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EinfUhrung

Eine optimale Blutzuckereinstellung bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes (T1D) ist erforderlich, um Komplikationen im
Zusammenhang mit einer Hyperglykamie zu vermeiden und gleichzeitig eine Hypoglykamie zu verhindern.!

Insulin glargin 100 E/ml (Gla-100) ist ein analoges Basalinsulin (Bl) der ersten Generation, das fir die Behandlung von Diabetes bei
Kindern und Jugendlichen ab 2 Jahren zugelassen ist.?3

Insulin glargin 300 E/ml (Gla-300) ist ein Bl-Analogon der zweiten Generation mit einer langeren Wirkungsdauer und einem

gleichmaRigeren Aktivitatsprofil als Gla-100.4 Im Vergleich zu Gla-100 bietet Gla-300 eine ahnliche Blutzuckereinstellung und ein ahnliches
oder geringeres Hypoglykamierisiko bei Erwachsenen mit T1D oder Typ-2-Diabetes.>®

EDITION JUNIOR (NCT02735044) war eine internationale, multizentrische, randomisierte, offene, zweiarmige Parallelgruppenstudie der
Phase llIb bei Kindern und Jugendlichen (Alter: 6—-17 Jahre), durchgefiihrt in 24 Landern, mit einem 26-wochigen
Hauptbehandlungszeitraum, gefolgt von einem 6-monatigen Sicherheitsverlangerungszeitraum.

Ziel

Nachweis der Nichtunterlegenheit hinsichtlich der Wirksamkeit von Gla-300 im Vergleich zu Gla-100 bei
der Veranderung des HbA,.-Werts von Baseline bis Woche 26 bei Kindern und Jugendlichen mit T1D.

1. Donaghue KC, et al. Pediatr Diabetes 2018; 19: 262-74;

4. Becker RHA, et al. Diabetes Care 2015; 38: 637-43;
2. Lantus European Public Assessment Report Summary, verfligbar unter: 5. Ritzel R, et al. Diabetes Obes Metab 2015; 17: 859—67;
https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/lantus-epar-summary-public_en.pdf; Zugriff 23. August 2019 6. Home PD, et al. Diabetes Care 2015: 38: 2217-25
3. FDA Lantus Verschreibungsinformationen, verfiigbar unter:

3
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/021081s072lbl.pdf; Zugriff 23. August 2019
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Abbildung 1: Studiendesign und Insulindosierungsplan von EDITION JUNIOR

Studiendesign Dosierungsschema

isi Behandlungsende Studienabschluss
Randomisierung g Mediane® Niichtern- Bestehende

SMPG (vor dem Basal-

Dosisanpassung
von Gla-300 oder Gla-100

Geeignete Patienten:
6-17 Jahre

T1D-Dauer = 1 Jahr

Frihstiick) insulindosis

Gla-300 (n = 225)2

Vorheriges Basalinsulin (Bl) gg?;:?;?a?:s <15 EfTag +2 E
plus schnell wirkende
Insulintherapie —*| Nachbeobachtung (> 180 mg/diy > 15 E/Tag +4 E
HbA,.275% und < 11,0 %
Keine vorgemischten Gla-100 (n = 225)° O_berhall_) des <15 EfTag HE
Mahizeiteninsuline < 3 Monate Zielbereichs > 15 E/Tag +2E
vor dem Screening (> 130-180 mg/dl)s -

Im Zielbereich Keine Anderun

2 Wochen 6 Monate 6 Monate 4 Wochen (90-130 mg/dl)e n.z. der Bl-Dosis °
Screeningphase Hauptbehandlungszeitraum Sicherheitsverlangerungs-
zeitraum unter Behandlung Unter Zielbereich <15 EfTag 1E
(< 90 mgrdl) > 15 E/Tag -2E

an-Zahlen beziehen sich auf die geplante Stichprobengréke; es werden nur Daten fur den 6-monatigen Hauptbehandlungszeitraum berichtet. "Median der Werte der letzten 3 Tage einschlieRlich des aktuellen Tages. “Ohne Anzeichen einer schweren Hypoglykdmie
(definiert als ein Kind/Jugendlicher mit verdndertem psychischem Zustand und unféhig, an der eigenen Versorgung mitzuwirken, teilweiser oder vollstandiger Bewusstseinsverlust oder Koma mit oder ohne Krampfe einschlieRlich des potenziellen Bedarfs einer
parenteralen Therapie [Glukagon oder Glukose]).

