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@ cenLEITUNG

* Diabetes ist eine haufige, fortschreitende Erkrankung,
von der schatzungsweise 58 Millionen Menschen in
Europa betroffen sind und die jahrlich Kosten in Hohe
von 145 Milliarden Euro verursacht’

« Es gibt vier Intensivierungsoptionen fur die basal-
unterstitzte orale Therapie (BOT) bei suboptimal
eingestellten Typ-2-Diabetespatienten, einschliel3lich
der Umstellung auf ein Mischinsulin oder der
Umstellung auf eine Fixkombination aus Basalinsulin
und GLP-1-RA?23

« SoliMix (EudraCT 2017-003370-13) ist die erste
Studie, in der Wirksamkeit und Sicherheit einer
Fixkombination aus Basalinsulin und GLP-1-RA
(iGlarLixi) direkt mit einem Mischinsulinanalogon
(BlIAsp 30) verglichen wurde bei Typ-2-Diabetes-
patienten, deren Therapie von Basalinsulin plus
OAD (BOT) intensiviert wurde*

« Zusammengefasst zeigten die Ergebnisse der
SoliMix-Studie, dass iGlarLixi verglichen mit BlAsp 30
zu einer besseren Blutzuckerkontrolle mit Gewichts-
vorteil und weniger Hypoglykamien fihrte®

ZIELSETZUNG

Untersuchung der SoliMix-Studienendpunkte fur
Studienteilnehmer in europaischen Landern

@ WvETHODEN

« SoliMix ist eine multizentrische, offene, 1:1 rando-
misierte, 26-wochige Phase-3b-Studie zum Vergleich
der Wirksamkeit und Sicherheit von iGlarLixi versus
BlAsp 30 bei 887 Erwachsenen mit unter einer BOT
suboptimal eingestelltem T2D (HbA,. 7,5-10,0 %)%

In der vorliegenden Subanalyse wurden die folgenden
Endpunkte fur Teilnehmer in Europa untersucht

* Primare Wirksamkeitsendpunkte

— Nichtunterlegenheit von iGlarLixi versus BlAsp 30
bei der HbA,.-Senkung vom Ausgangswert bis
Woche 26 (Nichtunterlegenheitsgrenze 0,3 %)

ODER

— Uberlegenheit von iGlarLixi versus BlAsp 30 bei
der Korpergewichtsanderung vom Ausgangswert
bis Woche 26

« Sekundare Wirksamkeits-Hauptendpunkte
Uberlegenheit von iGlarLixi versus BlAsp 30 bei der

1. Patientenzahl, die das HbA, -Ziel < 7 % erreichte
ohne Gewichtszunahme in Woche 26

2. Patientenzahl, die das HbA,_-Ziel <7 % erreichte
ohne Gewichtszunahme in Woche 26 und ohne
Hypoglykamien (< 70 mg/dl [< 3,9 mmol/l])
wahrend des Behandlungszeitraums

3. HbA,.-Senkung vom Ausgangswert bis WWoche 26

« Explorative sekundare Wirksamkeitsendpunkte
— Patientenzanhl, die das HbA,-Ziel < 7 % erreichte

— Anderung der taglichen Insulin-Gesamtdosis

« Sicherheitsendpunkte

— UE: behandlungsbedingt, schwerwiegend, zum
Behandlungsabbruch fuhrend, zum Tod fuhrend
— ADA-Stufe-1-, -Stufe-2- und -Stufe-3-
Hypoglykamien®
ADA-Stufe-1-Hypoglykamie: < 70 und = 54 mg/dl (< 3,9 und = 3,0 mmol/l);
ADA-Stufe-2-Hypoglykamie: < 54 mg/dl (< 3,0 mmol/l);

ADA-Stufe-3-Hypoglykamie: schwere Hypoglykamie, die Fremdhilfe
erfordert

@ cERGEBNISSE

« 382 Personen aus 9 Landern in Europa wurden
randomisiert

— Osterreich (n = 5)

— Bulgarien (n = 51)

— Tschechische Republik (n = 90)
— Griechenland (n = 22)

— Nordmazedonien (n = 40)

— Rumanien (n = 30)

— Serbien (n =78)

— Spanien (n = 36)

— Schweden (n = 30)

» Es gab keine wesentlichen Unterschiede in den
Ausgangscharakteristika zwischen der iGlarLixi- und
der BlAsp 30-Gruppe bei den Teilnehmern in Europa
(Tabelle 1)

- Nachfolgende Tests zeigten — in Ubereinstimmung mit
den Gesamtergebnissen —, dass die HbA,.-Senkung
mit iGlarLixi derjenigen mit BIAsp 30 Uberlegen war
(p = 0,006, nur deskriptiv; sekundarer Hauptend-
punkt der Gesamtauswertung) (Abbildung 1)

