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Souhrn

Diabetes mellitus 2. typu je heterogenni onemocnéni, které vyzaduje personalizovany pfistup k 1é¢bé s cili pfizpu-
sobenymi moznostem a schopnostem pacienta a jeho dal$im onemocnénim tak, aby se zabezpecila dobra kom-
penzace diabetu bez rizika hypoglykemickych piihod a vyvoje nebo progrese pozdnich diabetickych komplikaci.
Doporuceni pro lé¢bu diabetu zafazuji do 2. linie terapii bazalnimi inzuliny jako jednu z moznosti, a to ihned pfi se-
Ihani terapie metforminem a dietou. Nova generace bazalnich inzulinovych analog ptindsi svym profilem Gcinku
a vlastnostmi zcela novou kvalitu do terapie diabetu. Toujeo® 300 U/ml je novy dlouhodobé plisobi bazalni inzu-
lin glargin o koncentraci 300 U/ml s nizkou glykemickou variabilitou, ktery ve studiich prokazal konzistentni kon-
trolu diabetu pii vyznamné redukci rizika hypoglykemickych piihod zvlasté nocnich ve srovnani s inzulinem glar-
gin o koncentraci 100 U/ml.
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Clinical importance of basal insulin analogues and insulin Toujeo®
300 units/ml

Summary

Type 2 diabetes mellitus is a heterogeneous disease that requires a personalized approach to treatment with goals
tailored to capabilities and abilities of the patient, his other diseases so as to ensure good diabetes control without
the risk of hypoglycemic events and the development or progression of late diabetic complications. Recommen-
dations for treatment of diabetes is classified in second-line as a one of the possibilities of treatment of basal insu-
linimmediately after the failure of therapy with metformin and diet. The new generation of basal insulin analogues
provides its effect profile and features a completely new quality to the treatment of diabetes. Toujeo® 300 units/ml
is a new long-acting basal insulin glargine concentration of 300 units/ ml with a low glycemic variability, which in
studies has demonstrated consistent control of diabetes in a significant reduction in the risk of hypoglycemia espe-
cially at night compared with insulin glargin of concentration 100 units/ml.
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Uvod

Prevalence diabetu 2. typu (DM2T) narlsta a je spo-
jena se zvy3enou morbiditou a mortalitou. Casna efek-
tivni terapie zlep3uje prognézu pacienta, snizuje riziko
vyvoje diabetickych komplikaci. Ve studii [1] se zjistilo,
Ze pacienti uzivajici 2-3 perorélni antidiabetika maji
hladinu HbA _ > 7,5 % a doba do zahgjeni inzulinote-
rapie je = 6 rokl. Prestoze se udavd, podle vysledkd
studie UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study) [2], Zze dojde pfi poklesu HbA o 1 % ke snizeni
rizika amputaci nebo umrti spojenych s perifernim vas-
kuldrnim onemocnénim o 43 %, ke snizeni rizika mikro-
vaskularnich komplikaci o 37 %, ke snizZeni rizika umrti
spojenych s diabetem o 21 %, ke snizeni rizika infarktu

myokardu o 14 % a ke snizeni rizika celkové mortality
pak 0 14 % (p < 0,0001). Mezi hlavni pficiny oddalovani
zahajeni inzulinoterapie patii obava z hypoglykemic-
kych pfihod, z hmotnostnich pfirdstk(, obecné strach
z inzulinu, z injekéni techniky aplikace, z nutnosti self-
monitoringu, z celkové ¢asové naroc¢nosti [é¢by, obava
ze snizeni kvality zivota a z vlivu na mentalni a fyzické
schopnosti. Ve studiich ACCORD (Action to Control Car-
diovascular Risk in Diabetes) a VADT (Veterans Affairs
Diabetes Trial) [3] vedla velmi tésna titrace ke zvy3eni
rizika zdvaznych hypoglykemii a kardiovaskularni mor-
tality. V soucasnych doporucenich [4] se zdUrazhuje
individualizovany pfistup k cilim kompenzace s pfi-
hlédnutim ke komorbiditdm. Nové generace bazalnich



inzulinovych analog maji delsi trvani akce, mensi varia-
bilitu G¢inku, mnohem mensi riziko vzniku hypoglyke-
mickych pfihod zvlasté ve srovnani s inzulinem glargin
100 IU/ml. Do nové generace v Evropské Unii jiz schva-
lenych bazalnich inzulinovych analog patfi inzulin glar-
gin 300 U/ml, inzulin degludek 100 a 200 U/ml.

