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Abstrakt

Intenzifikacia lieCby bazalnym inzulinom prechodom na bifazicky inzulin je sice efektivny spdsob liecby, ale
na Ukor narastu hmotnosti a zvySeného rizika hypoglykémii. Naviac, cielové hodnoty glykemickej kontroly
sa pri bifazickom inzuline dosahuju len u limitovanej ¢asti pacientov. V sucasnej dobe je preferovanym
sp6sobom intenzifikacie prechod na fixnd kombinaciu bazalneho inzulinu a agonistu GLP1receptorov ako je
napriklad kombinacia inzulinu glargin a agonistu GLP1receptorov lixisenatidu (IGlarLixi). DoterajsSie
porovnania lieCby bifazickym inzulinom s lie¢bou fixnou kombinaciou IGlarLixi sa opierali iba 0 nepriame
porovnania, ktoré ukdazali, Ze IGlarLixi sa zdruzuje s lepSou Ucinnostou a bezpecnostnym profilom v
porovnani s rezimom s bifazickym inzulinom, a to s vysSou redukciou HbA,, nizSim rizikom hypoglykémii a
nizSim prirastkom na telesnej hmotnosti a tiez, Ze IGlarLixi ponuka jednoduchsi lieCebny rezim s aplikaciou
1krat denne bez nutnosti intenzivneho selfmonitoringu, ¢im prispieva aj k zlepSeniu kvality Zivota a
adherencie k liecbe. Nedavno boli prezentované aj vysledky prvej ,headtohead” RCTStudie SOLIMIX
porovnavajucej titrovatelnu fixni kombinaciu IGlarLixi s bifazickym inzulinom BlAsp 30. Aj tu vysledky
preukdzali lepSiu Gc¢innost aj bezpecnost pri jednoduchsom lie¢ebnom rezime v porovnani s bifazickym
inzulinom. IGlarLixi preukdzal noninferioritu oproti BIAsp 30 v zmene HbA,. a nasledné hierarchické
testovanie preukdazalo superioritu IGlarLixi v redukcii HbA,. oproti BIAsp 30. IGlarLixi preukdazal tiez
superioritu oproti BIAsp 30 v zmene telesnej hmotnosti. V priebehu liecby bol v skupine s IGlarLixi oproti
skupine s BIAsp 30 preukazany nizsi vyskyt hypoglykémii ako aj nizsi pocet hypoglykémii. A sucasne,
dosiahnutie ciela pre HbA,, bez prirastku telesnej hmotnosti a bez hypoglykémii bolo vyznamne CastejSie
pri IGlarLixi oproti BIAsp 30. Vysledky studii tak jasne dokazuju medicinske vyhody a zdévodnuju
preferenciu fixnej kombinacie, ako je napriklad IGlarLixi oproti rezimu s bifazickym inzulinom pri
intenzifikacii nedostatoCnej kompenzacie diabetu pri lieCbe bazalnym inzulinom.
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Abstract

Intensification of basal insulin treatment by switching to biphasic insulin is an effective treatment, but at
the expense of weight gain and an increased risk of hypoglycemia. In addition, glycemic control targets
with biphasic insulin are only achieved in a limited proportion of patients. Currently, the preferred method
of intensification is to switch to a fixed combination of basal insulin and a GLP1 receptor agonist such as
the combination of insulin glargin and the GLP1 receptor agonist lixisenatide (IGlarLixi). Previous
comparisons of biphasic insulin versus IGlarLixi fixed combination treatment have relied only on indirect
comparisons that have shown that IGlarLixi associates with better efficacy and safety profile compared to
the biphasic insulin regimen, with higher HbA,. reduction, lower risk of hypoglycemia and weight gain, and
that IGlarLixi offers a simpler oncedaily treatment regimen without the need for intensive selfmonitoring,
thus contributing to improved quality of life and adherence to treatment. Recently, the results of the first