Tabelle 1: Wesentliche Ausgangscharakteristika

o OO £ 5
= & = S =
Merkmal ' a
Alter Geschlecht BMI Dauer des HbA,, %if;f:;ﬂ:ﬁ;;i?sl
[Jahre] [% weiblich] [kg/m?] T2D [Jahre] [%] [E/kg]
(ISEZIEI;)I 62,8 + 9,2 52,4 312 +4,5 13,6 + 7,0 8,5+ 0,6 0,39 £ 0,12

Randomisierte Population; Daten sind als Mittelwert + SD oder % angegeben

Abbildung 1: Primare Wirksamkeits-Endpunkte

iGlarLixi war BIAsp 30 bei der Anderung des
HbA,.-Werts vom Ausgangswert bis Woche
26 nicht unterlegen

iGlarLixi war BlAsp 30 bzgl. der
Korpergewichtsanderung vom
Ausgangswert bis Woche 26 uberlegen

Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD

Korpergewicht [kg]
Ausgangswert

iGlarLixi iGlarLixi

HbA,, [%]

Ausgangswert 8,5+0,6 8,5+0,6 87,7 15,7  91,7+£17,9

LS-Mittelwertanderung * SE des HbA,,
vom Ausgangswert bis Woche 26 [%]

LS-Mittelwertanderung * SE des Korpergewichts
vom Ausgangswert bis Woche 26 [kg]

Nichtunterlegenheit : w Uberlegenheit
: iGlarLixi i
(erreicht) (n = 189) (erreicht)
LS-Mittelwertdifferenz LS-Mittelwertdifferenz
[95%-KI]: m 0,3 [95%-KI]:
-0,3 [-0,5; -0,1] £03 -2,3[-3,0; —-1,5]
p <0,001* p <0,001*

ITT Population; * nur deskriptiv

Abbildung 2: Sekundare Haupt- und sekundare explorative
Wirksamkeitsendpunkte

OR [95%-KI]

HbA,, <7 % ohne [PRXRCEES a
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< (V)
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21,7 (n = 41)
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Sekundarer

43,9 (n=83)
Endpunkt HbA, <7 % 1,69 [1,10; 2,62]
(explorative
Analyse)
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B iGlarLixi Anteil der Teilnehmer
(n = 189) mit Zielwerterreichung

ITT Population; *nur deskriptiv

Tabelle 2: Tagliche Insulin-Gesamtdosis

iGlarLixi

Tagliche Insulin-Gesamtdosis [E] (n = 189)

Ausgangswert [Mittelwert £ SD] 26,2 + 6,2 33,6 + 11,0
LS-Mittelwertanderung * SE vom Ausgangswert bis Woche 26 +8,1+£ 2,0 +24,2 1,7
-16,2 [-20,2; -12,1];

LS-Mittelwertdifferenz [95%-KI]; p-Wert < 0.001*

ITT Population; E: Einheit/en; *nur deskriptiv

Abbildung 3: Hypoglykamien

Inzidenzen von Hypoglykamien zu jeder Tageszeit Raten von Hypoglykamien zu jeder Tageszeit
iGlarLixi (n = 189) VS> iGlarLixi (93,92 PJ) vs)

ADA-Stufe-1- ADA-Stufe-2- ADA-Stufe-1- ADA-Stufe-2-
Hypoglykamien* Hypoglykamien** Hypoglykamien* Hypoglykamien**
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=30 | (n=45) = 30 - £ 2 g2

£ 20 - £ 20 | 7.4% @ & 0,36
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OR [95%-KI]:
0,69 [0,44: 1,09]

OR [95%-KI]:
0,69 [0,33; 1,43]

RR [95%-KI]:
0,90 [0,52; 1,55]

RR [95%-KI]:
0,60 [0,23; 1,56]

Sicherheitspopulation; E: Ereignis/se; PJ: Patientenjahr; * < 3,9 mmol/l (< 70 mg/dl) und = 3,0 mmol/l (= 54 mg/dl); ** < 3,0 mmol/l (< 54 mg/dl)

Tabelle 3: Nebenwirkungen uber den 26-Wochen-Zeitraum

iGlarLixi
(n =189)

iGlarLixi

Sicherheitspopulation [n (%)] GEREL)

Sicherheitspopulation [n (%)]

