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@ cenLEITUNG

 Bei mit basalunterstutzter oraler Therapie (BOT)
schlecht eingestelltem Typ-2-Diabetes gibt es vier

@ E:RGEBNISSE

 Demographische Daten und Ausgangs-
charakteristika (Tabelle 1)

Tabelle 1: Wesentliche Ausgangscharakteristika

. . : 6% 20N =
Ther.aplelTtenS|Y|erungsopt|onen1,2 Merkmal EEE‘ 8@% / — 887 Personen aus 89 Zentren und 17 Landern
— Hinzufugen eines GLP-1-RA wurden zu iGlarLixi oder BIAsp 30 randomisiert
— Hinzufugen von prandialem Insulin Gesamt Alter Geschlecht BMI Dauer des HbA,, HbA,, Durchschnittl. tagl. _ 952 % der Teilnehmer beendeten den
— Umstellung auf Mischinsulin (n =887) [Jahre] [% weiblich] [kg/m?] T2D [Jahre] [%] [mmol/ mol] Basalinsulindosis [E]* 26,-wé'>chigen Behandlungszeitraum

— Umstellung auf eine Fixkombination aus
Basalinsulin und GLP-1-RA

IGlarLixi TR 49 4 207+47  130+71  86+07  T1+7 33,8496
(n =443) B
* In einigen Regionen der Welt werden Mischinsuline

nach wie vor haufig verwendet, trotz erhohten Risikos

far Hypoglykamien und Gewichtszunahme gegenuber Daten sind als Mittelwert + SD oder % angegeben. *Innerhalb der letzten 3 Tage vor Randomisierung
optimierter Basalinsulin-Therapie3-’ .

(iGlarLixi: 96,6 %; BlAsp 30: 93,7 %)

Demographische Daten und Ausgangscharak-
teristika waren in den Behandlungsgruppen
vergleichbar

Primare Wirksamkeitsendpunkte (Abbildung 2)

Abbildung 2: Primare Wirksamkeitsendpunkte -

Beide primaren Wirksamkeitsendpunkte wurden
erreicht

« iGlarLixi ist eine einmal taglich verabreichte titrierbare
Fixkombination aus Insulin glargin 100 E/ml (iGlar)
und Lixisenatid (Lixi)

Anderung des HbA,_-Werts
vom Ausgangswert bis Woche 26

Korpergewichtsanderung

_ — Nachfolgende hierarchische Tests zeigten die
vom Ausgangswert bis Woche 26

statistische Uberlegenheit der HbA,_-Senkung mit

« Bisher gab es noch keine RCT zum direkten Vergleich

i i i it ei Mittelwert £ SD  iGlarLixi Mittelwert £ SD  iGlarLixi . iy ;
e St e Slaiive S 30 s upurapn
g 45507 e — T S
ZIELSETZUNG S co - - — Das Erreichen der sekundaren Hauptendpunkte
e - . _ 0.2 0.0 Lo 15 #1,2+0,2 und des explorativen sekundaren Endpunkts war
SEIERCEls CIEiE feleamlEisne CliEkas WaeElEEs- IS 50 ZEG 8810 I mit iGlarLixi statistisch tiberlegen vs. BlAsp 30
studie, die Wirksamkeit und Sicherheit einer Fix- =+ 506 ° S % w5 (Abbildung 3)
kombination (iGlarLixi) mit einem Mischinsulin- 2€38 40 : --100 3€ & 598, g
analogon (BlAsp 30) bei Erwachsenen mit T2D i o E A0 % | 5 = O = = 28 ] — iGlarLixi fihrte zu besserer Glukosekontrolle
verglich, die suboptimal auf Basalinsulin plus =55 14 1301 % " 3a7 45370 (NPG) und Gewichtsanderung vs. BIAsp 30 mit
1-2 OAD (BOT) eingestellt waren® 1.8 : | | 200 © 2 : ’2 07202 geringerer durchschnittlicher taglicher Insulin-

| Gesamtdosis zu Woche 26 (Abbildung 4)
Statistische Uberlegenheit (erreicht):
LS-Mittelwertdifferenz [95%-KI] ¢
-1,9[-2,3; -1,4] kg; p < 0,001

Statistische Uberlegenheit (erreicht):
LS-Mittelwertdifferenz [95%-KI]
0,2 [-0,4; -0,1]#: p < 0,001

Nichtunterlegenheit (erreicht):
LS-Mittelwertdifferenz [97,5%-KI]
-0,2 [-0,4; -0,1]'t; p < 0,001

Hypoglykamien (Abbildung 5)
— Inzidenzen und Raten der Hypoglykamien waren
mit iGlarLixi numerisch niedriger als mit BIAsp 30

