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Prinos zmeny NPH inzulinu na inzulin glargin 300 U/ml
u ludi s diabetom 2. typu v realnej klinickej praxi — vysledky

analyzy udajov z europske] databazy REALI

Odborna redakcia DIA News

Na zaklade medzinarodnych odporucani mézu jedinci s diabetes mellitus 2. typu (DM2T),
ktori nedosahuju cielové hodnoty HbA. na lieCbe peroralnymi antidiabetikami, zacat
liecbu bazalnym inzulinom (BI).'2 K dispozicii mame stredne ucinkujuci NPH inzulin (neu-
tralny protamin Hagedorn), dalej prvu generaciu bazalnych inzulinovych analégov, medzi
ktoré patri inzulin detemir a inzulin glargin 100 U/ml (Gla-100) a bazalne inzulinové ana-
l6bgy druhej generacie, konkrétne inzulin glargin 300 U/ml (Gla-300) a inzulin degludek.’
Dlhodobo pésobiace bazéalne inzulinové analégy mézu byt v realnej klinickej praxi prefe-

rované pred stredne ucinkujucim NPH inzulinom vdaka nizsiemu riziku hypoglykémie.?

=

Inzulin Gla-300 ma oproti NPH inzulinom a bazalnym inzulinovym analégiam 1. generacie

mnoho vyhod, ako je dIhsi polCas, vyrovnanejsi farmakokineticky a farmakodynamicky
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profil, nizku fluktuaciu a vysoku reprodukovatelnost, vysledkom ¢oho je dihsi a stabilnejsi

ucinok na kontrolu glykémie.3#

Rozsiahly klinicky program EDITION na velkej populacii jedincov s DM2T, ktori boli pre-
staveni na inzulin Gla-300 z inych bazalnych inzulinov, bud’ z inzulinu Gla-100 alebo NPH,
preukazal porovnatelnu glykemicku kontrolu s konzistentne nizSim poctom hypoglykemic-
kych prihod kedykolvek poc¢as diia a po¢as noci v porovnani s inzulinom Gla-100.5 Udaje
z realnej klinickej praxe (angl. Real-World Evidence, RWE) z réznych krajin Europy preu-
kazali, ze prechod na inzulin Gla-300 z inych bazalnych inzulinov vedie k zlepSeniu glyke-
mickej kontroly s niz§im rizikom hypoglykémie a niz§im prirastkom hmotnosti.®'" K dispo-
zicii vSak mame obmedzené udaje z realnej klinickej praxe, ktoré by vyhodnotili prechod
z inzulinov NPH na inzulin Gla-300. S ciefom zaplnit tuto informacnu medzeru vznikla ana-
lyza REALI, ktora vychadzala z databazy udajov z realnej klinickej praxe v europskych
statoch. Do analyzy REALI boli zahrnuté udaje z 11 multicentrickych, prospektivnych otvo-
renych studii z realnej klinickej praxe s minimalnym trvanim 24 tyzdnov, ktoré sa uskutoc-

nili v obdobi od juna 2015 do aprila 2019 v 18 eurdpskych statoch vratane Slovenska.”'”

Do analyzy boli zahrnuti pacienti s DM2T s nedostato€nou kontrolou diabetu (HbA1. = 7,0 %)
pri predchadzajucej terapii bazalnym inzulinom (+ prandialny a/alebo premixovany inzulin)
s alebo bez PAD, ktori presli na terapiu inzulinom Gla-300, a to pre nedostatocnu glyke-
micku kontrolu, problémy s titraciou, Casté hypoglykemické prihody alebo obavy z hypo-
glykémie. Inzulin Gla-300 bol podavany v sulade s SPC subkutanne, raz denne v rovna-

kom Case dna + 3 hodiny."®

Udaje sa zbierali na zaciatku, po 12 tyzdrioch a po 24 tyzdrioch. Na zadiatku boli zazna-
menané demografické Udaje, telesna hmotnost a/alebo BMI, trvanie DM2T, diabeticke
komplikacie a kardiovaskularne komorbidity, predchadzajuca antidiabeticka liecba (PAD