“headtohead” RCT study SOLIMIX comparing the titratable fixed combination IGlarLixi with biphasic insulin
BlAsp 30 were also presented. The results of SOLIMIX showed better efficacy and safety of IGlarLixi
compared to biphasic insulin. IGlarLixi demonstrated noninferiority over BlIAsp 30 in HbA,. change and
subsequent hierarchical testing demonstrated superiority of IGlarLixi in reducing HbA,. over BlAsp 30.
IGlarLixi also demonstrated superiority over BIAsp 30 in weight change. During treatment, a lower
incidence of hypoglycemia as well as a lower number of hypoglycemia was observed in the IGlarLixi group
compared to the BlAsp 30 group. At the same time, achieving the goal for HbA,  without weight gain and
without hypoglycemia was significantly more common with IGlarLixi than with BIAsp 30. The results of the
studies so clearly demonstrate medical benefits and justify a preference for a fixed combination basal
insulin treatment.
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Uvod

Intenzifikaciu lieCby bazalnym inzulinom je v klinickej praxi mozné realizovat viacerymi sp6sobmi, pricom
ich konkrétny vyber zavisi od viacerych faktorov. K povodnym moznostiam pridania prandialneho inzulinu
v 1 (tzv. rezim bazalplus) az 3 podaniach (intenzifikovany rezim podavania inzulinu) a prechodu na
bifazicky inzulin v 1 az 3 podaniach, pribudla v poslednych rokoch aj moznost pridania agonistu GLP1-
receptorov (GLP1RA) vo volnej alebo fixnej kombinacii s bazalnym inzulinom, priCom fixna kombinacia je
hradena z prostriedkov zdravotného poistenia. Naviac tento sp6sob intenzifikacie je preferovanou volbou
aj podla referenénych odpord¢ani ADA a ESAD' ako aj SDiA/SDS® a stava sa ¢oraz viac aj preferovanym
pristupom v beznej klinickej praxi, oblibenym medzi lekarmi aj pacientmi. Intenzifikacia lieCby bazalnym
inzulinom prechodom na fixni kombinaciu bazalneho inzulinu a GLP1RA ma totiz cely rad medicinskych
ako aj praktickych vyhod pre pacienta, ktoré sme podrobnejsie uviedli uz v predoslych pracach’ a
podporuju ho aj vysledky mnohych klinickych stadi.

Schéma 1 | Moznosti intenzifikacie liecby bazalnym
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Intenzifikacia liecby bazalnym inzulinom pridanim 1-3 bolusov prandialneho inzulinu alebo prechod na 1-3
podania bifazického inzulinu je u pacientov s diabetes mellitus (DM2T) velakrat pred¢asna, vo viacerych
fyziologickych aspektoch otazna a pre pacienta naro¢na volba s potencidlom viacerych neziaducich
prejavov, ako s hypoglykémia alebo prirastok na telesnej hmotnosti. Vacsina pacientov lie¢enych
intenzivnym inzulinovym rezimom (Intensive Insulin Therapy - lIT) ma totiz zachovanu vlastnu sekréciu



inzulinu.* V jednom z nasich pozorovani, v ktorom boli vyhodnocované hladiny Cpeptidu u vietkych (> 1
000) hospitalizovanych pacientov s DM2T, tak ako boli prijati na hospitalizaciu pocas priblizne 12
mesiacov, sa ukazalo, ze priemerna hodnota Cpeptidu u pacientov bez lie¢by inzulinom, resp. na lie¢be
bazalnym inzulinom, resp. na liecbe bifazickym inzulinom, resp. na intenzifikovanom reZime podavania
bazalneho a prandidlneho inzulinu sa pohybuje rozmedzi 0,60 + 0,3, resp. 0,61 + 0,28 nmol/l, resp. 0,5 +
0,41 nmol/l, resp. 0,48 = 0,39 nmol/l, ¢o st normalne hodnoty. Okrem toho pri depotnom subkutdnnom
poddavani inzulinu sa inzulin do organizmu dostava nefyziologickou cestou, lebo namiesto poradia pecen -
periféria je toto poradie zmenené za periféria » pecen, ¢o ma viaceré patofyziologické dosledky. Liecbou
indukovana hyperinzulinémia a nefyziologicka hyperinzulinemicka normoglykémia/hypoglykémia su dalSim
faktorom, ktoré maju vplyv na retenciu Na+ a vody, indukciu inzulinovej rezistencie,
makrovaskularnu/mikrovaskuldrnu hemodynamiku, regulaciu expresie viacerych génov alebo rozvoj
komplikécii. Otazny je aj kardiovaskularny (KV) désledok velmi vysokych davok inzulinu.> Napokon z praxe
je tiez zndme, ze lieCba od urc¢itého momentu aj napriek zvySovaniu davok straca efektivitu.

