Stadia BRIGHT (,head-to-head” porovnanie inzulinu glargin
300 U/ml a inzulinu degludek 100 U/ml): komentar

k novsim analyzam vysledkov
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Inzulin glargin 300 U/ml (iGla300) je efektivny a bezpelny druhogeneraény bazalny analdg inzulinu. V
~head-to-head” studii BRIGHT, v porovnani s inzulinom degludek 100 U/ml (iDeg100) u pacientov s
diabetes mellitus 2. typu (DM2T) predtym nelieCenych inzulinom, viedol k porovnatelnej Uprave
glykemickej kontroly (HbAlc, glykémia nalacno, vnitrodennd variabilita, podiel pacientov, ktori dosiahli
cielové hodnoty HbAlc bez vyskytu hypoglykémie, celkovy vyskyt hypoglykémie, prirastok na hmotnosti),
avsak s nizsim vyskytom hypoglykémii v titracnej faze. Okrem toho sa ukazalo, Ze nizsi vyskyt
hypoglykémii v titracnej faze sa zdruzuje aj s nizSim 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 odhadovanou glomerularnou filtraciou (eGF) < 60 ml/min/1,73m2 pri
rovnakom vyskyte hypoglykémii. Toto istenie ma nepochybne prakticky vyznam pre klinickd prax, nakol'ko
nizSie riziko hypoglykémie v titracnej faze sa spaja s vacSou doverou pacienta k lieCbe, lepSou
adherenciou, ¢o moze pacientov povzbudzovat k efektivnejSej titracii bazalneho inzulinu pre dosiahnutie
cielovych hodnot glykemickej kontroly. 1Gla300 sa ukazuje tiez ako efektivny a bezpecny inzulin u starSich
pacientov a u pacientov s eGF < 60 ml/min/1,73 m=2.

Kracové slova: inzulin glargin 300 U/ml - Studia BRIGHT - inzulin degludek 100 U/ml - eGF< 60
ml/min/1,73 m?

Uvod

Bazalne analdgy 2. generdcie, ku ktorym v sicasnej dobe patri inzulin degludek 100 U/ml a inzulin glargin
300 U/ml, vylepSuju viaceré vlastnosti bazalnych analédgov 1. generacie, predovsetkym vyznamne nizSou
variabilitou a vyrovnanejsim a dlhsim trvanim Gcinku. Vdaka tymto vlastnostiam boli v randomizovanych
kontrolovanych $tadiach (Randomized Controlled Trial - RCT) ¥***21019202327 "&r(1didch z redlnej klinickej
praxe (Real World Evidence -RWE) *******° ale aj v klinickej praxi preukazané viaceré benefity, ako je nizsi
vyskyt potvrdenej alebo tazkej hypoglykémie pocas 24 hodin a pocas noci, nizsi prirastok na hmotnosti €i
moznost flexibilnejSieho podavania. Tieto vlastnosti prindsaju pre klinickd prax vyznamné rozsirenie
moznosti lieCby inzulinom umoznujlce doslednejSiu intenzifikaciu s dosiahnutim lepsej glykemickej
kontroly s nizSim rizikom hypoglykémie.

