M NOWOSCI PRZEMYSLU FARMACEUTYCZNEGO
VIA MEDICA

ISSN 2451-0971

Leszek Czupryniak!, Grzegorz Dzida?, Janusz Gumprecht3, Przemystawa Jarosz-Chobot?,

Tomasz Klupa®, Matgorzata Szelachowska®, Bogumit Wolnik’, Albert Syta®
'Klinika Diabetologii i Choréb Wewnetrznych, Warszawski Uniwersytet Medyczny

2Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

3Katedra Chordb Wewnetrznych, Diabetologii i Nefrologii, Slaski Uniwersytet Medyczny w Zabrzu
4Klinika Diabetologii Dzieciecej Slaskiego, Uniwersytet Medyczny w Katowicach

5Katedra Choréb Metabolicznych, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie
6Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Chorob Wewnetrznych, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku
7Klinika Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii, Uniwersytet Medyczny w Gdansku

8Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.

Kliniczna wartosc¢ glarginy 300 j./ml
na podstawie badan randomizowanych
oraz codziennej praktyki lekarskiej

Clinical value of glargine 300 U/mL based on randomized

trials and routine medical practice

Artykut jest ttumaczeniem pracy:

Czupryniak L, Dzida G, Gumprecht J et al. Clinical value of glargine 300 U/mL based on randomized trials and routine medical practice.

Clin Diabetol 2016; 5, 6: 203-207. DOI: 10.5603/DK.2016.0035.
Nalezy cytowac wersje pierwotna.

STRESZCZENIE
W artykule przedstawiono dostepne dane dotyczace
najnowszego preparatu insuliny — glarginy 300 j./ml.
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insulinoterapia

ABSTRACT

The paper presents available evidence on the clinical
use of glargine 300 IU/mL, the latest addition to the
diabetes care armamentarium.
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Tak wiec objecie refundacjg od 1 stycznia 2017 roku
nowego preparatu insuliny bazalnej, glarginy nastepnej
generacji, Toujeo® (insulina glargine 300 j./ml, Gla-300)
nalezy przyjaé ze szczegélnym zadowoleniem. Toujeo®
to nowy preparat insuliny glargine wskazany w leczeniu
dorostych chorych z cukrzyca, ktéry zostat dopuszczony
do obrotu w lutym 2015 roku w Stanach Zjednoczonych
oraz w kwietniu 2015 roku w krajach Unii Europejskie;.
Zawiera insuline glargine w stezeniu 3 razy wyzszym
niz w klasycznej postaci 100 j./ml. W niniejszym arty-
kule przyblizono informacje na temat tego preparatu
zebrane na podstawie randomizowanych badan kli-
nicznych wykonanych przed dopuszczeniem leku do
obrotu oraz zaprezentowano dostepne dane z badan
obserwacyjnych.

Insuliny bazalne, stan obecny

Najczesciej stosowang insuling bazalng w Polsce
jest wciaz insulina izofanowa (NPH). Pomimo wielu
ograniczen wynikajacych z jej postaci farmaceutycznej
oraz profilu farmakokinetycznego i farmakodynamicz-
nego (PK/PD, pharmacokinetic/pharmacodynamic) jest,
ze wzgledu na petng refundacje, najtansza opcja insuli-
noterapii. Dostepne na rynku dfugodziatajace analogi,
takie jak glargina 100 j./ml (Gla-100) (Lantus, Sanofi;
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Abasaglar, Eli Lilly) oraz detemir (Levemir, Novo Nor-
disk), wciaz stosuje sie rzadko, szczegdlnie u chorych
na cukrzyce typu 2. Taki stan rzeczy wynika gtoéwnie
z ekonomicznej strony terapii, poniewaz dtugodziata-
jace analogi, w przeciwienstwie do insulin ludzkich, s
objete jedynie czesciowa refundacjg, z 30-procentowg
odpfatnoscia dla pacjentéw. Takie ograniczenia powo-
duja, ze pacjenci z cukrzyca typu 2, niewyrdéwnani przy
stosowaniu lekdw doustnych, u ktérych nalezy wtaczyc
insulinoterapie, nie mogg otrzyma¢ refundowanych
analogow dtugodziatajacych.