Z hladiska pacienta su dblezitymi argumentmi tiez naroCnejsia/horsia adherencia k lieCbe a vplyv na
kvalitu Zivota. LieCba fixnou kombinaciou bazalneho inzulinu a GLP1RA, ako je napriklad kombinacia
inzulinu glargin a GLP1RA lixisenatidu (IGlarLixi) znamena pre pacienta menej injekCnych podani (len 1krat
denne), niZsiu frekvenciu selfmonitoringu, volnejsi ¢as aplikacie lieku, menej striktné prepocitavanie
obsahu sacharidov v potrave a ¢asového rezimu jedal, menej narokov na riesenie fyzickej aktivity, mensie
riziko vynechania a omylov, nizSie davky inzulinu aj GLP1RA oproti samostatnym podaniam, menej
stresujlcu lie¢bu a tiez nizSie riziko hypoglykémie a prirastku na telesnej hmotnosti a potencialny priaznivy
srdcovocievny G¢inok a Uc¢inok na obli¢ky. Daldie vyhody st uvedené v tab.

Tab | Lie¢ba kombinaciou GLP1-RA s bazalnym inzulinom umoziiuje riesenie viacerych nedostatkov

intenzifikovanej liecby inzulinom

znizuje potrebu exogénneho inzulinu menej injekénych podani (1-krat denne)

znizuje potrebu GLP1-RA nizsia frekvencia selfmonitoringu

znizuje prirastok na telesnej hmotnosti volnejii cas aplikacie lieku

znizuje vyskyt hypoglykémii menej striktné prepoéitavanie obsahu sacharidov v potrave a casového rezimu jedal
priaznivy efekt na KV-rizikové faktory a na oblicky menej narokov na riesenie fyzickej aktivity

mensie riziko vynechania a omylov

niziie davky inzulinu aj GLP1-RA oproti samostatnym podaniam

menej stresujlca liecba

nizsie riziko hypoglykémie a prirastku na hmotnosti

mensie naroky na pacienta, lahsia spolupréca, lepsi adherencia k liecbe

Intenzifikacia liecby bazalnym inzulinom prechodom na fixnu titrovatel'nu kombinaciu
bazalneho inzulinu a GLP1-RA v porovnani s bifazickym inzulinom - ucinnost a bezpec¢nost

Intenzifikacia lieCby bazadlnym inzulinom prechodom na bifazicky inzulin je sice efektivny spbdsob liecby, ale
na ukor narastu telesnej hmotnosti a zvySeného rizika hypoglykémii. V RCTStudiach (Randomized
Controlled Trials) u pacientov s DM2T s nedostato¢nou kompenzaciou lieCenych bazalnym inzulinom bola
po zmene lie¢by na bifazické inzuliny dosiahnutd signifikantnd redukcia HbA,. 0 0,8-1,9 %,°* avdak s
prirastkom hmotnosti o + 0,8-5,4 kg v zrovnani s prirastkom + 0,1-3,5 kg pri lieCbe bazadlnym inzulinom, a
bolo pozorované vyssie riziko hypoglykémie 3,4-8,2 prihod na pacient/rok v porovnani s bazalnym
inzulinom s vyskytom 0,7-5,4 prihody na pacienta/rok. Naviac cielové hodnoty glykemickej kontroly sa pri
lieCbe bifazickym inzulinom dosahujd len u limitovanej ¢asti pacientov. Nedostato¢nu glykemickd kontrolu
u pacientov s DM2T lie¢enych bifazickym inzulinom referuju viaceré Studie zo zahranicia, napr. databazova
Studia UK THIN (The Health Improvement Network), v ktorej pravdepodobnost dosiahnutia glykemickej
kompenzacie HbA,. < 7,5 % podla Standardu DCCT po prechode na bifazicky inzulin predstavovala len <
20 %." Podobne iné databazové Studia - The International Diabetes Management Practice Study (IDMPS),
zamerana na hodnotenie kvality lieCby u pacientov s DMT2 lieCenych inzulinom, ukazala, Ze dosiahnutie
HbA,. < 7,0 % bolo pozorované len u 17,5 % pacientov lie¢enych bifazickym inzulinom.* Inymi slovami,
viac ako 80 % 0s06b lieCenych bifadzickym inzulinom nedosiahlo glykemicky ciel a u vysokého podielu