Studia BRIGHT

Stadia BRIGHT™* bola prvéa ,head-to-head” multicentrickd, otvorend, randomizovana 1:1, aktivne
kontrolovand, paralelnd, noninferioritnd klinickd Studia navrhnuta s ciefom porovnat efektivitu a
bezpecnost druhogeneracnych bazélnych analégov - inzulinu glargin 300 U/ml (iGla300) a inzulinu
degludek 100 U/ml (iDeg100) u dospelych pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) s neuspokojivou
glykemickou kontrolou pri predoslej lie¢be peroralnymi antidiabetikami (PAD) + agonistom GLP1-
receptorov (GLP1 AR). V studii bolo zaradenych 929 pacientov, z ktorych 466 bolo randomizovanych pre
lieCbu iGla300 a 463 pre liecbu iDegl100. Lie¢bu dostavalo 99,5 % randomizovanych pacientov (462 v
kazdej skupine - ,intention to treat populdcia“, v rdmci ktorej boli hodnotené jednotlivé ciele) a 24. tyzden
lieCby ukoncilo 94,2 % randomizovanych pacientov. Zakladné charakteristiky pacientov v oboch skupinach
boli podobné. Oba inzuliny boli podavané 1-krat denne vecer medzi 18. az 20. hod. Primarnym cielom bolo
porovnanie zmeny hodnoty HbAlc po 24 tyzdnoch podavania. Rozsah noninferiority bol 0,3% hodnoty
HbAlc. Sekundarnymi cielmi boli: zmena hodnét glykémie nalacno (Fasting Plasma Glucose - FPG), FPG v



selfmonitoringu (Self-Monitoring Blood Glucose - SMBG), 8-bodovy glykemicky profil SMBG a variabilita v 8-
bodovom profile SMBG. Bezpecnostné ciele zahffali incidenciu potvrdenych hypoglykémii < 3,9a < 3,0
mmol/l a poCet prihod na pacienta za rok pocas celého 24 tyzdnov trvajlceho sledovania, pocas 0.-12.
tyzdna (titracné obdobie) a pocas 13.-24. tyzdia (udrziavacie obdobie) a zdvazné neziaduce Ucinky.
Startovacie denné davky inzulinov sa riadili SPC. Pri iGla300 to bolo 0,2 U/kg, pri iDeg100 to bolo 10 U/kg.
Titracia sa realizovala 1-krat za tyZzden na cielovd hodnotu FPG v ramci SMBG 4,4-5,6 mmol/l, bez
hypoglykémie. Titracia sa uskutocCnila tak, aby sa dosiahli cielové hodnoty SMPG nala¢no v priebehu 8 az
12 tyzdriov po randomizécii (titraéné obdobie)."** Priemerny vek pacientov v $tddii bol 60,6 rokov
(iGla300), resp. 60,5 (iDeg100) rokov a priemerné trvanie DM2T 10,5 rokov, resp. 10,7 rokov. Zeny boli
zastUpené v 53,0 %, resp. 54,4 % Priemerna hodnota HbAlc bola 8,7 %, resp.8,6 % (podla Standardu
DCCT), pricom 46,6 %, resp. 45,4 % pacientov bolo liecenych troj- a viackombinaciou antidiabetik a 38,4
%, resp. 40,4 % bolo liecenych dvojkombinaciou antidiabetik. Monoterapiou bolo lie¢enych 15 %, resp. 14
% pacientov. Az 9,9 %, resp. 14 % pacientov bolo lieCenych GLP1 AR, 13,3 %, resp. 13,4 % inhibitormi
SGLT2 kotransportu (SGLT2i) a 26%, resp. 33,9% inhibitormi DPP4 (DPP4i). Metformin uzivalo 91,8 %, resp.
91,1 % a sulfonylureu 64,6 %, resp. 66,7 % pacientov."***

Graf 1

Graf 1| Zmena hladin HbA,_po 24-tyzdnove] liecbe (1.1), 8-bodovy glykemicky profil (1.2), glykémia nalaéno

v ramci ndvitevy (1.3), glykémia nalaéno v selfmonitoringu (1.4)
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BL - baseline/vychodisko FGP - plazmaticka glukdéza v krvi nalacno/Fasting Plasma Glucose FSMPG - SMPG
nalacno

