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EinfiUhrung und Methoden

«  B-Zell-Dysfunktion und Verlust der B-Zellmasse verstarken sich mit zunehmender Dauer des Typ-2-Diabetes (T2D).!

«  Patienten mit langerer T2D-Dauer konnte aufgrund dessen zugutekommen, wenn Therapeutika kombiniert werden, die sowohl den
Basalinsulin-bedarf adressieren, als auch postprandial wirksam sind, um die genannten Defekte auszugleichen. 23

«  Die Fixkombination aus Insulin glargin 100 E/ml (Gla-100) und Lixisenatid (Lixi), iGlarLixi, ist eine solche Kombination.

. LixiLan-L war eine offene, randomisierte, klinische Studie der Phase Il tiber 30 Wochen.#

*  Unter einer basalunterstitzten oralen Therapie (BOT) unzureichend eingestellte T2D-Patienten wurden in einer 6-wochigen Run-in-
Phase auf Gla-100 eingestellt und dann randomisiert auf iGlarLixi oder Gla-100 + Metformin.

« Aufteilung der Patienten fir diese Post-hoc-Analyse in folgende Quartile: < 7,3 Jahre (Quartil 1), > 7,3-10,8 Jahre (ll), > 10,8-15,7 Jahre
() und > 15, 7 Jahre (IV).

Ziel

Post-hoc-Analyse der LixiLan-L-Studie zur Untersuchung der Wirkungen von iGlarLixi versus Gla-100 in
Subgruppen basierend auf der Typ-2-Diabetesdauer (N = 736).

1.Saisho Y. World J Diabetes 2015; 6: 109-24; 2. Werner U. J Diabetes Complications 2014; 28: 110-4; 3. Yabe D et al. J Diabetes Complications 2016; 30: 1385-92; 4. Aroda VR et al. Diabetes Care 2016; 39: 1972-80. 3



Ergebnisse

Tabelle 1: Demografische Daten und Krankheitsmerkmale bei Baseline

Weiblich, %

I (Dauer <7,3 Jahre)

iGlarLixi
(n =90)

53,3

Gla-100
(n =94)

64,9

Il (Dauer > 7,3—
10,8 Jahre)

iGlarLixi
(n =104)

Gla-100
(n =79)

Il (Dauer > 10,8—
15,7 Jahre)

iGlarLixi
(n = 83)

Gla-100
(n =102)

IV (Dauer > 15,7 Jahre)

iGlarLixi
(n =90)

Gla-100
(n = 93)

62,5 48,1 51,8 50,0 51,1 41,9
Alter, Jahre 55,9 (9,3) | 56,4 (9,3) 58,2 (9,1) | 58,8 (8,4) 61,4 (9,0) | 61,9(7,6) 63,2(8,5) | 63,6 (7,7)
T2D-Dauer, Jahre 50(16) | 4,6(1,9) 9,0(1,1) | 9,1(1,1) 13,2 (1,5) | 13,3 (1,4) 214 (51) | 21,1 (5,7)
Gewicht, kg 88,2 (15,4) | 87,7 (15,0)  88,5(14,5) | 88,6 (14,7) 856 (13,7) | 86,5 (15,5) 88,3 (14,1) | 86,1 (14,2)
BMI, kg/m? 31,4 (4,5) | 31,5(4,0) 31,8(4,2) | 31,442 31,0 (4,0) | 30,7 (4,3) 31,0 (4,3) | 30,3 (4,1)
HbA,., % 8,0(0,6) | 8,0(0,7) 8,0(0,7) | 8,0(0,7) 8,1(0,7) | 8,1(0,7) 82(0,7) | 82(0,7)
NPG, mmol/l 7621 | 7.2(2,0) 73(19) | 7,6(1,9) 73(1,9) | 6,9(1,9) 71(1,9) | 7.7(26)
2-Std.-PPG, mmol/l 14,3 (3,5) | 15,0 (3,5) 14,6 (3,8) | 14,8(3,2) 14,4 (3,7) | 14,3 (4,0) 15,6 (4,0) | 15,7 (4,1)

Alle Daten sind Mittelwerte (SD), sofern nicht anders angegeben.

Uber alle Quartile und Behandlungen hinweg waren 88,9-93,3 % der Patienten weiR, 1,2—7.4 % waren schwarz/afroamerikanisch, 0-6,0 % waren asiatisch und 0-2,5 % waren anderer ethnischer Herkunft.
N = 735 aufgrund der T2D-Dauer, die fur einen randomisierten Patienten nicht verfigbar ist

NPG: Nuchternplasmaglukose; PPG: postprandiale Plasmaglukose; SD: Standardabweichung; T2D: Typ-2-Diabetes



Ergebnisse

Abbildung 1: Veranderung des HbA,_-Werts

gegeniiber Baseline nach T2D-Dauer

B iGlarL ixi W Gla-100
LS-Mittelwert-
differenz (SE) -0,48 (0,12) —0,47 (0,13) -0,49(0,12) -0,62 (0,13)
Zu Woche 30

| Il ] I\

Mittlere HbA _-Veranderung gegeniiber Baseline

7,01

1,2~

p < 0,01 fir iGlarLixi im Vergleich zu Gla-100 in allen Quartilen

Basierend auf der Analyse des Kovaranzmodells mit Behandlungsgruppen, Randomisierungsstrata des
HbA, -Werts (< 8,0 %, 28,0 % [64 mmah’mol]ﬂbeim Screenin%eRan domisierungssirata der Anwendung
von Metformin beim Secreening (ja, nein) und Land als feste Effekte und Basaline-Wert als Kovanate. Die
Werte von Woche 30 und der Verdnderung von Baseline bis Woche 30 basieren auf dem letzten
beobachteten Wert.

