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Sahrn

Od 1.10. 2021 prisla do klinickej praxe aj v Slovenskej republike nova koformulacia inzulinu degludek a inzulinu
aspartat (IDegAsp). Klinicky program s IDegAsp prebehol pod nazvom BOOST. IDegAsp dokazal napriec celym
klinickym programom dobru glykemickd kontrolu pri nizSej spotrebe inzulinu a pri nizsom riziku hypoglykémi.
S IDegAsp boli uskuto¢nené aj viaceré $tidie z redinej klinickej praxe (RWE - Real World Evidence). Studia ARISE
bola 26-tyzdnova, multicentricka, prospektivna, neintervencna studia z realnej klinickej praxe. Cielom studie
bolo zistit zmeny relevantnych klinickych parametrov, ako je glykemicka kontrola, vyskyt hypoglykémii u pacien-
tov, u ktorych bol iniciovany alebo zmeneny inzulinovy rezim na liecbu pomocou IDegAsp. Primarnym ciefom
Studie bola priemerna zmena HbA, oproti vychodiskovej hodnote. HbA, _signifikantne klesol v kazdej skupine
pacientov. U pacientov lieCenych IDegAsp doslo tiez k vyznamnému poklesu glykémie nalacno, k poklesu te-
lesnej hmotnosti, k redukcii hypoglykemickych prihod a ku znizeniu celkovej dennej a bazalnej davky inzulinu.
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Summary

15t Oct 2021 came to clinical practice in Slovak republic new co-formulation of insulin degludec and insulin
aspart (IDegAsp). Clinical trial program with IDegAsp has the name BOOST. IDegAsp among all the trials proved
good glycemic control, lower insulin dose and risk of hypoglycemia. Some studies from real clinical practice
were done with IDegAsp. ARISE was a 26-week, multicenter, prospective, non-interventional study from a real
clinical practice. The aim of the study was to investigate changes in relevant clinical parameters, such as glyc
emic control and rate of hypoglycemia in patients who initiated or switched insulin regime to treatment with
[DegAsp. The primary endpoint was change in HbA, _from baseline to end of study. Across all prior therapy sub-
groups, treatment with IDegAsp was associated with significant improvement in HbA, . Significant reductions of
FPG, weight, rate of hypoglycemia and total and basal dose of insulin were also observed.
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Uvod

IDegAsp je koformulacia dvoch inzulinov - rychlo ucin-
kujuceho inzulinu aspartat a ultradlho pésobiaceho in-
zulinu degludek. Inzulin degludek je bazalny inzulinovy
analdg 2. generacie s vyhodou nizSieho rizika hypo-
glykémie a nizSej glykemickej variability v porovnani
s bazalnymi analdgmi 1. generacie. Aspartat tvori 30 %
zlozky tejto kombinacie. Oba inzuliny su vsak v kom-
binacii pritomné oddelene. Nejde teda o klasicky pre-
mixovany inzulin, u ktorého by sme ocakavali ovplyv-
nenie farmakokinetiky a farmakodynamiky pésobenia.
Oba inzuliny si tak zachovavaju svoje vlastnosti, ako je
zname zo samostatného podania. IDegAsp ma velmi
bohaty klinicky program, ktory prebehol pod ndzvom
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BOOST. Testovany bol u dospelych aj detskych diabe-
tikov 1. typu, a tiez aj u diabetikov 2. typu. U pacien-
tov s DM 2. typu (DM2T) bol skdsany nielen u pacien-
tov inzulin naivnych, ale aj u pacientov nedostatocne
kompenzovanych bazalnym alebo premixovanym in-
zulinom. Klinické Studie programu BOOST dokazali, ze
IDegAsp poskytuje dobru glykemicku kontrolu s vyho-
dou nizSej davky pouzitého inzulinu a nizSieho rizika
hypoglykémii. Medzi IDegAsp a komparatormi neboli
vtomto programe studif zistené zjavneé rozdiely, pokial
ide o neziaduce udalosti alebo Standardné bezpec-
nostné parametre [3-6]. S IDegAsp boli uskutocnené
aj viaceré studie z realnej klinickej praxe (RWE - Real
World Evidence).