Bl: Basalinsulin; Gla-100, Insulin glargin 100 E/ml; Gla-300: Insulin glargin 300 E/ml; ITT: Intent-to-Treat; SMPG: selbstgemessene Plasmaglukose; T1D: Typ-1-Diabetes

Datenanalyse und Statistik

Primarer Endpunkt: Veranderung des HbA,.-Wertes von Baseline bis Woche 26. _ _ _ _
Die Veranderunﬂ_des HbA,.-Wertes von Baseline bis Woche 26 wurde in der

Sekundare Endpunkte Intent-to-Treat (ITT)-Population (alle randomisierten Teilnehmer) unter
; . _ _ Verwendung eines Ansatzes mit Mehrfachimputation beurteilt, gefolgt von
Veranderung der Niichternplasmaglukose (NPG) von Baseline bis Woche 26. einer Kovarianzanalyse, die in Bezug auf Behandlung, Randomisierungsstrata
Prozentsatz der Teilnehmer, die in Woche 26 den HbA,.- (< 7,5 % [58 mmol/mol]) \(IjvirrdA(Iat.ersgruppe S SRR Ul g it SENEE e e

oder NPG-Zielwert (< 130 mg/dl) erreicht haben; insgesamt und ohne Episode S . . . o

) . = . Die Nichtunterlegenheit von Gla-300 im Vergleich zu Gla-100 hinsichtlich
einer schweren und/oder dokumentierten Hypoglykamie (< 54 mg/dl) in den der Veréinderungg]J des HbA, -Wertes von Bageline bis Woche 26 wurde bei
letzten 3 Monaten des 6-monatigen randomisierten Zeitraums. einer Nichtunterlegenheitsmarge von 0,3 % untersucht, mit einem

Sicherheitsendpunkte, einschlie3lich Hypoglykamie und Hyperglyk&mie mit Signifikanzniveau von 0,025 (einseitig).

Ketose-Ereignissen (SMPG = 252 mg/dl und Ketone = 1,5 mmol/l) und Sicherheitsendpunkte wurden deskriptiv in der Sicherheitspopulation
. ; o analysiert (alle randomisierten Teilnehmer, die Gla-300 oder Gla-100
behandlungsbedingten unerwiinschten Ereignissen (TEAE). erhielten).
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Tabelle 1: Demographische Daten und Teilnehmermerkmale bei Baseline

(randomisierte Population)
Gla-100
n =230

Baseline-Merkmale

* Insgesamt wurden 463 Teilnehmer zu Gla-300 (n = 233)
oder Gla-100 (n = 230) randomisiert, (ITT-Population,