pacientov - 32,5 % sa za posledné 3 mesiace vyskytla hypoglykémia. Obe Stidie tak naznacili potrebu inej
v€asnej lieCby postupmi, ktoré umoznuju dosiahnutie cielovych hodnét HbA, u vysSieho podielu pacientov
a pri nizSom riziku hypoglykémie, prirastku na telesnej hmotnosti. Alarmujlce je, Ze aj napriek uvedenym
nevyhodam bifazickych inzulinov sa tento sposob lie¢by pouZiva este stale pomerne &asto najma v Azii,
Afrike, ale aj niektorych eurdpskych krajinach. Podl'a randomizovaného multicentrického
epidemiologického prieskumu NEFRITI z roku 2014 sa na Slovensku bifazicky inzulin pouzival u priblizne 24
% pacientov s DM2T, pri¢om hodnotu HbA,. < 7 % dosahovalo 22 %."

Nepriame porovnania ucinnosti a bezpecnosti intenzifikacie liecby bazalnym inzulinom
prechodom na bifazicky inzulin vs titrovatel'nu fixnu kombinaciu IGlarLixi

Vacsina doterajsich porovnavani G¢innosti a bezpecnosti intenzifikacie liecby bazalnym inzulinom
prechodom na bifazicky inzulin vs titrovatelnd fixnld kombinaciu bazalneho inzulinu glargin a GLP1RA
lixisenatidu (IGlarLixi) vych&dzali z nepriamych pozorovani. V jednej z nich, autorov Jammah A et al*® bola
porovnavana intenzifikacia bifazickym inzulinom IDegAsp vs IGlarLixi (oba lieky podané 1krat denne) oproti
bazalnemu inzulinu. Pouzité boli Udaje z 2 multicentrickych, otvorenych paralelnych RCTStudii, a to Studie
BOOST: Intensify basal s IDegAsp (n = 463, trvanie 26 tyzdiiov)" a $tudie LixilanL s IGlarLixi (n = 731,
trvanie 30 tyZdiov u pacientov s DM2T nedostato¢ne kompenzovanych na bazalnom inzuline.* Lie¢ebné
rezimy boli porovnavané so zameranim na odhad lieCebného rozdielu (Estimated Treatment Difference -
ETD) od vychodiskovych hladin HbA,., glykémie nala¢no (Fasting Plasma Glucose - FPG) a glykémie po
jedle (Postprandial Glucose - PPG). Hodnoteny bol aj vyskyt hypoglykémii a zmeny telesnej hmotnosti.
Pacienti, u ktorych sa intenzifikacia realizovala prechodom na fixni kombinaciu IGlarLixi, dosiahli
signifikantne vacsi pokles HbA,  nez pacienti lieCeni bifazickym inzulinom IDegAsp. Sucasne sa pri IGlarLixi
dosiahol aj vyssi podiel pacientov, ktori dosiahli glykemické ciele lie¢by (HbA,.). Okrem toho, kym
intenzifikacia lieCby bazalnym inzulinom prechodom na liecbu IGlarLixi viedla k signifikantnému poklesu
telesnej hmotnosti, intenzifikacia prechodom na bifazicky inzulin viedla k miernemu nesignifikantnému
narastu hmotnosti. Incidencia hypoglykémii bola nizSia pri intenzifikacii lieCby pomocou IGlarLixi. Kym pri
intenzifikacii pomocou IGlarLixi sa incidencia hypoglykémii nezmenila, pri intenzifikacii (prechode) na
IDegAsp sa incidencia hypoglykémii Statisticky vyznamne zvysila.