a inzuliny) a glykemické parametre.
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Ucinnost bola hodnotena na zéklade zmeny HbA. a zmeny v hladine glukézy nalaéno
(FPG) od vychodiskovej hodnoty do 12. tyzdia a 24. tyzdia lieCby inzulinom Gla-300, ako
aj podiel pacientov dosahujucich ciele HbAc stanovenéna 7 %, 7,5 % a 8 % v 24. tyzdni.
BezpecCnost lieCby sa vyhodnotila na zaklade vyskytu a rocnej miery hypoglykémie (uda-
losti na pacienta/rok) vypocitané pre symptomaticke a zavazné hypoglykemicke prihody
vyskytujuce sa kedykolvek pocas dia (24 hodin) a v noci (00:00 — 05:59 h). Symptoma-
ticka hypoglykémia bola definovana ako akakolvek udalost s klinickymi priznakmi hypo-
glykémie. Zavazna hypoglykémia bola definovana ako akakolvek udalost vyzadujuca po-
moc druhej osoby vo forme podania sacharidov, glukagdnu, alebo inych korekénych opat-
reni. Suhrnna analyza tiez hodnotila zmeny v telesnej hmotnosti a dennej davke inzulinu

Gla-300 (vyjadrené v U/den aj v U/kg/den) od pocCiatoCnej hodnoty do 12. a 24. tyzdna.

Na vyhodnotenie vplyvu predchadzajucej lieCby na ucinnost a bezpecnost inzulinu
Gla-300 boli pacienti rozdeleni do dvoch podskupin: pacienti lieCeni predchadzajucim in-
zulinom NPH a pacienti lieCeni predchadzajucimi bazalnymi inzulinovymi analogmi, t. . in-

zulinom Gla-100, inzulinom detemir a inzulinom degludek.

Do suhrnnej analyzy bolo zaradenych celkovo 4 463 ucastnikov, z ktorych malo 6,3 %
bliz8ie neurCeny predchadzajuci bazalny inzulin, 28,7 % preslo na inzulin Gla-300 z inzu-
linu NPH a 65,0 % z bazalnych inzulinovych analdgov, konkrétne 67,2 % z inzulinu Gla-
100, 21,2 % z inzulinu detemir, 10,9 % z inzulinu degludek a 0,7 % z inych inzulinov. Za-
kladné charakteristiky medzi jednotlivymi podskupinami boli porovnatelné. Priemerny vek
uCastnikov analyzy bol 64,1 + 9,6 roka, o nieCo viac bolo muzov (53,5 %). Priemerny BMI
bol 32,7 + 5,7 kg/m?, median trvania diabetu bol 12 rokov, priemerna vychodiskova hod-

nota HbA+. bola 8,46 + 1,05 % a priemerna vychodiskova hodnota FPG bola 9,76 mmol/I.
V z&kladnych charakteristikach medzi podskupinami neboli ziadne vyznamné rozdiely

s vynimkou vysSej prevalencie diabetickej neuropatie v podskupine NPH (21,6 % oproti

7,8 % s bazalnymi inzulinovymi analogmi).

www.dianews.sk



Zmena lieCby z inych bazalnych inzulinov na inzulin Gla-300 viedla k poklesu HbA1, a to
28,47 + 1.05 % na zacCiatku na 7,78 + 1.08 % v 24. tyzdni, ¢o predstavuje pokles 0 - 0.76 %
(95 % CI-0,81az-0,70).