. . D hische Dat d Teilneh kmale bei
Tabelle 1); 461 Teilnehmer erhielten Gla-300 (n = 233) oder B PRISERE Faten und Ternenmermermate bet
Gla-100 (n = 228) (Sicherheitspopulation). Alter (Jahre), Mittelwert + SD 1723’9(;1 23=§’ 17269(;024?
. . . . Alter <12 Jahre, n (%) ’ ’
* Ein hoher und vergleichbarer Anteil der Teilnehmer schloss BMI-Baselineperzentil. Mittelwert + SD 67,5+ 26,6 69,1+ 26,6
den 6-monatigen Behandlungszeitraum (Gla-300: 96,6 %; - - "
_ . 0 usammenfassung der Krankheitsmerkmale bei Baseline
Gla-100: 93,9 %) ab. Diabetesdauer (Jahre), Mittelwert + SD 57+34 56+32
Alter beim Auftritt des T1D (Jahre), Mittelwert £ SD 77+35 78+34
Vorheriger Bl-Typ?, n (%)
IDet 19 (8,2) 33 (14,5)
Gla-100 186 (79,8) 171 (75,0)
NPH 14 (6,0) 12 (5,3)
IDeg 14 (6,0) 12 (5,3)
Vorherige Bl-Tagesdosis (E/kg)?, Mittelwert + SD 0,48 £ 0,19 0,50 £ 0,22
Haufigkeit der vorherigen taglichen Bl-Injektion®, n (%)
Einmal taglich 197 (84,5) 189 (82,9)
Zweimal taglich 34 (14,8) 35 (15,4)
Dreimal taglich 2(0,9) 4 (1,8)
Vorherige Tagesdosis des Mahlzeiteninsulins (E/kg)®, 0,49 £0,23 0,48 £ 0,24
Mittelwert £ SD
Baseline-Parameter der Blutzuckereinstellung,
i +
M'S;Lwe('f/') sb 8,65+ 0,88 8,61+ 0,87
Hop (n:mollmol) 711497 706+95
1c
NPG (mgfdl) 202,7 £90,3 2045 +91.3

aBI-Typ flr 3 Monate vor dem Screening. "Median der vorherigen taglichen Bl-Gesamtdosis wahrend der letzten 3 Tage vor
der ersten Verabreichung des Studienmedikaments oder der Randomisierung (bei Patienten, die zuvor > 1 tagliche Bl-Dosis
erhielten, wurde die Bl-Dosis des Studienmedikaments um 20 % reduziert [mit wochentlich durchgefiihrten
Dosisanpassungen]); ‘Maximale Anzahl an Injektionen.

Bl: Basalinsulin; BMI: Body Mass Index; NPG: Nuchternplasmaglukose; Gla-100: Insulin glargin 100 E/ml; Gla-300: Insulin

glargin 300 E/ml; IDeg, Insulin degludec; IDet, Insulin detemir; NPH, Neutral-Protamin Hagedorn; SD: Standardabweichung;
T1D: Typ-1-Diabetes



Ergebnisse

Abbildung 2: Blutzuckereinstellung wéhrend des 6-monatigen randomisierten Zeitraums. A) Mittelwert (= SF) HbA,, je Visite, B) HbA,.-

Veranderung des LS-Mittelwerts, C) erreichen des HbA,.-Zielwerts, D) Erreichen des NPG-Zielwerts (ITT-Population