V mnohom podobné vysledky prinieslo aj iné, nepriame porovnanie bayesianskou sietovou metaanalyzou
autorov Home et al,* ktord bola zamerand na G¢innost a bezpecnost a porovnévala prechod z bazélneho
inzulinu na lie¢bu IGlarLixi oproti inym formam intenzifikacie lieCby bazalnym inzulinom u pacientov s
DM2T nedostatocne kompenzovanych bazalnym inzulinom. Analyza vychadzala z Udajov databaz MEDLINE
(PubMed), Embase (OVID) a Cochrane (CENTRAL). Pomocou systematického prehl'adu literatiry boli
identifikované RCTStldie porovnavajlce prechod na IGlaLixi, bifazické inzuliny, rezim bazalplus (pridanie 1
bolusu prandidlineho inzulinu) alebo pridanie viacerych prandidlnych bolusov v intenzifikovanom rezime
bazélny + prandialny inzulin = peroralne antidiabetikd (PAD). U pacientov s prechodom na fixnu
titrovatelnd kombinaciu IGlarLixi sa dosiahlo vacsie znizenie HbA,. v porovnani s bifazickym inzulinom o
0,5 %. Rovnako pravdepodobnost dosiahnutia ciela pre HbA,. < 7 % (Standard DCCT) bola vysSia pri
IGlarLixi v porovnani s bifazickym inzulinom (96 % vs bifazicky inzulin) ako aj ostatnymi formami
intenzifikacie. Okrem toho, pri rezime IGlarLixi bol v porovnani s inymi formami intenzifikacie dosiahnuty
pokles telesnej hmotnosti, pricom pri porovnani zmeny hmotnosti s bifazickym inzulinom iSlo o rozdiel 2,2
kg. Pri rezime IGlarLixi bol tiez nesignifikantne nizsi vyskyt potvrdenych, resp. symptomatickych
hypoglykémii a nizSia bola aj kone¢na davka inzulinu, a to v porovnani s bifazickym inzulinom o 50 %.
Vysledky metaanalyzy tak ukazali, Ze lieCba fixnou titrovatelnou kombinaciou IGlarLixi predstavuje klinicky
vyznamnu a jednoduchl moznost v&asnej intenzifikacie lieCby u pacientov s DM2T nedostatoc¢ne
kompenzovanych pomocou bazdlneho inzulinu (x PAD) v porovnani s rezimami s bifazickym inzulinom
alebo inymi moznostami intenzifikacie inzulinom. Ukdazala tiez, ze IGlarLixi sa zdruzuje s podobnou alebo
lepSou Ucinnostou a bezpecnostnym profilom v porovnani s inymi moznostami intenzifikacie predoslej
lieCby bazalnym inzulinom, s vysSou redukciou HbA,, nizsim rizikom hypoglykémii a nizSim prirastkom na
hmotnosti oproti rezimom



s bifazickym inzulinom a prinajmensom s porovnatelnou ucinnostou v porovnani s rezimom IIT. IGlarLixi
mo6ze ponuknut jednoduchsi lie¢ebny rezim s aplikdciou 1krat denne bez nutnosti selfmonitoringu a moéze
zlepsit kvalitu Zivota a adherenciu k lie¢be."”

»Head-to-head” porovnanie tcinnosti a bezpecnosti intenzifikacie liecby bazalnym inzulinom
prechodom na bifazicky inzulin vs titrovatelnd fixni kombindciu IGlarLixi. Studia SOLIMIX

Prvou a zatial jedinou head to headstudiou porovnavajlcou Gcinnost a bezpecnost bifazického inzulinu
(BiAsp30) a titrovatelnej fixnej kombindcie IGlarLixi je Studia SOLIMIX. Jej vysledky boli prezentované len
nedavno. SOLIMIX je prospektivna randomizovand otvorena aktivne kontrolovana multicentrickd
dvojramenna klinicka Studia porovnavajlca IGlarLixi vs premixy BiAsp 30 pocas 26 tyzdnov u 887 osdb. Do
Studie boli zaradeni dospeli pacienti s DM2T v trvani aspon 1 rok nedostatocne kompenzovani lieCbou
bazalnym inzulinom + metforminom a/alebo SGLT2i s HbA,. = 7,5 % a < 10 % a boli sledovani v 89
centrach v 17 krajinach. Pacienti boli prevedeni bud' na bifazicky inzulin BiAsp30 podavany 2krat denne,
alebo IGlarLixi s aplikaciou 1krat denne.”**

