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Souhrn

Cilem studie bylo zhodnotit klinickou G¢innost inzulinu glargin 300 U/ml (Gla-300) v |é¢bé pacientl s
diabetem 2. typu (DM2) nedostatecné kompenzovanych bazalnim inzulinem v podminkach bézné klinické
praxe v Ceské republice (studie TOPAZ).

TOPAZ byla prospektivni multicentrickd neintervenéni studie trvajici 6 mésict. Z 312 pacientl zapojenych
do studie bylo po 6 mésicich hodnoceno 289. Primarnim sledovanym parametrem byla zména HbA,. po 6
mésicich. Jako sekundarni cile byly hodnoceny podil pacientd s HbA,. < 7 % (< 53 mmol/mol), podil
pacientl s poklesem HbA,. nejméné o 0,5 % po 6 mésicich, zména glykemie nala¢no (FPG), télesna
hmotnost a davka inzulinu po 3 a 6 mésicich. Vyhodnocen byl také vyskyt hypoglykemii, nezadoucich
udalosti a spokojenost pacientl s é¢bou. HbA,, vyznamné pokles| po 6 mésicich (primérna zména 0,9 +
1,1 % [-9,9 = 11,6 mmol/mol]; p < 0,0001). Cilovy HbA,. < 7 % byl dosaZen u 17,6 % pacientd, 66 %
pacientl vykazovalo primérny pokles HbA,. 0 0,5 = 0,8 %. Po 6 mésicich klesla FPG (priimérna zména od
pocatku -1,8 £ 3,1 mmol/l), stejné jako vyskyt hypoglykemii 0 49 % (p < 0,0001), a to bez nardstu télesné
hmotnosti. Nebyly pozorovany zadné vyznamné bezpecnostni signaly. V podminkach bézné klinické praxe
byla zména Ié¢by pacientd s DM2 nedostate¢né kompenzovanych pfi 1é¢bé jinym bazalnim inzulinem na
Gla-300 spojena se zlepsenim kompenzace diabetu a sniZzenim rizika hypoglykemie, a to bez narlstu
télesné hmotnosti a se zvysenim spokojenosti pacientl s 1é¢bou.

Klicova slova: glykemie nalacno, glykovany hemoglobin, hypoglykemie, inzulin glargin (Gla-300 U/ml),
bézna klinicka praxe, diabetes 2. typu (DM2)

Summary

The aim of the study was to evaluate the clinical efficacy of insulin glargine 300 U/ml (Gla-300) in the
treatment of patients with type 2 diabetes (DM2) insufficiently compensated by basal insulin in the
conditions of routine clinical practice in the Czech Republic (TOPAZ study).

TOPAZ was a prospective multicenter, non-interventional, 6-month study. Of the 312 patients enrolled in
the study, 289 were evaluated at 6 months. The primary endpoint was the change in HbA,  at 6 months.
The secondary endpoints were the proportion of patients with HbA,. < 7% (< 53 mmol/mol), the proportion
of patients with a decrease in HbA,. of at least 0.5% after 6 months, the change in fasting glucose (FPG),
body weight and insulin dose after 3 and 6 months. The incidence of hypoglycaemia, adverse events and
patient satisfaction with treatment was also evaluated. HbA, decreased significantly after 6 months (mean
change 0.9 £ 1.1% [-9.9 £ 11.6 mmol/mol]; p < 0.0001). Target HbA,. < 7% was achieved in 17.6% of
patients, 66% of patients showed a mean decrease in HbA,  of 0.5 £ 0.8%. After 6 months, FPG (mean
change from baseline -1.8 £ 3.1 mmol/l) as well as the incidence of hypoglycaemia decreased by 49 % (p
< 0.0001), without weight gain. No significant safety signals were observed. In routine clinical practice, a
change in the treatment of patients with DM2 undercompensated with other basal insulin to Gla-300 was



associated with improved diabetes compensation and a reduced risk of hypoglycaemia, without weight
gain and increased patient satisfaction with treatment.
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clinical practice, type 2 diabetes (DM2)

Uvod

Vyskyt diabetu se celosvétové zvysuje a toto onemocnéni se stava zavaznym problémem nejen pro
samotného pacienta, ale i pro celou spole¢nost. Globalni prevalence diabetu 2. typu (DM2) se od roku
1980 s narlstem ze 4,7 % na 8,5 % u dospélych témér zdvojnasobila. Tento narlst je v prvni fadé ovlivnén
celkovym Zivotnim stylem, zejména zvysenim poctu obéznich osob v populaci.** Odhaduje se, Ze v roce
2040 bude celosvétové trpét diabetem 642 miliond lidi.** Zména Zivotniho stylu (Uprava diety, fyzicka
aktivita, snizeni télesné hmotnosti, zanechani koureni) spolu s |é¢bou peroralnimi antidiabetiky jsou
zékladnimi pilifi diabetologické pé¢e.”® Véasné nasazeni bazélniho inzulinu je dobfe osvédéené, zvlasté v
pripadé velmi vysokych hodnot HbA, (> 11 % [> 97 mmol/mol]), pfitomnosti priznakd hyperglykemie nebo
jasnych zndmek probihajiciho katabolismu (napf. Gbytku hmotnosti).”®

