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Therapieintensivierung bei mit basalunterstutzter oraler Therapie (BOT) behandeltem Typ-2-
Diabetes: explorative Analyse der SoliMix-Studie nach HbA,_, Insulindosis und BMI
zu Studienbeginn
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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

SoliMix
Studiendesign

iGlarLixi vs. BlAsp 30 zeigte:

26 e Grolere HbA,.-Senkung und

Tabelle 1: Demografische Daten der Teilnehmer und Ausgangs-Charakteristika

nach Ausgangs-HbA,_, -Insulindosis und -BMI

>7,5-<8,0 %
(n = 238)

HbAc

> 8,0-<9,0 %
(n = 403)

Insulindosis

>9,0-< 10,0 %
(n = 246)

< 30 E/Tag
(n = 316)

2 30 E/Tag
(n =571)

@ ERGEBNISSE (Fortsetzung)

Tabelle 2: Anderung der Insulindosis
vom Ausgangswert bis Woche 26

iGlarLixi vs. BIAsp 30 Hetero-

LS-Mittelwertdifferenz genitats-

[(95 %-KI); E/Tag] p-Wert

Ausgangs-Subgruppen

[ ] O
VS. WIIeh il  glinstige Veranderung des HbA, . [%]
Alter [Jahre 60,7 + 10,5 59,9 + 10,1 58,7 + 10,0 59,6 + 10,5 59,9 + 10,0 c
lﬂ\ IH\ Korpergewichts [Jahre] >7,5-< 8,0 (n = 238) 12,4 (-553;30.6) 1 100
| N , > 8,0-< 9,0 (n = 403) ~12,0 (-50,9; 27,0) !
IG_larLDIﬂ BIAsp 3? e Geringere Inzidenz und Ereig- BMI [kg/m?] 30,1+5,0 30.0+4.9 29,5£4,8 289246 30,4£5,0 >0.0-<10,0 (n = 246)  —12.3 (~45.6; 20.9)
einma Zwelma .
taglich taglich nisraten von ADA-SHfe1=und Dauer des T2D [Jahre] 13,1 £ 7,4 12,7470 13,4 + 7,4 12,3471 13,4473
(n=443) (n = 444) -2-Hypoglykamien Insulindosis [E/Tag]
HbA, [%] 78+0,2 8,5+0,3 9,5+ 0,3 8,6+0,7 8,6 + 0,6 <30 (n=316) -10,7 (-50,5; 29,1) 0,909
>30 (n = 571) ~13,3 (-46,7; 20,1)
HbA,, [mmol/mol] 62 + 2 70£3 80 t 3 70+8 71+7
Die Ergebnisse der SoliMix-Studie wurden unabhangig BMI [kg/m?]
von Ausgangs-HbA,, -Insulindosis oder -BMI beobachtet Insulindosis [E/Tag] 32,1+9,7 33,3+94 32,9+10,0 23,0 + 3,1 38,9+6,9 < 25,0 (n = 148) —11,4 (—47,4; 24,5)
>250-<30,0 (n=345) —11,7 (-47,0; 23,6) 0,994

< 25,0 kg/m?
(n =148)

(n = 345)

2 25,0—< 30,0 kg/m?

BMiI

2 30,0—< 35,0 kg/m?
(n =237)

2 35,0

kg/m?
(n = 156)

>30,0-< 35,0 (n = 237)
>35,0 (n = 156)

~16,3 (-60,2; 27,6)
-9,7 (-56,3; 37,0)

mITT-Population; *0,9998
BMI: Body-Mass-Index; HbA,.: glykiertes Hamoglobin A,; Kl: Konfidenz-
intervall; LS: least squares, nach der Methode der kleinsten Quadrate;

Alter [Jahre] 59,2 + 10,1 60,2 + 10,2 60,4 + 9,9 58,8 + 10,2 mITT: modifizierte Intention-to-Treat
‘ EINLEITUNG BMI [kg/m’] 232£1.3 27,5+ 1.4 32,41, 371,615 * Inzidenz und Raten von ADA-Stufe-2-Hypoglykamien
Dauer des T2D [Jahre] 12,6 + 8,1 13,7 £+ 7,1 132+6,7 1,6+7,3 zeigten keinen nachweisbaren Effekt nach Ausgangs-
« Ausgangs-Charakteristika konnen die Behandlungs- - HbA, . oder -BMI. Die Hypoglykémie-Ereignisraten
ergebnisse bei Menschen mit Typ-2-Diabetes (T2D) HbA, [%] 86207 86+0,7 8601 8607 nach Insulindosis ergaben jedoch einen Heteroge-
beeinflussen’ HbA,, [mmol/mol] 70 +7 717 70+7 70 +7 nitats-p-Wert von 0,011 (Abbildung 3)
* In Leitlinien wird die Bedeutung einer Individualisie- Insulindosis [E/Tag] 315+ 8,2 316+95 33.4+97 36.5 + 10,4 » Inzidenz und Raten von ADA-Stufe-1-Hypoglykamien

rung der Behandlung hervorgehoben. Subgruppen-
analysen konnen Behandlungsentscheidungen
verbessern, indem sie Wirksamkeit und Sicherheit
bei bestimmten Teilnehmern belegen?