Primarnym cielom Studie bola noninferiorita IGlarLixi oproti BIAsp 30 v znizeni HbA,. od vychodiskovej
hladiny do 26. tyzdia s hranicou pre noninferioritu 0,3 %, alebo superiorita IGlarLixi oproti BIAsp 30 v
zmene telesnej hmotnosti od vychodiskovej hodnoty do 26. tyzdnha. Hlavnym sekundarnym cielom bola
superiorita IGlarLixi vs BIAsp 30 v podiele pacientov dosahujucich cielové hodnoty pre HbA,. 7 % bez
zmeny hmotnosti v 26. tyzdni, v podiele pacientov dosahujicich cielové hodnoty pre HbA,. 7 % bez zmeny
hmotnosti v 26. tyZzdni a bez vyskytu hypoglykémie (< 3,9 mmol/l) pocas lieCby, znizeni HbA,, od
vychodiskovej hodnoty do 26. tyzdna.

Dal3imi sledovanymi sekundarnymi parametrami bol podiel 0s6b dosahujtcich ciel pre HbA,. 7% v 26.
tyzdni, zmena

v celkovej davke inzulinu od vychodiskovej hodnoty do 26. tyZzdia a zmena glykémie nala¢no od
vychodiskovej hodnoty do 26. tyzdna.

V rdmci bezpecnostnych parametrov boli sledované: akdkolvek hypoglykemicka prihoda podla ADA stupen
1 (< 3,9 mmol/l a =3,0 mmol/l), ADA stupen 2 (< 3,0 mmol/I), ADA stupen 3 (zdvazna hypoglykémia
definovana ako zavazné porusenie kognitivnych funkcii, vyzadujica pomoc dalSej osoby, zavazné
neziaduce prihody - Serious Adverse Event/SAE a neziaduce prihody vyzadujuce urgentnu lieCbu).
Hodnoteny bol aj postoj pacienta k liecbe prostrednictvom skére TRIMD (TreatmentRelated Impact
MeasureDiabetes) a pacientom a lekarom hodnotena efektivita lieCby - skére GTEE (Global Treatment
Effectiveness Evaluation).

Hlavné vysledky. Studia SOLIMIX potvrdila dosiahnutie primarnych aj sekundarnych ciel'ov:

e |GlarLixi preukazal noninferioritu oproti BIAsp 30 v zme ne HbA,. od vychodiskovej hodnoty do 26.
tyzdia a ndsledné hierarchické testovanie preukazalo superioritu IGlarLixi v redukcii HbA,, oproti
BIAsp30(1,3+0,1vs1,1+0,1%, p < 0,001),”* (schéma 2).

e |IGlarLixi preukazal superioritu oproti BIAsp 30 v zmene telesnej hmotnosti od vychodiskovej hodnoty
do 26. tyzdna
s rozdielom 1,9 kg (0,7 vs + 1,2 kg, p < 0,0001).

e Dosiahnutie ciel'a pre HbA,  bez prirastku telesnej hmotnosti a bez hypoglykémii bolo vyznamne
CastejSie pri IGlarLixi oproti BIAsp 30. V skupine s IGlarLixi sa oproti BIAsp 30 dosiahol vyznamne
vyssi podiel 0s6b s HbA,. < 7 % (42,2 % vs 31,8 %), s HbA,. < 7 % bez prirastku na telesnej
hmotnosti v 26. tyzdni (27,5 %vs 12,4 %), s HbA,. < 7 % bez prirastku na hmotnosti v 26. tyzdni a
bez hypoglykémie pocas lieCby (19,4 %vs 7 %). Pri IGlarLixi oproti BIAsp 30 bol tiez pozorovany
trend k vacSiemu zniZzeniu FPG a menSiemu narastu celkovej dennej davky inzulinu (+ 10,6 vs +
22,9 U).

