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Osszefoglalas

Bdzisinzulin és glukagonszer(i peptid (GLP)-1-receptor-agonista (RA) kombindcidja hatdsmechanizmusuk részben sziner-
gista, részben komplementer természetéb6l adédéan hatékonyabban javitja az anyagcserét, fix 6sszetételli vdltozataik
kényelmesebbé teszik alkalmazdsukat és névelik a terdpids adherencidt. A glargin és a lixisenatid fix 6sszetételli készitmé-
nye (IGlarLixi) prandialis természetli GLP-1-RA komponense révén a beaddsdt kévetS postprandialis vércukorszint erételjes
csokkentése mellett hatékonyan mérsékli a napszakos vércukorértékeket. Két — 2:1 (100/50 jeldi toll), illetve 3:1 (100/33 jeldi
toll) — keverékardnyu kiszerelésével lehetéséget biztosit kisebb, illetve nagyobb bdzisinzulinddzis azonos GLP-1-RA-adag
mellett térténd bejuttatdsdra, elésegitve ezzel az éhomivagy a postprandialis vércukorszint erételjesebb mérséklését, ahol
az sziikséges. A kézlemény az IGlarLixi f6bb jellemzdinek dttekintése mellett ismerteti a készitmény klinikai bevezetését
megel6z6 ll. fazisu vizsgdlatokat (LixiLan-O és -L), valamint ezek eddig kozlésre kerdilt post hoc analiziseit. A vizsgdlatok
és post hoc analizisek a glukézanyagcsere hatékony javitdsa mellett megerdGsitik a készitmény testsulyra gyakorolt el6ny6s
hatdsdt, alacsony hypoglykaemia-kockdzatdt és biztonsdgossdgdt.

B Kulcsszavak: IGlarLixi, LixiLan-O vizsgdlat, LixiLan-L vizsgdlat, post hoc analizisek

IGlarLixi - new fix combination of a basal insulin and a GLP-1 receptor agonist
Summary: The combination of a basal insulin and a glucagon-like peptide (GLP)-1 receptor agonist (RA), due to partly
synergistic, partly complementary nature of their mechanism of action efficiently improves the glucose metabolism, their
fixed formulations make a more convenient application possible and increase therapeutic adherence. The prandial nature
of the GLP-1 RA component of the new glargine-lixisenatide fixed combination (IGlarLixi) results beside of improving the
day-long glycaemia a powerful reduction of the postprandial blood glucose following its administration. Two mixtures —
glargine:lixisenatide ratio 2:1 (100/50 pen) and 3:1 respectively (100/33 pen) — are used to provide a lower or greater basal
insulin dose at the same dose of GLP-1 RA, to lower more forcefully the fasting blood glucose level, where necessary. The
article overviews the most important clinical characteristics of the new combination and details results of the two phase Ill
clinical studies, the LixiLan-O and -L, as well as their post hoc analyses reported till to the present. The results and analyses
confirm pronounced improvement of the glycemic control, as well as a beneficial effect on weight and low hypoglycaemia
risk and general safety of the new combination.

B Keywords: IGlarLixi, LixiLan-O study, LixiLan-L study, post hoc analyses
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Roviditések

AE: adagolasi egység; Cl: megbizhatdsagi tartomany (confidence interval); E: egység; GetGoal: Glycemic cOntrol and
sAfety evaluation; IGlar: glargin inzulin; IGlarLixi: glargin-lixisenatid kombinacio; Lixi: lixisenatid; MET: metformin;
ns.: nem szignifikdns; OAD: ordlis antidiabeticum; RA: receptoragonista; RR: relativ kockazat (relative risk); SMPG:
vércukor-6nellendrzés (self-monitored plasma glucose)
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bazisinzulinanalég és GLP-1-RA kombi-