Mezinarodni diabetologické organizace (ADA a EASD) doporucuji bazalni inzulin jako nejucinné;jsi Ié¢bu u
pacientd s nedostate¢né kompenzovanym diabetem lé¢enych nefarmakologickymi opatfenimi v kombinaci
s jinymi antidiabetiky.”® Kompenzace diabetu je jasné definovana organizacemi ADA a EASD jako hladina
HbA,. < 7,0 %."®

Inzulin glargin 300 U/ml (Gla-300), bazalni inzulinovy analog 2. generace, je schvalen pro pouziti u
dospélych pacientd s DM2, ktefi nedosahli dostate¢né kompenzace diabetu pomoci nefarmakologickych
opatfeni (dietou a cvi¢enim)® v kombinaci s Ié¢bou peroralnimi antidiabetiky. TFi studie Ill. faze
porovnavaly Uc¢innost a bezpecnost Gla-300 s inzulinem glargin 100 U/ml (Gla-100) u rdznych populaci
pacientd s DM2."**? EDITION 1 zahrnovala G¢astniky s DM2 nedostate¢né kompenzované Ié¢bou bazalnim
a prandialnim inzulinem,*® zatimco EDITION 2 zahrnovala U¢astniky, ktefi byli dfive [é¢eni bazalnim
inzulinem v kombinaci s perordlnimi antidiabetiky.'* Ve studii EDITION 3 byli zahrnuti pacienti dosud
nelé¢eni inzulinem, pouze s peroralnimi antidiabetiky.'” V téchto studiich porovnavajicich inzuliny Gla-300
vs. Gla-100 byla dosaZena srovnatelnd kompenzace diabetu s nizsim vyskytem hypoglykemii u pacientd
lé¢enych Gla-300,"" nicméné vzhledem k tomu, Ze podminky provedeni randomizovanych kontrolovanych
studii vzdy neodpovidaji realné klinické praxi, jsou proto pro vytvoreni rozhodovaciho algoritmu stale
Castdji pozadovény i diikazy z redlné praxe.™

Ackoliv byl inzulin Gla-300 schvalen k pouziti jiz na konci roku 2015, jsou k dispozici pouze omezené Udaje
o priikazu jeho G¢innosti a bezpe&nosti v redlné klinické praxi v Ceské republice.

Cilem této neintervencni studie bylo zhodnotit U¢innost a bezpecnost zmeény 1é€by z jiného bazalniho
inzulinu na Gla-300 u pacient s nedostate¢né kompenzovanym DM2 v podminkach bézné praxe.

Metody

Usporadani studie, G¢astnici a vystupy TOPAZ byla prospektivni multicentrickd narodni observacni
jednoramenna studie trvajici 6 mésic(, a jejim cilem bylo zhodnotit klinickou U¢innost Gla-300 v 1é¢bé
pacient(l s DM2 nedostate¢né kompenzovanych jinym bazalnim inzulinem v Ceské republice. Do studie
bylo zarazeno 312 pacientl, ktefi podepsali informovany souhlas v obdobi od 25. kvétna 2016 do 27. zari
2017. Tato studie byla provedena v souladu s konsenzudlnimi principy™ véetné véech naslednych dodatkd
a byla schvalena prislusnymi etickymi komisemi. Projekt byl dostupny pro pacienty, u kterych byla
bezprostredné planovana zména Ié¢by na Gla-300 nebo u kterych byla Ié¢ba Gla-300 zahéjena 0-28 dnd



pred zarazenim do studie. Kritéria pro zafazeni byla diagnéza DM2, vék = 18 let, HbA,. > 7,6 % (> 60
mmol/mol) nebo opakované hypoglykemie pfi [éCbé humannim bazalnim inzulinem, |éCba bazalnim
inzulinem

s neinzulinovymi antidiabetiky nebo bez nich (nejméné 3 mésice) a podepsany informovany souhlas.
Vyrazovaci kritéria byla diabetes mellitus 1. typu, [éCba jakymkoliv prandidlnim inzulinem, téhotenstvi a
kojeni, aktudlni Gcast v intervencni studii, vék < 18 let a nemoznost navstévovat vSechny planované
kontroly.

