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+—— HbA1c 7t <8% (53 to <64 mmol/mol)
64 mmol/mol)

———— HbATc:!

HR (95% CI)
- 1.05(0.84-1.30)
—.—t 164 (1.29-2.10)
- 1.12(0.90-1.38)
——i 154(1.20-197)
Adjusted for age, gender,
race, BMI, BP, cholesterol, - 1.09(0.88-135) | Hazard ratios are
smoking, haemoglobin, eGFR, - 1.50(1.17-1.92) | comparing rates
history of complications, - 121(0.97-149) | toHbATC <7%
comorbidity, later HbATc ——i 1.42(1.11-1.81)
- 1.19(0.96-1.48)
——i 137(1.07-1.74)
- 1.14(092-1.41)
- 136(1.06-1.73)
- 088 (0.69-1.13)
e—i 116 (0.89-1.51)
05 115 2 45

| Hazard ratio

N Diabetes Care, 2019 Mar;42(3):416-426

Por qué la combinacion de
arGLP1 + insulina basal?
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Complementariedad del Mecanismo de accién
Insulina basal y el analogo del receptor GLP1

Insulina
Basal

Combinacién de proporcién fija inyectable

Insulina glargina + lixisenatida

o Insulna Glargina (100 UimL) + Liisenatia % 598170ty Onfoen .y s Oees

Mecanismos de accion complementarios & efectos
clinicos del uso de insulina basal y arGLP-1

Insulina Basal

Disminucion de la produccion
hepética de glucosa al disminuir Control de Glucosa
: en ayuno (GPA)

la y
glucogendlisis. 1 ‘
Control glucémico
més completo

Analogo de accion corta del
rGLP-1
Actta en la funcién de la célula
beta y alfa, retraso en el
vaciamiento géstrico 23

Correlacién clinica:
Control de Glucosa
Postprandial (GPP)

Analogo GLP + insulina: eficacia y
seguridad




de LixiLan-L : Pacientes con DMT2 en descontrol con insulina basal

iGlarLixi £ metformina

"Dosis de Giar justado a meta de GPA" (80-100 g/l y
topadaa 60 U/d en ambos brazos de tratamiento

Insulina Glargina (100 Um) + Lixisenatida
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Estudio LixiLan-L : Intervencion

iGlarLixi

Dosis de iGlar en la aleatorizacion

® Auto-inyeccion, una vez al dia
de 0 a 60 minutos antes del
desayuno.

® La dosis se mantuvo estable

por 2 semanas —

® Después de 2 semanas, se ig}z
tituld una vez a la semana con e
meta de GPA de 80-100 mg/dL =

L e

Insulina Glargina (100 Uim) + Lixisenatida

iGlarLixi
iGlar

Lixi
GLP-1RA

Programa LixiLan

inng

Mean change in HbA1c (%)
Mean change in FPG (mmol/mol)

Mean change in 2h-PPG (mmol/mmol)

Giorgino F. Diab Res Clin Prac. 2020;170:108478
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Respuesta en diferentes subgrupos: Hbalc

GlarLixi iGlar Mean Difference Mean Difference
Study or Subgrou Mean _SD Total Mean SD Tou Random, 95% CI v, Random, 95% CI
e HBATC <8%

Wysham et al, 2017 08 08 165 -03 08 163 61X -050[-067,-0.33)
Davies 20; 12 07 222 08 07 223 78% -0.40[-053 -027) -
Subtotal (95% CI) 387 386 13.9% -0.44 [-0.54,-033] >
Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi' = 0.82,df = 1 (P = 0.37) I = 0%
Test for overall effect: Z = 8.22 (P < 0.00001)
112 Baseline HbALc 28%
Wysham et al, 2017 14 09 19 08 09 201 60X -060[-078,-0.42)
Davies et al, 2017 19 09 245 -16 08 241 69% -030[-045 -0.15)
Subtotal (95% C1) a4 442 12.9% -0.45(-0.74,-0.15]
Heterogeneity: Tau® = 0.04; Chi' = 6.40, df oniF = 84X
Test for overal effect: 2 = 2.98 (P = 0.003)
113 T20M duration (<10 yrs LixiLan-L <7 yrs LixiLan-0)
Davies etal, 2017 LS 09 202 -12 09 210 61X -030[-047,-0.13) —

ham et al., 2017 -11 09 166 -06 09 150 53% -050(-0.70, —_—
Subtotal (95% C1) 368 360 114% -039(-059, -
Heterogeneity: Tau® = 0.01; Chi' = 2.20,df = 1 (P = 0.14) ' = 55%
Test for overal effect: Z = 3.95 (7 < 0.0001)
114 T20M duration (210 yrs LixiLan-L; 27 yrs LixiLan-0)
Davies etal, 2017 16 09 265 -13 08 254  7.1% -030[-045,-0.15) —
Wysham et al, 2017 11 09 198 06 08 213 64% -0.50(-087.-0.33) —
Subtotal (95% CI) 463 467 135% -0.40 [-0.59, -0.20] -
Heterogeneity Tau’ = 0.01; Chi' = 3.16, df 081" = 68%
Test for overal effect: Z = 3.96 (7 < 0.0001)

19 EDiabResClo P 01202084,

Respuesta en subgrupos: Hbalc

L15 BMI <30 kg/m?

