P 140 iIGlarLixi vs. Basal- plus kurzwirksames Insulin bei Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes,

die von einer Basalinsulin-Therapie intensiviert werden: Die SoliSimplify-Praxisstudie
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@ KurzrAssunG

SoliSimplify war eine retrospektive vergleichende Kohorten- Abblldung 2: Studienteilnehmer nach Auswahlkriterien und PSM
Beobachtungsstudie mit anonymen Patientendaten aus der

@ crcEBNISSE

 Von 3.730.396 Teilnehmern mit T2D aus der Daten-

H « iGlarLixi war BI+RAI bei der Gewichtsanderung von
Nach Propensity Score Matching J 814 BL bis 6 Monate Uiberlegen (Abbildung 5). Da keine

(PSM) Uberlegenheit von iGlarLixi vs. BI+RAI bei Erreichung
des zusammengesetzten Endpunktes gezeigt wurde

taglich  taglich vermutlich wg. Untererfassung
(n=814) (n=814)

Datenbank OMOP US Ambulatory EMRs mittels PMS zu | | __ bank standen nach Auswahlkriterien und PSM 814
iGlarLixi vs. BI+RAI bei T2D-Patienten, die von Basalinsulin- Teilnehmer mit T2D-Datensatzen aus jeder Kohorte fir die Analysen zur Verfligung
Therapie ( OAD; BOT) intensiviert wurden. iGlarLixi 1 ST DRSO ShTsilnle BI+RA| (Abbildung 2). Die mittels PSM generierten Kohorten
SoliSimplify (097 ==\ Beginn mit iGlarLixi oder RAI ver 191 . < hatte? ausgewogene Ausgangs-Charakteristika
Studiendesign iGlarLixi vs. BI+RAl zeigte: ] —1 J innerhalb des ldentifikationszeitraums ' PSM wurde anhand der demografischen (Abbildung 3)
H : und klinischen Grunddaten durchgefuhrt, . . : :
e e 26 ® Nichtunterlegenheit bei der ) o1 / Mindestens eine Verschreibung . einschlieRlich Alter, Geschlecht, Rasse, . |GlarL|X|_ und BI+RAI verpgssenen beide d|e"BI.ut-
w VS w MLl  HbA-Senkung und Gewichts- “ von Bl wahrend der Baseline-Periode ) Region, haufige Begleiterkrankungen, zuckereinstellung; iGlarLixi war BI+RAI bezuglich der
vorteil i H HbA,.-Werte, Basalinsulinarten und OAD- HbA,.-Anderung von BL bis Monat 6 nicht unterlegen
iG.IarLixi Bl+RAI e \ergleichbare geringe Hypo- 819 Alle Einschlusskriterien erfullt 7.298 g Nutzung ) (Abbildung 4)
einmal  mehrfach glykdmie-Inzidenz und -Raten, -
QO
LS

If;lar.LIXI fuhrteuln _der Versorgungsreallta_t VS BI+RA_I o Fur jeden Teilnehmer wurden mittels logistischer Regression Propensity Scores erstellt. Die Scores reprasentierten die Wahrscheinlichkeit, dass ein (Abblldung 6)_’_ wurde nicht mehr auf Uberlegenhelt
ahnlichen glykamischen Ergebnissen mit den Vorteilen Teilnehmer iGlarLixi auf der Grundlage der beobachteten demografischen und klinischen Ausgangsdaten erhielt. Die Ausgewogenheit zwischen Propen- bei der HbA, .-Anderung getestet
einer glinstigeren Gewichtsentwicklung und eines sity Score gematchten Gruppen wurde mit STDDIFF und einem Schwellenwert von 0,1 untersucht.
einfacheren Behandlungsregimes Bl: Basalinsulin; iGlarLixi: Fixkombination aus Insulin glargin 100 E/ml + Lixisenatid; HbA,_: glykiertes Hamoglobin A,_; OAD: orale/-s Antidiabetika/-um; * Nach 6-monatigem Follow-up wurden in beiden Be-

PSM: Propensity Score Matching; RAI: Rapid acting insulin, rasch wirksames Insulin; STDDIFF: standardisierte mittlere Differenz; T2D: Typ-2-Diabetes

handlungsgruppen nur sehr wenige Hypoglykamien
registriert, ohne signifikante Unterschiede zwischen
den Behandlungen bei Haufigkeit und Raten (Daten