« V priebehu lieCby trvajicej 26 tyzdnov bol v skupine s IGlarLixi oproti skupine s BIAsp 30 preukazany



nizsi vyskyt hypoglykémii so znizenim relativneho rizika.

e 38 % pri vyskyte akejkolvek hypoglykémie o 45 %pri hypoglykémii na hladine 1 podla ADA a o0 55
%pri hypoglykémii na hladine 2 podla ADA. Okrem redukcie vyskytu hypoglykémii bol v skupine s
IGlarLixi oproti skupine s BIAsp 30 pocas 26 tyzdennej lieCby preukdzany aj nizsi pocet hypoglykémii
so znizenim relativneho rizika 0 33 % v pocte akejkolvek hypoglykémie, 0 29 % pri pocte
hypoglykémii na hladine 1 podla ADA a 0 60 % pri hypoglykémii na hladine 2 podla ADA.*

Schéma 2 | Hlavné vysledky tadie SOLIMIX

dosiahnuté primarne aj sekundarne ciele vysledky
IGlarLixi preukézal noninferioritu* oproti BlAsp 30 v IGlarLixi preukazal superioritu oproti BlAsp 30
HbA vzmene HbA, _od vychodiskovej hodnoty do || wzmene TH od vychodiskovej
' 26.tyzdna ~— hodnoty do 26. tyzdnha

priemer + SD:HbA, (%) IGlarLixi BlAsp 30 priemer = SD: TH (kg) IGlarLixi BlAsp 30
wvychodiskova hodnota 8607 86+07 vychodiskova hodnota 80,7 £16,6 822+185
26. tyzden 73111 75£10 26. tyzden 80,2 16,6 834+190

zmena HbA,_od vychodiskovej hodnoty do zmena TH od vychodiskovej hodnoty

26. tyzdha CEi do 26. tyzdia
(LS priemer + zmena SE, v %) A |x'r 5 (LS priemer + zmena SE, kg %)
(ITT populécia;
noninferiorita (dosiahnuta) n=443)

rozdiel LS priemeru (97,5% CI) Vs

-0,2 (-0,4; -0,1) %; p < 0,001 superiorita (dosiahnuta)
41,1401 i BlAsp 30 #12£02 | rozdiel LS priemeru (96% C1)
e superiorita (dosiahnuta) (ITT populacia; -1,9(-2,3; -1.4) kg; p < 0,001
rozdiel LS priemeru (96% CI) n =444)

-0,2(-0,4; -0,1) %; p < 0,001

nasledné hierarchické testovanie preukazalo superiérnu redukciu HbA_s IGlarLixi oproti
BlAsp 30 (p =0,001; hlavny sekundarny sledovany parameter)

*Hranica pre stanovenie noninferiority 0,3 %.

BlAsp 30 - bifazicky inzulin aspart 30 (30 % inzulinu aspart a 70 % inzulinu aspart protamin) Cl - Confidence Interval/interval spolahlivosti

FPG - Fasting Plasma Glucose/glykémia nalacno IGlarLixi - titrovatelna kombinacia s fixnym pomerom ucinnych latok inzulinu glargin 100 U/ml

a GLP1-RA lixisenatidu ITT - Intention-To-Treat/stibor pacientov vybratych k liecbe LS - Least Squares/metdda najmensich stvorcov SD - Standard
Deviation/standardna odchylka SE - Standard Error/$tandardna chyba TH - telesna hmotnost U - Units/jednotky

Boli hldsené len 3 hypoglykémie na hladine 3 podl'a ADA: 1 v skupine s IGlarLixi a 2 v skupine s BIAsp 30.

Bezpecnost a zndsanlivost IGlarLixi a BIAsp 30 v studii bola v stlade s liekovymi profilmi oboch pripravkov.
Neobjavil sa ziaden neo¢akavany problém bezpe&nosti lie¢by. Naj¢astejsie uvadzany neziaduci G¢inok (NU)
v skupine s IGlarLixi bola nevolnost (7,7 % vs 0,0 % pre BlAsp 30), zatial' ¢o v skupine s BIAsp 30 bola
najCastejSie reportovana nazofaryngitida (2,7 % vs 3,2 % pre IGlarLixi). Podiel oséb so SAE bol v oboch
skupinach podobny a Ziadna z fatdlnych neziaducich prihod hladsenych v skupine s BIAsp 30 (2 vs 0 pre
IGlarLixi) nebol povazovany za suvisiaci s liecbou.