Wirksamkeit A) < 111081151
. . 11 (081-131) Bl Gl=-300 (n=233)
Vergleichbare Reduktionen der 9.0 1 - . 30 - 1
Mittelwerte der kleinsten Quadrate N - 73 g & 26.2 B Gla-100 (n = 230)
(least square, LS) (Standardfehler [SF]) © 85 - o £8 25
bei HbA,. wurden von Baseline bis t 3 [0 3 o
Woche 26 beobachtet (Abbildung 2A), 2 40 3 % 2920 -
und bestéatigten die Nichtunterlegenheit g - 63 3 ® LE
bei der vorgegebenen 0,3 %-Marge = s ] p i §515 1 RR (95 %K)
(Abbildung 2B). s b - 58 St E 0,90 (0,40 - 2,03)
i i j % c2 g 107 1
Eine vergleichbare LS- 2 704 [ o, B TeE
Mittelwertveranderung (SF) der NPG - = & NCg 43 48
wurde in beiden Behandlungsgruppen @ B
von Baseline bis Woche 26 beobachtet: 65~ : 1 - 48 0 | |
Gla-300, -10,1 (i 6,7) mg/dl, Gla-100, Baseline Woche 12 Woche 26 HbA,-Zielwert thQMF;Z'elWF{“
_ +6 7) moa/dl: LS- ohne dokumentierte
9’9 ( e g/al, (< 54 mg/dI[< 3,0 mmol/l]) oder
Mittelwertdifferenz (95 %-KlI), —0,25 B) RR (95 %-KI) schwere Hypoglykamie
(—18,55 bis 18,04) mg/dl. S 00 - D) 1.03 (0.77-4.40)
. ! 1
Das Erreichen des HbA, .- und NPG- o £ 301 -
Zielwertes in Woche 26 war in den Gla- S+ 01 - 25 ~°
300- und Gla-100-Gruppen Ig 5e 25 1
vergleichbar (Abbildungen 2C und >© -02 gE
2D) e 2~ 20 A )
. =] o € RR (95 %-Kl)
35S 034 =T 1,27 (0,70-2,31)
g g 03 FEREE
@ = gL | —
BI-Dosis Sa 4 - §§”10_ 9.4
. . . i~ 7.4
Ein mittlerer (Standardabweichung g2 %ﬁ
[SD]) AnStieg de_zr té'gl-iChen Iang . g @ 00 LS-Mittelwertdifferenz E 5 ° ]
wirkenden Insulindosis von Baseline =@ 2wischen Gruppen (95 %-K): 5>
kk;is \éVo%r;et% ytvuyde in tzgiﬁen Gruppen o 06- 0,004 (-0,17 bis 0,18) : NPG-Zielwert NPG-Zielwert
eopacntet, mit einem starkeren ohne dokumentierte
Anstieg in der Gla-300-Gruppe (Gla- (< 5;16:51\,/:! e[<H S,Oorrlml-lg”rgi)e oder
300, 0,15 [0,15] E/kg gegeniiber Gla- ypogy
100, 0,08 [0,14] E/KQ). LS- und RR-Werte beziehen sich auf Gla-300 im Vergleich zu Gla-100. RR stratifiziert nach Randomisierungsstrata (HbA,. und Alter beim Screening) mit einer CMH-Methode. KI:

Konfidenzintervall; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; NPG: Nichternplasmaglukose; Gla-100: Insulin glargin 100 E/ml; Gla-300: Insulin glargin 300 E/ml; ITT: Intent-to-Treat; LS: kleinste
Quadrate [Least Squares]; RR: relatives Risiko; SF: Standardfehler
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Hypoglykdmische Ereignisse
* Inzidenz und Ereignisraten schwerer oder dokumentierter Hypoglykamie < 70 mg/dl waren zwischen den Behandlungsgruppen zu jeder Tageszeit (24 Std.)
oder in der Nacht (00:00 — 05:59 Uhr) ahnlich.
- E')Ai\ebkl)r_llzoildenzésmd Ereignisraten einer schweren Hypoglykamie waren in der Gla-300-Gruppe numerisch niedriger als in der Gla-100-Gruppe
ildung 3).
- Die Anzahl der Patienten mit 2 1 schweren TEAE von Hypoglykamie (Definition des bevorzugten MedDRA-Begriffs) war in der Gla-300-Gruppe im
Vergleich zur Gla-100-Gruppe (2,6 % vs. 4,4 %) niedriger.