EINLEITUNG . _ - . . nicht gezeigt). Sensitivitats-Analysen zeigten ahnliche
‘ Abbildung 3: Ausgangs-Charakteristika nach Propensity Score Matching Ergebnisse (Daten nicht gezeigt)
* Fur Menschen mit Typ-2-Diabetes (T2D), die mit e Teilnehmer 2 65 Jahre

einer basalunterstutzten oralen Therapie (BOT) sub- B iGlarLixi (n = 814) . BI+RAIl (n = 814) _— Ahnlicher mittlerer HbA1C von BL bis 6 Monate bei
optimal eingestellt sind, gibt es mehrere Optionen zur (n=814) | (n=814) . iGlarLixi vs. BI+RAI: die GroRenordnung war mit
Verbesserung der Behandlung’ E——— . ... S dem der Gesamt-Studienpopulation vergleichbar
— Hinzufﬂgen von GLP-1-RA oder rasch wirksamem — T R , qE, 80 - — Einen HbA1C <7 % ohne Hypog|ykam|en oder Ge-

Insulin (RAI) zu einem bestehenden BOT-Regime Geschlecht [weiblich] .o, (482) 400 (491) 0,02 E 50 - wichtszunahme erreichten 11,6 % bzw. 7,7 % der
— Umstellung auf ein Mischinsulin oder eine Fix- £6-°) n (%) ’ ’ ’ £ mit iGlarLixi bzw. BI+RAI behandelten Teilnehmer

()
: : . : + 1. — 40 -
cmpnatonaus Beseein B0 o Kérpergewicht [kg] ~ 100,1%22,7 99,0+23,5 0,04 S 27,0 215 24,7 23,6 * Teilnehmer mit einem HbA,-Ausgangswert 2 9 %
. . . . . = 50

Alle Therapieoptionen verbessem die glykamische . . 2 — iGlarLixi und BI+RAI filhrten zu &hnlicher HbA, -
Kontrolle eines BOT-Regimes, jedoch ist die Wahl HbA, * [% 9.2:1,8 B < Senkuna von BL bis 6 Monate
von BI+RAI oder Mischinsulin im Vergleich zu einer (mmol/mol)] (77:20) I Ubergewicht Neuropathie Nephropathie Retinopathie J
Fixkombination aus Bl + GLP-1-RA verbunden mit: — Einen HbA,. <7 % ohne Hypoglykamien oder Ge-
KA : 2,3 ichtszunahme erreichten ~ 5,0 % der Teilnehmer

Korpergewmhtszunahme Angaben sind Mittelwerte + Standardabweichung, sofern nichts anderes vermerkt ist. * Am nachsten zum Indexdatum; T Ausgewogenheit zwischen den YVI : ! | ° !
— erhdhtem Hypoglykamierisiko2:3 PSM-Gruppen bewertet mit STDDIFF und einem Schwellenwert von 0,1. in beiden Behandlungsgruppen

. . . . Bl: Basalinsulin; iGlarLixi: Fixkombination aus Insulin glargin 100 E/ml + Lixisenatid; HbA,_: glykiertes Hamoglobin A,.; OAD: orale/-s Antidiabetika/-um;

— der Notwendlgkelt komplexerer Theraplen mit PSM: Propensity Score Matching; RAI: Rapid acting insulin, rasch wirksames Insulin; STDDIFF: standardisierte mittlere Differenz; T2D: Typ-2-Diabetes

@ Doiskussion

* iGlarLixi war BI+RAI bei der HbA,.-Senkung nach

intensiverer Uberwachung

» Derzeit gibt es keine direkten Vergleichsstudien
zwischen iGlarLixi und einem Bl+RAI-Regime