SMPG - selfmonitoring plazmatickej glukézy T - tyZderi Primarne vysledky stidie BRIGHTStudia
ukazala, ze pokial sa s lie¢bou niektorym s bazalnych inzulinov 2. generacie (iDeg100 alebo iGlar300)
zaCne u pacientov s DM2T predtym nelieCenych inzulinom, dosahuje sa pri oboch inzulinoch po 24.
tyzdioch lieCby porovnatelny pokles HbAlc a glykémie nalacno podla selfmonitoringu, a obdobna
vnutrodenna variabilita glykémii podl'a 8-bodového selfmonitoringu glykémii (graf 1), pri rovnakom a
vseobecne nizkom vyskyte hypoglykémii (graf 2) s vyskytom len jednej tazkej hypoglykémie pocas celej
doby lie¢by.***Avsak, pri iGla300 v porovnani s iDeg100 bola po¢as Uvodnej titra¢nej fazy v trvani 12
tyzdfhov zaznamenana vyznamne nizSia incidencia hypoglykémii < 3,9 mmol/l ako aj < 3,0 mmol/l v
priebehu dna (24 hodin). A nizsi bol aj pocet prihod hypoglykémie < 3,9 mmol/l ako aj < 3,0 mmol/l na
pacienta za rok v priebehu dia (24 hodin) a tiez prihod hypoglykémie < 3,9 mmol/I na pacienta za rok
pocas noci (00:00-06:00 hod). V udrziavacej faze medzi 13.- 24. tyzdriom bol vyskyt hypoglykémii
porovnatelny. Podiel pacientov ktori dosiahli cielové hodnoty HbAlc < 7% bol porovnatelny (48,7 % pri
iGla300 vs 44,6 % v skupine s iDeg100). Porovnatelny bol aj podiel pacientov, ktori pri lieCbe dosiahli
cielovl hodnotu HbAlc < 7 % bez potvrdenej hypoglykémie < 3,9 mmol/l (13,4 % pri iGlar300 vs 13,0 %
pri iDeg100) alebo hypoglykémie < 3,0 mmol/l (42,0 % pri iGlar300 vs 37,9 % pri iDeg100).Zmena telesne;j



hmotnosti bola pri oboch inzulinoch obdobna (2,0 + 3,8 pri iGla300 vs 2,3 + 3,6 pri iDeg100). VysSie davky
iGla300 - Startovacie, ako aj na konci 24. tyzdna (0,19 a 0,54 U/kg telesnej hmotnosti pri iGla300, resp.
0,12 a 0,43 U/kg telesnej hmotnosti pri iDeg100) sa o¢akavali na zaklade vysledkov predoslych studii v
programe BEGIN a EDITION a vysvetluju sa ako kompenzacia nizSej biologickej dostupnosti iGla300
vzhladom k dlhSiemu pretrvavaniu mikroprecipitatov v podkozi a ich naslednou lokalnou degradaciou
tkanivovymi protedzami.’*** Neboli hldsené Ziadne $pecifické neZiaduce udalosti. Vyskyt neZiaducich
udalosti, zdvaznych neziaducich udalosti, ¢i akychkolvek neziaducich udalosti vyZadujlcich urgentnd
lie¢bu bol porovnatelny.***
Graf 3

Graf 2 | Hypoglykémie: 2.1 kedykolvek potas dfa (24 hod) a 2.2 noéné. Deskriptivna analyza 2 skupin - jedna

lie¢ena iG1a300 a druha iDeg100 - droven 1 hypoglykémia s hodnotou glukézy < 3,9 mmol/l a droven 2
5 hodnotou glukazy < 3,0 mmol/l
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Subanalyza studie BRIGHT: porovnanie dosiahnutia cielov glykemickej kontroly s HbAlc < 7
% bez prejavov hypoglykémie pocas titracnej fazy
V jednej zo subanalyz $ttdie BRIGHT* sa hodnotilo dosiahnutie cielov glykemickej kontroly s HbAlc < 7 %
a glykémia nalacno v ramci SMBG < 7,2 mmol/l bez prejavov hypoglykémie v priebehu titracnej fazy. Ako
hypoglykémie boli definované symptomatické aj asymptomatické hypoglykémie s hodnotou < 3,9 mmol/I
alebo zavazné stavy vyzadujuce pomoc inej osoby. Kym v 8. tyzdni bol podiel pacientov, ktori dosiahli
HbAlc < 7 % bez hypoglykémie, v oboch ramendach podobny (10,6 % vs 10,4 %), v 12. tyzdni uz bol
numericky vyssi v ramene s iGla300 (16,9 % vs 13,6 %). Pokial sa tyka dosiahnutia FPG < 7,2 mmol/I bez
hypoglykémie v ramci SMBG, pocas prvych 5 tyzdnhov bol podiel pacientov numericky vyssi pri iDeg100,
medzi 6.-12. tyzdfiom sa vSak situacia obratila v prospech iGla300. Kritéria odporiuc¢ané ADA pre HbAlc a