Primarnim sledovanym parametrem byla zména HbA,. od pocatku do 6. mésice sledovani. Sekundarnimi
sledovanymi parametry byly: podil pacienti s HbA,. < 7,0 % (< 53 mmol/mol), podil pacientd s poklesem
HbA,. od pocatku do 6. mésice sledovani nejméné o 0,5 %, zména glykemie nala¢no od pocatku do 3. a 6.
mésice, zména télesné hmotnosti od pocatku do 3. a 6. mésice, zména davky Gla-300 od pocatku do 3. a
6. mésice, vyskyt hypoglykemii (podil G¢astnikl s jednou nebo s vice hypoglykemickymi prihodami:
symptomatickymi, symptomatickymi s prokazanou glykemii = 3,9 mmol/l, zavaznymi a no¢nimi),
standardizovana Cetnost hypoglykemickych pfihod (vypocitana jako pocCet pfihod na pacientorok), vyskyt
nezadoucich prihod (AE) a zavaznych nezadoucich prihod (SAE) v priibéhu studie a spokojenost pacientd s
lé¢bou (Dotaznik spokojenosti s [é¢bou diabetu DTSQ).*

Shér dat

Na pocatku byly zaznamenany nasledujici parametry: demografické Udaje, vék, pohlavi, télesnd hmotnost
a vyska, pocatec¢ni diagndza, vyskyt diabetickych komplikaci, osobni a farmakologickd anamnéza, zmény v
ostatni medikaci v ¢ase zahajeni 1éCby inzulinem Gla-300, predchozi a aktudini antidiabeticka terapie
(perordlni antidiabetika a inzulin), hodnota HbA,  a FPG (hodnoty ¢asové nejblize pred zarazenim/pfi
zafazeni/pfed zahajenim |éCby Gla-300), hodnota ALT, AST, LDL-cholesterol, kreatinin, hodnoty glykemie
nalacno mérené pomoci selfmonitoringu (SMBG) (posledni 3 dostupna méreni), rozhodnuti |ékare o
zahajeni 1éCby Gla-300, Ié¢ba Gla-300 (celkova denni davka, Cas a datum zahajeni 1éCby), cilova FPG,
doporuceni o titraci davek Gla-300, hypoglykemie béhem poslednich 3 mésicl pred zarfazenim a DTSQ.
Ve 3. a 6. mésici byly zaznamenany ndasledujici parametry: télesnd hmotnost, aktuaini antidiabeticka
|é¢ba, aktualni 1é¢ba Gla-300, ostatni medikace, HbA, ., FPG, hodnoty SMBG nala¢no (posledni 3 dostupna
méreni), vyskyt hypoglykemii od predchozi kontroly (hldSené pacientem), vyskyt AE od predchozi kontroly
a DTSQ v 6. mésici. AE a SAE byly zaznamenavany v pribéhu celé studie.

Statistické metody

Analyza shromazdénych Gdajd byla zaloZena na deskriptivni statistice véetné absolutni a relativni ¢etnosti
samostatnych proménnych. Kontinualni proménné byly vyjadreny poc¢tem (bez chybéjicich Gdajd),
priimérem a standardni odchylkou, medidnem, minimem a maximem. Diskrétni proménné byly vyjadreny
poctem (absolutni Cetnosti) a procenty (relativni Cetnosti). VSechny statistické analyzy byly vyjadreny s
hladinou vyznamnosti 5 % nebo 95 % intervalem spolehlivosti (confidence interval, Cl). Nulova hypotéza,
Zze zména HbA,, od pocatku do 6. mésice je rovna 0, byla analyzovana neparametrickym jednovybérovym
Wilcoxonovym testem z dlvodu nenormalniho rozlozeni dat (potvrzeno pomoci Shapirova-Wilkova testu).
Cetnost vyskytu hypoglykemii byla vypocitadna pro kazdou kontrolu. Z déivodu nenormalniho rozlozeni dat
(potvrzeno pomoci Shapirova-Wilkova testu) byla nulova hypotéza, Ze neni rozdil

v Cetnosti hypoglykemii v obdobi pfed zahajenim studie a pred kontrolami ve 3. a 6. mésici, analyzovana
pomoci neparametrického Friedmanova testu pro zavislé opakované proménné. V kazdé analyze byly
zohlednény chybéjici Gdaje. Doplnéni chybéjicich (dajd nebylo provedeno. Za predpokladu velikosti vzorku
259 pacientd a predpokladu odstoupeni 15 % pacientl bylo planovano do studie zahrnout 312 pacientl k
ziskani dostate¢nych podkladl pro 90 % silu analyzy a statistickou vyznamnost vysledkd.

V této studii byly definovany dva soubory pacientd pro analyzu: soubor pro celkovou analyzu (n = 300) a



soubor pro bezpecnostni analyzu (n = 312). Soubor pro celkovou analyzu zahrnoval vSechny vhodné
pacienty, ktefi splfiovali kritéria pro zarazeni, nenaplfovali vyluCovaci kritéria a ktefi uzili nejméné jednu
davku Gla-300. Pokud byl pacient do studie zafazen nespravné, byl vyrazen ze souboru pro celkovou
analyzu podle Doporuc¢eni ICHE9." Soubor pro bezpelnostni analyzu se sklddal z pacientd, ktefi podepsali
informovany souhlas a ktefi uzili nejméné jednu davku Gla-300. Soubor pro bezpecnostni analyzu byl
pouzit pro hodnoceni vyskytu hypoglykemii, vyskytu AE, SAE a pro hodnoceni DTSQ. Nebyly provadény

Zadné priibézné analyzy.