Nowe analogi o jeszcze bardziej wydtuzonym cza-
sie dziatania i sptaszczonym profilu PK/PD — glargina
300 j./ml (Toujeo, Sanofi), degludec (Tresiba, Novo
Nordisk) — wcigz stanowig nowos¢ na polskim rynku
i sq rzadko stosowane. Objecie refundacjg produktu
leczniczego Toujeo stwarza mozliwosci wiekszego upo-
wszechnienia tej nowoczesnej terapii. Nalezy pamietac,
ze ograniczenia refundacji pozostajg takie same jak
w przypadku pozostatych analogéw dtugodziatajgcych
i dodatkowo dotycza tylko oséb dorostych.

Farmakokinetyka i farmakodynamika
glarginy 300 j./ml

Mechanizm wydtuzonego dziatania glarginy,
niezaleznie od jej koncentracji, polega na precypitacji
w obojetnym pH ptynu srédtkankowego tkanki pod-
skornej i tworzeniu zwartego depot [1]. Dzieki 3-krotnie
wiekszej koncentracji objetos¢ wstrzykniecia Gla-300 jest
0 2/3 mniejsza w poréwnaniu z Gla-100. Konsekwencja
tego jest zmniejszenie pola powierzchni podskérnego
depot leku o potowe [2]. Powoduje to spowolnienie
uwalniania glarginy do krazenia. Dzieki temu Gla-300
charakteryzuje sie odmienng od Gla-100 farmakokinetyka
i farmakodynamikg (PK/PD). Profil dziatania jest fagodniej-
szy i wydtuzony, a dziatanie leku trwa powyzej 24 godzin
[3, 4]. W wyniku wydtuzonego czasu pozostawania Gla-
300 w tkance podskérnej jest ona bardziej narazona na
inaktywacje, czego nastepstwem jest zmniejszenie jej
dostepnosci biologicznej. Podobny mechanizm obserwo-
wano wczesniej w przypadku insuliny NPH [5].

W badaniu w stanie réwnowagi (jednoosrodko-
wym, randomizowanym, kontrolowanym, podwdjnie
zaslepionym, skrzyzowanym) 30 pacjentéw z cukrzycg
typu 1 otrzymywato dawki 0,4; 0,6 j./kg mc. Gla-300
lub 0,4 j./kg mc. Gla-100 [6]. Wyniki uzyskane w tym
badaniu pokrywaja sie z rezultatami badania pojedyn-
czej dawki. Profil insulinemii w przedziale dawkowania
(24 godz.) byt stabilniejszy i rownomierniej roztozony
niz dla Gla-100. Ponadto amplituda wahan stezenia
insuliny byta mniejsza dla Gla-300 niz dla Gla-100.

Pod wzgledem parametréw farmakodynamicznych
Gla-300 w stanie réwnowagi charakteryzowata sie

stabilniejszym, rownomierniej roztozonym w ciggu
24 godzin obnizeniem glikemii. Po podaniu ostatniej
dawki aktywnos¢ hipoglikemizujaca trwata dtuzej
i zaktadany poziom klamry euglikemicznej <105 mg/d|
dla dawki 0,4 i 0,6 j./ml utrzymywat sie powyzej
24 godzin (odpowiednio 29,5 oraz 32,3 godz.) (ryc. 1).