Vysledky prvej headtoheadstudie porovnavajlcej titrovatelnd fixni kombinaciu bazalneho inzulinu a GLP1-
RA - IGlarLixi s bifazickym inzulinom - BIAsp 30 preukdzali lepSiu Gc¢innost aj bezpecnost pri jednoduchsom
lieCebnom rezime v porovnani s bifazickym inzulinom BlAsp 30 u dospelych pacientov s DM2T, ktori
potrebuju intenzifikaciu lieCby bazadlnym inzulinom + 1 az 2 PAD. IGlarLixi tak napomaha pri optimalizacii
intenzifikacie lieCby u pacientov nedostato¢ne kompenzovanych na bazalnom inzuline s benefitom nizsieho
prirastku na telesnej hmotnosti a mensieho rizika hypoglykémii v porovnani s bifazickym inzulinom BlAsp
30.

Zaver

Intenzifikacia lieCby bazalnym inzulinom prechodom na bifazicky inzulin je sice efektivny spdsob liecby, ale
na Ukor narastu hmotnosti a zvySeného rizika hypoglykémii. Naviac, cielové hodnoty glykemickej kontroly
sa pri bifdzickom inzuline dosahuju len u limitovanej Casti pacientov. V sucasnej dobe je preferovanym
spésobom intenzifikacie prechod na fixnd kombinaciu bazalneho inzulinu a agonistu GLP1receptorov ako je
napriklad kombindcia inzulinu glargin a agonistu GLP1receptorov lixisenatidu (IGlarLixi). DoterajSie
porovnania lieCby bifazickym inzulinom vs fixnou kombindaciou IGlarLixi sa opierali iba 0 nepriame
porovnania, ktoré ukdazali, Ze IGlarLixi sa zdruzuje s lepSou Ucinnostou a bezpecnostnym profilom v

porovnani s rezimom s bifazickym inzulinom, a to s vysSou redukciou HbA,, nizsim rizikom hypoglykémii a
nizSim prirastkom na telesnej hmotnosti a tiez, Ze IGlarLixi pontka jednoduchsi lieCebny rezim



s aplikaciou 1-krat denne bez nutnosti intenzivneho selfmonitoringu, ¢im prispieva aj k zlepSeniu kvality
Zivota a adherencie k lie¢be. Nedavno boli prezentované aj vysledky prvej headtoheadRCTstldie SOLIMIX
porovnavajucej titrovatel'nu fixni kombindaciu IGlarLixi s bifazickym inzulinom BlAsp 30. Aj tu vysledky
preukazali lepSiu ucinnost aj bezpecnost pri jednoduchSom lieCebnom rezime v porovnani s bifazickym
inzulinom. IGlarLixi preukazal noninferioritu oproti BIAsp 30 v zmene HbA,, a nasledné hierarchické
testovanie preukazalo superioritu IGlarLixi v redukcii HbA,. oproti BIAsp 30. IGlarLixi preukazal tiez
superioritu oproti BIAsp 30 v zmene telesnej hmotnosti. V priebehu liecby bol

v skupine s IGlarLixi oproti skupine s BIAsp 30 preukdzany nizsi vyskyt hypoglykémii ako aj nizSi pocet
hypoglykémii. A sicasne, dosiahnutie ciela pre HbA,. bez prirastku telesnej hmotnosti a bez hypoglykémii
bolo vyznamne CastejsSie pri IGlarLixi oproti BIAsp 30. Vysledky stadii tak jasne dokazuji medicinske
vyhody a zd6vodnuju preferenciu fixnej kombinacie, ako je napriklad IGlarLixi oproti rezimu s bifazickym
inzulinom pri intenzifikacii nedostatocnej kompenzacie diabetu pri lieCbe bazalnym inzulinom.

Clénok bol prevzaty a uverejneny so sthlasom autora a odbornej redakcie Formu Diabetologicum. Zdrom
prvotného uverejnenia ¢lanku : Martinka E. IGlarLixi predstavuje v porovnani s bifazickym inzulinom lepsiu
volbu pri intenzifikacii liecby bazalnym inzulinom Forum Diab 2021; 10(3): 203-208
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