* Die primaren Ergebnisse der SoliMix-Studie zeigten
eine starkere HbA,.-Senkung und eine gunstige
Veranderung des Korpergewichts bei geringerer
Hypoglykamie-Inzidenz und -Raten mit iGlarLixi vs.

Randomisierte Population. Die Daten sind Mittelwerte + SD. BMI: Body-Mass-Index; E: Einheit/en; HbA,_: glykiertes Hamoglobin A,; SD: Standard
deviation, Standardabweichung; T2D: Typ-2-Diabetes

Abbildung 2: Veranderung des HbA,. und des Korpergewichts

vom Ausgangswert bis Woche 26

zeigten keine Heterogenitat des Behandlungseffekts
nach Subgruppen (alle p > 0,10, Daten nicht gezeigt)

@ Doiskussion

* Die primaren Ergebnisse der SoliMix-Studie zeigten
keinen nachweisbaren Effekt in Abhangigkeit von
Ausgangs-HbA, .-Wert, -Insulindosis oder -BMI.

BlAsp 30 bei Erwachsenen mit T2D, die von einer Ausgangs- iGlarLixi besser BlAsp 30 besser Hetero- iGlarLixi besser BlAsp 30 besser  Hetero- Inzidenz und Ereignisraten von Hypoglykamien der
BOT intensiviert wurden# Subgruppen < > 9:?‘;;::' < > 9:?\;;::,(3' ADA-Stufen 1 und 2 zeigten iberwiegend keine
HbA,; [%] Hinweise auf eine Heterogenitat des Behandlungs-
>7,5-<8,0 (n = 238) ¢ ~0,13 (-0,39; 0,13) —— 2.4 (=3,2: -1,6) effekts in Abhangigkeit von Ausgangs-HbA, _-Wert,
ZIELSETZUNG Insulindosis oder BMI
| o | >8,0-= 9,0 (n =403) ¢ -0,37 (-0,58; —-0,16) 0,278 —— -1,6 (-2,2,-0,9) 0,243 o L
Die Endpunkte der SoliMix-Studie wurden nach * In Anbetracht des einzigen signifikanten p-Wertes
Ausgangs-HbA, -Wert, -Insulindosis und -BMI >9,0-=<10,0 (n = 246) ¢ -0,16 (-0,42; 0,09) —— -1,8 (-2,6;-1,0) unter allen Tests, der fir die Ereignisraten von ADA-
analysiert Hypoglykamien der Stufe 2 festgestellt wurde, ist es
Insulindosis [E/Tag] nicht moglich zu bestimmen, ob es einen echten
<30 (n =316) O - ~0,25 (-0,49; —0,01) —p— —2,1(-2,8; -1,4) Unterschied zwischen den Subgruppen gibt; die
0,960 0,362 fehlende Signifikanz bei den Inzidenzdaten Iasst dies
‘ METHODEN > 30 (n=571) ¢ -0,24 (-0,42; —0,07) —— -1,7 (2,2, -1,2) - ° T -
jedoch unwahrscheinlich erscheinen
» Das Design der SoliMix-Studie ist in Abbildung 1 BMI [kg/m?] . Zu den Limitationen dieser Analysen gehoren die
dargestellt® . . o
< 25,0 (n = 148) ® . ~0.15 (~0,48: 0,18) ® 15 (-2.5:-05) geringe Stichprobengrof3e in einigen Subgruppen und
* Analysen der Unterschiede zwischen den Behand- der explorative Charakter der Analysen
lungen hinsichtlich Veranderungen von HbA, . und 2 25,0-< 30,0 (n = 345) —@ -0,36 (-0,59; -0,14) —— -1,7 (-2,4; -1,1)
Korpergewicht wurden fur die Subgruppen nach . 0,599 0,609
> 30,0-< 35,0 (n = 237 ¢ -0,15 (-0,42; 0,11 —— -2,3(-3,1;-1,5
Basalinsulindosis und BMI vorab definiert. Alle ( ) 157042011 ( ) SCHLUSSFOLGERUNG
anderen Bewertungen, einschliel3lich der 2 35,0 (n = 156) ¢ -0,26 (-0,59; 0,06) ¢ -1,8 (-2,8; -0,8) Die in der SoliMix-Studie mit iGlarLixi vs. BIAsp 30
Heterogenitats-p-Werte, erfolgten post hoc nachgewiesene starkere HbA, .-Senkung, die