Insulina bazalna w cukrzycy powinna zapewnic
w miare stabilne obnizenie glikemii przy jak najmniejszej
zmiennosci w ciggu doby oraz miedzydobowej. Ponadto
zmiennos¢ miedzyosobnicza efektu hipoglikemizujacego
powinna by¢ jak najmniejsza. Powyzsze parametry dla
Gla-300 byty badane w randomizowanym, kontrolo-
wanym, podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym
przeprowadzonym u 50 pacjentéw z cukrzycg typu 1 [7].
Parametry uzyskane w klamrze euglikemicznej wskazujg
na rownomierne roztozenie efektu hipoglikemizujagcego
w ciggu doby. Wskazuje na to analiza zuzycia glukozy
(AUCz) w nastepujacych po sobie okresach 6-godzinnych.
Wspotczynnik zmiennosci efektu w ciggu 24 godzin (fluk-
tuacje) wynosit 1 mg/kg/min, usredniony wspofczynnik
zmiennosci GIR-AUC, ,, ,, dla poszczegdlnych pacjentow
wynosit 33%, natomiast ten sam wspotczynnik dla zmien-
nosci miedzyosobniczej wynosit 43% (ryc. 2).

Pozwala to na uzyskanie stabilniejszej kontroli
glikemii przez petne 24 godziny. Mniejsze wahania
glikemii w ciggu doby sg korzystniejsze, poniewaz, jak
wiadomo z licznych badan, mniejsza zmiennos¢ glikemii
wptywa na ograniczenie uszkodzenia naczyn, zmniej-
szajac ryzyko powikfan naczyniowych cukrzycy [8-10].

Kliniczna ocena wartosci
glarginy 300 j./ml

Ocene skutecznosci dziatania Toujeo® przepro-
wadzono w szeroko zakrojonym programie badan
klinicznych pod nazwa EDITION [11-14]. Obejmowat
on 4 randomizowane, kontrolowane badania klinicz-
ne fazy 3., przeprowadzone w populacji pacjentéw
z cukrzycag typu 1 i 2. Pierwszorzedowym punktem
koncowym w tych badaniach byto wykazanie nie niz-
szej skutecznosci (non-inferiority) Toujeo® w poréwna-
niu z insuling glargine 100 j./ml pod wzgledem reduk-
cji stezenia HbA, . We wszystkich badaniach EDITION
pierwszorzedowy punkt koncowy zostat osiggniety.
Ponadto w fazie przedtuzonej o 6 miesiecy obser-
wacji wykazano, ze u pacjentéw z cukrzycag typu 2
wyréwnanie cukrzycy utrzymato sie na niezmienionym
poziomie az do zakonczenia obserwacji. W 12. mie-
sigcu stezenie HbA,_ w grupie leczonej Toujeo® byto
istotnie nizsze niz w grupie otrzymujacej glargine
100 j./ml. ($rednia réznica najmniejszych kwadratéw:
-0,10%, 95% CI: -0,18 do —-0,02%; p = 0,0174) [15].
Wynik ten uzyskano bez dalszego zwiekszania dawki
od 6. do 12. miesigca.
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Stezenie insuliny

—— Toujeo® 0,4 j./kg
--- Gla-100 0,4 j./kg

Cis [1j./ml]

GIR [mg/kg/min]

18 24 30 36

160
140
120

Poziom glikemii

Poziom klamry + 18 mg/dl (1 mmol/l) 4

PG [mg/dl]

100 =

Czas [godz.]

18 24 30 36

Rycina 1. Parametry PK/PD Gla-300 vs. Gla-100 w stanie réwnowagi [6]

GIR-AUC w przedziatach 6- i 12-godzinnych jako odsetek catkowitego AUC
= 3 53% 47%
= —— Okres 1
;? 2 —— Okres 2 ,
o Srednie GIR
E 1
o
Y0 29% 24% 23% 23%

0-6 godz. 6-12 godz. 12-18 godz. 18-24 godz.

Rycina 2. Rozktad efektu hipoglikemizujgcego w czasie [7]