Beschriftungen am oberen und unteren Rand der Balken geben den HbA,_-Wert bei Baseline bzw. in
‘S:;?ij?uﬁl an; der fetigedruckte Text zeigt das Quartil mit dem graBten numenschen Unterschied zwischen
ppen an.

LS: Keinste Quadrate; SE: Standardfehler; T2D: Typ-2-Diabetes

Abbildung 2: Veranderung der Insulindosis von

Baseline bis Woche 30 nach T2D-Dauer

WiGlarLixi W Gla-100

LS-Mittelwert-
difierenz (SE) —2,79(1,53)  —0,72(1,55) —029(1,57)  —0,00(1,53)
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p = N.5. fir iGlarLixi gegentber Gla-100 in allen Quartilen

Basierend auf der Analyse des Kovarianzmodells mit Behandlungsgruppen, Randomisierungs-
strata des HbA _-Werts (<8,0 %, = 8,0 % [64 mmols‘mol]; beim Screening, Randomisierungsstrata
der Anwendung von Metformin beim Screening (ja, nein) und Land als feste Effekie und Baseline-
Wert als Kovanate. Die Werte von Woche 30 und der Veranderung von Baseline bis Woche 30
basieren auf dem letzten beobachteten Wert.

LS: kleinste Quadrate; N.5.: nicht signifikant; SE: Standardfehler; T2D: Typ-2-Diabetes



Ergebnisse

Abbildung 3: HbA, -Veranderung nach Abbildung 4: Gewichtsveranderung von

Baseline-T2D-Dauer und Baseline-Insulindosis Baseline bis Woche 30 nach T2D-Dauer

M iGlarLixi H Gla-100 H iGlarLixi B Gla-100
LS-Mittelwert-
Lange Dauer und  Lange Dauer oder Weder lange Dauer Lange Dauer und/ differenz (SE) —1.63 (0,39) -1,22 (0,43) —2,04 (0,49) -0,50 (0,51)
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-1,4- p < 0,01 fur iGlarLixi im Vergleich zu Gla-100 in Quartil I, Il und 1ll; p = N.S_ in Quartil IV
Basierend auf der Analyse des Kovarianzmodells mit Behandlungsgruppen, Randomisierungs-
. . . . . strata des HbA, -Werts (< 8,0 %, = 8,0 % [64 mmol/mol]) beim Screening, Randomisierungsstrata
Lange Dauer ist deﬂn'?':t alls = _15,7 Jahre; hohe Dosis wird deﬂnlel:t als > ‘4‘2 E. .Weder lange der Anwendung von Metformin beim Screening (ja, nein) und Land als feste Effekte und Baseline-
Dauer noch hohe Dosis” gibt eine Dauer von < 15,7 Jahren und eine Dosis von <42 E an. Wert als Kovariate. Die Werte von Woche 30 und der Veranderung von Baseline bis Woche 30

basieren auf dem letzten beobachteten Wert.

T2D: Typ-2-Diabetes
LS: kleinste Quadrate; N.S_: nicht signifikant; SE: Standardfehler; T2D: Typ-2-Diabetes



Ergebnisse

Abbildung 5: Anzahl der Hypoglykamie-Ereignisse

pro Patientenjahr nach T2D-Dauer

= miGarlixi  miGlar
% 8= p<0,0001
c
3G | 6,86
€ c 7
T2
m -
8 6
8o
S5  Of
To p<0,0001
°@ 41 3,37
é -g’ k)
=k 34
EW ol
“6_ @
g2 14
»G
o
- | I 1 v

p = N.S_ fur iGlarLixi gegeniber Gla-100 in Quartil | und 111

Symptomatische Hypoglykdmien wurden im elektronischen Prifbogen festgehalten und schlossen
schwerwiegende (Hilfe einer anderen Person bei der Verabreichung von Kohlenhydraten, Glukagon
oder anderen reanimierenden Malinahmen erforderlich), dokumentierte (begleitet von einer gemes-
senen Plasmaglukosekonzentration von < 70 mg/dl [3,9 mmol/l]) oder wahrscheinliche (Symptome
wurden mit oralen Kohlenhydraten behandelt, ochne Testen der Plasmaglukose)

Der P-Wert wird anhand der Poisson-Regression berechnet, bereinigt um das log-transformierte
Patientenjahr

T2D: Typ-2-Diabetes



Diskussion

 iGlarLixi senkte den HbA,.-Wert starker als Gla-100, unabhéangig von der T2D-Dauer, mit der ausgepragtesten Differenz bei den Patienten
mit der lAngsten Diabetesdauer.

« Patienten in Quartil 4 (T2D-Dauer > 15,7 Jahre) hatten mit iGlarLixi eine signifikant niedrigere Hypoglykdmierate als mit Gla-100.
» Diese Ergebnisse sind limitiert durch den Post-hoc-Charakter dieser Analyse.

Schlussfolgerungen

* iGlarLixi war uber alle Subgruppen der Diabetesdauer mit starkerer HbA;.-Senkung und Gewichtsreduktion vs.
Gla-100 assoziiert.

Die Differenz der Hypoglykamieraten war bei Patienten mit der langsten T2D-Dauer am gr6f3ten zugunsten von
iGlarLixi vs. Gla-100.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass iGlarLixi das erhohte Hypoglykamierisiko, das bei Patienten mit
langjahrigem T2D festgestellt wurde, verringern kénnte.>6

5. Yun J-S & Ko S-H. Diabetes Metab J 2016; 40: 423-32; 6. Amiel SA et al. Diabet Med 2008; 25: 245-54. 8



