Bazalne inzulinové analogy 2. generacie

vo svetle CGM technoldgii

Odborna redakcia DIA News

Vyvoj diabetoldgie je velmi silne ovplyvneny technoldgiami. Inzulinové perd, glukometre, inzulinové
pumpy, glukézové senzory, umely pankreas a dalSie inovacie prindsaju pacientom s diabetom zvysenie
adherencie k lieCbe, lepSiu kontrolu ochorenia a zvySenie kvality zivota. Medzi technoldgie, ktoré
najviac ovplyvnili manazment diabetu za posledné roky, patri kontinudlne monitorovanie
glykémie (angl. Continuous Glucose Monitoring (CGM)). CGM umoznuje priamo sledovat
priebeh glykémie pocas celého diha, ¢im sa posuvaju moznosti hodnotenia liecby diabetu.
Namerané vysledky je mozné vyuzit aj v komunikacii s pacientmi s diabetom na Upravu ich Zivotospravy a
lieCby (Battelino et al., 2019).

Podl'a medzinarodného konsenzu schvaleného American Diabetes Association, American
Association of Clinical Endocrinologists, American Association of Diabetes Educators, European
Association for the Study of Diabetes, Foundation of European Nurses in Diabetes,
International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes, Juvenile Diabetes Research
Foundation a Pediatric Endocrine Society mézeme hodnotit kontrolu glykémie s vyuzitim
technik CGM pomocou troch parametrov. Prvy z nich predstavuje cas, ked mal pacient
glykémiu v zvolenom cielovom intervale (angl. time in range (TIR)), na to nadvazuje parameter
cas, ked mal pacient glykémiu vyssiu ako stanoveny cielovy interval (angl. time above range
(TAR)) alebo nizsiu ako stanoveny cielovy interval (angl. time below range (TBR)). Minimalna
doba sledovania by mala byt aspon desat celych dni. Uvedené tri parametre sa zvyknu vyjadrovat
vo forme percentualnych bodov (%), kolko % zo dfha pocas sledovaného Casového obdobia sa hodnoty
glykémie nachadzali v danom cielovom intervale (TIR), nad cielovym intervalom (TAR) alebo pod cielovym
intervalom (TBR). Volba cielového intervalu pre daného pacienta odraza jednak kritérid medzinarodnych



odportcani, ale mala by tiez zohl'adnovat individuaine moznosti pacienta (Battelino et al., 2019; Dovc &
Battelino, 2021).

Podl'a uz spomenutého konsenzu pre pacientov s diabetom 1. typu alebo 2. typu sa odportcaju
hodnoty TIR v intervale 3,9 - 10,0 mmol/l, TBR < 3,9 mmol/l a TAB 10,0 mmol/l. Po¢as dina by
sa mali glykémie u pacientovs DM 1 alebo DM 2 nachadzat > 70 % casu (*16 hod. 48 min.) v TIR
zéne, < 4 % casu (< 1 hod.) v TBR zdne a < 25 % casu (< 6 hod.) v TAR zéne. Vysledky ukazuju,
Ze kazdé zvysenie TIR 0 5 % percentudlnych bodov prindsa pacientovi klinicky vyznamné zlepSenie. Pre
seniorov alebo vysoko rizikovych pacientov s DM 1 alebo DM 2 st hodnoty upravené takto: > 50 % ¢asu v
TIR zéne, < 1 % v TBR zéne a < 10 % v TAR zdne. Kazdé zvySenie parametru TIR 0 5 % (percentualne
body) vedie ku klinicky vyznamnému zlepseniu lieCby diabetu (Battelino et al., 2019; Dovc & Battelino,
2021).

Publikovana metaanalyza 18 klinickych studii s celkovym poctom 2 577 pacientov s diabetom 1. typu
alebo 2. typu ukdazala na silnu korelaciu medzi hodnotami TIR a HbA,.. V praxi to znamena, ze kazdej
zmene TIR o0 10 % zodpoveda zmena HbA, 0 0,8 % (Vigersky & McMahon, 2019; Gabbay et al., 2020).