W badaniach EDITION zaobserwowano, ze do
uzyskania poréwnywalnego wyréwnania cukrzycy na-
lezato zastosowa¢ dawke Toujeo® wyzsza o 10-18% niz
w przypadku glarginy 100 j./ml. Réznice w wielkosci dawki
moga wynikac z kilku faktéw. Po pierwsze, powodem
moga by¢ opisane powyzej réznice we wtasciwosciach
PK/PD obu preparatow, ktére wptywaja na charakter
dziatania tych insulin. Uzyskanie ptaskiego, rbwnomier-
nie roztozonego w czasie 24 godzin dziatania, co jest
pozadang cechg insuliny bazalnej, powoduje, ze przy
zastosowaniu porownywalnych dawek dziatanie moze
okazac sie stabiej wyrazone w poréwnaniu z insulinami
wykazujacymi bardziej lub mniej wyrazny szczyt dzia-
tania. Jednak korzysci ptynace z pfaskiego i wydtuzo-
nego dziatania, takie jak stabilne obnizenie glikemii,
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mniejsza jej zmiennos¢, a przede wszystkim mniejsze
ryzyko hipoglikemii (szczegélnie nocnych), rownowaza
ewentualng koniecznos¢ zastosowania wiekszej dawki.
Po drugie, réznice w wielkosci dawki moga wynikad
z charakteru badan programu EDITION i zatozen ich
protokotu, w ktérym okreslono bardzo rygorystyczne
cele [dazenie do glikemii na czczo w przedziale 4,4—
-5,6 mmol/l (80-100 mg/dl)] oraz z zastosowanego
modelu terapii — leczenia do celu (treat-to-target),
ktéry do osiagniecia zaktadanego wyréwnania wymu-
szat podawanie duzych dawek insuliny, zwykle niesto-
sowanych w codziennej praktyce lekarskiej. Po trzecie,
populacja pacjentéow wigczonych do badan programu
EDITION byta bardzo homogenna, ograniczona do pa-
cjentdw spetniajacych kryteria wtgczenia i wykluczenia.
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Taki dobor badanych sprzyja uzyskaniu wiarygodnych
wynikow w ocenie skutecznosci leczenia, ktore jest nie-
zbedne przy uzyskiwaniu pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, lecz niekoniecznie odzwierciedla pézniejsza
sytuacje po wprowadzeniu leku do obrotu. Nalezy
nadmieni¢, ze w badaniach EDITION przeprowadzonych
u pacjentéw z cukrzyca typu 2 wykluczano mozliwosc
stosowania pochodnych sulfonylomocznika, ktére
w Polsce, obok metforminy, stanowig podstawowy
sposdb doustnego leczenia cukrzycy.

Zapisy Charakterystyki Produktu Leczniczego wska-
zujg na réwnowaznos¢ stosowanych dawek jednostka
za jednostke w momencie zamiany terapii z glargine
100 j./ml na Toujeo®. W dalszej czesci czytamy, ze: ,w celu
osiggniecia zamierzonego stezenia glukozy w osoczu
moze by¢ konieczne podanie wiekszej (o okoto 10 do
18%) dawki produktu leczniczego Toujeo®”. Zapis ten
jest odzwierciedleniem opisanych powyzej obserwacji
zbadan programu EDITION, ktére nie musza znalez¢ swo-
jego odzwierciedlenia w codziennej praktyce lekarskiej.

Glargina 300 j./ml w badaniach
codziennej praktyki klinicznej

Dane uzyskane z badan obserwacyjnych przeprowa-
dzonych w Stanach Zjednoczonych nie potwierdzity ist-
nienia réznic w dawkowaniu pomiedzy glarging 300 j./ml
aglarging 100 j./ml u chorych z cukrzyca typu 2, ktérzy
zmienili terapie z innej insuliny bazalnej (chorzy byl
leczeni: 7,8% NPH, 65,9% insuling glargine 100 j./ml,
25,1% insuling detemir) na Toujeo®. W badaniu tym
zmiany leczenia z innej insuliny bazalnej na Toujeo® do-
konywano z powodu m.in. braku skutecznosci leczenia
oraz wystepowania hipoglikemii [16]. W przytaczanym
badaniu stwierdzono, ze dawka insuliny po wspo-
mnianej zamianie nie zmienita sie istotnie, natomiast
nastapito ograniczenie liczby wktu¢ na dobe — przed
zamiang terapii na Toujeo® 43,2% chorych stosowato
insuline bazalng 2 razy dziennie, po zamianie jedynie
9,8%. Dawkowanie u chorych, ktérzy przed zamia-
ng stosowali insuline bazalng 1 lub 2 razy dziennie,
nie zmienito sie istotnie. U stosujacych insuline raz
dziennie dawka przed zamiang wynosita 0,53 j./kg,
po zamianie 0,56 j./kg (réznica 0,03 j./kg, p = 0,684),
a u przyjmujacych insuline 2 razy dziennie dawka przed
zamiang wynosita 0,94 j./kg, po zamianie 0,76 j./kg
(réznica —0,18 j./kg, p = 0,230). Warto odnotowac,
ze nastgpito istotne statystycznie obnizenie stezenia
HbA,_ 0 0,96%, p < 0,0001, a liczba hipoglikemii byta
istotnie statystycznie nizsza, RR = 0,23, p < 0,0001.

