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Diabetes: explorative Analyse der SoliMix-Studie nach Alter, Diabetesdauer und Nierenfunktion
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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

@ ERGEBNISSE (Fortsetzung)

Tabelle 1: Demografische Daten der Teilnehmer und Ausgangs-Charakteristika

Tabelle 2: Anderung der Insulindosis
vom Ausgangswert bis Woche 26

nach Ausgangs-Alter, -Diabetesdauer und -Nierenfunktion

Diabetesdauer

SoliMix
Studiendesign

Primare Studienergebnisse: iGlarLixi vs.

Hetero-
BlAsp 30 Eero

< 65 Jahre

2 65 Jahre <10 Jahre 2 10 Jahre

e Grolere HbA,.-Senkung und

® P (n = 573) (n = 314) (n = 305) (n = 582) . : genitats-
W 2?] Vorteil beim Korpergewicht mit [LS Mltotelwe.rtdlfferenz p-Wert
Vs NNl iGlarLixi vs. BlAsp 30 Alter [Jahre] 54,1 +7,7 70,1 + 4,1 54,9 + 10,3 62,4 9,1 Ausgangs-Subgruppen [ EEREUSSIED]
GlarLixi  BlAsD 30 e Geringere Inzidenz und Ereig- BMI [kg/m?] 29,9+ 5,0 29,9 +4,7 30,2 +5,3 29,7 +4,7 Alter [Jahre]
folarkixi SP . <65 (n = 573) -11,9 (-47,4; 23,6)
einmal  zweimal nisraten von ADA-Stufe-1=und Dauer des T2D [Jahre] 11.0 6.1 16,7 +7.6 56+24 16,8 + 5.8 _ - 0,991
taglich taglich -2-Hypoglykamien mit iGlarLixi s =D D O =Y 265 (n = 314) -12,2 (-48,9; 24,4)
(n=443) (n=444) vs. BlAsp 30 HbA, . [%] 8,6+0,7 8,5+0,7 8,5+0,7 8,6+0,7 Diabetesdauer [Jahre]
HbA,, [mmol/mol] 7147 70+7 70+ 7 7147 <10 (n =305 T14,5(=49,5,204) o0y
> 10 (n = 582) -10,8 (-40,6; 19,1)
Die primaren Ergebnisse der SoliMix-Studie wurden Insulindosis [E/Tag] 326+96 333+98 320+95 333+97

eGFR [mI/min/1,73 m?]

unabhangig von Ausgangs-Alter, -Diabetesdauer oder

-Nierenfunktion beobachtet 290 (n = 318) —12,8 (-30,0; 24,4)
> 60—< 90 (n = 436) -12,5 (-39,7; 14,8) 0,999
eGFR <60 (n = 106) -11,6 (-82,5; 59,2)

2 90 ml/min/1,73 m?
(n =318)

2 60—< 90 mi/min/1,73 m?2
(n = 436)

< 60 ml/min/1,73 m?
(n=106)

mITT-Population
Kl: Konfidenzintervall; eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate;
LS: least squares, nach der Methode der kleinsten Quadrate;

Alter [Jahre] 55,2+ 10,9 62,0 + 8,6 65,3 + 8,1 mITT: modifizierte Intention-to-Treat
‘ EINLEITUNG BMI [kg/m’] 29,5+ 4,9 30,150 29,7 £ 4,5 - Es wurde keine Heterogenitat des Behandlungs-
Dauer des T2D [Jahre] 1,56+£7,2 13,4+7,0 15,2+7,2 effekts in allen Subgruppen hinsichtlich Inzidenz und
. Ausgar?gs-Chailrakterlstlka k(?nnen die _Behandlungs- HbA,_ [%] 86+ 0.7 8.6+ 0.7 85+ 0.7 Ereignisraten von ADA-Stufe-2-Hypoglykamien
ergebnisse bei Menschen mit Typ-2-Diabetes (T2D) beobachtet (Abbildung 3)
i 1,2 HbA,. [mmol/mol] 7/1+8 07 07 .
beeinflussen : « Ahnliche Ergebnisse wurden fur ADA-Stufe-1-Hypo-
» In Leitlinien wird die Bedeutung einer Individualisie- Insulindosis [E/Tag] 32,0+9,7 336+9,6 32,7£879

glykamien beobachtet (alle p > 0,10, Daten nicht
gezeigt)

rung der Behandlung hervorgehoben. Subgruppen-
analysen konnen Behandlungsentscheidungen
verbessern, indem sie potenzielle Unterschiede in
der Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit bei
bestimmten Teilnehmern aufzeigen3

Randomisierte Population. Die Daten sind Mittelwerte £ SD. BMI: Body-Mass-Index; E: Einheit/en; e GFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate;
HbA,.: glykiertes Hamoglobin A,; SD: Standard deviation, Standardabweichung; T2D: Typ-2-Diabetes

@ Doiskussion

« Bei den primaren Ergebnissen der SoliMix-Studie
wurde kein nachweisbarer Effekt in Abhangigkeit von
Ausgangs-Alter, -Diabetesdauer oder -Nierenfunktion
festgestellt