V stcasnosti sU nase poznatky vzhladom na porovnanie bazalnych inzulinovych analégov 2. generacie
glargin 300 U/ml (Gla-300) a degludek 100 U/ml (Deg-100) u oséb s diabetom 1. typu obmedzené.
Porovnanie uvedenych analdgov 2. generacie bazalneho inzulinu in silico (100 modelovych
osob s diabetom 1. typu) svedci, ze ich uc¢inok na kontrolu glykémie je podobny. Uvedena
analyza, ktorad vychadzala z poznatkov o ich farmakokinetike a farmakodynamike u 0oséb s DM 1, bola
urobena pomocou simulatora Universities of Virginia (UVA)/Padova T1D simulator (UVA/Padova T1DS).
Simulator predstavuje unikatny projekt, ktorého vysledky akceptuje aj americkd FDA ako nahradu
predklinickej fazy vyskumu inzulinovych analégov, glukézovych senzorov a umelého pankreasu (Schiavon
et al., 2020).

Vysledky vzajomného (angl. head-to-head) porovnania Ucinnosti a bezpecnosti bazalnych inzulinovych
analégov 2. generacie glargin 300 U/ml (Gla-300) a degludek 100 U/ml (Deg-100) u 0s6b s DM 1 s vyuZitim
modernych CGM technoldgii boli preto o¢akavané s velkym zdujmom.

Minuly rok boli publikované vysledky observacnej, retrospektivnej, prierezovej a
multicentrickej Studie OneCare, ktora porovnavala ucinnost a bezpecnost bazalnych
inzulinovych analégov 2. generacie glargin 300 U/ml (Gla-300) vs degludek 100 U/ml (Deg-100)
v podmienkach realnej klinickej praxe v Spanielsku. Podl'a autorov Studie ide o prvu studiu s
vyuzitim CGM v hodnoteni bazalnych inzulinovych analégov v podmienkach realnej klinickej
praxe (Conget et al., 2021).

Do studie bolo zaradenych 199 pacientov s DM 1, priemerny vek 42,6 = 13,4 roka, trvanie ochorenia v
priemere 18,4 + 10,4 roka a hodnoty glykozylovaného hemoglobinu HbA,. = 7,5 % v Case zaradenia do
Studie. Dizka trvania $tidie bola 4 tyzdne. Lie¢ba pred zaradenim sa uskuto¢fiovala v rezime bazal-bolus s
vyuzitim bazalnych inzulinovych inzulinov 1. generacie. Celkovo 104 pacientov bolo prestavenych na
lieCbu Gla-300 a 95 na Deg-100. K prestaveniu pacientov na bazalne inzulinové analdgy 2. generacie doslo
hlavne z dovodu nedostatocnej kontroly glykémie a Castého vyskytu hypoglykémii podla rozhodnutia
oSetrujuceho lekara v ¢asovom intervale do 24 mesiacov pred kontrolnou navstevou. Primarny ciel Stadie
predstavoval ¢as straveny v intervale glykémii 3,9 - 10,0 mmol/l (TIR) pocas nasledujucich 14 dni s
pouzitim CGM. Sekundarnymi cielmi bolo TBR (time below range) a TAT (time above range) hodnotenie,
glykemicka variabilita, hypoglykemické prihody atd. (Conget et al., 2021).

V nasledujucich vybranych parametroch boli obidva inzulinové analégy noninferioritné a
rozdiely medzi nimi nedosahovali Statisticky signifikantny rozdiel (Conget et al., 2021):

1. cas straveny v zvolenom cielovom intervale (TIR) pre hodnoty glykémie 3,9 - 10,0 mmol/l
pocas celého dha vyjadreny v percentach Gla-300: 52,4 + 14,0 % vs Deg-100: 49,3 + 13,9 % (p
= 0,1191),



2. rovnako cas straveny v zvolenom cielovom intervale (TIR) pre hodnoty glykémie 3,9 -7,8
mmol/l pocas celého dna Gla-300: 31,9 + 11,2 % vs Deg-100: 29,7 + 10,2 % (p = 0,1558),

3. cas straveny nad cielovym intervalom (TAR) pre hodnoty glykémie >10,0 mmol/l pocas
celého dna vyjadreny v percentach Gla-300: 41,0 + 16,1 % vs Deg-100: 44,8 £ 15,6 % (p =
0,0935),