nacid terapidba allitasa jelentés mérték-

ben bdvitette a T2DM vércukorcsokkentd
kezelésének eszkoztarat,"? fix osszetétel valtoza-
taik megjelenése tovabbi variacids lehetdségeket
is felvetett. Mdara kikristalyosodott, hogy e készit-
mények legelfogadottabb helye GLP-1-et is tar-
talmaz6 antidiabeticum-kombinécidk felvéltasa
— ha bazisinzulin bevezetése sziikséges —, illetve
a BOT ,intenzifikalasa” GLP-1-RA hozzaadasa-
val. (Az IGlarLixi esetében az els6ként emlitett le-
hetdség még nem tdrzskonyvi indikécid, ez iranyu
vizsgalat folyamatbgan van.) A mar forgalomban
1év6 készitmény (IDegLira) utidn torzskonyve-
zésre kerilt egy Ujabb, bazisinzulinként glargint,
GLP-1-RA komponensként lixisenatidot tartalma-
z6 viéltozat is (IGlarLixi), amely az eurdpai forgal-
mazéasban a Suliqua® nevet kapta. Munkank az e
készitménnyel jelenleg rendelkezésre allo tapasz-
talatokat tekinti at.

A badzisinzulin-GLP-1-RA kombindcio elméleti
hdttere

A két komponens egyideji addsa részben sziner-
gista, részben komplementer médon erdsiti egy-
mas hatdsat, ami erSteljesebb anyagcsere-javulast
—a HbA-szint csokkenését — eredményez, mint az
Osszetevok kiilon-kiilon alkalmazasa (1. tdbldzat).

Egy 26 randomizalt-kontrollalt, 6sszesen 11425 személy ada-
tait tartalmazd, egyenként 12-52 hetes tanulmanyt elemzd
metaanalizis azt talalta, hogy e kombinécioé a bazis-bolus ke-
zeléssel azonos glykaemias kontrollt biztosit, a vércukoresések

eléforduldsa ugyanakkor lényegesen ritkabb (RR: 1,14, 95%-
os CL: 0,46-0,93).°

A jobb glykaemias kontroll kisebb napi inzulind6-
zis mellett érhetd el. Kedvezdbben alakul a testsuly
is.* Ez utobbiban szerepet jatszhat az a kisérletes
megfigyelés, miszerint a GLP-1 — igy receptorago-
nistai — €s az inzulin szinergista mdédon aktivaljak
az afferens vagus neuronokat, ami hozzdjarul az
étvagy és a taplalékfelvétel korai csokkenéséhez.’

Feltételezések szerint a centralis GLP-1-receptorok tartos ak-
tivalasa s ennek eredményeként az étvagy és a testsily hosz-
szabb tartamu csokkenése a vér-agy gaton atjutdé GLP-1
hatasanak kovetkezménye, a biokémiai reakcidutak kapcsola-
ta azonban még nem minden tekintetben tisztazott.’

Egy vizsgalatban — VARIATION study - elemez-
ték négy parenteralis vércukorcsokkentd kezelés
(BOT, bézisinzulin-GLP-1-RA kombin4cid, premix
inzulin adésa, bazis-bolus rendszer) glykaemids va-
riabilitasra gyakorolt hatdsat és az alkalmazasukat
kisérdé hypoglykaemia gyakorisagat.

A vizsgalatba harom endokrinol6giai kdzpont legalabb 3 ho-
napja rendezett anyagcsere-allapoti (HbA,. <7,5%), 18-80
éves, =45 kg/m® testtdmegindexti T2DM-es betegét vontdk
be, akik az adott kezelést legalabb 6 honapja folytattak, ba-
zisinzulin-sziikségletiik =10 E volt, s inzulinadagjuk ezen id6
alatt legfeljebb *+10%-ban véltozott. Megengedett volt az
adott kezelés mellett legfeljebb egy oralis vércukorcsokkentd
— metformin, sulfanylurea-tipusu szer a glibenclamid kivételé-
vel, meglitinidszarmazék, acarbose, dipeptidilpeptidaz-4-gatld
— kiegészité adasa is. A négy csoportba egyenként 40, Osz-
szesen 160 személyt vontak be, akiken hatnapos CGMS-sel

1. tabldzat. A bdzisinzulin, a GLP-1-RA és kombindcidjuk anyagcserét érint6 fébb hatdsai (Vedtofte utdn, médo-

sitva)?