Kardiovaskularni bezpec¢nost inzulinu glargin byla
prokazana ve studii ORIGIN (Outcome Reduction with
Initial Glargine Intervention) [5] u pacientll s predia-
betem nebo nové diagnostikovym diabetem 2. typu,
béhem 6,2 rokd méla negativni vliv na vyskyt kardio-
vaskularnich komplikaci v rizikové populaci. V nasled-
ném 2,5letém sledovéni ve studii ORIGINALE (ORIGIN
And Legacy Effects) se prokazal pfi terapii glarginem
neutralni vliv na kardiovaskularni a mikrovaskularni vy-
stupy. Studie DEVOTE sledujici kardiovaskularni bez-
pec¢nost inzulinu degludek zatim neni kompletné
ukoncena.

Inzulin glargin - Toujeo® 300 U/ml

Inzulin glargin U-300 je inzulin o vyssi koncentraci a tie-
tinovém objemu ve srovndni s inzulinem glargin U-100.
Bezpecnost a ucinnost inzulinu u diabetikd 1. a 2. typu
byla ovéfena v programu EDITION. Farmakokineticky
a farmakodynamicky profil [6] inzulinu glargin 300 U/ml
byl srovnavén s inzulinem glargin 100 U/ml v rando-
mizované, dvojité zaslepené, cross-over studii u dia-
betikd 1. typu metodou euglykemického clampu po
dobu 36 hod. U¢astnikiim studie byl 1krat denné sub-
kutanné aplikovan inzulin glargin 300 U/ml v dévce 0,
4 nebo 0,6 U/kg béhem 8 dni a inzulin glargin 100 U/ml
v ddvce 0,4 U/kg. Profil glarginu 300 U/ml byl bezvrcho-
lovy, prolongovanéjsi nez u glarginu 100 U/ml, tésna
kontrola glykemie s hodnotami < 5,8 mmol/I byla udr-
zovana o 5 hod déle (prdmér 30 hod) nez s glarginem
100 U/ml (graf).

Série klinickych studii EDITION

Program EDITION, série klinickych studii, probihal celo-
svétové a studie hodnotily Uc¢innost a bezpecnost glar-
ginu 300 U/ml. EDITION 1, 2 a JP2 sledovaly diabetiky
2. typu, ve studii EDITION 1 s bazélnim a prandidlnim
inzulinem, EDITION 2 a EDITION JP2 s peroralnimi anti-
diabetiky, EDITION 3 inzulinem dosud nelécené diabe-
tiky, EDITION 4 a JP1 sledovaly diabetiky 1. typu, studie
JP1 a JP2 probihaly v japonské populaci.

Graf. Prodlouzeny tcinek inzulinu glargin 300 U/ml

ve srovnani s inzulinem glargin 100 U/ml.
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EDITION 1

VEDITION 1 [7] multicentrické, oteviené studii byl inzulin
glargin 300 U/ml nebo 100 U/ml podavén 1krat denné
vecer pacientim s rezimem bazal/bolus po dobu
6 mésicl s naslednym prodlouzenim o dalsich 6 mésic.
Do studie bylo zafazeno 807 pacientl (Gla-300: 404 ne-
mocnych a Gla-100: 403 nemocnych) s prdmérnym tr-
vanim diabetu 16 rokd, v pramérném véku 60 let, BMI
36,6, HbA, 66 mmol/mol, spotfeba inzulinu 0,67 U/kg/den.
Podle primarniho vystupu, tj. zmény HbA , se proka-
zala non-inferiorita glarginu 300 U/ml ve srovnani
s glarginem 100 U/ml. Po 6 mésicich doslo k poklesu
HbA, o 9,1 mmol/mol (-0,83 %) v obou skupinach, po
12 mésicich byl vétsi rozdil mezi skupinami o -0,17 %
u glarginu 300 U/ml (p = 0,007). Hlavni vedlejsi vystup,
tj. pocet pacientl s 1 nebo vice nez 1 potvrzenou hypo-
glykemii (< 3,9 mmol/l) nebo téZkou nocni hypoglyke-
mii (0 hod az 5:59 hod) v obdobi od 9. tydne az do
6. mésice, byl signifikantné nizsi ve skupiné s glarginem
300 U/ml (36 % vs 46 %, p = 0,0045) a také v obdobi od
vstupu do 6. mésice, od vstupu do 8. tydne a od vstupu
do studie az do 12. mésice (54,5 % vs 64,7 %). Pocet paci-
entd s 1 nebo vice nez 1 potvrzenou hypoglykemii nebo
tézkou nocni hypoglykemii nebo hypoglykemii kdykoliv
béhem dne pfi srovnani od vstupu do studie az do
12. mésice byl opét nizsi pfi podavani inzulinu glargin
300 U/ml (85,9 % vs 91,5 %). Na konci 6. mésice se davka
bazalniho inzulinu zvysila z 0,67 + 0,29 na 0,97 + 0,37 U/
kg/den u glarginu 300 U/ml (Gla-300) a z 0,67 + 0,28 na
0,88 + 0,32 U/kg/den u glarginu 100 U/ml (Gla-100). Na
konci 12. mésice byla bazalni davka inzulinu 1,03 + 0,4 U/
kg/den pfi podéavani Gla-300 a 0,90 + 0,35 U/kg/den pfi
podavani Gla-100. Hmotnost se za 12 mésicli sledovani
zvysila ve skupiné uzivajici Gla-300 0 1,2 + 3,8 kg a ve sku-
piné uzivajici Gla-100 0 1,4 + 3,5 kg.