FPG bez hypoglykémie tak pocas titracného obdobia dosiahol vacsi podiel pacientov lie¢enych
iGla300.” Graf 2



Graf 3 | Incidencia hypoglykémii podla definicie ADA v udrZiavacej faze (13.-24. tyZdef) u pacientov

rozdelenych podla vyskytu hypoglykémie v titracnom obdobi
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Charakteristiky pacientov s hypoglykémiou v titracnom obdobi

V rdmci subanalyzy autorov Harris et al® boli podla vyskytu hypoglykémii v titra¢nom obdobi (prvych 12
tyzdnov) hodnotené charakteristiky pacientov a klinické vystupy vratane zmeny HbAlc a incidencie
hypoglykémii v udrziavacej faze, t. j. v 13.-34. tyzdni. Hypoglykémia bola definovana ako symptomaticka
alebo asymptomaticka prihoda s glykémiou < 3,9 mmol/l alebo < 3,0 mmol/l alebo ako zavazny stav
vyzadujuci pomoc inej osoby. Hypoglykémiu pocas titracného obdobia zaznamenalo 470 (50,9 %)
pacientov zaradenych v Studii. Pacienti s hypoglykémiou boli numericky starsi, mali nizSie BMI, horsie
renalne funkcie, dlhSie trvanie DM2T a CastejSie boli lieCeni sulfonylureou alebo meglitinidom. Znizenie
hodndt HbAlc oproti vstupnym hodnotam bolo v 12. tyzdni numericky vacsie u pacientov, u ktorych sa v
titratnom obdobi vyskytla hypoglykémia. V 24. tyzdni bol uz pokles HbAlc u pacientov bez hypoglykémie
a s hypoglykémiou pocas titracnej fazy porovnatelny. Podobné vysledky boli pozorované aj pri glykémii
nalacno. U pacientov, u ktorych sa v titraCnej faze vyskytla potvrdena hypoglykémia, bola dokumentovand
vysSia incidencia potvrdenych hypoglykémii (v akejkol'vek dobe diia ¢i noci) aj v priebehu udrziavacej fazy
(graf 3). Tieto vysledky poukazuju, Ze niZSie riziko hypoglykémie v titracnej faze sa zdruzuje s nizSim
rizikom hypoglykémie aj v naslednom obdobi.® Komentar:

Hypoglykémia v klinickej praxi predstavuje najcastejSiu prekazku adekvatnej titracie inzulinu. VSetky
uvedené zistenie maju preto zasadny prakticky vyznam v klinickej praxi, nakolko niZSie riziko
hypoglykémie v titracnej faze sa mézZe spdjat s lepsou adherenciou pacienta k liecbe a viest k aktivnejsej
titrdcii ddvok inzulinu. Naopak, objavenie sa hypoglykémie méze u pacienta vzbudit nedéveru v lieCbu a
odmetanie adekvatnej titracie. S takymto problémom sa v klinickej praxi stretavame pomerne casto a je
dévodom nedostatocnej glykemickej kontroly v désledku obavy z hypoglykémie. V studii BRIGHT
iGla300 poskytoval lepSiu glykemicku kontrolu u pacientov vo veku nad 70 rokov



