Co prindsa pacientom s DM2T fixna kombinécia iGlarLixi
v porovnani s premixovanymi inzulinmi
podla vysledkov stidie SoliMix

Odborna redakcia DIA News

Inzulin ma dolezité miesto vo farmakoterapii diabetu 2. typu (DM2T), avSak obavy z
hypoglykémie brania velkej skupine pacientov dosiahnut pozadovanu kontrolu glykémie.
Problémom moze byt aj pocet aplikacii inzulinu pocas dina, ¢o tiez moze predstavovat istu
bariéru v SirSom pouziti inzulinu v liecbe DM2T (Mathieu, 2021).

il

Progresivny rozvoj ochorenia vSak u vacsiny pacientov po ¢ase vedie k potrebe zvazit nasadenie liecby s
inzulinom. Jednou z ciest je pridanie bazalneho inzulinu uz k existujicej neinzulinove;j liecbe, ¢o moze
¢asom opat viest k neuspokojivej kontrole glykémie v dosledku progresivneho charakteru ochorenia.
Hlavnou vyhodou lieCby inzulinom je skuto¢nost, Ze v zavislosti od davky méze viest v podstate k
lubovolnej cielovej hodnote glykémie, avsak s moznymi prejavmi hypoglykémie, narastu hmotnosti a
nutnosti ¢astejsej kontroly glykémie. Castou volbou pred prechodom na lie¢bu inzulinom v reZzime bazal-
bolus je pouzitie premixovanych inzulinov alebo fixnej kombinacie bazalneho inzulinového analégu a GLP-1
receptorového agonistu (Ahmad et al., 2022; ElSayed et al., 2023).

Jednou z moznosti, ako znizit poCet aplikacii inzulinu pocas dia, je pouzitie premixovanych inzulinov v
porovnani s rezimom bazal-bolus. Premixované inzuliny sa zvyCajne aplikuju pred rafajkami a vecerou.
Nevyhodou je nizSia flexibilita, a preto su vhodné pre jedincov s DM2T s ustalenym rezimom. Pritomnost
NPH zlozky prispieva k vacsej variabilite Gc¢inku, ¢o sa moze prejavit vyssou frekvenciou hypoglykémii
(Mathieu et al., 2021 & 2021a; DeMarsilis et al., 2022; Idris et al., 2022).

Daldou moznostou po zlyhani lie¢by bazalnym inzulinom + peroralnymi antidiabetikami je pouzitie fixne;
kombinacie bazalneho inzulinového analégu a GLP-1 receptorového agonistu. Vyhodou je aplikacia
jedenkrat denne, nizSie riziko hypoglykémie a narastu hmotnosti v porovnani s lieCbou samotnym
inzulinom (Mathieu et al., 2021 & 2021a; DeMarsilis et al., 2022).

Liecba diabetu ma byt individualizovana na zaklade klinickych charakteristik jedinca (napr.
vek, zdravotny stav, komorbidity), priorit v liecbe (napr. vybalansovanie medzi kontrolou
glykémie a rizikom hypoglykémie alebo narastom hmotnosti) a individualnymi preferenciami
pacienta (Polonsky et al., 2022). Farmakoterapia DM2T ndm dnes ponuka Siroku paletu moznosti. Preto je



ddlezité z hl'adiska klinickej praxe priame porovnanie liekov v klinickych Studiach (angl. head to head
studies). Az do publikovania vysledkov klinickej Studie SoliMix, ktora porovnavala fixni kombinaciu
bazalneho inzulinového analdgu glargin 100 U/ml a GLP-1 receptorového agonistu lixisenatidu (iGlarLixi) s
premixovanym inzulinom - dvojfadzova suspenzia 70 % rozpustného rychlo Ucinkujiceho inzulinového
analdgu aspartatu a 30 % inzulinového analégu aspartatu krystalizovaného s protaminom (BlAsp 30), sme
boli odkadzani len na nepriame porovnanie (Home et al., 2020).