4. cas straveny pod cielovym intervalom (TBR) pre hodnoty glykémie < 3,9 mmol/l pocas
celého dna vyjadreny v percentach Gla-300: 6,6 + 6,0 % vs Deg-100: 5,9 + 4,7 % (p = 0,3663),

5. priemerné hodnoty HbA, Gla-300: 7,6 + 1,1 % vs Deg-100: 7,9 + 1,1 % (p = 0,1032),

6. pocet zaznamenanych hypoglykémii (hodnoty glykémie < 3,9 mmol/l) v poslednych 14 drioch
Studie.

Na druhej strane vysledky studie zistili aj Statisticky signifikantné rozdiely medzi bazalnymi
inzulinovymi analégmi v prospech Gla-300 v porovnani s Deg-100 (Conget et al., 2021):

1. c¢as straveny v zvolenom cielovom intervale (TIR) pre hodnoty glykémie 3,9 - 10,0 mmol/l
pocas noci (24:00 - 06:00 hod.) vyjadreny v percentach Gla-300: 52,4 % vs Deg-100: 46,2 % (p =
0,0182),

2. rozdiel bol tiez zisteny v hodnoteni ¢asu straveného vo zvolenom cielovom intervale
(TIR) pre hodnoty glykémie 3,9 - 7,8 mmol/l pocas noci (24:00 - 06:00 hod.) vyjadreny v
percentach Gla-300: 31,8 % vs Deg-100: 26,9 % (p = 0,0209),

3. cas straveny nad zvolenym cielovym intervalom (TAR) pre hodnotu glykémie > 10,0
mmol/l pocas noci (24:00 - 06:00 hod.) vyjadreny v percentach Gla-300: 40,1 % vs IDeg-100: 47,2
% (p = 0,0199).

Vysledky studie potvrdili podobnu ucinnost a bezpecnost bazalnych inzulinovych analégov 2.
generacie glargin 300 U/ml a degludek 100 U/ml v podmienkach realnej klinickej praxe v
skupine pacientov s diabetom 1. typu so suboptimdlnou kontrolou glykémie. Ukazali sa vSak aj
rozdiely v prospech inzulinu glargin 300 U/ml v kontrole glykémie pocas noci (Conget et al.,
2021).

V aprili tohto roku boli zverejnené vysledky klinickej studie InRange. Podl'a autorov ide o prvu
vel'ku randomizovanu studiu s vyuzitim CGM porovnavajucu bazalne inzulinové analdgy 2.
generdcie glargin 300 U/ml (Gla-300) a degludek 100 U/ml (Deg-100). Primarnym cielom Stldie bol
¢as (vyjadreny v %) s hodnotami glykémie vo zvolenom cielovom intervale 3,9 - 10,0 mmol/I (TIR) na
zaklade CGM profilov z dvadsiatich po sebe iducich dni (vyhodnotenych 2 10 dni) v 12. tyzdni oproti
hodnotam v randomiza¢nom obdobi. Hlavnym sekundarnym cielom bola glykemicka variabilita (v %)
definovana ako rozdiel Standardnych odchylok od priemernej glykémie medzi hodnotenym obdobim (12.
tyzden) a vychodiskovym obdobim. ISlo o multicentrickii randomizovanu otvorenu klinicku studiu,
ktora trvala 12 tyzdiov s dvoma paralelnymi skupinami. Studia bola dizajnovana ako non-
inferiority studia (Battelino et al., 2020 & 2022).

Do studie bolo zaradenych 343 0s6b s DM 1 (172 do vetvy s Gla-300 a 171 do vetvy s Deg-100), priemerny
vek 42,8 + 13,3 rokov, Body-Mass-Index (BMI) 27,3 + 4,8 kg/m?, trvanie diabetu 20,5 + 12,8 rokov,
hodnoty HbA,. 37 % a £ 10 % a 33,8 % zaradenych os6b malo aspon jednu komplikaciu spojenu s
diabetom. Osoby zaradené do Stddie mali inzulinovy rezim zalozeny na bazalnom inzulinovom analégu 2.
generacie raz denne a rychlo Gcinkujucich analégoch opakovane pocas dna v obdobi aspor jedného roka
pred zaradenim do Stadie (Battelino et al., 2020 & 2022).