Graf 1 | Dovody na zacatie liecby IDegAsp
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Graf 2 | Primarny ciel Studie: zmena HbA, oproti vychodiskovej hodnote
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VStUdla ARISE Schéma | Zmena celkovej, bazalnej a prandialnej
Studia ARISE bola 26-tyzdnova, multicentricka, pro- davky inzulinu.

spektivna, neintervencna RWE. Cielom Studie bolo zistit Len pacienti lie€eni inzulinom (N = 599)
zmeny relevantnych klinickych parametroy, ako je glyk-
emicka kontrola, vyskyt hypoglykémii u pacientoy,
u ktorych boliniciovany alebo zmeneny inzulinovy rezim
na lie¢bu pomocou IDegAsp. Stidia prebiehala v 6 &ta-
toch (Austrdlia, India, Malajzia, Filipiny, Saudska Arabia,
Juzna Afrika, n = 1102). Pacienti museli byt pred za-

radenim do Studie aspon 26 tyzdnov lieceni peroral- ml - oz

) ., o . . B celkova déavka bazélny prandidlny
nymi (PAD) alebo injek¢nymi antidiabetikami: bazalny inzulin
inzulin, premixovany inzulin, rezim bazal-bolus, ago-
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Graf 4 | Vyskyt nezdvaZznych hypoglykemickych prihod
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nista receptorov GLP1 (GLP1-RA) s/bez inzulinu. Pri-
marnym cielom Studie bola priemerna zmena HbA,_
oprotivychodiskovej hodnote. Sledované boli aj viaceré
sekundarne ciele: zmeny glykémie nalacno (GNL) vs vy-
chodiskova hodnota, celkova davka inzulinu, zmena te-
lesnej hmotnosti, vyskyt hypoglykémii. Graf 1 uvadza
dovody na zacatie liecby IDegAsp. Vacsine pacientov
bola nova liecba nastavena kvodli zlepSeniu glykemic-
kej kompenzacie, ale nezanedbatelnu cast tvorili aj pa-
cienti (u ktorych bolo treba znizit riziko hypoglykémie)
a bolo u nich treba umoznit'vacsiu flexibilitu podavania
Ci znizit pocet vpichov za den.

35,1 % pacientov pred zaradenim do Studie bolo liece-
nych PAD, 21,8 % premixovanym inzulinom, 21,8 % ba-
zalnym inzulinom, 13,0 % rezimom bazal-bolus a 8,2 %
GLP1-RA s/bez inzulinu. Graf 2 ukazuje vysledky primar-
neho ciela studie v jednotlivych skupinach podla toho,
¢im boli pacienti lieCeni pred zaradenim do Studie. HbA,
signifikantne klesol v kazdej skupine pacientov, prie-
merne v celej skupine o 1,4 %, najviac v skupine pa-
cientov lieCenych predtym PAD (pokles az o0 2 %). Je
zaujimave, ze ku vyznamnému poklesu HbA doslo aj
v skupine pacientov predtym lie¢enych premixovanym
inzulinom alebo rezimom bazal-bolus. GNL vyznamne
poklesla takmer vo vsetkych lieCebnych podskupinach
(s vynimkou skupiny pacientov predtym liecenych rezi-
mom bazal-bolus). Hmotnost vyznamne klesla takmer
v kazdej skupine pacientov, priemerne o 1 kg (okrem
skupiny pacientoy, ktori boli predtym lieCeni GLP1-RA),
graf 3. Schéma ukazuje zmenu celkovej, bazalnej a pran-
didlnej davky inzulinu u pacientov predtym liecenych in-
zulinom (n = 599). Graf 4, resp. graf 5 ukazuju porovna-
nie vyskytu nezavaznych, resp. zavaznych hypoglykémif
pred zacCiatkom a pred ukoncenim liecby IDegAsp [5].
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Vyskyt hypoglykémii celkovo poklesol vo vsetkych skupi-
nach okrem skupiny predtym lieCenej GLP1-RA.