V podskupine s NPH a v podskupine s bazalnymi inzulinovymi analégmi doslo k poklesu
HbA.. 28,73 + 1,15 % a 8,35 + 0,95 % na zaCiatku sledovania na 7,71 + 1,09 %
a 7,82+ 1,06 % v 24. tyzdni lieCby. Priemerna zmena HbA:. bola statisticky signifikantne
vécsia v skupine pacientov, ktori boli pévoane lieceni inzulinom NPH v porovnani so sku-
pinou liecenou bazalnymi inzulinovymi analogmi, a to v 12. tyZani liecby (p = 0.02) aj v 24.
tyZani liecby (p = 0.002) (obr. 1).2°

Obr. 1: Priemerna zmena HbA1c v 12. a 24. tyzdni liecby inzulinom Gla-300 oproti vychodiskovej hodnote
podla predchadzajucej bazalnej inzulinovej liecby. (Upravené podia Wieland et al., 2023)
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V24. tyZani liecby bol na liecbe inzulinom Gla-300 v podskupine na predchadzajicef
liecbe s NPH priemerny pokiles HbA:. v porovnani s vychodiskovou hodnofou -0,85 %
a v podskupine na predchaadzajucej liecbe s bazélnymi inzulinovymi analogmi -0, 70 %.%°

Konzistentne aj podiel pacientov, ktori v 24. tyzdni liecby inzulinom Gla-300 dosiahli cie-
lové hodnoty HbA1c 7,0 % , 7,5 % a 8,0 %, bol numericky vyssi u pacientov predtym
lieCenych NPH inzulinom v porovnani s pacientmi, ktori boli predtym lieCeni bazalnymi in-

zulinovymi analogmi (obr. 2).%°

Obr. 2: Pocet pacientov (%), ktori dosiahli v 24. tyZzdni liecby inzulinom Gla-300 ciele HbA1c 7,0 %, 7,5 %
a 8,0 % podla predchadzajucej bazalnej inzulinovej liecby. (Upravené podla Wieland et al., 2023)
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V sulade so zmenami v HbA., pacienti predtym lieCeni inzulinom NPH dosiahli v 24. tyzdni
lieCby inzulinom Gla-300 vacsi pokles FPG oproti vychodiskovej hodnote v porovnani
s pacientmi lieCenymi predtym bazalnymi inzulinovymi analébgmi (zmena -2,58 + 3,58

mmol/I oproti -1,25 + 4,33 mmol/l). V obidvoch podskupinach doslo k znizeniu FPG hlavne

www.dianews.sk



==
¥

¥

i —
m-edu

v prvych 12 tyzdnoch lieCby Gla-300. V celom subore pacientov (n = 4 372) bol pozoro-
vany priemerny pokles FPG z 9,79 + 2,92 mmol/| na zaCiatku na 8,12 + 3,36 mmol/l v 24.

tyzdni, o predstavuje priemerny pokles o -1,66 + 4,11 mmol/|.?°

Priemerna denna davka inzulinu Gla-300 sa v 24. tyzdni zvysila 0 0,07 U/kg/den (priblizne
0 6 U/den) v obidvoch podskupinach, a to hlavne v priebehu prvych 12 tyzdhov lie¢by.?

Incidencia symptomatickych a zavaznych hypoglykémii bola nizka a pocas 24 tyZdriov
liecby inzulinom Gla-300 nedoslo k zmene hmoitnosti?® Nizky vyskyt symptomatickych
a zavaznych hypoglykémii po prechode na inzulin Gla-300 z predchadzajucich bazalnych
inzulinov mozno pripisat plochému a stabilnému farmakokinetickému a farmakodynamic-
kému profilu inzulinu Gla-300 a jeho 24-hodinovému ucinku, ktoré pomahaju znizovat frek-

venciu a velkost fluktuacii glykémii v krvi.™

Bez ohladu na predchadzajucu bazalnu inzulinovd terapiu (NPH inzulin alebo bazaine in-
zulinové analogy) priniesol prechod na inzulin Gla-300 zlepsenie kontroly glykémie bez
zvysenia hmotnosti s nizkym vyskytom symptomatickej a tazkej hypoglykémie. U jedincov
S predchadzajucou liecbou inzulinom NPH sa pozoroval o nieco Vacsi efekt na zniZenie
HbA:. v porovnani s osobami na predchadzajucej liecbe bazainymi inzulinovymi ana-

