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@ KurzrAssunG

SoliMix war die erste klinische Studie zum direkten Vergleich
von iGlarLixi mit dem Mischinsulin BIAsp 30 bei Erwachsenen
mit T2D, die von Basalinsulin + 1-2 oralen Antidiabetika (BOT)
intensiviert wurden

iGlarLixi vs. BlAsp 30 zeigte:
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Hypoglykamien waren bei BIAsp 30 vs. iGlarLixi
mit hoheren NPG-Werten und geringeren Insulin-
Dosiserhohungen assoziiert
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Hohe NPG-Werte + niedrige Insulindosis waren
bei beiden Behandlungsoptionen mit geringerer
HbA,.-Senkung vom Ausgangswert bis Woche 26
assoziiert vs. niedrige NPG-Werte + hohe Insulin-
dosis

Haufiger auftretende Hypoglykamie-Ereignisse konnen

Insulintitration, NPG-Senkung und HbA, -Veranderung
unter BlAsp 30-Behandlung beeinflusst haben

@ cnnLEITUNG

* In der SoliMix-Studie zeigten Teilnehmer, die iGlarLixi
erhielten, neben den primaren Ergebnissen einer
starkeren HbA,.-Senkung und einer gunstigen
Gewichtsveranderung mit iGlarLixi vs. BIAsp 30 auch
eine starkere Senkung der Nuchternplasmaglukose
(NPG), geringere Anderung der Insulindosis und
weniger Hypoglykamie-Ereignisse’

ZIELSETZUNG

Untersuchung, ob Hypoglykamien die Insulintitration

und die NPG-Senkungen mit iGlarLixi vs. BlIAsp 30
in der SoliMix-Studie potenziell beeinflussten

@ METHODEN

« Das SoliMix-Studiendesign ist in Abbildung 1
dargestellt

» Die geschatzten annualisierten Ereignisraten von
Hypoglykamien als Funktion der NPG in Woche 12
wurden unter Verwendung eines negativen Binomial-
modells abgeleitet

* Veranderungen der taglichen Insulindosis und der
NPG wurden danach beurteilt, ob bei den Teilneh-
mern Hypoglykamien auftraten

« Zur Beurteilung der HbA,.-Veranderungen in Woche
26 wurden die Teilnehmer danach stratifiziert, ob ihre
Insulindosis und ihre NPG Uber oder unter den
Medianwerten in Woche 12 lagen (42 E bzw.

130 mg/dl [7,2 mmol/l])

* Die Auswirkungen von NPG und Insulindosis auf die
HbA,.-Veranderung wurde in den Wochen 0-26
untersucht, da HbA,_-Veranderungen langsam
verlaufen.

Abbildung 1: Design der SoliMix-

Studie

Eine offene, multizentrische, randomisierte Phase-3b-Studie bei
Erwachsenen mit T2D und HbA,. 2 7,5 % bis < 10,0 %, die von
Basalinsulin plus ein oder zwei OAD* intensiviert wurden
(EudraCT: 2017-003370-13)"2

// iGlarLixi einmal taglich (n = 443)

r 7.

Randomisierung

Behandlungsende
(Woche 26)

Randomisierter
1:1 Behandlungszeitraum (26 Wochen)

Primare Endpunkte: Nichtunterlegenheit der HbA,_-Anderung
(Grenze 0,30 %) oder Uberlegenheit der Kérpergewichts-
anderung vom Ausgangswert bis Woche 26

*Metformin £ SGLT2-Inhibitor

BlAsp 30: biphasisches Insulin aspart 30 (30 % Insulin aspart + 70 %
Insulin aspart-Protamin); iGlarLixi: Insulin glargin 100 E/ml + Lixisenatid;
OAD: orale/-s Antidiabetika/-um; SGLT2: Natrium-Glukose-Cotranspor-
ter 2; T2D: Typ-2-Diabetes

@ crcEBNISSE

» Die Veranderungen der taglichen Insulindosis und die
NPG-Senkungen waren in den Wochen 0-12 am
groften (Daten nicht gezeigt)

Abbildung 2: Hypoglykamien als Funktion der NPG in Woche 12

A: ADA-Stufe-1-Hypoglykamien und B: ADA-Stufe-2-Hypoglykamien
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Sicherheitspopulation. ADA-Stufe-1-Hypoglykamie: < 70 bis = 54 mg/dl (< 3,9 bis = 3,0 mmol/l); ADA-Stufe-2-Hypoglykamie: < 54 mg/dl (< 3,0 mmol/l).
Die gestrichelten Linien stellen das 95 %-KI dar.
Kl: Konfidenzintervall; NPG: Nuchternplasmaglukose; E/PJ: Ereignisse pro Patientenjahr

