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EinfUhrung

- Der Konsensusbericht von ADA/EASD zum Management der Hyperglykédmie bei Typ-2-Diabetes (T2D) gibt an, dass
GLP-1-RA die bevorzugten ersten injizierbaren antihyperglykamischen Wirkstoffe sind.1-2

« iGlarLixi ist eine titrierbare Fixkombination aus Insulin glargin 100 E/ml plus Lixisenatid.

* iGlarLixi konnte zeigen, dass es wirksam und gut vertraglich ist bei Patienten mit T2D, deren Diabetes durch OAD
(LixiLan-O-Studie, NCT02058147) oder durch Basalinsulin (LixiLan-L-Studie, NCT02058160) nicht mehr kontrolliert
war.34

« Vor der LixiLan-G-Studie war die Wirksamkeit und Sicherheit einer Behandlungsintensivierung mit iGlarLixi bei
Patienten, die entweder taglich zu verabreichende oder langwirksame GLP-1-RA erhielten, noch nicht untersucht
worden.

Ziel

Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit der Umstellung auf iGlarLixi gegeniber der

Weiterbehandlung mit einer vorherigen GLP-1-RA-Therapie Uuber 26 Wochen
und Beurteilung der Dauerhaftigkeit der Wirksamkeit und Sicherheit von iGlarLixi Uber einen
Zeitraum von 52 Wochen.

1. Davies MJ et al. Diabetes Care 2018; 41: 2669-701; 2. American Diabetes Association. Diabetes Care 2019; 42 (Suppl 1): S90-102; 3. Rosenstock J et al. Diabetes Care 2016; 39: 2026-35; 4. Aroda VR et al. 3
Diabetes Care 2016; 39: 1972-80.



Methoden

Abbildung 1: Randomisiertes, offenes Design der

LixiLan-G-Studie (NCT02787551)
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Zeitpunkt der Messung
des primaren Endpunkts

90 % der eingeschlossenen Patienten im iGlarLixi-Arm schlossen den 26-wdchigen Behandlungszeitraum ab, 80 % traten in die Verlangerung ein und 77 %
schlossen die gesamte Studie ab.

GLP-1-RA: Glukagon-ahnliches Peptid-1-Rezeptoragonist; iGlarLixi: Fixkombination aus Insulin glargin 100 E/ml und Lixisenatid; LAR: long acting release = langwirksame Freisetzung; SGLT-2: Natrium-abhéngiger 4
Glukose-Cotransporter-2; tgl.: taglich; T2D: Typ-2-Diabetes; wo.: wochentlich.



Ergebnisse

Tabelle 1: Demographische Daten und Baseline-Merkmale
(randomisierte Population)

GLP-1-RA

Uber 26 Wochen randomisierte
Population beim Screening

iGlarLixi

Randomisierte
Population, die in die
einarmige

Verlangerung eintrat

Tabelle 2: Wirksamkeit Giber 26 und 52 Wochen (mITT-Population)

Uber 26 Wochen randomisierte REMEIEMIEEAD PEIPUIETEN,
die in die einarmige

Population " .
P Verlangerung eintraten

GLP-1-RA iGlarLixi iGlarLixi®
n =253 n =252 n = 206

(n = 257)

(n = 257)

iGlarLixi
(n = 206)

Alter (Jahre) 60,0 + 10,3 59,2+ 9,6 59,8 +9,1
Weiblich, n (%) 113 (44,0) 131 (51,0) 106 (51,5)
BMI (kg/m?2) 33,0+4,4 32,8+4,4 329+44
Diabetesdauer (Jahre) 11,0+£6,1 112+7,4 115+77
Dauer der GLP-1-RA-
Behandlung (Jahre) 1,9+19 19+1.38 19+18
HbA. (%) beim Screening 7,9+0,5 79+0,6 78+£0,5
GLP-1-RA-Anwendung nach
Typ beim Screening, n (%)
1x/2x tgl.-Formulierung 154 (59,9) 153 (59,5) 126 (61,2)
Liraglutid 1x tgl. 145 (56,4) 135 (52,5) 112 (54,4)
Exenatid 2x tgl. 9 (3,5 18 (7,0) 14 (6,8)
1x wdchentl.-Formulierung 103 (40,1) 104 (40,5) 80 (38,8)
Dulaglutid 51 (19,8) 54 (21,0) 43 (20,9)
Exenatid LAR 48 (18,7) 45 (17,5) 33 (16,0)
Albiglutid 4 (1,6) 5(1,9) 4(1,9)
Pioglitazon-Anwendung beim
Screening, n (%) 22 (8,6) 12 (4,7) 10 (4,9)
SGLT-2-Inhibitor-Anwendung 26 (10,1) 26 (10,1) 19 (9,2)

beim Screening, n (%)