* 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.
BlAsp 30 bei Erwachsenen mit T2D, die von einer

Abbildung 2: Veranderung des HbA,. und des Korpergewichts

vom Ausgangswert bis Woche 26 » Auch fiir die mit iGlarLixi vs. BIAsp 30 nachgewiese-
ne geringere Inzidenz und Ereignisraten von Hypo-

BOT intensiviert wurden4 gusgangs- iGlarLixi besser BlAsp 30 besser Het_ero- iGlarLixi besser BlAsp 30 besser Het_e_l:o- glykamien der ADA-Stufen 1 und 2 wurden keine
ubgruppen genitats- genitats-
Alter [Jahre] = > p-Wert = > p-Wert detektierbaren Hinweise auf eine Heterogenit.ét des
ZIELSETZUNG ) Behandlungseffekts nach Ausgangs-Alter, -Diabetes-
<65(n=573) — ~0.25(-0,42;-0,07) 0,501 —— ~17 (2.2, -1.1) 0 168 dauer oder -Nierenfunktion gefunden
Die Endpunkte d_er SoliMix-Studie Yvurden nach > 65 (n = 314) ¢ | -0,25 (-0,49; -0,01) —— ~2,2 (-2,9; —1,5) . Zu den Limitationen gehéren die geringe Stichproben-
Subgruppen basierend auf Alter, Diabetesdauer wo . .
: _ : : : . grofe in einigen Subgruppen und die explorative
und Nierenfunktion zu Studienbeginn analysiert Diabetesdauer [Jahre]
Natur der Analysen
<10 (n = 305) - ¢ -0,30 (-0,53; -0,06) — -1,3 (-2,0; -0,6)
0,577 0,052
‘ METHODEN > 10 (n = 582) e -0,22 (-0,39; -0,04) —— 2,2 (-2,7: -1,6) SCHLUSSFOLGERUNG
. Das Design der SoliMix-Studie ist in Abbildung 1 eGFR [mimin/t, 73 m’] Die in der SoliMix-Studie mit iGlarLixi vs. BlAsp 30
dargestellts 290 (n = 318) - 4 + -0,11 (-0,33; 0,12) —— -1,7 (-2,4; -1,1) nachgewiesene starkere HbA, .-Senkung, die
gunstige Korpergewichtsanderung und weniger
. : - i > 60—< 90 (n = 436) _ _0 54 — 47 a.
Analyser.\ d(.er Uhterschlede ZW|s"chen den_ Behand ¢ 0,34 (-0,54; -0,14) 0,308 —— 1,7 (-2,3; -1,1) 0,300 Hypoglykamie:Ereignissehwaren unabhangig von
lungen hinsichtlich HbA. und Korpergewicht wurden <60 (n = 106) & -0,29 (-0,71; 0,14) - O -2,7 (-3,9; -1,5) Ausgangs-Alter, -Diabetesdauer oder -Nieren-
fur die Subgruppen nach T2D-Dauer vorab definiert. funktion
Alle anderen Bewertungen, einschliel3lich der

-08 -06 -04 -02 O 0,2 -40 30 -20 -1,0 0,0 1,0

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

Heterogenitats-p-Werte, erfolgten post hoc

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

ABKURZUNGEN

ADA: American Diabetes Association; BMI: Body-Mass-Index; BlIAsp 30: biphasisches Insulin
aspart 30 (30 % Insulin aspart und 70 % Insulin-aspart-Protamin); BOT: basalunterstitzte
orale Therapie; E: Einheit/en; eGFR: estimated glomerular filtration rate, geschatzte glome-
rulare Filtrationsrate; HbA,.: glykiertes Hamoglobin A,; iGlarLixi: Fixkombination aus Insulin
glargin 100 E/ml und Lixisenatid; KI: Konfidenzintervall; LS: least squares, nach der Methode
der kleinsten Quadrate; mITT: modifzierte Intention-to-Treat; OAD: orale/-s Antidiabetika/-um;
OR: Odds Ratio, Chancenverhaltnis; RR: Rate-Ratio, Ratenverhaltnis; SD: Standard

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

mITT-Population. Kl: Konfidenzintervall, e GFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate; HbA,.: glykiertes Hamoglobin A,; LS: least squares, nach der
Methode der kleinsten Quadrate; mITT: modifizierte Intention-to-Treat

Basalinsulin plus ein oder zwei OAD* intensiviert wurden
(EudraCT: 2017-003370-13)*°

//iGlarLixi einmal taglich (n = 443)

0z

effekts fur Veranderungen des HbA,_-Werts, des

Korpergewichts oder der Insulindosis vom Ausgangs-

wert bis Woche 26 in Abhangigkeit vom Alter, der
Diabetesdauer oder der Nierenfunktion zu Studien-
beginn beobachtet (Abbildung 2 und Tabelle 2)

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

Inzidenz von ADA-Stufe-2-Hypoglykamien
[OR (95 %-KIl)]

