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EinfUhrung

+ Die Basal-Bolus-Insulintherapie ist grundlegend fir die Behandlung von Typ-1-Diabetes (T1D), aber trotz der zunehmenden Anwendung von Diabetes-
Technologien erreichen viele Patienten die HbA, .-Zielwerte nicht.t

« Angst vor Hypoglykamien und Mangel an Insulintitration sind haufige Griinde fiir das Nichterreichen der glykéamischen Ziele bei Patienten mit T1D.23

* Drei randomisierte offene Phase-IlI-Studien wurden mit Insulin glargin 300 E/ml (Gla-300) vs. Insulin glargin 100 E/ml (Gla-100) bei Patienten mit T1D
durchgefihrt.4-6

+ Alle drei Studien hatten aus regulatorischen Griinden ein ahnliches Design und das jeweilige primare Ziel der Nichtunterlegenheit von Gla-300 vs. Gla-100 im
Hinblick auf den HbA,.-Wert wurde in allen drei Studien erreicht.*

Ziel

Diese Metaanalyse untersucht das Risiko fur schwere Hypoglykdmien mit Gla-300 im Vergleich zu Gla-
100 im Pool der untersuchten Patienten mit T1D.
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EinfUhrung

Schwere Hypoglykéamie wurde definiert

1. bei Erwachsenen als ein hypoglykdmisches Ereignis, das Unterstiitzung von

Die folgenden T1D-Patientenpopulationen wurden gepoolt;
g Pop gep einer anderen Person zur Verabreichung von Kohlenhydraten, Glukagon oder

—  EDITION 4 (n = 549): erwachsene Patienten (Alter = 18 Jahre), weltweit* sonstigen reanimierenden MaBnahmen erfordert’, oder
_ ) . 2. bei Kindern und Jugendlichen als ein veranderter psychischer Zustand und die
~ EDITION JP 1 (n = 243): erwachsene Patienten (Alter = 18 Jahre), Japan® Unfahigkeit, bei der eigenen Versorgung mitzuwirken, teilweiser oder

vollstandiger Bewusstseinsverlust oder Koma mit oder ohne Krampfe
einschlieBlich des potenziellen Bedarfs einer parenteralen Therapie (Glukagon
und/oder Glukose)®

—  EDITION JUNIOR (n = 463): Kinder und Jugendliche (6 - 17 Jahre), weltweit®

Abbildung 1: Studiendesign und vorheriges Basalinsulin des T1D-Studienpools
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R: Randomisierung; Gla-100: Insulin glargin 100 E/ml; IDet: Insulin detemir; NPH: neutrales Protamin-Hagedorn-Insulin; IDeg: Insulin Degludec
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Ergebnisse

Die HbA,.-Senkung mit Gla-300
war in allen Studien mit einer Marge
von 0,3 % Gla-100 nicht unterlegen
(Abbildung 2)

Abbildung 2: HbA,.-Senkung von Baseline bis Woche 26 — Wirksamkeitspopulation
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BL: mittlerer Wert bei Baseline; W: Woche; kleinste Quadrate (Least Squares, LS) und Standardfehler (SF), aus Modellen mit
gemischter Wirkung fir wiederholte Messungen, angepasst an Behandlung, Visite, Interaktion zwischen Behandlung und Visite,
Interaktion zwischen Baseline und Visite, und durch Hinzufligen fester Effekte der Studie und der Interaktion zwischen Studie und Visite
fur den T1D-Studienpool



Ergebnisse

Im 6-monatigen Behandlungszeit-raum
traten im T1D-Studienpool unter Gla-
300 insgesamt bei weniger Patienten
schwere hypoglykamische Ereignisse
auf als unter Gla-100: Odds Ratio 0,65,
95 %-KI[0,42, 0,98] (Abbildung 3)

Abbildung 3: Inzidenz schwerer Hypoglyk&dmien — Sicherheitspopulation
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BL: Baseline; W: Wochen seit der ersten Injektion; OR: Odds Ratio; OR, basierend auf einem logistischen Modell mit Behandlung als
fixer Effekt und durch Hinzufiigen einer Studie als fixer Effekt fur den T1D-Studienpool; kumulative Inzidenzkurven wurden unter

Verwendung von Kaplan-Meier-Schatzungen berechnet;

die Hazard Ratio wurde unter Verwendung eines proportionalen

Hazardmodells nach Cox mit Behandlungsgruppe und Studie als fixe Effekte geschatzt; Log-Rank-Test stratifiziert nach Studie



Ergebnisse

Abbildung 4: Ereignisrate schwerer Hypoglykamien — Sicherheitspopulation

In &hnlicher Weise war die Ereignisrate
fur schwere Hypoglyk&dmien mit Gla-300
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BL: Baseline; W: Wochen seit der ersten Injektion; RR: relatives Risiko; auf einem negativen Binomialmodell mit Behandlung als fixer
Effekt und Logarithmus des behandlungsbedingten Zeitraums als Offset, und durch Hinzufiigen der Studie als fixer Effekt fiir den
T1D-Studienpool; kumulative Mittelwertzahl berechnet anhand von Nelson-Aalen-Schatzungen; *Modell berechnet mit niedrigen
Ereigniszahlen (3 vs. 6 Ereignissen)



Diskussion

+ Gla-300 bietet eine effektive und ahnliche Blutzuckereinstellung wie Gla-100 bei Patienten mit T1D.

 Die Behandlung mit Gla-300 war mit einem geringeren Risiko fur schwere Hypoglykamien im Vergleich zu Gla-100 assoziiert, insbesondere
wahrend der Titrationsphase.

« Obwohl das Risiko fur schwere Hypoglykdmien bei Gla-300 und Gla-100 in der Erhaltungsphase ahnlich war, zeigen die Daten, dass Gla-
300 wahrend der aktiven Titration wichtige Vorteile bot.

 Die aktuelle Metaanalyse hat die folgenden Einschrankungen:

— Der T1D-Studienpool bestand aus heterogenen Populationen, die jedoch eine grofe multinationale Kohorte von Patienten mit T1D
darstellen kdnnen, fur die Gla-300 geeignet ist.

— Die Analyse wurde post-hoc durchgefiihrt und hat einen explorativen Charakter.

Schlussfolgerung

Gla-300 wies bei einem breiten Spektrum an T1D-Patienten ein geringeres Risiko fur schwere
Hypoglykémien auf als Gla-100 — insbesondere wahrend der Titrationsphase.
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