Daten sind Mittelwerte + Standardabweichung (SD), sofern nicht anders angegeben. Alle Patienten nahmen Metformin beim Screening.

BMI: Body-Mass-Index; GLP-1-RA: Glukagon-ahnliches Peptid-1-Rezeptoragonist; iGlarLixi: Fixkombination aus Insulin glargin 100 E/ml und Lixisenatid; KI: Konfidenzintervall; LAR: long acting release = langwirksame Freisetzung; LOCF: last observation carried forward; mITT-

Woche O - 26 Woche 0 - 26 Woche 0 - 52

HbA,, (%) <7 % n (%) in
n (%) in Woche 26 65 (25,7) 156 (61,9) Woche 52 132 (64,1)

Differenz (95 %-KiI) 36,1 % (28,1, 44,0); p < 0,0001

NPG, mmol/l
Baseline 95+19 9,1+2,1 Baseline 9,0+£2,2
Veréanderung in 8,7+2,0 6,9+1,7 Woche 52 6,8+1,7
Woche 26 -0,6 £0,1 -2,3+0,1 Veranderung -2,3+0,2

Differenz (95 %-KI)
2-Std.-PPG, mmol/IP

-1,7+0,2 (-2,0, -1,3); p < 0,0001

Baseline 13,8+ 3,3 13,6 + 3,3 Baseline 135+3/4
Veréanderung in 12,6 £ 3,3 9,7+3,1 Woche 52 9,2+29
Woche 26 -1,1+0,2 -4,0+0,2 Veranderung -4,3+0,3

Differenz (95 %-KI)
Korpergewicht, kg

-2,9+0,3 (-3,4, -2,3); p < 0,0001

Baseline 95,5+ 16,9 93,0+ 16,5 Baseline 92,8+16,4
Veranderung in 94,5+ 16,9 94,9+ 16,4 Woche 52 95,6 + 16,5
Woche 26 -1,1+0,2 1,9+0,2 Veranderung 2,8+0,3

Differenz (95 %-KI) 3,0+£0,3(24, 3,6)

aDie Ergebnisse, die fur den gesamten 0- bis 52-wdchigen Studienzeitraum fiir diejenigen Patienten (n = 206) vorgelegt wurden, die
iGlarLixi erhielten, den ersten 26-wochigen randomisierten Zeitraum abschlossen und in den einarmigen Verlangerungszeitraum
eintraten. ® LOCF. Sofern nicht anders angegeben, sind die Werte fiir Baseline, Woche 26 und Woche 52 Mittelwerte + SD; die
Verénderung in Woche 26 und Woche 52 gegeniiber Baseline und die Unterscheide zwischen den Behandlungen sind LS-
Mittelwerte + SE. Die 2-Stunden-PPG wurde wahrend eines Test mittels standardisierter Mahlzeit aufgezeichnet. Die mITT-Population
wurde definiert als alle randomisierten Patienten mit einer Baseline-Bewertung und = 1 Post-Baseline-Bewertung aller priméren oder
sekundéren Wirksamkeitsvariablen.

5

Population: modifizierte Intention-to-Treat-Population; NPG: Nichternplasmaglukose; PPG: postprandiale Plasmaglukose; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SGLT-2: Natrium-abhéngiger Glukose-Cotransporter-2; tgl.: taglich; T2D: Typ-2-Diabetes; wdchentl.: wochentlich.