Vysledky

Z celkem 312 Gcastnikd, ktefi byli vybrani a podepsali informovany souhlas mezi 25. kvétnem 2016 a 27.
zarim 2017 na 55 vySetrovacich mistech, bylo 23 pacientl ze studie pred¢asné vyrazeno. Pro potreby
analyzy bylo proto na pocatku k dispozici 300 hodnotitelnych pacientd, 296 ve 3. a 289 v 6. mésici.

Tabulka 1: Vstupni charakteristiky pacientt (Podle 1)

n

Veék (roky) 300
Muzi ' 169
Zeny 131
Télesna hmotnost (kg) 300
BMI (kg/m?) ' 299
Systolicky krevni tlak (mm Hg) 300
Diastolicky krevni tlak (mm Hg) 300
HbA,, (mmol/mol) 300
HbA,, (% DCCT) 300
Glykemie nalaéno FPG (mmol/l) 300
Kreatinin (umol/) [ 265
Trvani diabetu
<5 let 65
5-10 let ' 79
> 10 let 156
Pocatecni davka glarginu 300 (U/ml) 300
Lécba PAD
Metformin 249
Sulfonylurea 129
Glitazony 13
Inhibitory DPP-4 102
Glinidy 9
Inhibitory a-glukosidazy 297
Inhibitory SGLT2 37
Agonisté receptoru GLP-1 21

Vysvétlivky

%

56,3
43,7

22
26
52

83
43
4
34
3
29
12
7

Pramér + SD
63,4+9,0

96,1+ 17,6
32,7+54
137,32 15,1
74,0 9,5
724 £ 103
8809
93+28
84,6 = 21,6

27,1122

95% Cl
62,4-64,4

93,1-98,1
32,1-33,3
135,6-139,0

77,9-80,1

71,2-73,5
8,7-8,9
8,9-96

NA

25,7-28,5

Median
64,0

95,0
31,8
136,0
80,0
69,5
85
89
83,0

24,0

BMI — index télesné hmotnosti; HbA, - glykovany hemoglobin A,; FPG - glykemie nalaéno; SD — smérodatna odchylka; Cl — interval spolehlivosti

Vstupni charakteristiky pacientu

Z 300 pacientd bylo 56,3 % (169/300) muzl a 43,7 % (131/300) Zen. Primérny vék pacientl ve studii
TOPAZ byl 63,4 = 9,0 let. Poc¢ate¢ni charakteristika pacientl je shrnuta v tabulce 1. Bazalni inzuliny
uzivané pred vyménou za Gla-300 byly predevsim Gla-100 (45 %), NPH (27 %) a inzulin detemir (28 %)
(doplnujici tabulka 2). Nej¢astéjsi komplikaci diabetu byla neuropatie u 75 (25 %) pacientd, nasledovana
nefropatii u 53 (18 %) pacientd, retinopatii u 49 (16 %) pacientd, syndromem diabetické nohy u 7 (2 %)
pacientl a amputaci dolni koncetiny u 1 (0,3 %) pacienta. Pacienti uvadéli pritomnost nasledujicich
komorbidit: arterialni hypertenze u 265 (88 %), dyslipidemie u 248 (83 %), ischemicka choroba srdec¢ni u
61 (20 %), hypothyredza u 36 (12 %), infarkt myokardu u 29 (10 %), ischemicka choroba dolnich koncetin
u 24 (8 %), srdec¢ni selhani u 16 (5 %), iktus u 12 (4 %), tranzitorni ischemicka ataka u 10 (3 %) a

hyperthyreéza u 1 (0,3 %) pacienta.



Tabulka 2: Bazaini inzuliny poddvané pacientim pred zahajenim I1éCby inzulinem glargin Gla-300 U/m

Typ inzulinu Pacienti (n) Pacienti (%) Prumérna davka/ | Median davky/ Pocet aplikaci/
| den (U) den (U) den (n)

NPH humanni inzulin 80 26,7 % 20 20 1
Inzulin glargin Gla-100 U/ml 135 45,0 % 29 26 1
Inzulin detemir ' 84 28,0 % 24 ) 1
Inzulin degludek | 0 0,0 %