Graf 4 | Zmena HbA _od vychodiskovej hladiny do

24, tyidha v populacii < 70 a = 70 rokov
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. - : Dalsia subanalyza $tudie
BRIGHT ELDERLY" sa zaoberala porovnanim vysledkov lie¢by medzi skupinou lie¢enou iGla300 a iDeg100
podla veku pacientov, a to jednak v planovanej analyze u pacientov vo veku < 65 rokov a = 65 rokov, a
jednak v post hoc analyze u pacientov vo veku < 70 rokov a = 70 rokov. V ramci celého siboru (n = 929)
pacientov, 333 0s6b bolo vo veku = 65 rokov 161 0s6b vo veku = 70 rokov. V planovanej analyze pri
porovnani Ucinku inzulinu iGla300 vs iDeg100 u pacientov vo veku < 65 rokov a = 65 rokov neboli medzi
inzulinmi zistené rozdiely v Uprave HbAlc ani vo vyskyte hypoglykémii. V post hoc analyze u pacientov vo
veku < 70 rokov a = 70 rokov bol v skupine = 70 ro¢nych zisteny vyznamne vacsi pokles HbAlc 0 0,34 %
(podla Standardu DCCT) u pacientov lieCenych iGla300 (graf 4). U pacientov vo veku < 70 rokov rozdiel v
poklese HbAlc medzi inzulinmi nebol zisteny. Rozdiel BL - baseline/vychodisko T - tyzdef medzi lieCenymi
skupinami nebol zisteny ani v incidencii ani v pocte potvrdenych hypoglykémii < 3,9 mmol/I v ramci oboch
vekovych podskupin, a to tak v priebehu celej Studie, ako aj v Uvodnych 12 tyzdnoch sledovania. Davka
inzulinu bola vo vsetkych vekovych skupinach pri iGla300 vyssia nez pri iDeg100, u pacientov vo veku >
70 rokov bol vSak tento rozdiel vyrazne nizsi."* Komentar:
Starnutie a staroba sa okrem inych sprievodnych javov zdruZuju aj s kumuldciou chronickych ochoreni, ich
komplikacii, zmenenou symptomatoldgiou a specifickymi poZiadavkami na lieCbu. Je zname, Ze pacient
senior je zranitelnejsi, na com sa podiela aj vyssie riziko a Castejsi vyskyt hypoglykémie. Pri lieCbe
inzulinom je preto obzvlast potrebné preferovat pripravky s najnizsim rizikom hypoglykémie ako st v
pripade bazalnych inzulinov druhogeneracné bazalne analdgy iGla300 a iDeg100. Podla vysledku
subanalyzy BRIGHT ELDERLY sa iGla300 javi ako obzvlast vhodnd, efektivna a bezpelnd terapeuticka
alternativa aj pre starsich pacientov.V studii BRIGHT iGla300 poskytoval lepSiu glykemicku
kontrolu u pacientov s glomerularnou filtraciou < 60 ml/min/1,73mz2.Pokles renalnych funkcii -
glomerularne;j filtracie (eGF) a albumindrie patri medzi zavazné morbiditno mortalitné rizikové faktory a u
pacientov s DM2T je pomerne Casty. ZdruZuje sa nielen so zvySenou rendlnou, ale aj kardiovaskularnou a
celkovou morbiditou a mortalitou.7 Pokles renalnych funkcii sa zdruzuje najma s trvanim diabetu, vekom
pacienta, a nedostato¢nou glykemickou kontrolou. Podla Gdajov literatiry ma hodnoty eGF < 60
ml/min/1,73 m2 priblizne 10-36 % pacientov s DM2T.**"" Podla cielenych prieskumov $ttdie NEFRITI, resp.
CARERAu 5 859 randomizovane vybratych pacientov s DM2T v beznej ambulantnej praxi na Slovensku ma
eGF <60 ml/min/1,73 m2 12,5 % muzov a 17,3 % Zien, resp. 14,1% pacientov s DM2T.**** U pacientov, u
ktorych je pritomné kardiovaskuldrne ochorenie je vsak tento podiel az 27,4 %13. Tato hodnota obvykle
limituje pouzitie viacerych PAD a zdruZuje sa aj s vySSim vyskytom hypoglykémii.V subanalyze BRIGHT
RENAL?7 bola bezpecnost a Gcinnost lieCby inzulinom testovana aj v subpopuldcii s ohladom na renalne
funkcie. Pacienti boli podla hodnoty eGF rozdeleni do 3 podskupin, a to s eGF > 90 ml/min/1,73m2,60-90
ml/min/1,73m2 a < 60ml/min/1,73 m2. Zistenim Studie bolo, Ze pacienti s eGF < 60 ml/min/1,73m2 lieceni
iGla300 dosiahli v porovnani s pacientmi liecenymi iDeg100 po 24 tyzdioch liecby signifikantne vacsiu
redukciu HbAlc (6,9 % vs 7,3 %), (graf 5), hoci vstupné hodnoty tohto parametra boli v skupine iGla300
dokonca mierne vyssie (8,6 %) v porovnani so skupinou lieCenou inzulinom degludek (8,3 %). Podobny
rozdiel bol zisteny aj v priemernej hodnote glykémie z 8-bodového glykemického profilu7. Pacienti s eGF <
60 ml/min/1,73m2 boli starsi a DM2T u nich trval dlhSie. Komentar:
Podla vysledkov subanalyzy sa javi, Ze iGla300 by mohol byt vyhodnou, efektivnou a bezpecnou volbou aj
u pacientov s poklesom renalnych funkcii, ¢o je u pacientov s DM2T relativne Casty nalez. KedzZe pokles