16gmi.?°

NajcastejSim dévodom na zmenu bazalneho inzulinu u pacientov s DM2T v reélnej klinic-
kej praxi v europskych krajinach je nedostatoCna glykemicka kontrola, vysoky vyskyt hy-
poglykémie, obavy z prirastku hmotnosti, problémy s titraciou a nizka adherencia k lieCbe.
Vysledky analyzy udajov z europskej databazy REALI, do ktorej boli zahrnuté udaje z 11
multickentrickych, prospektivnych otvorenych studii z reélnej klinickej praxe s minimalnym
trvanim 24 tyzdnov, ktoré sa uskutocnili v obdobi od juna 2015 do aprila 2019 v 18 eu-
ropskych Statoch vratane Slovenska, rozsirili vedomosti o skuto¢nom prinose, U¢innosti
a bezpecnosti prechodu na inzulin Gla-300 u jedincov s nedostatoCnou kontrolou DM2T

na predchadzajucej lieCbe inzulinom NPH alebo bazalnymi inzulinovymi analogmi.
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Inzulin Gla-300 mdéZe zlepsit kontrolu glykémie bez prirastku hmotnosti a s nizkym vysky-

tom hypoglykémie bez ohladu na charakter predchaazajicej terapie bazainym inzulinom.

Jedinci s nedostatocnou kontrolou DMZ2T, ktori prechadzaju na inzulin Gla-300 z inzulinu

v vr

NPH, vykazuju este o nieCo vacsi prinos na znizenie HbA:. v porovnani s jedincami na

predchaadzajucej liecbe bazainymi inzulinovymi analégmi.?°

Literatura

1.

10.

Davies MJ, D’Alessio DA, Fradkin J, Management of hyperglycemia in type 2 diabetes, et al. A con-
sensus report by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the
Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care. 2018,41(12): 2669-701.

Garber AJ, Handelsman Y, Grunberger G, et al. Consensus statement by the American Association of
Clinical Endocrinologists and American College of Endocrinology on the comprehensive type 2 diabe-
tes management algorithm—2020 executive summary. Endocr Pract. 2020;26(1):107-39.

Becker RH, Dahmen R, Bergmann K, Lehmann A, Jax T, Heise T. New insulin glargine 300 units mi-1
provides a more even activity profile and prolonged glycemic control at steady state compared with
insulin glargine 100 units mi-1. Diabetes Care. 2015,38(4):637-43.

Becker RH, Nowotny I, Teichert L, Bergmann K, Kapitza C. Low within- and between-day variability in
exposure to new insulin glargine 300 U/ml. Diabetes Obes Metab. 2015;17(3):261-7.

Ritzel R, Roussel R, Bolli GB, et al. Patient-level meta-analysis of the EDITION 1, 2 and 3 studies: gly-
caemic control and hypoglycaemia with new insulin glargine 300 U/ml versus glargine 100 U/ml in
people with type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab. 2015;17(9):859-67.

Wolnik B, Wiza D, Szczepanik T, Syta A, Klupa T. Switching from neutral protamine Hagedorn insulin
to insulin glargine 300 U/ml improves glycaemic control and reduces hypoglycaemia risk: results of a
multicentre, prospective, observational study. J Diabetes Res. 2020,2020:8751348.

Hidve'gi T, Balogh Z, Vass V, Kova'cs G, Stella P. Insulin glargine 300 U/ml and insulin glulisine tre-
atment in patients with type 2 diabetes: a noninterventional study of effectiveness in routine clinical
practice. Diabetes Ther. 2020,11(2):467-78.

Prazny M, Flekac M, Jelinek P, Maskova J. Insulin glargine 300 units/ml effectiveness in patients with
T2DM uncontrolled by basal insulin in real-life settings in the Czech Republic. J Diabetes Mellit.
2020,10:109-23.

