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EinfUhrung

* In den letzten Jahren ist die Pravalenz von Diabetes weltweit kontinuierlich gestiegen, insbesondere bei der alteren
Bevolkerung.?

« Eine schlechte Blutzuckereinstellung ist mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko bei élteren Menschen (= 65 Jahre) mit Diabetes
assoziiert.?

« Daruber hinaus haben altere Erwachsene haufig mehr Komorbiditaten und weisen ein hohes Risiko fur Hypoglykdmien und deren
Folgen auf.®

— Die ADA empfiehlt, dass fur Erwachsene im Alter von = 65 Jahren die glykdmischen Zielwerte in Abhangigkeit der Ziele der
Patienten, der Lebenserwartung und dem allgemeinen Gesundheitszustand individualisiert werden sollten.*

 BRIGHT (NCT02738151) war die erste randomisierte klinische direkte Vergleichsstudie zu Wirksamkeit und Sicherheit der
Basalinsulin-(Bl)-Analoga der zweiten Generation, Insulin Glargin 300 E/ml (Gla-300) und Insulin Degludec 100 E/ml (IDeg-100),
bei insulinnaiven Personen mit Typ-2-Diabetes (T2D).> BRIGHT zeigte wahrend des 24-woéchigen Studienzeitraums und
Behandlungswochen 13-24 vergleichbare Inzidenz und Raten von Hypoglykdmien zwischen den beiden Behandlungsgruppen,
aber niedrigere Raten bestétigter Hypoglykdmien (< 70 mg/dl und < 54 mg/dl) zu jeder Tageszeit und bestatigter nachtlicher
(00:00-05:59 Uhr) Hypoglykamien (= 70 mg/dl) mit Gla-300 in der anfanglichen 12-wdchigen Einstellphase.

Ziel

Beurteilung der Unterschiede der HbA,.-Senkung und des Hypoglykamierisikos zwischen Gla-300 und
IDeg-100 bei alteren Erwachsenen (2 65 und 2 70 Jahre) mit T2D.

1. Menke A, et al. JAMA 2015; 314: 1021-9. 3. Abdelhafiz AH, et al. Aging Dis 2015; 6(2): 156—-67.
2. Palta P, et al. Diabetes Care 2017; 40: 453-60. 4.  ADA. Diabetes Care 2019; 42(Suppl. 1): S139-S147.



Hier scannen, um die erste
BRIGHT-Verdffentlichung
aufzurufen (Rosenstock J, et al.
Diabetes Care 2018)

EinfUhrung

*  BRIGHT war eine multizentrische, offene, randomisierte Parallelgruppenstudie tber 24 Wochen zum Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit von zwei Bl-Analoga
der zweiten Generation bei insulinnaiven Teilnehmern mit T2D; die Methoden wurden zuvor bereits beschrieben.®

— Die Teilnehmer mussten = 18 Jahre alt sein mit T2D = 1 Jahr, unkontrolliertem vor dem Screening (HbA,. 2 7,5 % bis < 10,5 %) und aktuell orale Antidiabetika
mit oder ohne Glucagon-like Peptide (GLP)-1-Rezeptor-Agonisten (stabile Dosis = 3 Monate) anwenden.

— Die Teilnehmer wurden im Verhaltnis 1 : 1 randomisiert zur einmal taglichen Selbstverabreichung von Gla-300 oder IDeg-100 in Anfangsdosen von 0,2 E/kg
bzw. 10 E gemal Fachinformation. Die Dosen wurden auf einen selbstgemessenen Nichternplasmaglukosewert (SMPG) von 80—100 mg/dl titriert, wobei
versucht wurde, den Zielwert innerhalb der ersten 12 Wochen zu erreichen.

* In dieser Subanalyse von BRIGHT vergleichen wir Daten fur Teilnehmer im Alter von < 65 und = 65 Jahren (vordefiniert) und
< 70 gegenuber = 70 Jahren (post hoc).

Tabelle 1: Baseline-Merkmale

Teilnehmer

< 65 Jahre 2 65 Jahre <70 Jahre 270 Jahre
* Insgesamt wurden 929 Teilnehmer randomisiert; 333 davon waren = 65 Jahre und

Gla-300 IDeg-100 Gla-300 IDeg-100 Gla-300 IDeg-100 Gla-300 IDeg-100
161 = 70 Jahre alt.

n=298 n=298 n=168 n=165 n=392 n=376 n=74 n=87

- Die Diabetes-Dauer war langer, aber die geschétzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR) sso 50 701 704 580 574 744 737

und der Body-Mass-Index (BMI) waren in der alteren im Vergleich zu den jiingeren Alter, Jahre £72  £72 47 45 80 80 43 37
Populationen niedriger (Tabelle 1). Diabetesdaver, 89 99 133 122 100 100 130 139
Jahre £52 £58 66 +74 £58 61 £71 72
eGFR, 1002 977 785 784 965 950 708 726

ml/min/1,73 m2 +258 +253 +227 +224 +261 +246 +190 +238

32,2 31,7 30,9 30,6 31,9 31,5 30,6 30,4
+43 +46 t4,.2 +4,1 +4,3 +45 +43 +4.1

Alle Patienten wurden randomisiert. Die Daten werden als Mittelwert + SD angezeigt.
BMI: Body Mass Index; eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate [estimated glomerular
filtration rate]; SD: Standardabweichung

5. Rosenstock J, et al. Diabetes Care 2018; 41(10): 2147-54 4

BMI, kg/m2



Ergebnisse

Wirksamkeit
Die HbA,.-Senkung von Baseline bis Woche 24 war zwischen den Behandlungsgruppen in den Populationen < 65 und = 65 Jahre ahnlich (Abbildung 1).
Heterogenitat der Behandlungseffekte wurde in den Untergruppen </= 70 Jahre beobachtet (p = 0,0087).