Abbildung 4: Mittlere Anderung des HbA,_ 6-monatiger Therapie nicht unterlegen
* iGlarLixi fuhrte nicht zu Gewichtszunahme, wahrend
ZIELSETZUNG MD (95%-Kl): 0,1 (-0,1; 0,2) %; mit BI+RAIl Gewichtszunahme beobachtet wurde
1(=1: 2) mmoymol * Hypoglykamien waren bei beiden Behandlungsgrup-
Vergleich der Wirksamkeit von iGlarLixi und BI+RA p =0,0032* ypogly ~ 9sgrip
: : : : : : pen gering — wahrscheinlich durch Untererfassung —
S MAEEIEE kB, Chevom EInsy BT ISsr 2 | ohne Unterschiede zwischen den Behandlungen
viert werden, unter Verwendung von Real-World- ‘ Anderung + SD ‘ - 102 J
Evidenz (RWE) 11 - ~0,7 1,8 % —0.8+17 % » Diese RWE-Ergebnisse stutzen Ergebnisse der DUAL
_8 + 20 mmol/mol 94 ;9 mrr’loI/moI - 02 VII-RCT, in der eine Fixkombination aus Bl+GLP-1-
10 - RA mit einem BI+RAI-Schema verglichen wurde?
| I | . L
' METHODEN 9 ‘ ‘ 82 » SoliSimplify ist die erste Vergleichsstudie von iGlarLixi
© 9 - ‘.’5. mit Bl+RAIl-Behandlungsschemata fur T2D in einem
« Das Design der SoliSimplify-Studie ist in % N 19’720 " - 72 g RWE-Setting; robuste Sensitivitatsanalysen bestati-
Abbildung 1 dargestellt g - = gen die Hauptergebnisse
- 62
» Eingeschlossen wurden Menschen mit T2D, =  Limitationen sind das Nicht-RCT-Design, wodurch
= 18 Jahre alt, mit mindestens einer Verschreibung 7 - 5 Selektionsbias, geringere Therapietreue und fehlende
von Bl innerhalb des Baseline-Zeitraums und mit Informationen in der Datenbank maoglich sind; PMS
validen HbA, - und Korpergewichtsangaben wahrend 5 - | L 4 kann helfen, Bias durch potenzielle Storfaktoren zu
des Baseline- und des Post-Index-Zeitraums Baseline Monat 6 Baseline Monat 6 reduzieren
 Teilnehmer wurden den Guppen iGlarLixi und BI+RAl iGlarLixit BI+RA[t

im Verhaltnis 1:1 durch Propensity-Score-Matching (n = 814) (n = 814) SCHLUSSFOLGERUNG

(PMS) zugeordnet
Diese Daten aus der Versorgungsrealitat zeigen, dass

* Einseitiger p-Wert zur Untersuchung der Nicht-Unterlegenheit von iGlarLixi vs. BI+RAI mit Nicht-Unterlegenheitsgrenze = 0,3 % (3 mmol/mol);