Bazisinzulin—GLP-1-RA

Bazisinzulin

GLP-1-RA

kombinacio

B-sejtre Glukotoxicitds | Inzulinelvalasztés 1 Inzulinelvalasztas 1
a-sejtre - Glukagon release | Pp. inzulinhatés 1
Glykaemidra Ehomi vércukor | Ehomi vércukor |, pp. vércukor | Ehomi vércukor| |, pp. vércukor |
Gyomoriiriilésre = | / nem valtozik* | / nem valtozik*
Testsulyra N6 Csokken Csokken
Hypoglykaemiara Kockazat 1 Kockazat | Kockazat |

* a hatéanyag tipusatol figgéen (prandialis vagy nem-prandialis hatas)
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vizsgéltdk a glykaemias variabilitast és a nem kivant vércu-
koresések eléfordulasat. Azt talaltak, hogy a legkisebb varia-
bilitas és hypoglykaemia-gyakorisag a bazisinzulin-GLP-1-RA
csoportban fordult €l3.®

Bazisinzulin-kezelés mellé adott lixisenatid glykae-
mids varibilitast csokkentd természetét T2DM-es

s

személyekben egy masik vizsgilat is megerdsitette.’

A glargin-lixisenatid (IGlarLixi) fix kombindcié

Az U100 glargin és a lixisenatid fix keverékaranyu
készitménye 24 Ords hatast bazisinzulin-analog
és naponta egyszer adagolandé prandialis hata-
st GLP-1-RA kombinécidja.*® Két valtozata ko-
zill az egyikben 2 E glarginra jut 1 ug lixisenatid
(e valtozatban milliliterenként 100 E glargin és 50
g lixisenatid talalhato, a klinikai vizsgalatokban

»A” jeld beaddtoll), a mésikban 3 E glargin mel-
lett taldlhaté 1 pg lixisenatid (itt milliliterenként
100 E glarginra 33 ug lixisenatid jut, azaz az Osz-
szetevOk aranya 3:1, a klinikai vizsgalatokban ,,B”
pen). Elébbivel napi 10-40 adagolasi egység jut-
tathat6 a szervezetbe (adagolasi egységenként 1 E
glargin és 0,50 ug lixisenatid), utébbival 30-60 ada-
golasi egység adhatd (adagolasi egységenként 1 E
glargin és 0,33 ug lixisenatid).

Az inzulinkezelést korabban nem kapd (,,inzulin-
naiv”) személyeken napi 10, kordbban is bazisinzu-
lint adagoldk esetében napi 20 adagolasi egységgel
kell inditani. Nagyobb inzulinigény esetén a kez-
d6 dozis 30 adagolasi egység lehet. A lixisenatid
alacsony kezdd adagban torténd, majd — az éhomi
vércukorra titralt bazisinzulinnal parhuzamosan —
emelkedd dozisu bejuttatdsa lehetévé teszi a GLP-
1-RA-k alkalmazasat kisérd kezdeti emésztdszervi
mellékhatasok jelentds mérséklését.*’

2. tdbldzat. A LixiLan-O és a LixiLan-L vizsgdlat f6bb jellemz6i™®"’

LixiLan-O

Bevonaskor a

betegek kezelése (HbA,: 7,0-9,0%)

MET (HbA,: 7,5-10,0%) vagy MET + masodik OAD*

LixiLan-L

Bézisinzulin (legaldbb 6 hénapja, 15-40 E/nap legalébb 2
hénapja, £20% doézisingadozason beliil) + egy vagy két
OAD* (MET 21500 mg nap vagy a tolerdlt legmagasabb

dozis), FPG <11,1 mmol/l bazisinzulin = MET, <10,0
mmol/l, bézisinzulin + egy vagy két OAD esetén

Kizaro ok

Hosszabb tartamu inzulinkezelés; GLP-1-RA terdpia
megszakitasa intolerancia vagy biztonsagi ok folytan;
szérum amilaz/lipaz > a normalis érték haromszorosanal;
kalcitonin =20 pg/ml (5,9 pmol/l)