@ WvETHODEN

» SoliMix (EudraCT 2017-003370-13) ist eine globale,
multizentrische, offene, randomisierte, 26-wochige
Phase-3b-Studie zum Vergleich der Wirksamkeit und
Sicherheit von iGlarLixi vs. BIAsp 30 bei Erwachse-

nen mit T2D, suboptimal eingestellt auf Basalinsulin
plus OAD (BOT)

* Einschlusskriterien
— T2D fur > 1 Jahr

— 218 Jahre alt

ITT-Population. *71 £ 7 mmol/mol; 170 £ 7 mmol/mol; ¥56 + 12 mmol/mol; $58 + 11 mmol/mol; 7-14,2 + 0,7 mmol/mol;

“-11,5 = 0,7 mmol/mol; 1-2,6 (-4,5; —0,9) mmol/mol; #-2,6 (-4,3; —1,1) mmol/mol — Nur drei schwere Hypoglykamien (ADA-Stufe 3)
wurden berichtet: eine mit iGlarLixi und zwei mit

BlAsp 30

« Sicherheitsergebnisse (Tabelle 2)

— Die am haufigsten gemeldeten UE waren bei
iGlarLixi Ubelkeit (7,7 % vs. 0 % bei BIAsp 30) und
bei BIAsp 30 Nasopharyngitis (2,7 % vs. 3,2 % bei

Abbildung 3: Sekundare Haupt- und explorative sekundare Endpunkte

OR [95%-KI]
27,5 (n = 122) “
W :
o
<

HbA,. <7 % (< 53 mmol/mol)
ohne Gewichtszunahme
zu Woche 26

2,83 [1,98; 4,04]*
Sekundare

Haupt-

— Basalinsulin + OAD (Metformin + SGLT2- endpunkte* HbA, <7 % (< 53 mmol/mol)  ETWREEEr 2 iGlarLixi)
Inhibitoren) fiir = 3 Monate gt o Wecha 26 _ W = 340 [2,19; 5,28]" ~ Keins der tddlichen UE wurde als mit der

— HbA,. = 7,5 bis < 10,0 % (=30 - Studienbehandlung zusammenhangend eingestuft
— BMI = 20 bis < 40 kg/m? Sekundarer TIPSRV 42,2 (n = 187) — Die Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofile von

. . . Endpunkt (<53 mr1nCoI/moI) 1,65[1.25; 2,19]" iGlarLixi und BIAsp 30 stimmten mit denen aus

« Die Dosen von iGlarLixi und BlAsp 30 wurden (explorativ) triiheren Studien tiberein
wochentlich auf Basis von Nuchtern- bzw. prapran- . . . . . .
0 10 20 30 40 50

dialen SMPG-Werten auf einen Zielwert von 4,4—
6,1 mmol/l (80—110 mg/dI) titriert

o Startdosis iGlarLixi

M iGlarLixi
(n =443)

Anteil der Teilnehmer
mit Zielwerterreichung

@ Doiskussion

« SoliMix ist die erste randomisierte Studie, die direkt
eine Fixkombination aus Basalinsulin und GLP-1-RA
mit einem Mischinsulinanalogon vergleicht

ITT Population. *Hierarchische Analyse, fir Mehrfachtestung adjustiert; Tnicht in das Mehrfachtestverfahren eingeschlossen;
*Plasmaglukose < 3,9 mmol/l [< 70 mg/dl]

— 20 E iGlar/10 pg Lixi, wenn die vorherige iGlar-
Dosis < 30 E war [(10-40)-Pen]

— 30 E iGlar/10 pg Lixi, wenn die vorherige iGlar-
Dosis 30 E bis < 50 E war [(30-60)-Pen]

Alle primaren und sekundaren Hauptendpunkte
wurden fur iGlarLixi vs. BlAsp 30 erreicht

— Nicht-Unterlegenheit der HbA, .-Senkung
vom Ausgangswert bis Woche 26

Abbildung 4: NPG und tagliche Insulin-Gesamtdosis '

Anderung der Niichternplasmaglukose 7
@ vom Ausgangswert bis Woche 26

Mittelwert * SD NPG
[mmol/l (mg/dl)]

Anderung der taglichen Insulin-Gesamtdosis
vom Ausgangswert bis Woche 26

 Startdosis BlAsp 30: 1:1 wie die vorherige Basal-
insulindosis, aufgeteilt in zweimal tagliche Dosen

iGlarLixi LS-Mittelwertdifferenz _
(n = 443) iGlarLixi vs. BIAsp 30 [95%-KI]:
-12,2 [-14,8; -9,71 E

Statistische Uberlegenheit der Kérpergewichts-
anderung vom Ausgangswert bis Woche 26