e | . " |
Celkem V V [ 300 100,0 % 26 22 1

Uéinnost 1é¢by Gla-300

Prlimérny HbA, byl 8,8 £ 0,9 % (72,4 = 10,3 mmol/mol) na poc¢atkua 7,9 = 1,1 % (62,5 £ 11,8 mmol/mol)
po 6 mésicich Ié¢by inzulinem Gla-300 (tabulka 3). Tento pokles HbA, (prdmérna zména -0,9 + 1,06 %
[-9,9 + 11,6 mmol/mol]) byl statisticky vyznamny (p < 0,0001). Po 6 mésicich |é¢by Gla-300 dosahlo 17,6
% (51/289) pacientl nedostate¢né kompenzovanych pfi 1écbé predchozim bazalnim inzulinem cilovy HbA,,
< 7,0 % (< 53 mmol/mol) (tabulka 3). Primérna zména HbA,  od poc¢atku do 6. mésice u pacientl s HbA,,
< 7 % byla vice neZ dvojnasobnd oproti zméné HbA,. u pacientl s HbA,. = 7,0 % (-1,77 + 0,9 % versus
-0,72 £ 1,0 %). Pokles HbA,. od pocatku do 6. mésice o nejméné 0,5 % byl pozorovan u 66,1 % (191/289)
pacientl (tabulka 3). V této skupiné pacientd byla primérna zména HbA,. -1,47 + 0,8 %, zatimco ve
druhé skupiné pacientl se zménou HbA,. pod 0,5 % byla prdmérna zména HbA,. +0,2 + 0,6 %.

FPG poklesla po 3 mésicich Ié¢by Gla-300 (préimérnd zména od pocatku -1,5 + 3,0 mmol/l) a setrvala do 6.
mésice (prdmérna zména od pocatku -1,8 = 3,1 mmol/l), jak je uvedeno v tabulce 2. Télesna hmotnost
byla béhem celé studie stabilni, primérna zména hmotnosti od poc¢atku do 6. mésice byla 0,09 + 4,1 kg.
Pfi titraci davek inzulinu béhem studie stoupla primérna denni davka Gla-300 z 27,1 + 12,2 U na pocatku
na 30,9 = 12,9 U ve 3. mésici a na 33,7 = 13,8 U v 6. mésici (tabulka 3 a dopliujici obrazek 1).
Primérna zména denni davky od poc¢atku do 3. mésice byla 3,7 + 5,8 U a od pocatku do 6. mésice 6,6 +
6,5 U.

Tabulka 3: Piehled hlavnich parametr( dcinnosti

n (%) pramér + SD 95% Cl Minimum | Maximum Medién
HbA, na poéatku (mmol/mol) 300 (100 %) | 724:103 | 712735 | 610 | 1210 | 695
HbA, na pocatku (%) 300 (100 %) 8809 8,7-8,9 7,7 13,2 85
HbA,, v 6. mésici (mmol/mol) 289 (96,3 %) 625+ 118 61,1-63,9 | 30,0 115,0 | 60,0
HbA,, v 6. mésici (%) 289 (96,3 %) 7911 7,780 49 12,7 | 7.6
HbA,, < 53 mmol/mol v 6. mésici 51 (17,6 %) 49,1+ 3,7 48,1-50,2 30,0 52,0 50,0
HbA,, < 7 % v 6. mésici 51 (17,6 %) 6,7+03 6,6-6,7 49 6,9 6,7
HbA, = 53 mmolimol v 6. mésici 238(824 %) | 654110 | 640668 | 530 | 1150 | 620
HbA, =7 % v 6. mésici 238 (82,4 %) 81«10 8,0-83 7.0 12,7 7,8
HbA,, - pokles o neiméné 0,5 % v 6. mésici 191 (66,1 %) ?5 +08 | 7,3-16 49 | 127 | 7.3
HbA,, - pokles o méné nez 0,5 % v 6. mésici 98 (33,9 %) 8711 8,5-8,9 74 121 | 8,5
FPG na pocatku (mmol/) 300 (100 %) 93+28 8,996 30 [ 22,4 89
FPG ve 3. mésici (mmol/l) 295 (98,3 %) 78+23 7,581 [ 3,8 201 7.3
FPG v 6. mésici (mmoli) | 2890963 %) | 75:21 | 7378 39 | 157 | m

Vysvétlivky
HbA,, - glykovany hemoglobin A,; FPG - glykemie nala¢no; SD — smérodatna odchylka; CI - interval spolehlivosti

Obrazek 1: Davka inzulinu glargin Gla-300 v pribéhu trvani studie
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Analyza vyskytu hypoglykemii byla provedena na souboru pro bezpecnostni analyzu (n = 312). Vyskyt
hypoglykemii poklesl po zméné 1éCby na Gla-300 o polovinu, jak je uvedeno na obrazku 2. Nejnizsi vyskyt
hypoglykemii byl pozorovan v obdobi od pocatku do 3. mésice ve vsech hodnocenych kategoriich
hypoglykemie. Ackoliv pacienti hlasili hypoglykemii v obdobi od 3. do 6. mésice Castéji, vyskyt
hypoglykemii ve vSech hodnocenych kategoriich nedosahl poCtu hypoglykemii na poc¢atku. Rozdily mezi
primérnymi cetnostmi vyskytu hypoglykemii byly statisticky vyznamné (p < 0,001) s hodnotou 2,10 pred
pocatkem, 1,93 pred kontrolou ve 3. mésici a 1,98 pred kontrolou v 6. mésici (potvrzeno pomoci
Friedmanova testu).