Mas parenteralis antidiabeticum hasznélata;
hypoglykaemia-érzés hianya; metabolikus acidézis egy
éven belll; GLP-1-RA terapia megszakitdsa intolerancia
vagy biztonsagi ok miatt; amilaz/lipaz/kalcitonin mint a

masik vizsgalatnal

Run-in szakasz

4 hét

6 hét

Medikéacié

Csak MET >2000 mg/nap vagy a tolerdlt legnagyobb
dozis (de legalabb 1500 mg/nap)

IGlar (feltitralva) + MET

Kit(izott cél

HbA,.: 7,0-10,0%, FPG <13,9 mol/I

HbA,: 7,0-10,0%, FPG <7,8 mmol/I (IGlar: 20-50 E/nap)

Randomizacio

2:2:1 IGlarLixi / IGlar / Lixi

1:1 IGlarLixi / IGlar

Intervencio

10-60 AE IGlarLixi; 10-40 E IGlar; 10 pg/nap Lixi 2 hétig,
majd 20 pg/nap a legnagyobb étkezés el6tt

Ha az IGlar dézisa randomizécidkor <30 E/nap, az IGlar
Lixi kezdédézisa 20 AE volt (20 E: 10 pg dsszetétel tollal),
>30 E/nap esetén 30 AE (a 30 E: 10 pg 6sszetételli tollal);

az |Glar adagja a randomizécié végén alkalmazott volt

Intervencioés
szakasz tartama

30 hét

30 hét

Titralas

Heti 1x, cél-FPG: 4,4-5,6 mmol/I

Végpontok

Két héten &t fix napi dozist adtak, majd heti 1x titraltak
FPG 4,4-5,6 mmol/I elérésére

Primer HbA, vdltozasa a 30. hétig HbA, valtozasa a 30. hétig
A 2 6réas PPG valtozasa a 0. és 30. heti tesztétkezés A 2 6ras PPG valtozasa a 0. és a 30. heti tesztétkezés
Masodlagos soran; BMI; 7 pontos vércukor-6nkontroll adatai (SMPG); soran; BMI; 7 pontos SMPG adatai; hypoglykaemia és

hypoglykaemia és adverz események elemzése

adverz események elemzése

* sulfanylurea, meglitinid vegydlet, natrium-glukdz kotranszporter-2 gétlé, dipeptidilpeptidaz-4-gatlo
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IGlarLixivel folytatott vizsgdlatok

Jol ismert, hogy az 1j fix sszetételi készitményben
szerepld Osszetevlk koziil a glargin a bazisinzulin-
anal6gok ,arany standardja”,'” mig a prandialis
GLP-1-RA természetd" lixisenatid hatékonysagat
és biztonsagossagat a GetGoal program igazolta.'?
A kombinécié klinikai eredményességét két nagy
vizsgalatban, korabban csak oralis antidiabetikus
kezelésben részesiil6kon (LixiLan-O), illetve ba-
zisinzulint is kapokon (LixiLan-L) tanulmanyoz-
tak.*” A klinikai vizsgalatokat azutdn szdmos post
hoc analizisnek is alavetették."'

A két alapvizsgalat felépitése — II1. fazisu, nyilt,
parhuzamos csoportos, randomizalt, multicentri-
kus, multinaciondlis tanulmany, bevezetd (run-in)
fazis + 30 hetes kovetés — 1ényegében azonos volt.
Bevonasra olyan =18 éves személyek keriiltek,
akik 2-es tipusu diabetese legaldbb 1 éve ismert
volt. A két vizsgalat f6bb jellemzdit a 2. tdbldzat-
ban foglaljuk 6ssze. A kombinécié (IGlarLixi) és
a glargin (IGlar) hetenkénti titrdlasa mindkét vizs-
gélatban azonos modon tortént. Ha az éhomi vér-
cukor >5,6 és <7,8 mmol/l volt, a napi dozist 2
E-vel kellett névelni. Ehomi vércukor >7,8 mmol/l
esetében az emelés mértéke +4 E volt. Ha az ér-
ték 4,4-5,6 mmol/l kozotti volt, az adag valtozatlan
maradt, mig <4,4 mmol/l esetén 2 E-vel csokken-
tendd volt. (Az adagot az IGlarLixi esetében ada-
golasi egységként kell érteni.)