Abbildung 1: Studiendesign

Ausgangswert 84 +24 (151 +44) 8,3+23(149+41) ., 300 - | .
. o B - L .
iGlarLixi einmal taglich + . Woche 26 7,2+2,4 (130 +44) 8,1+2,8 (146 £ 51) L83 | St.atlstlsghe Ubgrlegenheﬂ in der Teilnehmerzahl
Metformin-l_('SGL_Ig)-Inhibitoren : (g ;’a‘l';':)P e 0.0 - 2 25 25,0 - 22,9 +1,1 mit Erreichen eines HbA,. <7 % (< 53 mmol/mol)
: : n= ! 2 N i O i
( 13‘2"@%’2:3“) | | 53 o -0,2 ‘ 232 o L ohne Gewichtszunahme zu Woche 26
- | : ) Q6 -0,4 - o2 a . = o :
— iF(‘;";’E‘l’;:)p E98- .06 —02+03 e — Statistische Uberlegenheit in der Teilnehmerzahl
- - L = ’ PR C3S o0 , : :
5 ; cpdg 08 (-3%5) Sgsd 1507 i mit Erreichen eines HbA,; <7 % (< 53 mmol/mol)
v v =z _ | O —= 3 == 0y .
Randomi- Offener, randomisierter Ende der 2 5 % E 1,0 % S % 10.0 - ohne Gewichtszunahme zu Woche 26 und ohne
sierung Behandlungszeitraum Behandlung S © % -1,2 7 E5 P ’ H Ivkami <39 1] 2h dd
1:1 (26 Wochen) (Woche 26) N IcJ/J) > -1,4 - 11+02 = ?_mf,:’ ypoglyKkamien ( ,J MMO ) wanren es
“Hd 16 (19 + 4) NE ¢ 5,0 Behandlungszeitraums
: i : ] B o 9 o . _
Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte? | © 0,0 - — Statistische Uberlegenheit der HbA, .-Senkung
P Wirk K g Kte* LS-Mittelwertdifferenz Mittelwert £ SD tagliche iGlarLixi
* Primare Wirksamkeitsendpunkte iGlarLixi vs. BIAsp 30 [95%-KI]: Insulin-Gesamtdosis [E] (n = 443)
. - : . -0,9 [-1,5; —0,3] mmol/l Ausgangswert 264 + 6.2 33.6+11.0 SCH LUSS FO LGERU NG
— Nichtunterlegenheit von iGlarLixi versus BlAsp 30 16 1=26: —61 ma/d mE o=
[=26; =6] mg Woche26  39,7+120  582+236

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

Die einmal tagliche zu verabreichende Fixkombina-

. S tion iGlarLixi ist ein wirksames und gut vertragliches
ITT Population; E: Einheit/en

Therapieregime, das bessere Glukosekontrolle mit
Gewichtsvorteil und weniger Hypoglykamien vs.
BlAsp 30 bietet, als Alternative zur Therapieinten-
sivierung bei unter BOT schlecht eingestellten
Typ-2-Diabetespatienten

Abbildung 5: Hypoglykamien

Inzidenzen von Hypoglykamien zu jeder Tageszeit

Raten von Hypoglykamien zu jeder Tageszeit
« Sekundare Wirksamkeits-Hauptendpunkte*t

- . . . . : P — : - ABKURZUNGEN

Uberlegenhelt von iGlarLixi vs. BIASp 30 in Woche 26 IGlarLixi (n=442) vs) SR (@8 1) = ADA: American Diabetes Association; BMI: Body-Mass-Index; BlAsp 30: biphasisches Insulin
i : : o] _ . _ 9. . M. . 9. aspart 30 (30 % Insulin aspart und 70 % Insulin-aspart-Protamin); Bl: Basalinsulin; BOT:

1. beim Erreichen des HbA1C—Z|elwertS <7% ADA-Stufe-1 ADA-Stufe-2 ADA-Stufe-1 ADA-Stufe-2 basalunterstiitzte orale Therapie; E: Einheit/en; E: Ereignis/se; E/PJ: Ereignis/se pro Patien-

Hypoglykamien* Hypoglykamien™* Hypoglykamien* Hypoglykamien™* tenjahr; GLP-1-RA: Glukagon-ahnlicher Peptid-1-Rezeptoragonist; HbA,: glykiertes Hamo-

globin A, ; iGlarLixi: Fixkombination aus Insulin glargin 100 E/ml und Lixisenatid; ITT: Inten-

