parametri TIR v
prospech IGla300, ked pri IGla300 tento predstavoval 52,4 %, zatial' ¢o pri IDeg 46,2 % a v parametri TAR
> 10,0 mmol/l, ked pri IGIa300 predstavoval 40,1 %, zatial Co pri IDeg 47,2 %. Parametre glykemicke;j
variability (CV, LBGI, HBGI, ADRR, MAGE, MODD) pocas 24 hod boli porovnatelné, pocas noci bol vsak v
skupine IGla300 pozorovany hladsi priebeh glykemickej krivky a nizSie glykemické oscilacie (MAGE) oproti
skupine s IDeg. A napokon, pocas noci bol v skupine s 1Gla300 nizsi aj poCet hyperglykemickych epizéd
(TAR > 10 mmol/l ako aj > 13,9 mmol/l). Bezpecnostné parametre zo zaznamu CGM ako pocet
hypoglykemickych prihod a TBR sa vyznamne neliSili medzi skupinami, a to tak pri TBR < 3,0 mmol/l, ako
aj pre TBR < 3,9 mmol/l). V hodnoteni spokojnosti s lieCbou pomocou dotazniku DTSQ nebol medzi oboma
skupinami rozdiel. Limitaciou Studie je jej retrospektivny charakter.

ESte lepsi prehl'ad porovnania by mohla priniest ,head-to-head” multicentrickd randomizovana klinicka
Stadia In-Range (NCT04075513). V studii InRange bude sledovanych 340 Gc¢astnikov pocas 12 tyzdhov.
Hlavnym sledovanym parametrom bude TIR. Stadia by mala byt ukonéené v junu 2021. Stddia InRange by
mala poskytnut detailny prehlad

o0 oscilaciach glykémie pomocou jednej z najpresnejsich technolégii Dexcom G6 Pro CGM (DexCom, Inc.,
San Diego, CA, USA).?

Autor prehlasuje, Zze nema konflikt zaujmov.
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