Abbildung 3: Auswirkung von ADA-Stufe-1-Hypoglykamien auf

A: die Anderung der taglichen Insulindosis und B: die NPG-Anderung
vom Ausgangswert bis Woche 12
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Sicherheitspopulation. Angaben sind Mittelwerte + SD. ADA-Stufe-1-Hypoglykamie: < 70 bis = 54 mg/dl (< 3,9 bis = 3,0 mmol/l).
E: Einheit/en; NPG: Nuchternplasmaglukose; SD: standard deviation, Standardabweichung

Abbildung 4: HbA,_.-Veranderung vom Ausgangswert bis Woche 26

stratifiziert nach NPG und Insulindosis in Woche 26
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mITT-Population. Angaben sind Mittelwerte + SD. Die Grenzwerte fur NPG und Insulindosis wurden durch ihre jeweiligen Medianwerte in Woche 26
bestimmt: hohe NPG waren Werte = 130 mg/dI, niedrige NPG waren Werte < 130 mg/dl, hohe Insulindosis war = 42 E, niedrige Insulindosis war < 42 E.
HbA,: glykiertes Hamoglobin A,.; NPG: Nuchternplasmaglukose; mITT: modifizierte Intention-to-Treat; SD: standard deviation, Standardabweichung.

Die Daten wurden erstmals prasentiert als Poster #833-P bei der 82. Jahrestagung der American Diabetes Association ADA, 03. — 07. Juni 2022, in New Orleans, LA, USA.

@ ERGEBNISSE (Fortsetzung)

« Hohere modellierte Ereignisraten von ADA-Stufe-1-
(Abbildung 2A) und -2-Hypoglykamien (Abbildung
2B) korrelierten mit einer hoheren NPG fur BlAsp 30,
aber nicht fur iGlarLixi; die Ereignisraten waren
unabhangig vom NPG-Wert in Woche 12 fur BIAsp 30
hoher als fur iGlarLixi

* In beiden Behandlungsgruppen kam es bei denje-
nigen, bei denen eine ADA-Stufe-1-Hypoglykamie
auftrat, zu einer geringeren Erhohung der Insulindosis
als bei denjenigen, die keine Hypoglykamie erlitten
(Abbildung 3A)

« Mit iGlarLixi wurde eine starkere Senkung der NPG
beobachtet, unabhangig davon, ob bei den Teilneh-
mern eine ADA-Stufe-1-Hypoglykamie auftrat; eine
Senkung der NPG mit BlIAsp 30 jedoch wurde nur bei
Teilnenmern ohne Hypoglykamie beobachtet
(Abbildung 3B)

« Teilnehmer mit hoher NPG und niedriger taglicher
Insulindosis in Woche 26 zeigten in beiden
Behandlungsarmen eine geringere Senkung des
HbA,.-Werts vom Ausgangswert bis Woche 26 als die
Gruppe mit niedriger NPG und hoher taglicher
Insulindosis in Woche 26 (Abbildung 4)

@ Doiskussion

- Bei denjenigen, die eine ADA-Stufe-1-Hypoglykamie
erlitten, wurde in beiden Behandlungsgruppen eine
geringere Steigerung der Insulindosis festgestellt.
Wahrend jedoch in der BlAsp 30-Gruppe ADA-Stufe-
1-Hypoglykamien mit hoheren NPG-Werten korrelier-
ten und bei denjenigen, die eine Hypoglykamie erlit-
ten, keine NPG-Senkungen auftraten, war dies in der
iGlarLixi-Gruppe nicht der Fall.

« Daher ist es moglich, dass das Auftreten von ADA-
Stufe-1-Hypoglykamien die Insulintitration mit BIAsp
30 vs. iGlarLixi eingeschrankt hat, was zu hoheren
NPG-Werten in Woche 12 und hoheren HbA, .-Werten
in Woche 26 fuhrte

SCHLUSSFOLGERUNG

Haufigere Hypoglykamien mit BIAsp 30 vs. iGlarLixi
konnen zu niedrigeren Insulindosen gefuhrt haben,

was die Insulintitration erschwert und zu hoheren
NPG- und hoheren HbA,_-Werten gefuhrt haben
kann.

ABKURZUNGEN

ADA: American Diabetes Association; BIAsp 30: biphasisches Insulin aspart 30 (30 % Insulin
aspart und 70 % Insulin-aspart-Protamin); BOT: basalunterstutzte orale Therapie; E: Ein-
heit/en; HbA,.: glykiertes Hamoglobin A,; iGlarLixi: Fixkombination aus Insulin glargine

100 E/ml und Lixisenatid; Kl: Konfidenzintervall; mITT: modifzierte Intention-to-Treat;

NPG: Nuchternplasmaglukose; OAD: orale/-s Antidiabetika/-um; SD: Standard deviation,
Standardabweichung; SGLT2: Natrium-Glucose-Cotransporter 2; T2D: Typ-2-Diabetes.
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