Ereignisraten von ADA-Stufe-2-Hypoglykamien

[RR (95 %-KI)]

mITT-Population. ADA-Stufe-2-Hypoglykamien: Plasmaglukose < 54 mg/dl (< 3,0 mmol/l).
Kl: Konfidenzintervall; eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate; mITT. modifizierte Intention-to-Treat; OR: Odds-Ratio, Chancenverhaltnis;

RR: Rate-Ratio, Ratenverhaltnis

deviation, Standardabweichung; SGLT2: Natrium-Glucose-Cotransporter 2; T2D: Typ-2-
Diabetes.
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Ausgangs- iGlarLixi besser BlAsp 30 besser Hetero- iGlarLixi besser BlAsp 30 besser Hetero- 5 McCrimmon RM et al. Diabetes Obes Metab 2021: 23: 122131
i i Subgruppen genitats- genitats-
RandOT:I1Slel’ung Behandluﬁgggtgi;?;sl:;rt(z% Wochen;seh(?l\rl‘gcl:llﬂgzsﬁe)nde Alter [Jahre] ) g p-ert ) g p-ert OFFENLEGUNGEN
PDH oder Institutionen, mit denen er in Verbindung steht, haben von Sanofi und Novo
Primare Endpunkte: Nichtunterlegenheit der HbA, -Anderung <65 (n=573) —— 0,40 (0,21; 0,77) ¢ : 0,23 (0,10; 0,49) Nordisk sowie von anderen GLP-1-RA- und Insulinherstellern, einschlieRlich AstraZeneca,
. _ B 1°_ 0.665 0.102 Boehringer Ingelheim, Gan & Lee, GlaxoSmithKline (GSK), Janssen und Merck Sharp &
(Grenze 0,30 %) oder Uberlegenhelt der Korpergewu:hts- > 65 (n = 314) ' ‘ 0.50 (0 24 1 01) ’ ’ ' 058 (O 25 1 35) ’ Dohme (MSD) finanzielle Mittel fir seine Forschungs-, Beratungs- und Vortragstatigkeiten
énderung vom Ausgangswert bis Woche 26 ’ Y ’ o erhalten. JR war in Beratungsgremien fur Applied Therapeutics, Boehringer Ingelheim, Eli
. Lilly, Intarcia, Janssen, Novo Nordisk, Oramed, Sanofi und Zealand tatig und erhielt
*Metformin + SGLT2-Inhibitor Diabetesdauer [Jahre] Forschungsunterstiitzung von Applied Therapeutics, AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Eli
BlAsp 30: biphasisches Insulin aspart 30 (30 % Insulin aspart + 70 % Lilly, Genentech, GSK, Intarcia, Janssen, Lexicon, Merck, Novo Nordisk, Oramed, Pfizer und
Insulin aspart-Protamin); iGlarLixi: Insulin glargin 100 E/ml + Lixisenatid; <10 (n = 305) ; & ' 0,64 (0,24; 1,71) < 0,34 (0,12; 0,97) Sanofi. FG war als Berater fiir AstraZeneca tatig, hat als Forschungsbeauftragter fiir Eli Lilly
OAD: orale/-s Antidiabetika/-um; SGLT2: Natrium-Glukose-Cotranspor- ’ A ’ T gearbeitet, war als Referent fiir AstraZeneca und Eli Lilly tatig, war als Berater fiir Abbott,
ter 2; T2D: Typ-2-Diabetes > 10 = 589 " 0,408 * _ 0,722 AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Eli Lilly, MSD, Novo Nordisk, Roche Diabetes Care und
- (n B ) 0140 (0,23; 0169) ' 0,42 (0,22; 0,82) Sanofi tatig und hat Zuschisse von Eli Lilly, Lifescan und Roche Diabetes Care erhalten.
MB erhielt Honorare als Berater und Referent von Amgen, AstraZeneca, Bayer, Boehringer
eGFR [m|[min/1 73 m2] Ingelheim, 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 Lilly, Medtronic, MSD, Novartis, Novo Nordisk, Roche und Sanofi erhalten und
‘ E RG E B N ISS E =90 (n 31 8) ‘ 0’38 (O’ 1 5’ 1 ’OO) ‘ 0’40 (0’14’ 1 ’13) an Beratungsgremien von Abbott, Ascensia, Bayer Vital, Boehringer Ingelheim, Eli Lilly,
Janssen, Medtronic, MSD, Novo Nordisk, Roche und Sanofi teilgenommen. KD und KP sind
R Demografische Daten der Teilnehmer und Ausgangs- 2 60-< 90 (n = 436) —— 0,38 (0,20; 0,75) 0,661 : ¢ 0,31 (0,14; 0,67) 0,655 Mitarbeiter von Sanofi und kénnen Aktien und/oder Aktienoptionen des Unternehmens
L. . . . halten. LMM ist eine Angestellte von IVIDATA, Levallois-Perret, Frankreich, im Auftrag von
Charakteristika der Gesamtpopulatlon sind in <60 (n _ 106) : ¢ 0,68 (0,22: 2,07) ¢ 0,66 (0,16 2,80) Sanofi. RIM war als Berater und Referent fiir Sanofi und NovoNordisk tétig.
Tabelle 1 dargestellt
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