A LixiLan-0 vizsgdlat

23 orszag 240 kozpontjaban Osszesen 1170 személyt vontak be
a vizsgalatba. Koziilik 469 keriilt az IGlarLixi, 467 az 1Glar,
234 a Lixi csoportba. Az atlagos diabetestartam kb. 9 év, a be-
vontak atlagos életkora 58 év volt. A kiindulasi, egységesen
8,1%-0s HbA  ~érték a 30. héten az IGlarLixi csoportban 6,5,
az IGlar agon 6,8, a Lixi karon 7,3% volt. Az atlagos HbA, -
valtozas —1,63, —1,34, illetve —0,85% volt.

Az éhomi vércukor az IGlarLixi és az IGlar cso-
portban azonos mértékben csokkent (—3,5, illetve
—3,3 mmol/l), a valtozas a Lixit kapok kozott sze-
rényebb mértékd volt (1,5 mmol/l). A tesztétkezést
kovetd 2 Oras vércukorszint — az alapvizsgélat so-
ran tapasztalt emelkedéshez képest — kifejezetteb-
ben csokkent az IGlarLixi (—5,7 mmol/l) és a Lixi

csoportban (—4,6 mmol/l), mig az IGlar 4gé et-
tél elmaradt (—3,3 mmol/l). Hasonl6an alakult a 7
pontos vércukor-Onellendrzés adatsora is.

Az IGlarLixi csoportban a résztvevék szigni-
fikdnsan nagyobb hanyada érte el a 30. héten
a <7,0% HbA, -értéket, mint a masik két cso-
portban (74, vs. 59, illetve 33%, p<0,001). Hason-
16 volt az arany, ha a kezelési célértéket HbA,,
<6,5% hataroztak meg (55,8, vs. 39,5, illetve 19,3,
p<0,001). A testsily az IGlarLixi (0,3 kg) és
a Lixi csoportban csokkent (—2,3 kg), a IGlar cso-
portban nétt (+1,1 kg).

A bazisininzulin 30. héten rogzitett napi ddzisa
az IGlarLixi (39,8+14,9 E) és az IGlar csoportban
(40,3=14,9 E) érdemben nem kiilonbozott egy-
mastol. Ez a vizsgélat tervezésébdl adddott, hiszen
a titralast mindkét csoportban az éhomi vércukor-
szint alapjan kellett végezni. A napi inzulinadag
a betegek tulnyomé tobbségénél 30-60 E volt
(a betegek 71%-a az 1GlarLixi, 70%-a az 1Glar
csoportban). A dokumentélt szimptomas hypogly-
kaemia gyakorisaga a két, inzulint is kapd csoport-
ban azonos (26, illetve 24%), a Lixi csoportban
alacsonyabb (6%) volt. A betegévre szamitott eset-
gyakorisag a két csoportban Osszevethetének bi-
zonyult (1,4, illetve 1,2 vs. 0,3 a Lixi csoportban).
Gastrointestinalis mellékhatdsok a lixisenatidot
kapok kozott gyakoribbak voltak, az IGlarLixi
agon azonban kevesebb volt a Lixi karon 1évoké-
nél (hanyas el6forduldsa 3,2 vs. 6,4%). Az egyéb
mellékhatasokban a harom ag tekintetében nem
mutatkozott szamottevd kiilonbség.

Az eredmények koziil kiemelendd az I1Glar 4gon
mas vizsgalatokban taldltnal erdteljesebb HbA,.-
csokkenés, ami a gondos titralasra vezethetd visz-
sza. A tanulméany ugyanakkor meggy6zGen igazolta
a kombindci6 erdteljes anyagcsere-javitd hatasat,
testsulyt elénydsen befolyasold természetét, vala-
mint a gastrointestinalis mellékhatasoknak a lixi-
senatid onmagéban torténd alkalmazasahoz képest
ritkdbb és enyhébb gyakorisagat.®