Abbildung 3: Hypoglykamie. A) Inzidenz von 2 1 hypoglykdmische Ereignisse zu jeder Tageszeit B) Anzahl der Ereignisse
(24 Std.) und in der Nacht (00:00 - 05:59 Uhr) , B) Annualisierte Raten (Ereignisse pro (Ereignisratgea)
Teilnehmerjahr) wiahrend des 6-monatigen Behandlungszeitraums (Sicherheitspopulation)
Bevorzugt Bevorzugt
Gla-300 Gla-100 Gla-300 Gla-100
=233 n=228  RR(95%Kl) & &
o ) ) n o — —
A) Anzahl der Hypoglykdmien zu jeder Tageszeit
Teilnehmer (%) (24 Std.)
Schwer und/oder
512300 Gla00 Begl,,zggto g,levc;%ggt dokUmentiert <70 mg/dl 10.341(90,26)10.077(90,01) 0,99 (0,84-1,17) 4
n=233 n =228 RR (95 %-Kl) a- a-
Hypoglykimien zu jeder Tageszeit — <54 mgrdl 1.481(12,93) 1.565(13,98) 0,91(0,72—1,14) —
24 Std.
‘S h ) dod Schwer 21(0,18) 30(0,27) 0,69(0,32-1,50) —
chwerund/oder <70mg/dl  226(97,0) 223(97.8) 0,99 (0,96-1,02) +
dokumentiert . . L .
Nichtliche Hypoglykamien (00:00 bis 05:59 Uhr)
<54 mg/dl 187 (80,3) 191(83,8) 0,96(0,88-1,04) L ]
Sehwer und/oder <70mg/dl  933(814) 875(7.82) 1.03(0,80-132) —p—
Schwer 14 (6,0) 20(8,8) 0,68 (0,35-1,30) ——t dokumentiert
<54mg/dl  124(1,08)  119(1,06) 0,97 (0,65-1,46) —
Néchtliche Hypoglykdmien (00:00 bis 05:59 Uhr)
Schwer 7(0,08) 9(0,08) 0,76(0,25-2,29) ¢
Sehwerund/oder <70mg/dl 163 (70,0) 160(70,2) 1,00(0,88-1,12) T
dokumentiert . . .
<54mgldl  B3(27.0)  57(250) 1,08(0.80—147) 1 0.2 10 2030
RR (95 %-Kl)
Schwer 7(3,0) 7(3,1)  0,98(0,37-2,56)
: . . 3Ereignisse pro Teilnehmerjahr
02 10 20 30 Die Unterschiede zwischen den Behandlungen bei der Hypoglykémie wurden unter Verwendung von CMH stratifiziert nach
' ' ' ' Randomisierungsstrata (HbA;. und Alter beim Screening) fir Inzidenzen und negativem Binomialmodell mit Behandlung,
RR (95 %-Kl) Randomisierungsstrata als feste Effekte und Logarithmus des behandlungsbedingten Zeitraums als Ausgleich fir Raten.

Kl: Konfidenzintervall; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; Gla-100: Insulin glargin 100 E/ml; Gla-300: Insulin glargin 300 E/ml;
RR bezeichnet das relative Risiko fur Inzidenz von Hypoglykamie und die Ereignisrate fir annualisierte Raten
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Hyperglykamie mit Ketose-Ereignisse

Die Inzidenz und Ereignisraten pro Teilnehmerjahr aller TEAE von
Hyperglykamie mit Ketose (MedDRA-Definition) waren in der Gla-
300-Gruppe numerisch niedriger als in der Gla-100-Gruppe
(Tabelle 2).

Unerwiinschte Ereignisse

Die Inzidenz von TEAE war in den Behandlungsgruppen ahnlich.
Es wurden keine neuen oder unerwarteten Sicherheitsbedenken
identifiziert (Tabelle 2).

Wahrend der Studie trat ein Todesfall in der Gla-300-Gruppe auf;
der Teilnehmer beging Selbstmord und das Ereignis wurde nicht
mit der Studienbehandlung in Verbindung gebracht.

Tabelle 2: Sicherheitsergebnisse im 6-monatigen Behandlungszeitraum

Gla-300 Gla-100
(n = 233) (n = 228)

(Sicherheitspopulation)

n (%) E (R) n (%) E (R)

TEAE von Hyperglykdmie mit Ketose,
(Bevorzugter Begriff?)

Beliebige Hyperglykdmie mit Ketose 15 (6,4) 34 (0,30) 27 (11,8) 46 (0,41)

Ketose 15 (6,4) 33(0,29) 23 (10,1) 41 (0,37)

Diabetische Ketoazidose 1(0,4) 1(0,01) 4(1,8) 5(0,04)
Unerwiinschte Ereignisse n (%) n (%)
Teilnehmer mit beliebigem TEAE 152 (65,2) 150 (65,8)
Teilnehmer mit beliebigem behandlungsbedingtem SUE 17 (7,3) 21(9,2)
Teilnehmer mit TEAE, die zum Tod fuihren 1(0,4) 0
Teilnehmer mit zu dauerhaftem Behandlungsabbruch 2(0,9) 2(0,9)
fuhrenden TEAE

2Ein einzelner Deskriptor fiir eine definierte Erkrankung oder Interessenbereich, der unter Verwendung von MedDRA-Abfragen des
Unternehmens identifiziertwurde.