Obrazek 2: Vyskyt hypoglykemie ve studii TOPAZ



Separatné byly vyhodnoceny 4 kategorie hypoglykemii. Kazdy sloupec pfedstavuje celkovy pocet hypoglykemii a podil
pripadi s pouze jednim vyskytem hypoglykemie (pina ¢ast sloupce) a pocet pfipadi s vice nez jednim vyskytem
hypoglykemie (svétla ¢ast sloupce). Zaroven je v grafu uvedena procentualni zména ve vyskytu hypoglykemii od pocatku
studie do 6. mésice studie (Eervena ¢isla).
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pokojenost pacientl se podle DTSQ po zahajeni Ié¢by Gla-300 zvysila. Nemocni hodnotili na stupnici

celkového stavu dle DTSQ svoji spokojenost 23,7 + 7,5 body (préimér) na pocatku, 28,5 + 5,4 body
(prGmér) v 6. mésici a prdmérna zména mezi pocatkem a 6. mésicem byla 11,1 + 5,3 bod{ (p < 0,0001).

Obrazek 3 ukazuje odpovédi na jednotlivé otazky DTSQ na pocatku a po 6 mésicich 1éCby Gla-300.

Obrazek 3: Spokojenost pacientd s Ié¢bou (priméry pro otézky v dotazniku DTSQ) na pocatku studie a v
6. mésici studie

Na pocatku studie V 6. mésici studie

I Jak jste spokojeny/a s Vasi soucasnou lé¢bou?

0 Jak ¢asto jste v nedavné dobé pocitoval/a, Ze je Vase hladina cukru v krvi nepfijatelné vysoka?
[ Jak ¢asto jste v nedavné dobé pocitovalla, Ze je Vase hladina cukru v krvi nepfijatelné nizka?
I Jak pohodina pro Vs byla v nedavné dobé Vase létha?

[ Jak flexibilni pro Vas byla v nedavné dobé Vase lé¢ba?

[0 Jak jste spokojeny/a s Vadi informovanosti o Vasem diabetu?

0 Doporucilfa byste tuto lécbu nékomu dalsimu se stejnym typem diabetu, jako mate Viy?

I Jak spokojeny/a byste byl/a, kdybyste mél/a pokracovat ve Vasi soucasné lécbé?

Bezpecnost lécby Gla-300

Celkem bylo béhem studie u 13 pacientl hldseno 8 AE (akutni gastroenteritida, bércovy vied, zhorseni
kompenzace DM2, nachlazeni, chirurgické rfeseni karpalniho tunelu, mikrobialni ekzém, nedostatecny
ucinek Gla-300, drobna mozkova ischemie) a 6 SAE (bazaliom, iktus, hernie v jizvé, embolie a trombdza
arterie dolni koncetiny, fibrilace sini



a subakutni infarkt myokardu). Jeden pacient prodélal dvé SAE, ale u 95,7 % Uc¢astnik{ studie (287/300)
nebyla pozorovana zadna AE/SAE. Ze 14 hlasenych AE bylo 6 (42,9 %) mirnych, 6 (42,9 %) stfedné
zavaznych a 2 (14,3 %) zavazné. Investigatori oznacili 2 AE jako vzniklé v souvislosti s [é¢bou Gla-300
(zhorSeni kompenzace DM2 a nedostatecny Gcinek Gla-300). Tyto 2 AE a 1 SAE (iktus) vedly k preruseni
léCby.

Diskuse

Studie z realné praxe poskytuji dopliujici informace k vysledkdm randomizovanych klinickych studii,
mohou byt Iépe zobecnitelné a lépe vyuZitelné pro praci klinikd a pro potfeby zdravotnického systému.*
Tato studie byla navrzena ke komplexnimu popisu vyuziti Gla-300 v |é¢bé DM2 v podminkach bézné
klinické praxe v Ceské republice. Primarnim cilem této studie bylo zhodnoceni G¢innosti a bezpe¢nosti
zmény |é¢by z jiného bazalniho inzulinu na Gla-300 v priibéhu 6mési¢niho sledovaného obdobi u pacientd
s DM2.

Vysledky této studie tykajici se 1é¢by Gla-300 v podminkach bézné praxe byly v souladu s vystupy lll. faze
klinickych studii programu EDITION.'*** Pokles HbA, po 6 mésicich Ié¢by byl statisticky vyznamny. Po 6
mésicich 1é¢by Gla-300 dosahlo 17,6 % pacientl nedostate¢né kompenzovanych pfi 1é¢bé predchozim
bazalnim inzulinem cilovy HbA,. < 7,0 % (< 53 mmol/mol). Navic dvé tretiny pacientd mély prospéch z
vyznamného poklesu HbA,, coz byla podskupina pacient(, u kterych hodnota HbA,. béhem 6 mésict IéCby
klesla o vice nez 0,5 %. U pacientd, kteri v 6. mésici dosahli doporucené cilové hodnoty HbA,. < 7 % dle
ADA a EASD,7 jsme pozorovali vice nez dvojnasobnou zménu HbA, ve srovnani s pacienty s HbA,. = 7 %.
Béhem 6 mésicl |é¢by Gla-300 se priznivé zménily i dalsi klinické parametry.