Vysledky klinickej studie InRange mézeme zhrnut takto (Battelino et al., 2022):

Primarny ciel studie InRange - non-inferiota medzi inzulinom glargin 300 U/ml a degludek 100



U/ml v priemernom case stravenom v TIR intervale vyjaderny v % bol dosiahnuty.

b " Gla-300
Primarny ciel N=172

Priememny ¢as straveny v TIR inter-

: 52,74 55,09
vale (hodnoty glykémie 3,9 — 10,0 . .
mmol/) vyjadreny v % (95 % Cl) (51.06 - 54.42) (53,34 - 56,64)
Non-inferiority priememy rozdiel 3,16
(0,88-5,44)
Non-inferiority p 0,0067
Priemerny rozdiel 2,35
(-4,75-0,05)
Superiority p 0,0548

Hranica non-inferiority (angl. /non—jnferior.ity margin) 10 %, Gla-300-0,9xDeg-100

Hlavny sekundarny ciel studie inRange - non-inferiota medzi inzulinom glargin 300 U/ml a
degludek 100 U/ml v glykemickej variabilite vyjadrenej v % bol dosiahnuty.

: . : Gla-300 Deg-100
Hlavny sekundarny ciel N=172 N=172

39.91 41,22

Glykemicka variabilita v % (95 % ClI)

(39,20 - 40,61) (40,49 - 41,95)
Non-inferiority priemerny rozdiel -5,44
YR i (-6,50 - (-4,38)
Non-inferiority p <0,0001
Priememy rozdiel -1.32

(-2.32—(-0,31))

Hodnota p 0,0105

Hranica non-inferiority (angl. non-inferiority margin) 10 %, Gla-300-0,9xDeg-100

Vyskyt neziaducich Gcinkov bol porovnatelny medzi Gla-300 a Deg-100 vratane vyskytu hypoglykémie
pocas dna (24 hodin) a nedosiahol Statisticky vyznamny rozdiel. NeZiaduce Ucinky, ktoré sa vyskytli pocas
Studie, zodpovedali poznatkom z klinickej praxe (Battelino et al., 2022).



Hypoglykémia po¢as dia (24 hodin)
plazmaticka koncentracia glukozy
< 3.9 mmoll a = 3,0 mmol/l

Incidencia N (%)

OR (95 % Cl)

1,01

(0,37 -2,74)
. _ _ 2994 3354
Pocet pripadov na pacienta a rok (74,4) (82.8)
RR (95 % CI) (© 7??2 05)

Hypoglykémia po¢as dna (24 hodin)
plazmaticka koncentracia glukozy
< 3,0 mmol/l

Incidencia N (%)
0,80

OR (95 % Cl) (0.45.- 1,45)

=

RR (95 % CI) (08;-12 0

Vysledky studie potvrdili non-inferioritu bazalneho inzulinového analégu 2. generdcie glargin
300 U/ml v porovnani s bazalnym inzulinovym analégom 2. generacie degludek 100 U/ml
(Battelino et al., 2022).

Vo svetle uvedenych poznatkov m6zeme skonstatovat, ze bazalne inzulinové analdgy 2.
generdcie glargin 300 U/ml a degludek 100 U/ml maju podobny ucinok na kontrolu glykémie u
pacientov s diabetom 1. typu. Vysledky Studie One Care, ktora vychadzala z podmienok realnej
klinickej praxe, ukazuju aj na isté rozdiely v prospech inzulinu glargin 300 U/ml v kontrole
glykémie pocas noci (24:00 - 06:00 hod.). Autori ponukaji ako jedno z moznych vysvetleni rézne
farmakologické profily uvedenych inzulinovych analdgov (Conget et al., 2021). Glargin 300 U/ml ma
vyrovnanejsi farmakodynamicky profil pocas dna, t. j. mensiu variabilitu poc¢as dia. Podobne aj
farmakokinetické profily su rovhomernejsie distribuované v porovnani s analéogom degludek
100 U/ml (Bailey et at., 2018; Conget et al., 2021).
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