A LixiLan-L vizsgdlat

E tanulmanyba 18 orszag 187 vizsgalohelyének 1018 betegét
vontak be, akik korabban bazisinzulint és legfeljebb két ora-
lis antidiabeticumot kaptak. Ez utébbiak kozott metformin,
sulfanylurea, dipeptidilpeptidaz-4-gatlé és natrium-glukoz
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kotranszporter-2 gatld is szerepelhetett. Az alkalmas szemé-
lyeknél, elsé 1épésben, 4 hetes bevezetd (,,run-in”) fazis soran
egységesitették a bazisinzulin-terapiat (mindenkit glarginra al-
litottak), s az oralis szerek koziil egyediil a metformint hagy-
tdk meg. Az adagokat gy modositottak, hogy a HbA, -érték
7,0-10%, az éhomi vércukor <7,8 mmol/l legyen. Az anyag-
csere kedvezd valtozasa folytan 282 f6 kiesett e bevezetési
fazisban, a fennmaradd 736 személyt 1:1 ardnyban randomi-
zaltak. Az IGlarLixi 4gra 367, az IGlar 4gra 369 beteg keriilt.
Atlagos életkoruk 60 év, a diabetes ismert atlagos tartama
kb. 12 év volt. A bazisinzulin-kezelést atlagosan 3 éve foly-
tattak, 64,4%-uk glargint, 21,5%-uk NPH, 14,1%-uk detemir
inzulint kapott. A két csoport f6bb demografiai és anyagcse-
re-jellemzdi egyeztek.

A bevezetd (run-in) szakasz soran a kiindulasi, atla-
gosan 8,5%-os HbA,.-érték — az alkalmazott bazis-
inzulin-optimalizdcionak koszonhetéen — 8,1%-ra
csokkent, ez a 30. hétre az IGlarLixi csoportban
6,9+0,9 (p<0,001), az IGlar agon 7,5%=0,9%-
ra mérséklédott (ns). A <7,0%-os HbA,.-ér-
téket a résztvevok 54,9, illetve 29,6%-a érte el
(p<0,0001), ha ugyanezt megvizsgaltdk <6,5%-0s
célértékre vonatkoztatva is, akkor az arany 33,9, il-
letve 14,2% volt (p<0,0001). Az éhomi vércukor-
szint a két csoportban érdemben nem kiillonbozott
(7,3%=1,9, illetve 7,3x2,1 mmol/l), ami a titralasi
algoritmussal jOl magyarazhat6. A tesztétkezés 2
Oras értéke (—4,7+0,3 vs. —1,4=0,3 mmol/l), va-
lamint a 2 6ras vércukorszint-emelkedés nagy-
saga (—3,9x0,3, illetve —0,5=0,3 mmol/l) az
IGlarLixi csoportban cs6kkent nagyobb mértékben
(p<0,0001). Hasonl6 valtozas volt megfigyelhetd
a 7 pontos vércukor-Onellendérzés atlagos értéké-
ben is (—1,5+0,1 vs. —0,6=0,1 mmol/l, p<0,0001).
A testsuly az IGlarLixi csoportban 0,7+0,2 kg-
mal csokkent, a masik 4gon 0,7%+0,2 kg-mal né6tt,
ami a két ag kozott 1,4 kg kiilonbséget eredmé-
nyezett (p<0,0001). A szimptoméas hypoglykaemia
gyakorisaga a két csoport tekintetében érdemben
nem kiilénbozott (40,0, illetve 42,5%). Mindkét
csoportban alacsony volt a legalabb egy sulyos hy-
poglykaemias epizodot rogzitd betegek szama: az
IGlarLixi csoportban 4 beteg 6t eseményét rog-
zitették (1,1%), mig a masik 4gon minddssze egy
személynél fordult el egy esetben (0,3%).
Elemeztek kompozit végpontokat is. A <7,0%
HbA  -értéket stlygyarapodas nélkiil elérék aranya
az IGlarLixi csoportban 34,0% volt, mig az 1Glar

agon csak 13,0%-ban fordult elé (p<0,0001). Egy
masik hasonl6 Osszevetésben a <7,0% HbA, -ér-
téket dokumentalt szimptémas hypoglykaemia nél-
kil elérék aranyat 32,0, illetve 19,0%-nak talaltak.