Gourdy P, Bahloul A, Boultif Z, Gouet D, Guerci B. Efficacy and safety of switching patients inadequ-
ately controlled on basal insulin to insulin glargine 300 U/ml: the TRANSITION 2 study. Diabetes Ther.
2020;11(1):147-59.

Kamenov Z, Pehlivanova V, Kuneva T, et al. Realworld effectiveness and safety of insulin glargine 300
U/ml in patients with T2D uncontrolled on NPH or premixed insulins as part of routine clinical practice
in Bulgaria: TOUPGRADE study. Diabetes Ther. 2021,12(3):913-30.

www.dianews.sk



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

]
|

e —
m-edu

Seufert J, Wiesli P, Fritsche A, et al. Switching the basal insulin to insulin glargine 300 U/ml in people
with type 2 diabetes under basal insulin supported oral therapy: observational trial on effectiveness
and safety. Diabetes Obes Metab. 2022,24(1):72-81.

Pscherer S, Fritsche A, Anderten H, Pegelow K, Seufert J, Pfohl M. Switching to insulin glargine 300
U/ml (Gla-300) after failure of advanced insulin therapy (IT) with other basal insulins (Bl) in patients
(Pts) with type 2 diabetes (T2DM) improved glycemic control [Abstract]. Diabetes. 2018;67(Supple-
ment 1):2288-PUB.

Wieringa TH, de Wit M, Twisk JW, Snoek FJ. Improved diabetes medication convenience and satis-
faction in persons with type 2 diabetes after switching to insulin glargine 300 U/ml: results of the ob-
servational OPTIN-D study. BMJ Open Diabetes Res Care. 2018;6(1): e000548.

Russell-Jones D, Dauchy A, Delgado E, et al. Take control: a randomized trial evaluating the efficacy
and safety of self-versus physician-managed titration of insulin glargine 300 U/ml in patients with un-
controlled type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab. 2019;21(7):1615-24.

Perez A, Carrasco-Sa 'nchez FJ, Gonza'lez C, et al. Efficacy and safety of insulin glargine 300 U/ml
(Gla-300) during hospitalization and therapy intensification at discharge in patients with insufficiently
controlled type 2 diabetes: results of the phase IV COBALTA trial. BMJ Open Diabetes Res Care.
2020;8(1): e001518.

Colin IM, Alexandre K, Bruhwyler J, Scheen A, Verhaegen A. Patient-reported outcomes with insulin
glargine 300 U/ml in people with type 2 diabetes: the MAGE multicenter observational study. Diabetes
Ther. 2020,;11(8):1835-47.

Velojic-Golubovic M, Ciric V, Dimitrijevic M, et al. Clinical benefit of insulin glargine 300 U/ml among
patients with type 2 diabetes mellitus previously uncontrolled on basal or premixed insulin in Serbia: a
prospective, observational, single-arm, multicenter, real-world study. Diabetes Ther.
2021,;12(7):2049-58.

European Medicines Agency. Toujeo: EPAR—Product Information. 2023. https://www.ema.europa.
eu/en/documents/product-information/toujecepar-product-information_en. pdf.

Bailey TS, Pettus J, Roussel R, et al. Morning administration of 0.4 U/kg/day insulin glargine 300 U/m|
provides less fluctuating 24-h pharmacodynamics and more even pharmacokinetic profiles compared
with insulin degludec 100 U/ml in type 1 diabetes. Diabetes Metab. 2018,44(1):15-21.

Wieland DM et al. Glycaemic Control in People with Type 2 Diabetes Mellitus Switching from Basal
Insulin to Insulin Glargine 300 U/ml (Gla-300): Results from the REALI Pooled Database. Diabetes
Ther (2023) 14:401-413. https://doi.org/10.1007/513300-022-01356-3.

www.dianews.sk



	Prínos zmeny NPH inzulínu na inzulín glargín 300 U/ml  u ľudí s diabetom 2. typu v reálnej klinickej praxi – výsledky  analýzy údajov z európskej databázy REALI

