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‘ EINLEITUNG Abbildung 1: Flussdiagramm der Studie anérer erksamkgltsendpunkt (Abbll(:.i.ung.Z) |
 Nichtunterlegenheit von Gla-300 gegenuber iDeg-100 in der HbA, .-

- Basalinsuline (Bl) der 2. Generation bieten im Vergleich zu Bl der Pgtrinlnzs'ft Senkung als primarer Wirksamkeitsendpunkt konnte bestatigt werden.
1.Generation eine ahnliche oder optimierte Wirksamkeit mit einem wHcE * Nach 6 Monaten wurde eine deutliche Senkung des HbA,
besseren Sicherheitsprofil. Diese Ergebnisse wurden in RCTs wie e dokumentiert:
EDITION (Gla-300) und BEGIN (iDeg-100) weitgehend 2.154 Wechsler-Patienten . -1,70%; (95%-KI -1,90; -1,50) in der Gla-300-Gruppe
nachgewiesen, die eine dhnliche Wirksamkeit in der glykamischen s « -1,69%; (95%-KI -1,89; -1,49) in der iDeg-100-Gruppe
iabotes (120) gureigt bt S W | * Mittlerer Unterschied zwischen den Gruppen: 0,01;

Insulinen zu Beginn der Studie 95%-KI1 -0,29; 0,27, p-Wert 0,49

656 unvolistindige Daten zu PS-Variablen
ei dienbeginn

« Diese Ergebnisse beruhen auf dem gleichmaldigeren, weniger
variablen und langer anhaltenden PK/PD-Profil von Bl der 2.

Andere Wirksamkeitsendpunkte
« Der NBZ wurde in beiden Gruppen um etwa 60 mg/dl gesenkt, von initial

Generation gegeniber Bl der 1. Generation.? Die BRIGHT-Studie, el 213 ma/dl auf 149 mg/dl in der Gla-300-Gruppe und 202 ma/d! auf
eine RCT mit insulin-naiven Patienten mit T2D, und die DELIVER RIS PsM)

140 mg/dl in der iDeg-100-Gruppe.

Nalve_ D I?eaI?WorId-Studle haben gezelg"t, d_ass Gla-300 und |[?eg- « Geringflgige Veranderungen des Korpergewichts wurden dokumentiert
100 el_ne ahnliche Ve_rbess_erung der egkqm_schen Kor_1tro||e bel 19 Zentren lieferten Daten zu 357 Patienten in jeder PSM-Kohorte mit 82,55/82,28 kg (TO/T6) in der Gla-300-Gruppe und 82,12/82,09 kg
vergleichbaren, relativ geringen Hypoglykamie-Ergebnissen und (TO/T6) in der iDeg-100-Gruppe.
Abbruchraten bewirken.34 Abbildung 2: Priméarer Wirksamkeitsendpunkt: HbA _ o _ _
* In beiden Gruppen betrug die mittlere verordnete Insulin-Tagesdosis
- Real-World-Daten zu Bl der 2. Generation bei Erwachsenen mit HbAlc (%) stwa 12 E (0,15 E./k.g) und wurde im Laufe von 6 Monaten leicht bis auf
T2D sind daher unerlasslich, um die Ergebnisse von RCTs 0.4 9.25 +4 E (0,20 Elkg) titriert
vollstandig zu bestatigen, wobei sie noch begrenzt sind. gg o Hypoglykamien (Tabelle 3)
e - Kein Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich der Inzidenz von
ZIELSETZUNG 8.4 o BZ-Ereignissen <70 mg/dl und <54 mg/dl innerhalb von 6 Monaten
2:3 « Keine schweren hypoglykdmischen Episoden wurden gemeldet*
Ziel dieser Studie war der Vergleich der Wirksamkeit und ;ﬁ S Dl *Schwere Hypoglykamie: Wenn der Betroffene nicht in der Lage ist,
Sicherheit von Bl der 2. Generation (Gla-300 vs. iDeg-100) bel 7.4 o etwas oral einzunehmen und die Hilfe einer anderen Person fiir die
!ns_ulin-naiven Patienten mit T2D in einer realistischen e systemische Behandlung benétigt.
italienischen Umgebung. TO T3 T6
SEesinl SEE1L Post-hoc-Analyse von HbA,.-Werten nach 12 Monaten (Tabelle 4)
‘ METHODEN Veranderungen der geschatzten mittleren HbA,.-Werte wahrend des Behandlungszeitraums e Aus der PSM Population war ein gUItiger HbAlC-Wert nach 12 Monaten
(ITT-Population) fiir 121 insulin-naive Patienten in der Gla-300-Gruppe und fir 133