Gla-100: Insulin glargin 100 E/ml; Gla-300: Insulin glargin 300 E/ml; MedDRA: Medizinisches Waérterbuch fiir regulatorische Aktivitaten;
E (R): Anzahl der Ereignisse (Ereignisse pro Teinehmerjahr); SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TEAE:
behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse



Diskussion

- EDITION JUNIOR war die erste Studie zum Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit des Bl-Analogons der zweiten Generation Gla-300 mit dem
Analogon der ersten Generation Gla-100 bei Kindern und Jugendlichen mit T1D.

+ Gla-300 war gegeniber Gla-100 hinsichtlich der HbA, .-Veranderung bis Woche 26 nicht unterlegen; das Gesamtrisiko fur Hypoglykamien war in
beiden Behandlungsgruppen ahnlich:

- Unter Gla-300 wurden eine numerisch niedrigere Inzidenz und Rate schwerer Hypoglykamien beobachtet als unter Gla-100.
- Auch hinsichtlich einer Hyperglykamie mit Ketose wurde eine numerisch niedrigere Inzidenz beobachtet.
 Die HbA,.- und NPG-Mittelwerte wahrend der gesamten Studie lagen tber den aktuellen Empfehlungen fir Kinder und Jugendliche mit T1D.":8

- Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit anderen péadiatrischen Studien zu Gla-100, Insulin detemir (IDet) und Insulin degludec (IDeg)?10-11
und verdeutlichen, wie herausfordernd die Aufrechterhaltung der Blutzuckereinstellung bei diesen Altersgruppen ist, da die
Insulinempfindlichkeit in Abhangigkeit vom Wachstum, vom sexuellen Reifeprozess und von der Fahigkeit zur Selbstversorgung schwankt.”.

+ Die Ergebnisse der EDITION JUNIOR stimmen mit einer friiheren Studie tberein, in der das
Bl-Analogon IDeg der zweiten Generation mit dem Bl-Analogon IDet der ersten Generation verglichen wurde.*

Schlussfolgerung
Gla-300 fiuhrte bei Kindern und Jugendlichen mit T1D zu einer ahnlichen Blutzuckereinstellung wie Gla-

100. Beide Insuline wiesen &hnliche Sicherheitsprofile auf, bei Gla-300 wurde jedoch ein Trend zu
einem geringeren Risiko fir schwere Hypoglykamien und Hyperglykdmien mit Ketose beobachtet.

Diese Studie ist als Vollpublikation erschienen:
Danne T, Tamborlane WV, Malievsky OA, Franco DR, Kawamura T, Demissie M, Niemoeller E, Goyeau H, Wardecki M, Battelino T. Efficacy and Safety of Insulin Glargine 300 Units/mL (Gla-300) Versus Insulin Glargine 100
Units/mL (Gla-100) in Children and Adolescents (6-17 years) With Type 1 Diabetes: Results of the EDITION JUNIOR Randomized Controlled Trial. Diabetes Care. 2020 Jul;43(7):1512-1519. doi: 10.2337/dc19-1926.

7. American Diabetes Association, Diabetes Care 2019; 42: S148-64; 10. Urakami T, et al. Endocr J 2017; 64: 133—40;
8. DiMeglio LA, et al. Pediatr Diabetes 2018; 19: 105-14; 11. Thalange N, et al. Pediatr Diabetes 2015; 16: 164-76. 9
9. Dindar BN, et al. J Clin Res Pediatr Endocrinol 2009; 1: 181-7