Jedes TBUE 63 (33,3) 48 (25,1) Gastrointestinale UE 17 (9,0) 1(0,5)
Jede SUE 6 (3,2) 6 (3,1) Ubelkeit 13 (6,9) 0
Jedes UE, das zu Behand-

lungsabbruch fiihrte 2(1,1) 1(0,5) Erbrechen 1(0,5) 0
Jedes UE, das zum Tod 0 1(0.5) Diarrhée 0 1(0,5)

fuhrte

Sicherheitspopulation

Die Daten wurden erstmals prasentiert als Postervortrag #748-P bei der 81. Jahrestagung (virtuell) der American Diabetes Association ADA, 25. — 29. Juni 2021

@ ERGEBNISSE (fortgesetzt)

* In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen zur
Gesamtpopulation wurden beide primaren Endpunkte
erreicht, ebenso die Uberlegenheit bei der HbA, -
Senkung von iGlarLixi versus BlAsp 30 gezeigt
(Abbildung 1)

* Die zusammengesetzten Endpunkte und die Ziel-
werte wurden mit iGlarLixi besser erreicht versus
BIAsp 30, in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen
zur Gesamtpopulation der Studie (Abbildung 2)

* Nach 26 Wochen war der Anstieg des LS-Mittelwerts
der taglichen Insulin-Gesamtdosis in der iGlarLixi-
Gruppe geringer als in der BlAsp 30-Gruppe
(Tabelle 2)

 Inzidenzen und Raten von Hypoglykamien waren mit
iGlarLixi numerisch niedriger als mit BIAsp 30
(Abbildung 3)

* Nur eine (0,01 E/PJ) schwere Hypoglykamie (ADA-
Stufe 3) wurde mit BIAsp 30 berichtet

- Die am haufigsten gemeldeten UE waren Ubelkeit bei
iGlarLixi (6,9 % vs. 0 % bei BlIAsp 30) und
Nasopharyngitis bei BIAsp 30 (4,2 % vs. 4,2 % bei
iGlarLixi), in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen
zur gesamten Studienpopulation (Tabelle 3)

* In der BIAsp 30-Gruppe gab es ein todliches UE, das
als nicht mit der Studienbehandlung zusammen-
hangend eingestuft wurde (Tabelle 3)

@ oiskussion

« Mischinsuline werden in einigen europaischen
Landern haufig verwendet’:8, trotz eines erhohten
Hypoglykamierisikos®

— Fixkombinationen aus Basalinsulin und GLP-1-RA
bieten eine alternative Therapieintensivierungs-
option fur Typ-2-Diabetespatienten, die mit einer
BOT nicht ausreichend kontrolliert sind

» In Ubereinstimmung mit den Gesamtergebnissen der
Studie® zeigte iGlarLixi eine bessere glykamische
Kontrolle mit Gewichtsvorteilen und numerisch
weniger Hypoglykamien verglichen mit BIAsp 30 bei
Teilnehmenden in Europa mit unter einer BOT sub-
optimal eingestelltem Typ-2-Diabetes

* Die bei Teilnenhmenden in Europa beobachtete
bessere Wirksamkeit von iGlarLixi versus BlAsp 30
wurde mit einer geringeren Insulindosis erreicht

SCHLUSSFOLGERUNG

Ahnlich zur gesamten SoliMix-Kohorte ist bei
Typ-2-Diabetespatienten in Europa, die ihr HbA, -
Ziel mit einer BOT nicht erreichen, einmal taglich

iGlarLixi eine vorteilhaftere Alternative zu zweimal
taglich BlAsp 30, die bessere Blutzuckerkontrolle,
einen Gewichtsvorteil und numerisch weniger
Hypoglykamien bietet

ABKURZUNGEN

ADA: American Diabetes Association; BMI: Body-Mass-Index; BIAsp 30: biphasisches
Insulin aspart 30 (30 % Insulin aspart und 70 % Insulin-aspart-Protamin); BOT: basal-
unterstutzte orale Therapie; E: Ereignis/se; E: Einheit/en; E/PJ: Ereignisse pro Patien-
tenjahr; GLP-1-RA: Glukagon-ahnlicher Peptid-1-Rezeptoragonist; HbA,.: glykiertes
Hamoglobin A,; iGlarLixi: Fixkombination aus Insulin glargin 100 E/ml und Lixisenatid,;
ITT: Intention-to-Treat; Kl: Konfidenzintervall; LS: Least Square, nach der Methode der
kleinsten Quadrate; OAD: orale/s Antidiabetikum/-a; OR: Odds Ratio, Chancenver-
haltnis; PJ: Patientenjahr; RR: Rate Ratio, Ratenverhaltnis; SD: Standard deviation,
Standardabweichung; SE: Standard error, Standardfehler; SUE: schwerwiegende/s
unerwunschte/s Ereignis/se; T2D: Typ-2-Diabetes; TBUE: Therapie-bedingte/s uner-
wlnschte/s Ereignis/se; UE: unerwinschte/s Ereignis/se.
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