A vizsgalatba vontak mindkét dgon jol toleraltak
a kezelést, a mellékhatasok tobbségiikben enyhék
voltak és csak néhany beteg esetében eredményez-
ték a kezelés megszakitasat (1,1%). Az IGlarLixi
agon a nausea, az IGlar 4gon a nasopharyngitis
fordult gyakrabban eld. Halalhoz vezetd stlyos
mellékhatas 3 esetben fordult eld: 1 esetben pne-
umonia eredményeként az IGlarLixi dgon, 2 be-
tegnél epehdlyagrik, illetve keringési elégtelenség
kovetkeztében az 1Glar karon. A szérum kalcito-
ninszintjének emelkedését két glargint kapo beteg-
nél figyelték meg, az IGlarLixi 4gon nem fordult
eld.

A vizsgalat igazolta, hogy a kombinécios készit-
mény hatékonyan javitja az anyagcserét, elényo-
sen befolyasolja a testsuly alakuldsit és nem jar
nem kivant vércukoresések gyakoribba valasaval.
Az alkalmazott titralasi algoritmus, a bazisinzu-
lin és a GLP-1-RA doézisanak fokozatos emelése
ugyanakkor mérsékli a GLP-1-RA-k dnmagukban
valg alkalmazasat kisérd gastrointestinalis mellék-
hatésok intenzitasat és gyakorisagat.’

Ki kell emelni, hogy az IGlarLixi gy is jelentds
anyagcsere-javulast eredményezett, hogy a HbA,,
atlagos értéke mar a készitmény bevezetése eldbtt,
a hathetes run-in szakaszban értékelhetd mdodon
csokkent, tovabba hogy a betegek egy része a vizs-
galatba vonast megel6zden erdteljes inzulinszekré-
ciés hatéssal rendelkezd, sulfanylurea-tipusu szert
is kapott, amelynek a run-in szakaszban torténd el-
hagyédsa ronthatta az anyagcsere allapotat!

Post hoc analizisek

Ahogyan azt jelentds vizsgilatok esetében maér
megszokhattuk, a LixiLan tanulmanyok esetében
is tobb post hoc elemzés latott napvilagot.

A LixiLan-O vizsgalat kapcsdn azt elemezték,
vajon a kiindulasi paraméterek (atlagos HbA, -ér-
ték — <8,0%, illetve =8,0% [<64,0, illetve =64,0
mmol/mol] —; a T2DM ismert tartama — <7 év, il-
letve =7 év — és a taplaltsagi allapot — BMI <30
kg/m?% illetve =30,0 kg/m?) befolyasoltik-¢ az
eredmények 30. heti alakulasat. Azt talaltak, hogy
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az IGlarLixi mind az 6nmagéban alkalmazott glar-
ginhoz, mint a lixisenatidhoz képest superiornak,
azaz kedvezébbnek bizonyult a HbA, -csokke-
nést illetéen (p<0,001) és a kezelést kapdk na-
gyobb héanyada érte el a <7,0% HbA, -értéket
(p<0,001). A bevonaskor =8,0% HbA, -értékkel
rendelkez6k korében is nagyobb HbA,.-csokke-
nés volt igazolhaté az IGlarLixit kapdk korében
(=1,9%£0,9%), mint a Lixi agban (—1,1%0,8), il-
letve a glargint kapdok esetében (—1,6+0,08%).
A kombinalt készitmény a glarginnal kozel azo-
nos mértékben csokkentette az €éhomi vércukor-
szintet, mig ez a csak lixisenatidot kapdk kozott
szerényebb mértékid volt (p<0,0001 mindkét ma-
sik csoporthoz képest). A tesztétkezés soran mért
2 6ras postprandialis (pp) vércukorszint szignifi-
kansan alacsonyabbnak mutatkozott az IGlarLixit
kapok korében — p<0,0001 mindkét csoportéhoz
képest —, a csokkenés a kiinduldskor =8,0%-os
HbA, -értékkel rendelkezék esetében is megha-
ladta a csak lixisenatidot kapokét (—6,9+4,5 vs.
—5,1%4,3 mmol/l, p<0,0001). A kombinalt ké-
szitmény kifejezetten csokkentette a glargin mel-
lett fellépett salygyarapodas mértékét (p<0,0001
mindkét alcsoport vonatkozdsaban), mig a csak
lixisenatidot kapok korében kifejezett stlycsok-
kenés volt igazolhaté (p<0,0001). A kombinalt
készitményt, illetve a csak glargint kapdok korében
nem volt kiilonbség a szimptémas hypoglykaemiak
szamaban, a kiindulaskor =8,0% HbA, -értékkel
rendelkez8k kozott azonban valamivel magasabb
hypoglykaemia-gyakorisagot észleltek az IGlarLixi
csoportban a <8,0%-os értékkel rendelkezké-
hez képest. Az eltérést az e csoportban alkalma-
zott nagyobb glargindézis (p<0,05) magyarazhatja.
Osszességében tehat az alcsoportelemzés azt bizo-
nyitotta, hogy a bevonasi mutatoék érdemben nem
befolyasoltak az eredményeket.”