Studiendesign

Patienten in der iDeg-100-Gruppe verfugbar.

Tabelle 1: Patientencharakteristika vor dem PSM

* RESTORE-2 war eine retrospektive, multizentrische, aut - In dieser Patienten-Subgruppe wurde die Senkung des HbA,.-Wertes

eIekFroni.sch.en P.atientend.aten ba§ierte I\!ichtunterlegenheitg Fur das PSM genutzte Variablen Merkmale der Patienten vor dem Matching (ITT-Population) in beiden Gruppen beibehalten: die Senkung war in der Gla-300-
studie, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Gla-300 vs. iDeg- _ _ P —— Gruppe nominell gréRer, wobei der Unterschied zwischen beiden
100 bel insulin-naiven T2D-Patienten nach 6 Monaten verglich. MEULERILE ClERetl IDeg-100 | p-Wert | bweichung Gruppen keine statistische Signifikanz erreichte (p=0,052).
« Alle T2D-Patienten, die zuvor mit BOT/BB-Therapien (Gla-100: Azl PRSI £l e ] ]
Detemir; NPH; NPL) und/oder OAD behandelt wurden und BMI, kg/m? 29,31 (5,79) 29,89 (5,64) 0,068 10.0 SCHLUSSFOLGERUNG
iInnerhalb des Zeitraums von 2017-2020 auf Gla-300 oder Deg-100
: : e GLP-1RAs, % 150 (18,56) 84 (23,46) 0,054 -12,0

umgestellt oder damit begonnen haben, wurden im Verhaltnis 1:1 : o : L :

. . In dieser italienischen retrospektiven Real-World-Studie, die bel
nach dem Propensity-Score gematcht (Abbildung 1). SGLT2-Hemmer, % 222 (27,48) 70 (19,55) 0,004 18,8

Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes mittels Auswertung elektronischer
Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte Glitazone, %, 48 (5,94) 40 (11,17) 0,002 -18,8 Patientendaten durchgefiihrt wurde, konnte die Nichtunterlegenheit
von Gla-300 gegentber iDeg-100 nachgewiesen werden, was mit
den Ergebnissen von BRIGHT (RCT) und DELIVER Naive D
(Real-World-Studie) tbereinstimmt34 .

* In Bezug auf das HbA,. wurden keine statistisch signifikanten

* Primarer Wirksamkeitsendpunkt Sekretagoga, % 344 (42,57) 179 (50,00) 0,019 -14,9

— Nichtunterlegenheit von Gla-300 vs. IDeg-100 bei der HbA, .- Bei den Daten handelt es sich um Mittelwerte und Standardabweichungen oder um Haufigkeiten und Anteile. Die p-

. - 0 Werte ergeben sich aus dem ungepaarten t-Test oder dem Mann-Whitney-U-Test bei kontinuierlichen Variablen und
Senku ng nach 6 Monaten (N|chtunterlegenhe|tsmarge 0’30 A)) dem Chi-Quadrat-Test bzw. dem exakten Fisher-Test bei kategorischen Variablen, je nach Fall.