Odporucania pre klinicku prax

Prirozhodovani o lie¢be pacienta nam pomahaju naj-
novsie odporucania pre manazment hyperglykémie
pri DM a vysledky klinickych randomizovanych studif.
Cenné su ajvysledky studii z realnej klinickej praxe (RWE).
Tieto Studie je vSak vzdy dolezité brat v kontexte klinic
kych randomizovanych studii. Vyznam pri rozhodovani
ma aj fenotypicka charakteristika pacienta (profil vhod-
ného pacienta a situacie, v ktorych je treba byt opatrni
pri nastaveni pacienta na danu antidiabeticku liecbu).
Urcite suvelmi ddlezité ajvlastné skusenostilekara aj pa-
cienta s danou antidiabetickou liecbou. IDegAsp mézeme
pouzivat na Slovensku od 1. 10. 2021. IDegAsp doka-
zal napriec celym klinickym programom aj v beznej praxi
dobru glykemickd kontrolu pri nizsej spotrebe inzulinu
a pri nizsom riziku hypoglykémii. Mozné je ho podavat
flexibilne, podla toho, aké je pre pacienta v ramci dna
hlavné jedlo. Oproti rezimu bazal-bolus je jeho vyhodou
prave flexibilita podania v ¢ase, pri mensom pocte vpi-
chov a nizSom riziku hypoglykémie, pricom je mozné do-
siahnut pozadovanu glykemickud kompenzaciu.

Publikovanie prdce bolo podporené spolo¢nostou Novo-
Nordisk Slovakia s.r.o

Literatura

1. Hirsh LB, Franek E, Mersebah H. Safety and efficacy of insulin
degludec/insulin aspart with bolus mealtime insulin aspart compa-
red with standard basal-bolus treatmentin people with Type 1 dia-
betes: 1-year results from a randomized clinical trial (BOOST® T1).
Diabet Med 2017; 34(2): 167-173. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1111/dme.13068>.

Graf 5 | Vyskyt zavaZnych hypoglykemickych prihod

pred zacatim liecby

pred ukoncenim liecby

51 .
1
s 1
I 1
> 1
S 1
c 1
i 1
O 1
T 2,5 i
1 PP
g | pred inicidciou liecby IDegAsp 23 51
1
g .
(] ! pred ukon&enim Studie alebo
2 i ; Z— 3 3
d - pri preruSeni liecby
04 h
2 2E £ BE S5E 2 2E g 2E SE
g =5 : S35 o g =5 & S5 oN
RE 5 gE <ot NE & 3R =t
o= = =+ o= = X<+
Y € © Y £ ©
g 8 g 3
s -] o -]
pocet
pacientov 4 4 0 9 4 2 0 0 0 1
s udalostou:

GLP1-RA - agonisty receptora GLP1 PAD - peroralne antidiabetika

Diab Obez 2022; 22(43): 41-45

www.diabetesaobezita.sk



Schroner Z. Koformuldcia inzulinu degludek a inzulinu aspartat v realnej klinickej praxi: Studia ARISE | 45

2. Fulcher GR, Christiansen JS, Bantwal G et al. BOOST: Intensify
Premix I Investigators. Comparison of insulin degludec/insulin
aspart and biphasic insulin aspart 30 in uncontrolled, insulin-tre-
ated type 2 diabetes: a phase 3a, randomized, treat-to-target trial.
Diabetes Care 2014; 37(8): 2084-2090. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.2337/dc13-2908>.

3. Kaneko S, Chow F, Choi DS et al. Insulin degludec/insulin aspart
versus biphasic insulin aspart 30 in Asian patients with type 2 dia-
betes inadequately controlled on basal or pre-/self-mixed insu-
lin: a 26-week, randomised, treat-to-target trial. Diabetes Res Clin
Pract 2015; 107(1): 139-147. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.or-
g/10.1016/j.diabres.2014.09.026>.

www.diabetesaobezita.sk

4. Haluzik M, Fulcher G, Fieber TR et al. The co-formulation of insu-
lin degludec and insulin aspart lowers fasting plasma glucose and
rates of confirmed and nocturnal hypoglycaemia, independent of
baseline glycated haemoglobin levels, disease duration or body
mass index: A pooled meta-analysis of phase III studies in patients
with type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab 2018; 20(7): 1585-1592.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1111/dom.13261>.

5. Fulcher GR, Al-Jaser AJ, Medina ] et al. IDegAsp treatment in
adults with type 2 diabetes in real-world practice: clinical outcomes
by prior therapy subgroup. Abstract and oral presentation at Aus-
tralasian Diabetes Congress, August 13, 2021.

Diab Obez 2022; 22(43): 41-45