Podsumowujac, dane z codziennej praktyki klinicz-
nej potwierdzajg, ze zamiana z innej insuliny bazalnej
na Toujeo® nie wptywa na zwiekszenie dawki, nato-
miast istotnie wptywa na obnizenie HbA, i zmniejsze-

nie liczby hipoglikemii, co jednoznacznie wskazuje na
korzysci ptynace z zastosowania Toujeo zamiast obecnie
dostepnych insulin bazalnych.

Dyskusja

Jak zatem wyjasnic¢ ten paradoksalny konflikt
danych? Wynika on prawdopodobnie z réznego po-
dejscia do leczenia pacjentéw w randomizowanych
badaniach klinicznych i codziennej praktyce lekarskiej.
W badaniach klinicznych dazy sie do uzyskania zakta-
danego celu glikemicznego, zwracajac mniejszg uwa-
ge na wystepowanie hipoglikemii, ktérych obecnos¢
niejednokrotnie jest oceniana jako punkt koncowy.
Implikuje to stosowanie relatywnie duzych dawek insu-
liny. Natomiast w codziennej praktyce, co podkreslaja
zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
z 2016 roku [17], ryzyko hipoglikemii determinuje cel
terapeutyczny u konkretnego pacjenta. Jest to zgodne
z zasada indywidualizacji celéw i metod leczenia cukrzy-
cy obecng takze w miedzynarodowych wytycznych [18].
W zwigzku z tym stosowanie insuliny w warunkach
codziennej praktyki jest nieco inne niz w prezento-
wanych wynikach badan randomizowanych i dane
z codziennej praktyki lepiej odzwierciedlajg ostateczne
efekty leczenia pacjentow z cukrzyca.

Podobne réznice istniejg takze pomiedzy innymi
insulinami bazalnymi (np. przy zastosowaniu insuliny de-
temir do uzyskania podobnego wyréwnania cukrzycy jak
w przypadku glarginy wymagana jest dawka wyzsza $red-
nio 0 35%) [19-21]. W tym przypadku réwniez wykazano
rozbieznosci pomiedzy wynikami badan randomizowa-
nych i zastosowaniem w codziennej praktyce. Pomimo
zwiekszonego zapotrzebowania na insuline detemir
w pordéwnaniu z glarging do osiagniecia tej samej skutecz-
nosci w warunkach badan klinicznych, dawki obu lekéw
stosowane w codziennej praktyce sa podobne [22, 23].

Korzyscig z bardziej ptaskiego i wydtuzonego profilu
farmakodynamicznego jest réwniez ograniczenie ryzyka
hipoglikemii, szczegélnie nocnych. Jak wykazano w ba-
daniach programu EDITION, Toujeo® zmniejsza czestosé
potwierdzonych [< 70 mg/dl (< 3,9 mmol/l)] nocnych
lub ciezkich hipoglikemii (mierzonych liczbg pacjentéw
doswiadczajacych > 1 epizodu) u pacjentéow z cukrzyca
typu 2 o srednio 25% (RR: 0,75; 95% Cl: 0,68-0,83)
oraz hipoglikemii ogétem (o dowolnej porze w ciggu
24 godz.) 0 9% (RR: 0,91; 95% ClI: 0,87-0,96). Efekt ten
jest szczegdlnie widoczny w okresie rozpoczynania terapii,
gdy pacjenci ustalajg odpowiednia dla nich dawke insuliny.