Eine standardisierte mittlere Differenz von weniger als 10 (absolute Werte) deutet auf eine gute Ausgewogenheit

® Andere Wll’ksamKEItsendpunkte zwischen den Gruppen hin. Unterschlede ZW'SChen Gla_goo und |Deg_1oo nach 6
— Anderung des NBZ vom Ausgangswert PSM: Propensity-Score-Matching; Gla-300: Insulin glargin 300 E/ml; iDeg-100: Insulin degludec 100 E/mL Monaten festgestellt.
. . . . : ST - verbesserten sich signifikant ohne Auswirkungen auf das
— Anderung der taglichen Insulin-Gesamtdosis vom Tabelle 2: Ausgangscharakteristika der Patienten . _ g _ AUS g |
Ausgangswert Korpergewicht trotz suboptimaler Titration. Der Anstieg der
) el dor pationton - - e Insulindosis war groRer als bei RESTORE-15 (T1D), was auf
— Post-hoc-Analyse der HbA, — Anderung nach 12 Monaten Alter, Jahre 68,7+11,7 69,8+10,9 0,32 eine stirkere Tendenz zur Titration schlieRen l4sst.
Manner, Anzahl (%) 217 (60,8) 213 (59,7) 0,76
° Slcherheltsendpunkte Diabetesdauer, Jahre 13,6+10,6 13,5+7,4 0,32
Gewicht, kg 82,5+18,3 82,1+17,9 0,85 o . . . o . .
_ Inzidenzrate (Episode/Patientenmonat) von m\ kgol/mz 29,9161 299156 075 Bezuglich der Sicherheit waren die Hypoglykamieraten niedrig
i 2 511, ,2%1, , . . .
hypoglykamischen Ereignissen (BZ <70 mg/dl und <54 HA,, mmoll 7774210 76,9417 8 0.99 und zwischen den beiden Gruppen vergleichbar, ohne schwere
N . . Nuchternblutzucker, mg/dl 212,3+74,9 201,9+63,1 0,16 H o) I kamlen
mg/dl) wahrend des 6-monatigen Behandlungszeitraums eGFR <60 mi/min/L,73 m?, n (%) 59 (34,1) 38 (32,8) 0,81 ypogly :
Mikroalbuminurie, n (%) 56 (31,5) 54 (31,0) 0,93
Statistische Ana| se Diabetes-Komplikationen, n (%) 23 (6,4) 23 (6,4) 1,00 _ o
y Blutzuckersenkende Therapie: Es wurde eine anhaltende Langzeitwirkung (12 Monate) beobachtet.
- Die Hauptanalyse wurde an der zu behandelnden Population (ITT) Tagliche Basalinsuindosis (B) 11,8255 25263 -
d haefiihrt :5 E:gﬂf:ﬁﬂ::mgg.tzmggi2% 27825((2709328)) 26889((1891’00)) o
urc . 2 - - , N (% , , o . - . . .
. g | N | T 275 (77,0 285 (75.8) 036 Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Einleitung einer
 Die Per-Protocol-Population (PP) wurde definiert als Patienten, gﬁgiigeogna&;)(%) 18 g%)l) 13798(340959)) 220 Insulintherapie mit Gla-300 oder iDeg-100 in der realen
deren HbA,.-Wert zu Studienbeginn und nach 6 Monaten vorlag. Acarbose, n (%) 11 (3,1) 17 (4,8) 0,25 klinischen Praxis mit ahnlichen Verbesserungen der
DPP-4-Hemmer, n (%) 180 (50,4) 175 (49,0) 0,71 - . . . .
* Die Sicherheitspopulation umfasst alle ITT-Patienten fir die g(li-Tllg,?_ls,n(%) " 79 222,1; 84 E23,5; 0,66 glykamischen Kontrolle, keiner Gewichtszunahme und geringen
. -2-Hemmer, n (% 67 (18,8 70 (19,6 0,78 . . . . .
Bewertung der schweren Hypoglykémle. Bei den Daten handelt es sich um Mittelwerte und Standardabweichungen oder um Haufigkeiten und Anteile. Die p- Hypog kaamleraten verbunden war. Diese Ergebnlsse kénnen
Werte ergeben sich aus dem ungepaarten t-Test oder dem Mann-Whitney-U-Test bei kontinuierlichen Variablen und ; ; ‘i -- ; : T
* Bewertung der Hypoglykam|e in der Subgruppe der Patienten, fur dem Chi-Quadrat-Test bzw. dem exakten Fisher-Test bei kategorischen Variablen, je nach Fall. dazu beltragen’ die klinische Traghelt bel der Initilerung von Bl und

der Dosistitration bei Insulin-naiven Erwachsenen mit Typ-2-

die mindestens ein SMPG-Wert vorliegt. : - :
Diabetes zu Uberwinden.