Klinicka studia SoliMix je prospektivha randomizovana otvorena porovnavajtca multicentricka
26 tyzdnov trvajuca studia. Do Studie bolo zaradenych 887 jedincov s diabetom 2. typu nedostatocne
kontrolovanych bazalnym inzulinom + peroralnymi antidiabetikami (metformin + inhibitory sodikovo-
glukézového kotransportéra 2 (SGLT2)) na stabilnej davke tri mesiace, hodnoty HbA, . = 7,5 % a < 10 %.
Sttdia sa uskutoénila v 89 centrach v 17 krajinach. U&astnici $tadie mali vek 59,8 + 10,2 roka, Body-Mass-
Index (BMI) 29,9 + 4,9 kg/m” a trvanie diabetu 13,0 + 7,2 roka. V ¢ase zaradenia do $tidie uZivalo 99,8 %
Gcastnika metformin, 23,2 % SGLT2 inhibitory a 0,3 % iné antidiabetikd. Lie¢ba peroralnymi
antidiabetikami pokracovala bez zmeny po zaradeni do studie. Jedinci boli randomizovani (1 : 1) do vetvy
lieCenej iGlarLixi raz denne (443 jedincov) a do vetvy lie¢enej BIAsp 30 dvakrat denne (444 jedincov)
(Rosenstock et al., 2021).

Primarny ciel Stddie bola non-inferiorita iGlarLixi oproti BIAsp 30 v znizeni HbA,. od vychodiskovej hodnoty
do 26. tyzdna sledovania, pricom hranica pre non-inferioritu bola stanovena na 0,3 %.

Druhym primarnym cielom bola superiorita iGlarLixi oproti BIAsp 30 v zmene telesnej hmotnosti od
vychodiskovej hodnoty do 26. tyzdna sledovania.

Z bezpecnostnych parametrov bola sledovana hypoglykémia, ktord bola definovand podla kritérii American
Diabetes Association (ADA) - Groven 1 (glykémia < 3,9 mmol/l a = 3,0 mmol/l), Uroven 2 (glykémia < 3,0
mmol/l) a Groven 3 (tazkad hypoglykémia < 2,8 mmol/l). No¢na hypoglykémia sa hodnotila post hoc v ¢ase
medzi uloZzenim sa k spanku a prebudenim sa, alebo v ¢ase medzi 0:00 - 6:00 hodinou (Rosenstock et al.,
2021).

V obidvoch primarnych cieloch studie dosiahli jedinci lieceni iGlarLixi Statisticky vyznamne
lepsie vysledky ako jedinci lieceni BlAsp 30. Vysledky studie ukazali, Ze po 26 tyzdnoch liecby
doslo vo vetve liecenej iGlarLixi k znizeniu HbA,. 0 -1,3 % + 0,1 % a vo vetve BIAsp 30 0-1,1 %
+ 0,1 %, priemerny rozdiel - 0,2 % (95 % Cl, -0,4; -0,1) (p < 0,001) (obrazok 1).

Podobne aj vysledky, ktoré hodnotili zmenu hmotnosti po 26 tyzdinoch liecby vyzneli v
prospech iGlarLixi, jedinci lieceni iGlarLixi dosiahli pokles telesnej hmotnosti o - 0,7 + 0,2 kg a
jedinci lieceni BIAsp 30 zaznamenali narast hmotnosti + 1,2 + 0,2 kg, priemerny rozdiel - 1,9
kg (95 %Cl, - 2,3; - 1,4) (p < 0,001) (obrazok 2).

Obr. 1: Priemerna zmena HbA,, od vychodiskovej hodnoty do 26. tyZdna sledovania (upravené podla Rosenstock, J.
et al. (2021)
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obr. 2: Aj vysledky sekundarnych cielov studie favorizuju pouzitie iGlarLixi v
porovnani s BIAsp 30 (Rosenstock et al., 2021). Zmena telesnej hmotnosti od vychodiskovej hodnoty do
26. tyZdna sledovania (upravené podla Rosenstock, J. et al. (2021)
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Tab. 1: Vysledky sekundarnych cielov klinickej studie SoliMix (upravené podla Rosenstock et al., 2021)
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Vysledky studie ukazali, ze vyskyt hypoglykémii podl'a definicie ADA uroven 1 a uroven 2 bol

vyznamne nizsi v pripade iGlarLixi v porovnani s BIAsp 30. Hypoglykémie Uroven 3 nie je mozné
hodnotit vzhladom na ich nizky vyskyt (McCrimmon et al., 2022).