Ciezkie nocne hipoglikemie sg szczegélnie niebez-
pieczne, poniewaz pacjenci nie sg ich swiadomi, wiec
nie moga podja¢ odpowiednich dziatan korekcyjnych.
Jak wykazano, zagraza to ich zyciu (2-krotnie wieksze
ryzyko zgonu) oraz powoduje uszkodzenie mézgu,
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co wptywa na ostabienie zdolnosci poznawczych
i rozwdéj demencji [24]. Wystepowanie hipoglikemii
dziata negatywnie na jakos¢ zycia pacjentéw oraz ich
funkcjonowanie spoteczne [25, 26].

Dla pacjentéw istotna jest takze wieksza elastycz-
no$¢ dawkowania Toujeo® w poréwnaniu z innymi
insulinami bazalnymi [27]. Pacjent nie musi dawkowa¢
leku w sztywnych 24-godzinnych przedziatach, lecz
moze wykonad wstrzykniecie od 3 godzin przed do
3 godzin po zaplanowanej porze podania bez utraty
skutecznosci.

Mimo ze oba produkty, Toujeo® oraz glargina
100 j./ml, zawierajg te samg substancje, ich profile sie
réznig, a rdznica ta przektada sie na znaczace korzysci
wynikajgce z zastosowania Toujeo®. Majg one warto$¢
zaréwno kliniczng, jak i ekonomiczna.

Ograniczeniem w ocenie przydatnosci klinicznej
glarginy 300 j./ml jest brak badan poréwnawczych
zinnymi insulinami bazalnymi. Brak randomizowanych,
kontrolowanych badan klinicznych w tym obszarze
kompensuje w pewnym zakresie metaanaliza sie-
ciowa, zaprezentowana podczas 76. Sesji Naukowej
Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego,
ktéra odbyta sie w Nowym Orleanie w 2015 roku [28].
W prezentacji tej Wang i wsp. przedstawili wyniki
posredniego poréwnania glarginy 300 j./ml z innymi
komparatorami, obejmujacymi glargine 100 j./ml,
insuline detemir, insuline NPH, insuline degludec oraz
mieszanki insulin. Poréwnywanymi parametrami byty:
stezenie HbA,_, wptyw na mase ciata oraz czestosc
hipoglikemii. W zakresie zmiany HbA, _oraz wptywu
na mase ciata nie zaobserwowano istotnych staty-
stycznie réznic pomiedzy poszczegdlnymi terapiami.
W przypadku poréwnania w zakresie wptywu na nocne
hipoglikemie (zdefiniowane jako jakikolwiek epizod —
potwierdzony lub objawowy — wystepujacy w nocy)
wykazano 43-procentowa redukcje ryzyka dla glarginy
300 j./ml w zestawieniu z glarging 100 j./ml (RR = 0,57,
95% ClI: 0,33-0,98), 79-procentowa redukcje ryzyka
w zestawieniu z insuling NPH (RR = 0,31; 95% Cl:
0,1-0,44) oraz 58-procentowa redukcje ryzyka
w zestawieniu z mieszankami insulin (RR = 0,42; 95% ClI:
0,21-0,81). Przeprowadzone analizy wrazliwosci po-
twierdzity spéjnos¢ otrzymanych wynikéw. Przy braku
bezposrednich poréwnan typu head-to-head rezultaty
powyzszej analizy mogg da¢ obraz mozliwych korzy-
$ci wynikajacych z zastosowania glarginy 300 j./ml
u pacjentoéw z cukrzyca.

Poszerzenie dostepnosci nowych opcji terapeutycz-
nych sprzyja indywidualizacji terapii cukrzycy. Szersze
wykorzystanie bezpieczniejszych metod terapii pozwala
na poprawe wyréwnania cukrzycy, ktéra przekiada sie
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nie tylko na liczby w statystykach, ale na konkretne
sytuacje zyciowe pacjentow z cukrzyca.
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