Tabelle 3: Hypoglykamien

Datenauswertung
L] L] L] L] - L] - - L] L] - - ZWiSChen
 Vordefinierte Variablen, die bei Studienbeginn statistisch signifikante Darameter Anzahl der Ereignisse | TE™°"€™ | & (959.K1) | IRR (95%-K1) |den Gruppen
. . . . Patienten monate
Unterschiede zwischen den Gruppen aufwiesen, wurden fur das p-Wert ERORZUNGEN
PropenSIty-Score-Matchlng (PSM) berUCkSIChtlgt (Tab elle 1) <Blutzuckerl Gla-300 123 18.353 81 615 O'.13 0'_92 0,87 ADA: American Diabetes Association; BMI: Body-Mass-Index; BB: Basal-Bolus-Therapie; Bl: Basalinsulin; BOT:
_ _ _ _ _ <70 mg/d (0,07;0,26) (0,36;2,38) basalunterstitzte orale Therapie; Detemir: Insulin detemir;; DPP-4-Hemmer: Dipeptidylpeptidase-4-Hemmer; eGFR :
* Nach dem PSM wurde ein gutes Gleichgewicht zwischen den beiden Blutzucker iDeg-100 123 19.621 90 6317 0,14 _ estimated (geschatzte) glomerulare Filtrationsrate; E: Einheit/en; E: Ereignis/se; E/PM: Ereignis/se pro
G icht (standardisierte Diff <10 fiir all <70 mg/dl (0,07;0,27) Patientenmonat; Gla-300: Insulin glargin 300 E/ml ; GLP-1-RA: Glukagon-&ahnlicher Peptid-1-Rezeptoragonist; HbA
ruppen erreic (S andaraisierte pifierenz war uralle Blutzucker Gla-300 123 18.353 15 615 0,02 1,54 049 glykiertes Hamoglobin A,; iDeg-100: Insulin Degludec 100 E/ml; IR: Inzidenzrate; IRR: incidence rate ratio,
betrachteten Variab|en) < 54 mg/dI ' (0,01;0,05)  (0,45;5,30) ' Verhaltnis der Inzidenzraten; ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square, nach der Methode der
Blutzucker e (o e " _— 0,02 kleinsten Quadrate; NBZ: Nuchternblutzucker; NPH: Normal Protamin Hagedorn; NPL: Insulin Lispro Protamin; OAD:
: : .. : iDeg- : ) . . S _ o ) _ _ ) . . )
e Lineare gemlschte Modelle fur Wlederholte I\/Iessungen Wurden < 54 mg/dI (0,01;0,04) oralgs .Antlc.jlabetlkum., PSM: Propepsn_y .Sco.re Match; RCT._ ra_mdomlzed controllgd trlal,. ranfjom|3|erte kontrollierte
. Inzidenzrate (Episode/Patientenmonat) von hypoglykédmischen Ereignissen (BZ <70 mg/dl und <54 mg/dl) wahrend Studie; RR: Rate Ratio, Ratenverhaltnis; SD: Standard deviation, Standardabweichung; SE: Standard error,
angewandt, um Veranderungen des HbAlC-Wertes, des des 6-monatigen Behandlungszeitraums und Unterschied zwischen den Gruppen (Sicherheitspopulation) Standardfehler; SGLT2: Natrium-Glucose-Co-Transporter-2; SMPG: Self-measured plasma glucose, selbst
. . . : { - BZ: - IR: Inzi ' ' : emessene Plasmaglukose; T2D: Typ-2-Diabetes; TO: Ausgangswert zum Zeitpunkt O; T6: Wert nach 6 Monaten;
Niichternblutzuckers (N BZ), des Korpergewmhts und der ISRI\/FIQI?C\S/.efﬁ;ﬁiﬁgedrzrefﬁzginl\;:;‘?etﬁrnplasmaglukose, BZ: Blutzucker; IR: Inzidenzrate (Episoden pro Patientenmonat); _?_12. I I\gljonaten yp gang P
Insulindosen wahrend der sechs Monate zu bewerten.