-0,8 -06 -04 -0,2 0,0 0,2 -4,0 -3,0 -2,0 1,0 0,0 1,0

gunstige Korpergewichtsanderung und weniger
Hypoglykamie-Ereignisse wurden unabhangig von

Abbildung 1: Design der SoliMix-

Veranderung des HbA,
[LS-Mittelwertdifferenz (95 %-Kl); %]

Veranderung des Korpergewichts
[LS-Mittelwertdifferenz (95 %-Kil); kg]

Studie

Eine offene, multizentrische, randomisierte Phase-3b-Studie bei
Erwachsenen mit T2D und HbA,. = 7,5 % bis < 10,0 %, die von
Basalinsulin plus ein oder zwei OAD* intensiviert wurden
(EudraCT: 2017-003370-13)4°

iGlarLixi einmal taglich (n = 443)

mITT-Population. BMI: Body-Mass-Index; E: Einheit/en; HbA,: glykiertes Hamoglobin A,; KI: Konfidenzintervall; LS: least squares, nach der Methode
der kleinsten Quadrate; mITT: modifizierte Intention-to-Treat

Abbildung 3: Inzidenz und Ereignisraten von ADA-Stufe-2-Hypoglykamien

Ausgangs-HbA,.-Wert, -Insulindosis oder -BMI
beobachtet

ABKURZUNGEN

ADA: American Diabetes Association; BMI: Body-Mass-Index; BlAsp 30: biphasisches Insulin
aspart 30 (30 % Insulin aspart und 70 % Insulin-aspart-Protamin); BOT: basalunterstutzte
orale Therapie; E: Einheit/en; HbA,.: glykiertes Hamoglobin A,; iGlarLixi: Fixkombination aus
Insulin glargin 100 E/ml und Lixisenatid; Kl: Konfidenzintervall; LS: least squares, nach der
Methode der kleinsten Quadrate; mITT: modifzierte Intention-to-Treat; NPG: Nuchtern-