Abb"dung 1 . Design der SOlISImpIIfy- 1 Die mmol/mol-Werte von iGlarLixi waren 77 + 20 zu Baseline und 69 + 19 beim Follow-up;  Die mmol/mol-Werte von BI+RAIl waren 77 + 19 zu iGlarLixi nach 6 Monaten zu ahnlichen glykamischen
: Baseline und 68 & 19 beim Follow-up. | o | | - | Ergebnissen wie BI+RAl fuhrte, mit dem zusatzlichen
StUdle Bl: Basalinsulin; KI: Konfidenzintervall; iGlarLixi, Insulin glargin 100 E/ml + Lixisenatid; MD: mittlere Differenz; RAI: rapid acting insulin, rasch wirkendes . : : _
Insulin; SD: standard deviation, Standardabweichung. Vorteil einer geringeren Gewichtszunahme und eines
Retrospektive Kohorten-Beobachtungsstudie mit anonymisierten einfacheren Behandlungsregimes
Patientendaten aus der Datenbank OMOP US Ambulatory EMRs
Feb 2021 ABKURZUNGEN
Juli 2016 ebruar . . . A . . 0 _ . . . T . _ _
| Identifizierungszeitraum , Abbildung 5: Mittlere Anderung des Abbildung 6: HbA,. <7 % ohne Hypo- ADA: American Diabetes Association; Bl: Basalinsulin; BL: Baseline, Ausgangs-; BOT: basal-
| Januar 2017 — August 2020 | . . " . . o unterstutzte orale Therapie; EMR: Electronic medical record, elektronische Krankenakte;
: Ko rpe rgew|chts g |ykam ien und Gewichtszunahme GLP-1-RA: glucagon-like peptide-1 receptor agonist, glukagon-&hniiches Peptid-1-Rezeptor-
Baseline-Zeitraum: . Follow-up-Zeitraum: agonist; HbA,: glykiertes Hamoglobin A,; iGlarLixi: Fixkombination aus Insulin glargin
= 6 Monate vor dem Beginnt mit dem Indexdatum und dauert bis zum Todes- 100 E/ml und Lixisenatid; Kl: Konfidenzintervall; MD: Mittlere Differenz; MDI: Multiple daily
Indexdatum : datum, dem Ende der Krankenversicherung, dem Ende 5 o injections, tagliche Mehrfach-Injektionen; OAD: orale/-s Antidiabetika/-um; OR: Odds-Ratio,
= von 6"Monaten (180 Tagen) oder dem letzten T.ag .mlt MD (95 /O'KI): -0,8 (_1 ,3; _0,2) kg; OR (95 /O'KI): 1,2 (0,8; 1,6); Chancenverhaltnis; PSM: Propensity Score Matching; RAI: Rapid acting insulin, rasch wirk-
: verflgbaren Daten, je nachdem, was zuerst eintritt p = 0,00697 p = 0,4280° sames Insulin; RCT: randomized controlled trial, randomisierte kontrollierte Studie;
20 - RWE: Real-World-Evidenz; SD: Standard deviation, Standardabweichung; STD DIFF: stan-
Bl iGlarLixi (1x tgl.) : | ! dardisierte mittlere Differenz; T2D: Typ-2-Diabetes.
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Index-Ereignis: bt —
Datum der ersten Verschreibung g’ GE’ RJM war als Berater und Referent fur Sanofi und NovoNordisk tatig. JR war in Beratungs-
von iGlarLixi oder RAI = c gremien fur Applied Therapeutics, Boehringer Ingelheim, Eli Lilly, Intarcia, Janssen, Novo
E GCJ o Nordisk, Oramed, Sanofi und Zealand tatig und erhielt Forschungsunterstitzung von Applied
. A . - " -g _— 10 A 9,2 /o Therapeutics, AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Eli Lilly, Genentech, Glaxo Smith Kline
Primarer Endpunkt.__l\llcht-UnterIegenhelt von iGlarLixi vs. < |2 8,1 % (GSK), Intarcia, Janssen, Lexicon, Merck, Novo Nordisk, Oramed, Pfizer und Sanofi.
BI+RAl in der HbA,.-Anderung vom Ausgangswert (Baseline o - AYYC erhielt Berater- und/oder Referentenhonorare von Abbott, AstraZeneca, Bausch,
: . _ . o () © Bayer, Boehringer Ingelheim, Dexcom, Eli Lilly, Insulet, Janssen, Merck, Novo Nordisk,
[BL]) bis 6 Monate (NICht Unterlegenheltsgrenze 0’3 /0) = E Sanofi, HLS Therapeutics, Medtronic and Takeda; und hat an klinischen Studien teilgenom-
. . . ) p— ‘E men, die von Boehringer Ingelheim, Eli Lilly, Sanofi und Applied Therapeutics unterstitzt
Sekundare Endpunkte (hlerarChISCh)' < § S 1 wurden. RR erhielt Beraterhonorare von AstraZeneca, Novo Nordisk, Sanofi und Referenten-