Tab. 2: Vyskyt hypoglykémii ADA uroven 1 (glykémia < 3,9 mmol/l a = 3,0 mmol/I) (upravené podla McCrimmon et

al., 2022)
A Znizenie incidencie iGlarLixi

Hypoglykémia vs BlAsp 30 OR

Kedykolvek po&as celého dha 45 % 0155
(0:00 — 24:00) ° (0,42-0,74)

Kedykolvek pocas dria 47 % 0553
(6:01 —23:59) ° (0,40-0,71)

Pocas noci o 0,59
(24:00 — 6:00) glive (0,35 — 1,00)

OR = pomer $anci (angl. Odds Ratio)

Tab. 3: Vyskyt hyps P;ﬂ@ ipifiabRUroven 2 (glykémia < 3,0 mmol/l) (upravenépedi®MéCtimmon et al., 2022
yskyt hy, osiahli ciel HBA1. < 7 % 2(‘77!% 12,4/"/)0 (up )

a bez prirastku hmotnosti

p < 0,001
Udastnici $tudie, ktorf '
dosiahli ciel HBA. < 7 % . . 3,40(2.19;5,28)
- . 19,4 % 7,0 %
bez prirastku hmotnosti - 0.001
a bez hypoglykémie PSS

OR = pomer sanci (angl. Odds Ratio)
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Znizenie incidencie iGlarLixi

Hypoglykémia vs BlAsp 30 OR
Kedykolvek pocas celého dna 559 0,45
(0:00 — 24:00) (0,28 -0,73)
Kedykolvek poc¢as dna 51% 0,49
(6:01 —23:59) (0,29 -0,81)
Pocas noci o 0,32
(24:00 - 6:00) 2l (0,12 -0,90)

OR = pomer sanci (angl. Odds Ratio)

V Studii bola priamo porovnavana fixna kombindcia iGlarLixi s najcastejSie pouzivanym premixovanym
inzulinom s pomerom 30/70. Vzhladom na skutoc¢nost, ze vyskyt hypoglykémii u inych kombindcii
(pomerov) v rdmci premixovanych inzulinov je vyssi ako v pripade premixovaného inzulinu s pomerom
30/70, mobze byt pozitivny Gcinok fixnej kombinacie iGlarLixi eSte vacsi (Rosenstock et al., 2021).

Klinicka Studia sledovala aj hodnotenie liecby zo strany pacientov a lekarov. Samotné hodnotenie
bolo zalozené na dotazniku Global Treatment Effectiveness Evaluation questionnaire (GTEE), ktory je
zamerany na hodnotenie Ucinnosti lieCby zo strany pacientov a aj lekarov. V 26. tyzdni hodnotilo 80,5
% pacientov a 82,8 % lekarov prestavenie na liecbu iGlarLixi ako zlepSenie v porovnani

s predchadzajucou liechou. Na porovnanie: v ramene s BlAsp 30 boli zodpovedajtce cisla 63,3
% a 65,1 %. Uvedené zistenia ukazuju, ze liecba siGlarLixi by mohla viest k lepSej adherencii k lie¢be
diabetu na zaklade vacsej spokojnosti pacientov (Polonsky et al., 2022).

Na zaklade vysledkov SoliMix Studie bolo urobené farmakoekonomické porovnanie iGlarLixi a BIAsp 30 vo
Velkej Britanii a v USA. LieCba iGlarLixi sa ukazala v obidvoch pripadoch nakladovo efektivnejsia v
porovnani s BIAsp 30 (McCrimmon et al., 2022a; Shao et al., 2022).

Autori klinickej studie SoliMix na zdklade vysledkov konstatuju, ze fixnda kombindcia bazalneho
inzulinového analdégu glargin 100 U/ml a GLP-1 receptorového agonistu lixisenatidu podavana
raz denne poskytuje lepSiu kontrolu glykémie spojenu s dalSimi benefitmi pre pacienta v
podobe pozitivneho vplyvu na pokles hmotnosti, mensieho vyskytu hypoglykémii a zvySenou
spokojnostou pacienta a lekara s liecbou v porovnani s premixovanym inzulinom, dvojfazovou
suspenziou 30 % rozpustného inzulinu aspartatu a 70 % inzulinu aspartatu krystalizovaného
protaminom (BlAsp 30) poddavaného dvakrat denne.

Fixna kombinacia iGlarLixi je ucinnejsia, jednoduchsia a dobre tolerovana alternativa k BlAsp
30 pre pacientov s diabetom 2. typu nedostatocne kontrolovanym s bazalnym inzulinom +
peroralne antidiabetika (Rosenstock et al., 2021; McCrimmon et al., 2022; Polonsky et al., 2022).

Vysledky studie SoliMix su v sulade s nazorom expertov, ze vo vSeobecnosti moze byt fixna
kombinacia bazalneho inzulinu (Bl) + GLP-1 receptorového agonistu (GLP-1 RA) vhodnou
alternativou pre vacsinu pacientov s DM2 (~80 %) (Deeks, 2019; Perreault et al., 2019).
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