Ergebnisse

Abbildung 3: Priméarer Wirksamkeitsendpunkt: Veranderung des Abbildung 4: Anteile der Patienten, die HbA,. <7 % ohne
HbA,.-Werts von Baseline bis Woche 26 (mITT-Population) dokumentierte symptomatische Hypoglykdmie erreichen
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An;ahl der Woche _ _ _ _
Patienten Population in Population in der
iGlarLixi 252 246 246 236 238 237 randomisierter Studie Verlangerungsphase
GLP-1RA 253 250 249 249 241 248
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Verlangerung

GLP-1-RA: Glukagon-ahnliches Peptid-1-Rezeptoragonist; iGlarLixi: Fixkombination aus Insulin glargin 100 E/ml und Lixisenatid; KI: Konfidenzintervall; LS: Least squares = nach der Methode der kleinsten Quadrate; 6
SE: Standardfehler.



Ergebnisse

Tabelle 3: Unerwtinschte Ereignisse und Hypoglykamien

(Sicherheitspopulation) Sicherheitsaspekte
Ein Fall von schwerer symptomatischer Hypoglykamie
AT 0137 (PRI Dl Ober 26 Wochen randomisierte || Randomisierte Population, wurde wahrend der ersten 26 Wochen in der iGlarLixi-
unerwinschtem Ereignis, Population die in die einarmige .
n (%) P Verlangerung eintraten Gruppe berichtet.

GLP-1-RA iGlarLixi

iGlarLixi? Die Sicherheitsprofile fur iGlarLixi tber 52 Wochen
=205 waren vergleichbar mit denen tGiber 26 Wochen.

der verlangerten Behandlungsphase aufgrund eines

Jegliches TEAE, n (%) 121 (47,3) 163 (63,9) 150 (72,8) Glioblastoms gemeldet und als nicht behandlungs-
Jegliches bedingt bewertet.
schwerwiegendes TEAE, 9 (3,5) 10 (3,9) 21 (10,2)
n (%)
GI-Stérungen, n (%) 26 (10,2) 55 (21,6) 51 (24,8)

Durchfall 6 (2,3) 14 (5,5) 15 (7,3)

Ubelkeit 6(2,3) 22 (8,6) 19 (9,2)

Erbrechen 2(0,8) 8 (3,1) 8(3,9)
Dokumentierte 1 (0,4) 24 (9,4) 37 (18,0)

symptomatische
Hypoglykadmien
(< 3,0 mmol/l), n (%)
Ereignisse/Patientenjahr <0,01 0,25 0,24

aDie Ergebnisse, die fur den gesamten 0- bis 52-wdchigen Studienzeitraum fir diejenigen Patienten (n = 206) vorgelegt wurden, die iGlarLixi
erhielten, den ersten 26-wdchigen randomisierten Zeitraum abschlossen und in den einarmigen Verlangerungszeitraum eintraten.

GLP-1-RA: Glukagon-ahnliches Peptid-1-Rezeptoragonist; iGlarLixi: Fixkombination aus Insulin glargin 100 E/ml und Lixisenatid; TEAE: treatment emergent adverse event = wahrend der Behandlung aufgetretenes
unerwinschtes Ereignis.



Diskussion

Zusammenfassung
« Umstellung auf iGlarLixi reduzierte den HbA,.-Wert deutlich starker als die Fortsetzung der vorherigen GLP-1-RA-Therapie.

* Reduktion des HbA,.-Werts mit iGlarLixi auch nach der Verlangerungsphase in Woche 52 stabil.

+ Eine hohere Anzahl an iGlarLixi-Patienten erreichten einen HbA;. < 7 % ohne dokumentierte symptomatische Hypoglykamien
(Plasmaglukose < 3,0 mmol/l [54 mg/dl]) in Woche 26; Anteil blieb stabil bis Woche 52.

 Anteil der iGlarLixi behandelten Patienten mit einem HbA;.-Wert < 7 % in den Wochen 26 und 52 ahnlich; ebenso die Senkung
der NPG- und PPG-Werte.

» Das mittlere Kérpergewicht nahm mit iGlarLixi Gber den 52-w6chigen Behandlungszeitraum gegeniber Baseline um 2,78 kg zu.

Schlussfolgerungen

« Umstellung auf iGlarLixi stellt eine wirksame und sichere Option zur Intensivierung der Behandlung nach GLP-1-
RA mit OAD dar.

GLP-1-RA: Glukagon-éhnliches Peptid-1-Rezeptoragonist; NPG: Niichternplasmaglukose; OAD: orale Antidiabetika; PPG: postprandiale Plasmaglukose 8