EDITION 2

EDITION 2 [8] sledovala 811 pacientd primérného
véku 58 rokd s trvanim diabetu 13 let a BMI 34,8 ne-
uspokojivé kompenzovanych predchozim bazalnim in-
zulinem a peroralnimi antidiabetiky s hladinou HbA
67 mmol/mol béhem 6mési¢ni studie s prodlouzenim
na 12 mésici po prevodu na Gla-300 nebo Gla-100.
Jak béhem 6 meésicuy, tak i po 12 mésicich doslo k po-
dobnému snizeni HbA,_ v obou skupinéach. Pocet pa-
cientll s 1 nebo vice nez 1 potvrzenou hypoglyke-
mii (£ 3,9 mmol/l) nebo tézkou noéni hypoglykemii
v obdobi od 9. tydne do 6. mésice byl signifikantné
nizsi pfi podavani glarginu 300 U/ml (21,6 % vs 27,9 %,
p = 0,038) a také v obdobi od vstupu do studie az do
8. tydne (13,2 % vs 24,6 %; relativni riziko 0,53; 95% Cl
0,39-0,72) a 6. mésice (28,3 % vs 39,9 %; relativni riziko
0,71; 95% Cl 0,58-0,86). Vyskyt tézkych hypoglykemii
byl nizky v obou skupinach. Spotieba inzulinu se zvysila
v obou skupinach, ve skupiné s Gla-300 bylo potieba
o0 10 % vice bazalniho inzulinu nez ve skupiné s Gla-
100. Skupina s glarginem 300 U/ml vykazovala statis-
ticky signifikantné nizsi vzestup hmotnosti 0,08 + 3,45
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vs 0,66 + 3,01 kg (p = 0,015) a tento trend byl potvrzen
i po 12 mésicich.

EDITION 3

EDITION 3 (878 pacient(, vék 58 rok(, trvani diabetu
10 let, BMI 33, HbA _ 70 mmol/mol) srovnavala paci-
enty, ktefi nebyli dosud léceni inzulinem a kterym
byl vecer podén bud Gla-300 nebo Gla-100 k dosa-
vadni 1é¢bé peroralnimi antidiabetiky (kromé sulfo-
nylurey a glinidd) v 6mési¢nim sledovéani. Zména hla-
diny HbA _byla v obou studiich podobna. Relativni
riziko vyskytu 1 nebo vice nez 1 potvrzené hypogly-
kemie (< 3,9 mmol/l) nebo tézké no¢ni hypoglykemie
od vstupu do studie az do 6. mésice bylo signifikantné
nizsi pii podani Gla-300 (relativni riziko 0,76; 95% Cl
0,59-0,99). Primérna bazalni davka se prokazala vyssi
u glarginu 300 U/ml 0,62 + 0,29 U/kg/den nez u glar-
ginu 100 U/ml 0,53 + 0,29 U/kg/den, ale se signifikantné
niz8im pfirdstkem hmotnosti 0,45 kg vs 0,71 kg v 6mé-
si¢nim sledovaném obdobi [9].

Substudie pacientt s EDITION 1a 2

Substudie pacient(i s EDITION 1 a 2 srovndvala oba typy
glarginu pfi aplikaci pravidelné 1krat denné vecer s fle-
xibilnim dévkovanim 24 + 3 hod béhem > 2 dnd v tydnu.
Kompenzace dle zmény hladiny HbA, _byla srovnatelna.
Vyskyt hypoglykemickych pfihod behem dne i v noci
byl podobny. Tézké hypoglykemie v obou skupinéch se
uvadeély jen vzacné.