1. Anderung des Korpergewichts von BL bis 6 Monate honorare von AstraZeneca, Eli Lilly, Merck Sharpe & Dohme (MSD), Novartis, Novo Nordisk,
Pfizer, Sanofi. GG hat an Beratungsgremien teilgenommen fur MSD, AstraZeneca, Novo
2. Erreichen des zusammengesetzten Endpunkts eines HbA, 05 - Nordisk, Sanofi, Abbott and Pfizer; und war Referent fiir Eli Lilly, Novo Nordisk, Sanofi,
<709 (< “miant ’ Novartis, Berlin Chemie, MSD, Boehringer Ingelheim, AstraZeneca, Amgen, LifeScan,
[ (O ( 53 mmOI/mOI) ohne Hypoglykamlen und ohne 0 - Servier and Takeda. KD, XL und MC sind Mitarbeiter von Sanofi und kdonnen Aktien und/oder
Gewichtszunahme nach 6 Monaten Ausgangswert [kg] 100,1 £ 22,7 99,0 £ 23,5 Aktienoptionen des Unternehmens halten. JF erhielt Forschungsunterstiitzung von Akero,
3 Anderung des HbA. von BL bis 6 Monate iGlarLixi Bl+RAI iGlarLixi Bl+RAI AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Bristol Myers Squibb (BMS), 89bio, Eli Li-IIy, Intercept,
’ 1c n= 814) (n — 814) = 814 (n - 814) IONIS, Janssen, Madrigal, Metacrine, Merck, North Sea Therapeutics, Novartis, Novo Nor-
Weitere Endpunkte: Hypog|ykémie_|nzidenz und -Raten nach ( - (I‘I - ) - disk, Oramed, Pfizer, Poxel, Sanofi und Theracos; hat an Beratungsgremien und Beratun-
. Foll . g | el gen teilgenommen fur Akero, Altimmune, Axcella Health, Becton Dickenson, Boehringer
6-monat|gem Ollow-up; UbgruPpenana yse bei Teilnehmern Ingelheim, Carmot Therapeutics, Echosens, 89bio, Eli Lilly, Gilead, Intercept, Metacrine,
2 65 Jahren und mit HbA,. 2 9 % (= 75 mmol/mol) 1 Zweiseitiger p-Wert zur Untersuchung der Uberlegenheit von iGlarLixi * Anteil der Teilnehmer, die beim 6-monatigen Follow-up einen HbA,, < Merck, Novo Nordisk, Pfizer and Sanofi; und war Referent fiir Eli Lilly, Merck und Sanofi.
o vs. BI+RAl. 7 % (< 53 mmol/mol) ohne Hypoglykamien und ohne Korpergewichtszu- DANKSAGUNGEN
} Definiert als ICD-10-CM-Code E16.2 und SNOMED-Code 4154498 Bl: Basalinsulin; Kl: Konfidenzintervall; iGlarLixi: Insulin glargin 100 E/ml nahme erreichten; T Zweiseitiger p-Wert zur Untersuchung der Uberle- Die Autoren danken Ana Merino-Trigo, PhD (Sanof) fiir die Koordination der Entwickiung
el [Elledle s flmelel IS 3’.9 mmoI/I]_)_,.der entweder durcn Labor- + Lixisenatid; MD: Mittlere Differenz; OR: Odds Ratio, Chancenverhalt- genheit von iGlarLixi vs. BI+RAI. dieses Posters und fiir die freundliche’Durchsicht. Redaktionelle Unterstiitzung wurde von
tBeﬁt; odelr Bel(_)b.agticu;gserrgeb;\lsse bestatI?tt. VEVK/II’dRe cotron dical nis; RAI: rapid acting insulin, schnell wirkendes Insulin Bl: Basalinsulin; Kl: Konfidenzintervall; iGlarLixi: Ingulin glargin 100 I?/ml Marketa Borkovcova von Fishawack Communications Ltd., einem Unternehmen von
- basalinsulin, BL: baseline, Atusgangswert, - electronic medaica + Lixisenatid; MD: Mittlere Differenz; OR: Odds Ratio, Chancenverhalt- Fishawack Health, geleistet.

record, elektronische Krankenakte; iGlarLixi: Insulin glargin 100 E/ml +
Lixisenatid; MDI: multiple daily injections, tagliche Mehrfach-Injektionen;
OMOP: Observational Medical Outcomes Partnership; PSM: Propensity Diese Studie wurde von Sanofi, Paris, Frankreich, unterstutzt. Redaktionelle Unterstutzung

Score Matching' RA[: rapid acting insulin. rasch wirkendes Insulin von Fishawack Communications Ltd., einem Unternehmen von Fishawack Health, wurde von
’ ' ’ ' Sanofi finanziert.

nis; RAI: rapid acting insulin, schnell wirkendes Insulin FINANZIERUNG

Die Daten wurden erstmals prasentiert als Oral Presentation #260-OR bei der 82. Jahrestagung der American Diabetes Association ADA, 03. — 07. Juni 2022, in New Orleans, LA, USA. Prof. Ritzel prasentiert die Daten im Namen der Autoren.
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