Hasonlé elemzésre — ismét csak a bevona-
si HbA,. (<8,0%, illetve =8,0% [<64,0, illetve
=64,0 mmol/mol]), a T2DM ismert tartama (<10
év, illetve =10 év), valamint a BMI (<30,0 kg/m?,
illetve =30,0 kg/m?) alapjan képezett alcsoportok-
ban — a LixiLan-L vizsgalat esetében is sor keriilt.
Tanulmanyoztik a kiindulési értékek esetleges ha-
tasat a két 4g, a kombinalt készitményt, illetve
a csak glargint kapdok atlagos anyagcsere-javula-
sara, a <7,0% HbA,-értéket elérok kezelésen-
kénti ardnyara, valamint a stlyleadas mértékére.

Elemezték tovabba a szimptémas hypoglykaemiak
(vércukor <3,9 mmol/l) alakuldsat is. Azt talaltak,
hogy egyik vizsgalt kiindulasi érték sem befolyasol-
ta az eredmények alakulasat, sem a szimptodmas
vércukoresések gyakorisagat, az alcsoportelem-
zések nem valtoztattak a tanulméany egészének
megallapitasain.'

Egy munkacsoport a =65 év feletti betegek-
ben elemezte az IGlarLixi glarginhoz, illetve 6n-
magaban alkalmazott lixisenatidhoz viszonyitott
hatékonysagat és biztonsagossagat a két vizsga-
lat egyiittes értékelése alapjan. Ertékelték a vél-
tozokat kiilon-kiillon és kompozit végpontként is
—a HbA, és a pp vércukor csokkenése hypogly-
kaemia és sulygyarapodas nélkiil —, s azt talaltak,
hogy az IGlarLixi mindkét vizsgalatban kedvezdbb-
nek bizonyult a glarginhoz képest mind az egyes
valtozok, mind az Osszetett végpont tekintetében
e korcsoportban is. A gastrointestinalis mellék-
hatasok gyakoribbak voltak a kombinalt készit-
ményt kapok korében a csak glargint kapokéhoz
képest, de eléfordulasuk kisebb volt a lixisena-
tid-kezelésben részesiil6kénél. A vizsgalt mutatok
alakuldsa az IGlarLixit kapé =65 éves betegek
kozott azonosnak bizonyult a teljes vizsgalt cso-
portban talélttal, a stlyleadas azonban valamivel
kisebb volt (p=0,007 a LixiLan-L, p=0,017 a Lixi-
Lan-O vizsgalatban). E korcsoportban nem észlel-
ték a hypoglykaemia incidencidjanak novekedését,
sem a nem kivant események gyakoribba valasat.”

Osszefoglalva megallapithaté, hogy a LixiLan
vizsgalatok és post hoc elemzéseik meggy6z8-
en bizonyitottdk az Gj fix kombinici6 glykaemi-
as hatékonyséagat, testsulyt elényosen befolyasolo
természetét €és biztonsagossagat. Ismervén a ba-
zisinzulin és GLP-1-RA-k szabad kombindcidival
folytatott kezelések alacsony perzisztencigjat,'
a fix Osszetételll készitmény javithatja a terdpids
adherenciat és csokkentheti a kezeléssel kapcso-
latos koltségeket is.
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