Ausgangs- iGlarLixi besser BlAsp 30 besser Het_e.l:o- iGlarLixi besser BlAsp 30 besser Het_e_ljo- olasmaglukose: OAD: oralel-s Antidiabetikal-um: OR: Odds-Ratio, Chancenverhaltnis;
Subgruppen genitats- genitats- RR: Rate-Ratio, Ratenverhaltnis; SD: Standard deviation, Standardabweichung;
< > p-Wert < > p-Wert SGLT2: Natrium-Glucose-Cotransporter 2; T2D: Typ-2-Diabetes.
; ; HbA,. [%]
Randomisierun Randomisierter Behandlungsende 0 ) ¢ LITERATUR
1:1 ° Behandlungszeitraum (26 Wochen) (WocheQZG) 27,5-<8,0 (n =238 0,84 (0,34; 2,03) - 0,72(0,25; 2,08) 1 Porcellati F et al. Medicine (Baltimore) 2017; 96: 6022
2 Miller ME et al. BMJ 2010; 340: b5444
Primire Endpunkte: Nichtunterlegenheit der HbA, .-Anderung > 8,0-< 9,0 (n = 403) —p— 0,33 (0,16; 0,68) 0,275 —— 0,37 (0,16; 0,85) 0,407 3 American Diabetes Association. Diabetes Care 2021; 44 (Suppl. 1): S111-24
. i . i 4 Rosenstock J et al. Diabetes Care 2021; 44: 2361-70
(Grenze 0,30 %) oder Uberlegenheit der Korpergewichts- 5 McCrimmon RM et al. Diabetes Obes Metab 2021; 23: 1221-31
anderung vom Ausgangswert bis Woche 26 >9,0-=< 10,0 (n = 246) —&—  043(0,16; 1,11) *~— 0,26 (0,09; 0,79)
OFFENLEGUNGEN
"Metformin i SGI._T2-Inh|b|tor' _ PDH oder Institutionen, mit denen er in Verbindung steht, haben von Sanofi und Novo
BIASP 30: blphaSISCh.eS Ir_]su“n _as_part 3_0 (30 %_ Insulin aspart ?"_70 %o _ Insulindosis [E/Tag] Nordisk sowie von anderen GLP-1-RA- und Insulinherstellern, einschlieRlich AstraZeneca,
Insulin aSpart'PrOj[a_mm);_ iGlarLixi: Insulin glar_g'n 100 E/ml + Lixisenatid; Boehringer Ingelheim, Gan & Lee, GlaxoSmithKline (GSK), Janssen und Merck Sharp &
OAD: orale/-s Antidiabetika/-um; SGLT2: Natrium-Glukose-Cotranspor- <30 (n=316) — 0,62 (0,31; 1,24) —— 0,92 (0,40; 2,13) Dohme (MSD) finanzielle Mittel fiir seine Forschungs-, Beratungs- und Vortragstatigkeiten
ter 2; T2D: Typ-2-Diabetes 0,248 0,011 erhalten. RJM war als Berater und Referent fiir Sanofi und NovoNordisk tétig. JR war in
=230 (n=571) —p— 0,35 (0,18; 0,68) —— 0,21 (0,10; 0,45) Beratungsgremien fiir Applied Therapeutics, Boehringer Ingelheim, Eli Lilly, Intarcia, Jans-
sen, Novo Nordisk, Oramed, Sanofi und Zealand tatig und erhielt Forschungsunterstiutzung
von Applied Therapeutics, AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Eli Lilly, Genentech, GSK,
BMI [kg/mz] Intarcia, Janssen, Lexicon, Merck, Novo Nordisk, Oramed, Pfizer und Sanofi. MB erhielt
E RG E B N ISS E Honorare als Berater und Referent von Amgen, AstraZeneca, Bayer, Boehringer Ingelheim,
<250 (n = 148) -—’—- 0,46 (0,18; 1,22) ‘ 0,27 (0,07; 0’97) Eli Lilly, Novo Nordisk, Novartis und Sanofi. TS hat Vortragshonorare von Abbott, Ascensia,
) ) Astra Zeneca/Bristol-Myers Squibb, Bayer, Berlin Chemie, Biogen, Boehringer Ingelheim, Eli
« Demografische Daten der Teilnehmer und Ausgangs- > 95 0—< 30.0 (n = 345 >—| 0,52 (0,25: 1,04) >— 0.48 (0.21: 1,10) Lilly, Medtronic, MSD, Novartis, Novo Nordisk, Roche und Sanofi erhalten und an
Charakteristika der Gesamtpopulation sind in - e 0(n= ) ’ R ’ o Beratungsgremien von Abbott, Ascensia, Bayer Vital, Boehringer Ingelheim, Eli Lilly,
p p 0,803 0,707 Janssen, Medtronic, MSD, Novo Nordisk, Roche und Sanofi teilgenommen. KP und KD sind
Tabelle 1 aufgeflihrt > 30,0—< 35,0 (n = 237) L 2 0,27 (0,08; 0,86)  — 0,54 (0,17; 1,72) Mitarbeiter von Sanofi und kénnen Aktien und/oder Aktienoptionen des Unternehmens
halten. LMM ist eine Angestellte von IVIDATA, Levallois-Perret, Frankreich, im Auftrag von
o : A _ _ ) Sanofi. FG war als Berater fur AstraZeneca tatig, hat als Forschungsbeauftragter fur Eli Lilly
ES Wurde keme Heterogemtat des Behandlungs = 35’0 (n B 156) ‘ 0’55 (0’14; 2’24) ‘ ' 0722 (0’04; 1’10) gearbeitet, war als Referent fur AstraZeneca und Eli Lilly tatig, war als Berater fur Abbott,
effekts nach Subgruppen fur Veranderungen des AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Eli Lilly, MSD, Novo Nordisk, Roche Diabetes Care und
- . . . . . . . Sanofi tatig und hat Zuschusse von Eli Lilly, Lifescan und Roche Diabetes Care erhalten.
HbA,.-Werts, des Korpergewichts oder der 0.01 0.10 100 10.00 0.01 0.10 100 10,00 7 !

Insulindosis vom Ausgangswert bis WWoche 26
festgestellt (Abbildung 2 und Tabelle 2)

Inzidenz von ADA-Stufe-2-Hypoglykamien

[OR (95 %-KI)]

[RR (95 %-KI)]

mITT-Population. ADA-Stufe-2-Hypoglykamien: Plasmaglukose < 54 mg/dl (< 3,0 mmol/l).
BMI: Body-Mass-Index; E: Einheit/en; HbA,.: glykiertes Hamoglobin A,; KI: Konfidenzintervall; LS: least squares, nach der Methode der kleinsten
Quadrate; mITT: modifizierte Intention-to-Treat; OR: Odds-Ratio, Chancenverhaltnis; RR: Rate-Ratio, Ratenverhaltnis

Ereignisraten von ADA-Stufe-2-Hypoglykamien
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