Die HbA,.-Senkungen waren zwischen den Behandlungsgruppen bei den Patienten im Alter von < 70 Jahren &hnlich, jedoch wurden bei Gla-300 im
Vergleich zu IDeg-100 in der Untergruppe = 70 Jahre eine starkere Senkung beobachtet.

Bei der Analyse der Titrationsphase (Baseline bis Woche 12) wurden keine Unterschiede in der HbA,.-Senkung zwischen den Behandlungen beobachtet
(Daten nicht dargestellt).

Abbildung 1: Mittlere HbA,.-Senkungen von Baseline bis Woche 24 bei Teilnehmern im Alter von (A) < 65 Jahren; (B) 2 65 Jahren; (C) < 70 Jahren; (D) 2 70 Jahren
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ITT-Population. Die Daten werden als LS-Mittelwert + SE angezeigt. Analysiert anhand eines MMRM-Ansatzes; ITT: Intent-to-Treat; LS: Methode der kleinsten Quadrate; MMRM: Gemischtes Modell fiir wiederholte
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Ergebnisse

. . Tabelle 2: Inzidenz und Raten von Hypoglykamie tiber 24 Wochen

Sicherheit ypogly

) o < 65 Jahre 2 65 Jahre < 70 Jahre 270 Jahre

* Inzidenz und Raten bestatigter (£ 70 mg/dl [ 3,9 mmol/l])
hyp0g|ykam|scher Ereignisse waren zZwischen den Gla-300 IDeg-100 Gla-300 IDeg-100 Gla-300 IDeg-100 Gla-300 IDeg-100
Behapdlgngsgrupp'en In allen Altersuntergruppe"n wahrend des =295 =297 n=167 n=165 m=389 n=375 n=73 n=g7
24-wochigen Studienzeitraums (Tabelle 2) und wéhrend der ersten PR —— e S g
12 Wochen vergleichbar (Daten nicht dargestellt). ntell der Telnehmer mit 2 1 bestatigtem (< 70 mg/dl [< 3,8 mmolll]) hypoglykamisch-

en Ereignis, n (%)

) . . . . : . Jederzeit 181 195 126 124 252 250 55 69
Die Erhoéhung der Ingulmdoss war in Wochfa 12 und 24 in allen (24 5d) 614) (657) (754) (152) (648 (667) (753) (19.3)
Untergruppen bei Gla-300 grolRer als bei oR o on 0ol g0
IDeg-100, aber der Unterschied fiel bei Personen = 70 Jahre geringer (95 %K) (059 bis119) (057 bis161)  (0.66bis123) (0,37 bis 1.73)
aus (Abbildung 2). Nachts (00:00— 79 85 53 48 114 114 18 19

05:59 Uhr) (26,8) (286) (31.7) (29,1) (29.3) (30,4) (247) (218)
i N s ] __ OR 0,93 1,08 0,94 1,18
Abbildung 2: Durchschnittliche tagliche Insulindosis in (95 %K) (0.65bis 1,34) (0,67 bis1,74) (0,69 bis 129) (0,56 bis 2.48)

Untergruppen (A) </2 65 Jahre und (B) </2 70 Jahre

Annualisierte Raten bestétigter (< 70 mg/dl [£ 3,9 mmol/l]) Hypoglykdmien, Ereignisse
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o 014 —0= Gla- 014 == Gla-300. >
oY 0= Gla-300, 265 Jahre 2 Gla-300, 270 Jahre Sicherheitspopulation. 2Analysiert unter Verwendung eines logistischen Regressionsmodells;
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Diskussion

- Eine ahnliche Senkung des HDbA,.-Wertes wurde zuvor zwischen Gla-300 und 1Deg-100 uber 24 Wochen in der
BRIGHT-Gesamtpopulation beobachtet.

« Eine vordefinierte Analyse bei Teilnehmern im Alter von </ 65 Jahren zeigte ahnliche Ergebnisse in beiden Gruppen.

 Bei einer Post-hoc-Analyse bei Teilnehmern </z 70 Jahren, wurden hdéhere Reduktionen des HbA,.-Wertes mit Gla-300
im Vergleich zu IDeg-100 in der Untergruppe = 70 Jahre beobachtet.

« Obwohl das Hypoglykamierisiko in den é&lteren Altersgruppen numerisch hoher war, war es in den 24-wdchigen
Studienzeitrdumen zwischen den Behandlungsgruppen flr alle Altersgruppen ahnlich.

« Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass Gla-300 eine geeignete Therapieoption bei alteren Menschen mit einem
hoheren Risiko fur eine Hypoglykdmie und deren Folgen darstellen konnte.

Schlussfolgerung
Gla-300 fuhrte bei alteren Erwachsenen mit T2D zu einer ahnlichen HbA,.-Senkung wie IDeg-100;

anscheinend wurde eine starkere Senkung mit Gla-300 gegeniiber IDeg-100 bei Personen im Alter von
2 70 Jahren beobachtet. Das Hypoglykamierisiko war bei beiden Insulinen in diesen alteren
Bevolkerungsgruppen ahnlich.