Podobné cilové parametry a populace jako ve studii TOPAZ byly jiz dfive hodnoceny v klinické studii
EDITION 2, kterd porovnavala Gcinnost a bezpecnost Gla-300 s Gla-100 u pacientd s DM2 Ié¢enych
bazalnim inzulinem (= 42 U/den) + peroralnimi antidiabetiky.'* Ve studii EDITION 2 jeji autofi prokézali
pokles HbA,, u pacientl Ié¢enych Gla-300. Vedle celkového konceptu klinické studie vs. neintervenéni
studie z redlné praxe se EDITION 2 od studie TOPAZ lisila primérnou hodnotou HbA, na pocatku (8,24 %
[66,6 mmol/mol] vs. 8,8 % [72,4 mmol/mol]) a v populaci pacientl s a bez 1éCby peroradlnimi antidiabetiky.
V metaanalyze tfi klinickych studii s Gla-300 (EDITION 1-3) publikované Ritzelem19 byla primérna zména
HbA,. od pocatku do 6. mésice ve skupiné [é¢ené inzulinem Gla-300 podobnad jako ve studii TOPAZ. Naopak
podil Gcastnikd, kteri dosahli cilového HbA,. < 7 % (< 53 mmol/mol), byl mnohem vyssi ve studii EDITION 2
(30,6 %) a v metaanalyze (36,2 %)*° nez ve studii TOPAZ (17,6 %). Dosazeni nizsiho cilového HbA,. ve
studii TOPAZ mohlo byt zplsobeno jeho vyssi pocatecni hodnotou, nebot kritéria pro zarazeni ve studii
TOPAZ vyzadovala HbA,. > 7,6 % (> 60 mmol/mol) nebo opakované hypoglykemie pfi Ié¢bé humannim
bazdalnim inzulinem. Také optimalizace davky ve studiich treat-to-target nemusi byt shodnd s redlnou praxi
a mohou se zde projevovat i dalsi faktory. Zlepseni FPG a absence vzestupu hmotnosti jsou dalSimi
klinickymi parametry podobnymi ve studii EDITION 2, metaanalyze®™ a studii TOPAZ po 6 mésicich |é¢by
Gla-300.

V nedavné dobé byla Ritzelem® publikovéna dal$i meta analyza tfi klinickych studii EDITION po 12
mésicich |é¢by Gla-300, dle které poklesl prmérny HbA, od poc¢atku do 12 mésicli 0 -0,91 % (-9,95
mmol/mol). Ackoliv dadvka Gla-300 po 12 mésicich 1éCby mirné stoupla, klinicky prospéch zahrnujici snizeni
rizika hypoglykemie a priznivy bezpecnostni profil Gla-300 byl u pacientl s DM2 béhem 12 mésicl
zachovan.”

Zhou et al. publikoval v neddvné dobé (2018) vysledky retrospektivni kohortové studie porovnavajici data
z bézné klinické praxe s vyuzitim zdroj zdravotni péce u pacientl s DM2 lé¢enych bazalnim inzulinem,

ktef{ zménili 1é¢bu za Gla-300 nebo za jiny bazalni inzulin.** Autofi uvedli vyznamny pokles HbA, béhem 6
mésicl [é¢by inzulinem, ktery byl srovnatelny v obou kohortach pacientl (Gla-300 vs. jiny bazalni inzulin).
Vyznamné méné pacientl Iécenych Gla-300 prodélalo hypoglykemii ve srovnani s pacienty 1é¢enymi jinym



v v/

zdravotni péce v souvislosti s hypoglykemii. Lécba Gla-300 byla pfizniva i v ¢etnosti hospitalizaci z
jakychkoliv pricin, z pfi¢in spojenych s diabetem a ve vyuZiti zdroji zdravotni péce na urgentnim prijmu.
Tyto vysledky jsou v souladu s vysledky studie TOPAZ s vyjimkou vyuZiti zdrojd zdravotni péce, které
nebylo ve studii TOPAZ hodnoceno.* Nejnizsi vyskyt hypoglykemii pfi Ié¢bé Gla-300 vs. jinym bazalnim
inzulinem v obdobi od pocatku do 3. mésice, tedy po zméné inzulinové IéCby, je v souladu s vysledky
studie BRIGHT, prvni randomizované kontrolované studie, kterd pfimo porovnavala Gla-300 s inzulinem
degludek a ukdzala nizsi vyskyt hypoglykemii ve prospéch Gla-300 béhem titracniho obdobi. Tato studie
byla recentné publikovana Rosenstockem.”*

Dle souhrnu informaci o pripravku Gla-300 je hypoglykemie stejné jako u véech ostatnich inzulint béznym
vedlej$im Uc¢inkem 1é¢by.* Vysledky klinickych studii ukazaly, Zze vyskyt prokdzanych hypoglykemif byl nizsi
pri uzivani Gla-300 ve srovnani s Gla-100 u pacientl s DM2 lécenych zminénym inzulinem v kombinaci s
neinzulinovymi antidiabetiky (18% pokles rizika) i prandidinim inzulinem (21% pokles rizika)." Vyskyt
hypoglykemii ve studii TOPAZ kles| béhem |é¢by Gla-300 ve srovnani s poCatkem studie a nizsi vyskyt
hypoglykemii pretrvaval i béhem celého sledovaného obdobi, a to az do konce studie.