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e Die Inzidenzraten (|R) der hypoglykam|schen Ereignisse wurden Tabelle 4: Post-hoc-AnaIyse von HbAlc nach 12 Monaten 1. R.Roussel et al. Diabetes & Metabolism Volume 44. Issue 5. November 2018. Pages 402-409 ; 2. Reinhard H.A.
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E RG E B N ISS E Geschatzter Wert Geschatzter ~ P-Wert  Unterschied
Mittlerer mittlerer innzrhalb der  Mittlerer Wert mittlerer innerhalb = zwischen den = Zw. den OFFENLEGUNGEN
Wert Unterschied Gruppe . Unterschied der Gruppen | Gruppen G. Fadini hat Zuschusse, Vortragshonorare oder sonstige Honorare von Abbott, AstraZeneca, Boehringer, Lilly,
Ausgangscharakteristi ka der Patienten (Tabel le 2) (95%-K1) zuTO (95%-KI) zuTO CruPPe  (Gla-300vs.  p-Wert* Mundipharma, Novo Nordisk und Sanofi erhalten. J. Seufert hat Zuschiisse, Vortragshonorare oder sonstige Honorare
_ _ o _ o (95%-KI) (95%-KI) Deg-100) von Apitope, Astra Zeneca, Bayer, Berlin Chemie, Boehringer Ingelheim, Bristol Myers Squibb (BMS), Eli Lilly, GI-
 Jewells 357 Patienten In Jeder PSM-Kohorte konnten identifiziert 925 Dynamics, Glaxo Smith Kline (GSK), Intarcia, Ipsen, Janssen, LifeScan, MedScape, Merk Sharp Dome (MSD),
d HbA. (% 0 ' 9,18 Novartis, Novo Nordisk, Omniamed, Pfizer, Roche, Sanofi, Servier, Takeda und Ypsomed erhalten. R. Buzzetti: Keine.
werden 10 (%) (9,07; (9,00;9,36) A. Nicolucci war im Beratungsgremium von AstraZeneca und hat Forschungsunterstitzung von Novo Nordisk, Pikdare,
. : : 9,43) Sanofi, Shionogi & Co, Ltd. und SOBI erhalten. M. Rossi hat Forschungsunterstiitzung von Novo Nordisk, Sanofi
. ) ) . . . ) )
Das Durchschnittsalter der Teilnehmer betrug 69 Jahre und die 7,55 -1,71 274 -1,44 0.27 Shionogi & Co, Ltd. und Swedish Orphan Biovitrum AB erhalten. M. Larosa ist Mitarbeiterin von Sanofi und kann Aktien
Diabetesdauer 14 Jahre T2 (7,37, (-1,94; <0,0001 (7 56:7 92) (-1,67;-  <0,0001 -0 59’.0 05) 0,052 und/oder Aktienoptionen von Sanofi halten. D. Cucinotta: Keine.
7,73) -1,48) B 1,21) o
« Der geschatzte mittlere Ausgangswert des HbAlC betrug 9,2 % * Schatzungen und gepaarte t-Tests abgeleitet aus linearen gemischten Modellen fiir wiederholte Messungen, DANKSAGUNGEN
: : statistisch signifikante p-Werte (p<0,05) sind fett hervorgehoben Die Autoren danken den Studienteilnehmern, Studienmitarbeitern und Priifarzten fiir ihre Teilnahme. Diese Studie
« Das mittlere Ausgangsgewmht betrug 82 kg **Einseitiger gepaarter t-Test abgeleitet aus linearen gemischten Modellen fiir wiederholte Messungen wurde von Sanofi, Paris, Frankreich, unterstiitzt und finanziert.

Die Daten wurden erstmals prasentiert als Poster #109-LB bei der 81. Jahrestagung (virtuell) der American Diabetes Association ADA, 25. — 29. Juni 2021 und als Encore-Poster # 138-OP bei der 57. Jahrestagung (virtuell) der European Association for the Study of Diabetes EASD, 27. September — 1. Oktober 2021