eGF sa Casto zdruzZuje so zvysenym kardiovaskularnym rizikom, je tiez délezité ze molekula inzulinu glargin
ma dlhodobo potvrdent aj kardiovaskularnu bezpelnost24. iGla300 sa tak javi ako efektivny a bezpelny
inzulin aj u pacientov so zhorsenou rendlnou funkciou. Graf 3

Graf 5| Zmena HbA, v podsiberoch rozdelenych podla odhadovanej glomerularnej filtracie
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Inzulin glargin 300 U/ml (iGla300) je efektivny a bezpecny druhogeneracny bazalny analdg inzulinu. V
~head-to-head" studii BRIGHT v porovnani s inzulinom degludek 100 U/ml (iDeg100) u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu predtym nelieCenych inzulinom viedol k porovnatelnej Uprave glykemickej kontroly
(HbAlc, glykémia nala¢no, vnutrodenna variabilita, podiel pacientov, ktori dosiahli cielové hodnoty HbAlc
bez vyskytu hypoglykémie, celkovy vyskyt hypoglykémie, prirastok na hmotnosti) avsak s nizSim vyskytom
hypoglykémii v titracnej faze. Okrem toho sa ukazalo, Ze nizsi vyskyt hypoglykémii v titracnej faze sa
zdruzuje aj s nizsim 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 odhadovanou glomerularnou filtraciou (eGF) < 60 ml/min/1,73m2 pri rovhakom vyskyte
hypoglykémii. Toto istenie ma zasadny prakticky vyznam pre klinickd prax, nakolko nizsie riziko hypo-
glykémie v titracnej faze sa spaja s vacSou déverou pacienta k lieCbe, lepSou adherenciou, ¢o mbze
pacientov povzbudzovat k efektivnejSej titracii bazalneho inzulinu pre dosiahnutie cielovych hodnot
glykemickej kontroly. iGla300 sa ukazuje tiez ako efektivny a bezpecny inzulin u starsich pacientov a u
pacientov s eGF < 60 ml/min/1,73m?. Literatura
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