Vyskyt AE/SAE béhem Ié¢by Gla-300 byl ve studii TOPAZ nizky, hlaSeno bylo 8 AE (2,6 % pacientl) a 6 SAE
(2,0 % pacientl). 3 pacienti (1,0 %) predcasné prerusili 1é¢bu Gla-300 z dlvodu AE/SAE a 2 AE (0,6 %)
souvisely podle investigatord s 1é¢bou Gla-300.

V metaanalyze véech klinickych studii s Gla-300" byly uvedeny celkové ¢etnosti vyskytu AE 57,3 % a SAE
5,2 %; 1,4 % pacientd ze studii odstoupilo z dlvodu AE/SAE. Ve studii EDITION 211 souviselo 1,7 % AE se
studijni 1éCbou. Ve studii TOPAZ byli investigatofi vyzvani k zaznamenavani vsech AE na kazdé kontrole,
jak je uvedeno v protokolu, nicméné péce o pacienty s diabetem je v Ceské republice provadéna z vice nez
80 % diabetology, nikoliv praktickymi Iékafi, ktefi jsou vétSinou Iépe informovani o vSech komorbiditach
pacienta a ktefi koordinuji zdravotni péci poskytovanou pacientovi jinymi specialisty. V metaanalyze
publikované Ritzelem™ byly nej¢asté&jsimi AE poruchy nervového systému, gastrointestinalni poruchy,
poruchy pojivovych tkani a muskuloskeletalniho systému, celkové priznaky a komplikace v misté vpichu.
Tyto AE se liSily od téch pozorovanych v nasi studii. Pouze dvé AE vzniklé pri |é¢bé Gla-300 ve studii TOPAZ
souvisely s diabetem (zhorSeni kompenzace DM2 a nedostatecny Ucinek [éCby). Celkové nebyly ve studii
TOPAZ béhem l|éCby zjiStény Zzadné nové nebo zavazné bezpecnostni signaly. Studie TOPAZ ukazala
vysokou spokojenost pacientd s Ié¢bou podle DTSQ, stejné jako tomu bylo v obou skupinach pacientd
lé¢enych Gla-300 a Gla-100 ve studii EDITION 2."

Je obecné zndmo, Ze observacni studie mohou prinaset dllezité vysledky z bézné klinické praxe, zvlasté u
velkych souborl pacientl s chronickymi onemocnénimi, jako je DM. Vedle sily predkladanych vysledkd méa
tento prospektivni soubor prezentovanych Gdajd, které dokladaji G¢innost a bezpecnost Gla-300, také
néktera omezeni. V observacnim nekontrolovaném usporadani studie neni mozné rozlisit mezi specifickym
Gc¢inkem Ié¢by a nespecifickymi vlivy v souvislosti se zafazenim do studie. Z tohoto dlvodu nedeklarujeme
pri¢innou souvislost mezi uvedenymi Ucinky a zménou |é¢by za Gla-300 U/ml. Dalsim omezenim mize byt
nedostate¢né uvadéni AE vcetné hypoglykemii diabetology, nejspiSe proto, Zze Gc¢astnici investigatorim
nereferovali vSechny bézné obtize nesouvisejici s diabetem. Zdravotni obtize uvadéné jako AE v klinickych
studiich s Gla-300" a celkové pfiznaky jsou v Ceské republice nej¢ast&ji konzultovany s praktickymi Iékafi
nebo lékafi jinych specializaci.

Vyhodou studie TOPAZ je, Ze vétsina hodnocenych parametrd jsou objektivni klinické laboratorni hodnoty
(HbAlc, FPG) nebo parametry (hmotnost, davka). Navic byl polet zafazenych pacientd dostate¢ny k
zajisténi 90% sily analyzy k ziskani statisticky vyznamného vysledku.

Zaver

Zména inzulinové 1é¢by na bazalni inzulinovy analog 2. generace Gla-300 U/ml u 300 ¢eskych pacientd s



DM2 nedostate¢né kompenzovanych I[é¢bou jinym bazalnim inzulinem vedla ke statisticky a klinicky
vyznamnému poklesu HbA,, nizsimu vyskytu hypoglykemii, absenci narlistu télesné hmotnosti a ke
zvyseni spokojenosti pacientl s Ié¢bou. Nase vysledky naznacuji, ze pfiznivé Gcinky Gla-300 prokdzané v
randomizovanych kontrolovanych studiich mohou byt pozorovany také v podminkach bézné klinické praxe.
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