EDITION 4

EDITION 4 [10] hodnotila uc¢innost a bezpecnost glar-
ginu 300 U/ml u 549 diabetikl 1. typu s hladinou HbA
65 mmol/mol. Inzulin si aplikovali rdno nebo vecer
v kombinaci s prandialnim inzulinem po dobu 6 mésica.
Prokazala se non-inferiorita Gla-300 pro zménu hodnot
HbA, ve srovnani s Gla-100. Riziko vyskytu 1 nebo vice
nez 1 potvrzené tézké no¢ni hypoglykemie i hypogly-
kemie kdykoliv béhem dne bylo srovnatelné mezi sku-
pinami. Zména celkové davky inzuliny byla podobn,
u glarginu 300 U/ml byly niz3i hmotnostni pfirGstky
(p = 0,037).

EDITION JP1a P2

EDITION JP1 probihala u diabetikl 1. typu a JP2 u dia-
betikl 2. typu v japonské populaci a i zde se prokazala
obdobna Ucinnost i bezpecnost [11,12] .

Série klinickych studii EDITION: zavéry

Program studii EDITION prokazal prolongovany, kon-
stantni farmakodynamicky a farmakokineticky profil
inzulinu glargin 300 U/ml (v Ceské republice dostupny
pod nazvem Toujeo® 300 U/ml) s dosazenim a udrZenim
dobré kompenzace dle zmény hodnoty HbA, , s redukci
rizika potvrzenych a tézkych nocnich hypoglykemic-
kych pfihod po dobu 6 i 12 mésica. Na rlznych popu-
lacich pacientll s diabetem se pfi podavani inzulinu
glargin 300 U/ml dokumentovaly signifikantné nizsi

hmotnostni pfirGstky ve studii EDITION 2 a 4 béhem
6 mésicl a nesignifikantni rozdily v pfirlstcich hmot-
nosti ve studiich EDITION 1. Ve studii EDITION 2 se hmot-
nost zvysila v obou skupinach uzivajicich Gla-300 i Gla-
100 v obdobi od 12. tydne do 6 mésicl. Delsi trvani
ucinnosti vede k doporuceni titrovat davku v delsich in-
tervalech 3-4 dnu. Ve studiich byla v titra¢nim obdobi
nizka incidence hypoglykemickych pfihod. Na konci se
prokazala vy3si spotfeba inzulinu glargin 300 U/ml, a to
0 10 % ve studii EDITION 1 a2 a o0 17 % v EDITION 3.
Nejvice se davka zvysovala v obdobi prvnich 12 tydnd,
jenom velmi mélo mezi 6.-12. mésicem. Nutnost vét-
siho davkovani muze byt ovlivnéna del$im depozitem
v podkozi, coz inaktivuje tkarové peptidazy.

Podle SPC[13] je mozna flexibilni aplikace davky glar-
ginu 300 /ml s posunutim intervalu okolo 3 hod pred
nebo za doporuceny plvodni ¢as bez rizika zhorseni
kompenzace. Pro prevod z plvodni davky glarginu
100 U/ml na glargin 300 U/ml je doporu¢en pomér
1:1 s upozornénim, ze mize byt potieba k dosazeni
cilové glykemie davka o 10-18 % vyssi. Pfi opac¢ném
prevodu zpét na glargin 100 U/ml je tfeba davku o 20 %
snizit. V pfipadé pfevodu z bazélniho inzulinu, ktery byl
aplikovan 2krat denné, se doporucuje celkovou davku
inzulinu sniZit na 80 % pfi aplikaci glarginu 300 U/ml.
U diabetik( 2. typu je zahajovaci dévka 0,2 U/kg s dalsi
upravou, davkovani u diabetikl 1. typu je individualni.
Inzulin je dodévam v predplnéném aplikétoru.

Shrnuti

Nové generace bazdlnich inzulinovych analog pfinasi
do inzulinoterapie dal3i moznosti. Inzuliny maji pro-
trahovany uUcinek, bezvrcholovy pribéh, nizkou va-
riabilitu a nizsi riziko hypoglykemickych pfihod. In-
zulin glargin 300 U/ml Toujeo® v programu klinickych
studii faze 3 EDITION prokazal dobrou ucinnost u dia-
betikd 2. typu v intenzifikovaném inzulinovém rezimu
(EDITION 1), u diabetikd uzivajicich kombinaci bazal-
niho inzulinu a peroralnich antidiabetik (EDITION 2,
EDITION JP2), dale u diabetikl nové zahajujicich inzu-
linoterapii (EDITION 3) a u diabetikd 1. typu (EDITION 4,
JP 1). Terapie glarginem 300 U/ml snizovala riziko no¢-
nich hypoglykemii. Srovnatelnd kompenzace byla do-
sazena s obdobnymi ¢i mensimi hmotnostnimi pii-
rdstky, s mirné vétsi davkou inzulinu [14,15]. Flexibiln{
podavani, které nevede ke zhorseni kompenzace, je vy-
zZnamnou zménou pro pacienty s diabetem potiebuji-
cim terapii inzulinem.
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