(< 53 mmol/mol) ohne Gewichtszunahme

. . . 50 - — 90 1 tion-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square, nach der Methode der kleinsten Qua-
0 : — ’ ’ )
2. beim Erreichen des HbA1C-Z|e|W9rtS <7% £ 40 - 05 8 9/ S 40 | o 4 - o 4 - drate; NPG: Niichternplasmaglukose; OAD: orales Antidiabetikum; OR: Odds Ratio, Chan-
. ’ = © haltnis; PJ: Patientenjahr; RCT: randomized trolled trial, randomisierte kontrollier-
(< 53 mmol/mol) ohne Gewichtszunahme zu 2 30 | (n=114) 2 50 O3l 203 Ry le Studie; RR: Rate Rafio, Ratenverhaltnis; SD: Standard deviation, Standardabweichung; |
L N N = & (453) = & SE: Standard error, Standardfehler; SGLT2: Natrium-Glucose-Co-Transporter-2; SMPG.:
WOChe 26 und Ohne Hypoglykamlen qc, 20 - § 20 - 6,3 % =2 2 A _% ] 2 0.25 Self-measured plasma glucose, selbst gemessene Plasmaglukose; SUE: schwerwiegende/s
< < - o | = | = 28 o | e | ’ unerwinschte/s Ereignis/se; T2D: Typ-2-Diabetes; TBUE: Therapie-bedingte/s unerwiinsch-
( 70 mg/dl [ 3’9 mmoI/I]) wahrend des N 10 N 10 (n-) L] 1 L 1 (56) te/s Ereignis/se; UE: unerwiinschte/s Ereignis/se.
Behandlungszeitraums - 0- -0 0 0 -+ —
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3. beider HbA,.-Senkung vom Ausgangswert Relative Reduktion der Odds mit iGlarLixi vs. BlAsp 30 Relative Reduktion der Rate mit iGlarLixi vs. BIAsp 30

o _KIl: o _KIl* o _KIl-
OR [95%-KI]: OR [95%-KI]: RR [95%-KI]:
0,45[0,28: 0,73]

0,55 [0,42; 0,74] 0,71 [0,52; 0,99]
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)

RR [95%-KI]:
0,40 [0,23; 0,71]

* Explorative sekundare Wirksamkeitsendpunkte
Zu Woche 26

— Anteil der Teilnehmer mit Erreichen des HbA,.-
Zielwerts < 7 % (< 53 mmol/mol)

— Anderung der NPG vom Ausgangswert

A L . . Tabelle 2: Nebenwirkungen uber den 26-Wochen-Studienzeitraum
— Anderung der taglichen Insulin-Gesamtdosis vom

Ausgangswert iGlarLixi

(n = 442)

iGlarLixi
(n = 442)

Sicherheitspopulation

[n (%)]

Sicherheitspopulation

[n (%)]

» Sicherheitsendpunkte

— Hypog|ykam|en einschliellich. aber nicht Jedes TBUE 144 (32,6) 122 (27,7) Gastrointestinale UE 46 (10,4) 10 (2,3) Merk Sharp Dohme (MSD), Novartis, Novo Nordisk, Omniamed, Pfizer, Roche, Sanofi,
b Arankt f,’A\DA Stufe-1 b, Stufe-3-H Servier, Takeda und Ypsomed. RE erhielt Honorare fur Beratertatigkeit von EIiSLiIIy ]chndeUr
ran - -1-DIS - -3- - N . Vortra Astra Z , Boehri Ingelheim, Eli Lilly, N Nordisk und i. LSR
Seerant HIE7 T DIS motIEnoryPo Jedes SUE 12(2.7) 13(2.9) Al 34(1.7) 0(0.0) Keine. VM Keine. CT Keine. SAS Keine. NL Keing. AA, ND und MB sind Mitarbeiterinnen
glykamlen9 von Sanofi und kénnen Aktien und/oder Aktienoptionen von Sanofi halten. PP ist eine von
Jedes UE, das zu Behand- 4 (0,9) 4 (0,9) Erbrechen 5(1,1) 1(0,2) Sanofi unter Vertrag genommene Mitarbeiterin von IVIDATA, Levallois-Perret, Frankreich.
— TBUE; SUE:; UE, die zum Tod fuhrten; UE, die zum lungsabbruch fuhrte ’ : ’ ’ RJMC war als Berater und Vortragender fiir Sanofi und Novo Nordisk tatig und erhielt
’ ’ ’ "~ ’ ’ Forschungsunterstiitzung von Astra Zeneca.
Behandlungsabbruch fuhrten Jedes UE, das zum Tod fiihrte 0 (0,0) 2 (0,5) Diarrhée 4(0,9) 5 (1,1) DANKSAGUNGEN

*Primare und wichtige sekundare Wirksamkeitsendpunkte wurden auf
Mehrfachtestung adjustiert; TSekundare Hauptendpunkte wurden in der
angegebenen hierarchischen Reihenfolge getestet

Sicherheitspopulation
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Unterstltzung wurde von Cam Hubert und Jo Bentley von Fishawack Communications Ltd.,
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Die Daten wurden erstmals prasentiert als Vortrag #234-OR bei der 81. Jahrestagung (virtuell) der American Diabetes Association ADA, 25. — 29. Juni 2021, und als Encore-Poster #212 bei der 57. Jahrestagung (virtuell) der European Association for the Study of Diabetes EASD, 27. September — 1. Oktober 2021.
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