Davies et a1, 2017 S5 09 173 a2 09 1
Wysham et l, 2017 11 09 155 <05 09 156
Subtotal 95% C) 328

geneiy: 190 =518

Ta -
Test for averal effect. 2 = 4.97 (¢ < 0.00001)

116 8MI 230 ka/m

s
3%

334 109% 050 069,

Dvies et al, 2017 ‘15 09 294 -13 09 286 7%
Wysham et al, 2017 11 09 200 06 03 208 61%
Subtotal 95% C 503 o 132%
Heterogeneity: Tau’ = 0.04; Chi’ = 6.74,df = 1.( = 0.009) I" = 85%

Test for overal effect: 2= 231 (¢ = 0.02)

117 Age <65 yrs

Handelsman etal, 2019 157 0.89 335 -126 089 350  7.6%
Handelsman etal. 2019 108 09 255 -066 087 245  68%
Subtoal (95% CIf 5% 96 144%

00,Chit = 1.55,d
706 <0.00001)

Heterogenei 21,1 = 36%

i Taw
Test for veral affect 2

118 Age 265 yrs

Handelsman etal, 2019 145 0.8 132 -115 079 114 5.1%

Handelsman etal, 2019 111 0.89 110 -048 084 118 4%
al (9% C1) 242 232 97% 046 -0

Tau' - 0.04; X o311 = 78%
Test for averal effect. = 2.80 (¢ = 0.005)

Total (95% ) 3325 3311 1000%

Heterogenely: Tau? = 0.01; Chi* = 3254, df = 15 (P = 0.005); ¥ = 54
Test for overal effect: Z = 13.13 (< 0.00001)
Test forsubgroup diferences: Chi’ = 1.76, d

o7, ¥-0x

-0.401-0.59, -0.21)
-0.601-0.80, -0.40]
301

0201035, -0.05)
0501067, -0.33]
035 1-064, 0051

031 1-0.44,-0.18]
~0.441-0.59, -0.29]
-0371-050,-024]

0301051, -0.09]
-0.63 0.8, -0.40]
9, -0.14]

-0.41(-048, -035)

5 o5
Favours (Glartix Favours iGlar
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Peso: efecto en subgrupos
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iGlartix iciar Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup____Mean D Total Mean SO Total Weight IV, Random, 95% CI v, Random, 95% CI
1.2.1 Baseline Hbalc <6%
hametal, 2007 08 27 166 1 27 163 7.3% -180(-2.38-122)
Davies etal, 3017 07 38 222 05 43 23 44% 1200195 045
Subtotal (95% C1) 38 386 117% -155[-213,-097]
Heterogeneity Tau' = 0.06; Chi' = 152, df = 1 (¢ = 0.22); " = 34%
Test for overallefect: 2 = 5.24 7 < 0.00001)
1.22 Baseline HbALe 28%
Wyshametal, 2017 03 3 199 07 3 202 7% -100[-L59,-041 —
Davies etal, 2017 01 35 25 16 38 22 596 Asol215-0%) —
Subtotal (95% C1) 444 131% 123 (172,074 -
Heterogenety. Tau* 10 =026, ¢
Tes o aveal et 2. 4.9 < 005000
1.2.3 T2DM duration (<10 yrs LiiLan-L; <7 yrs LixiLan-0)
Wyshametal, 2017 -06 26 166 09 26 150  7.5% -150(-207,-093]
Davies etal, 2017 03 36 202 1 45 210 40% -130[-209,-051] —
Subtotal (95% Cl) 360 16 1431189, 0971 -
Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi G- 16 - 069 - 0%
T o oerl effec 2.+ 608 < .00001)
124 TZOM draion (2107 Llan-: 27 s san-0)
Wysham et al., 201 30199 08 3 214 7.4% -120(-178,-062) —
cal, 2017 I 12 37 55 enw g0[224 058 —
Subtotal (95% C1) 469 135% 1381181, -095] -
erhogeaty o = 000:CH = 0.8, - 1. 001 2
Test for overallefect: 2 = 6.32 (¢ < 0.00001)
Giorgino F. Diab Res Clin Prac. 2020:170:108478
125 81 <30 kg/m?
Whameral, 2017 01 26 155 11 26 15  74% 1201178062 —
oa 017 03 26 1 33w i oo —
Subroca (95% ) 133% 143 (11, -094] -
crogeete Tad = 003 CH = 127, w10 0201 - 215
Test fofoveral sfect 2 = 5.73 7 < 0.00001)
126 81230 kg/m?
Wameral 2017 09 307 210 07 307 200 7.2% -1601-219,-101
Davies etal, 7017 44 287 53 1200188, 052 -
Sl ) 96 123% 143 (188, 098] -
Heterogener Chi = 076, di = 1 (= 0.38) 1 = 0%
Test o vl 22 6290 < 006000
127 Age <65 s
Handelsman etal, 2019 02 33 255 1 28 266 87% -1201-174,-066] —
B tal 2019 01 36 35 L1 44 31 eo¢ 20010 0c0) —
Subtotal (95% O 7 156% -1201-150, 0301 -
Fecrogeaty o = 000 CHF = 0.0, < 10 = 1005 -
Test foroverl affect. = 5.89 ¢ < 0.00001)
128 Age 265 y1s
Handelsmanetal, 2019 12 28 10 06 25 119 52% 180249, -111] —
N stal 2019 05 37 112 3 14 3% Zoczon o1z ———
Siboal 534Sy aa e e -
COP 020, df= 1720591 0 0%
e over et 2767 ¢ <0.05000
Toul 95% C) 5328 3319 100.0% ~142 [-158, -126]
Heterogeneity: Taut = 0.00; i = 11.89,df = 15 (° = 0.69) I = 0% 4

Test for overaleffect 2 = 17.65 (¢ < 0.00001)
Test for subgroup differences: Chi* = 5,38, 6f = 7 (7 = 0.61), = 0%

Favours GlarLixi Favours Glar

19 EDDE I3 01202084,
Gl iclar odd Odds Ratio
sy or Subgroup __ Everes Teal Events Toal Weight M-, andom.95% G ndo
1.3.1 Baseline HATC <6%
Wysham et a, 2017 54165 6 163 S5 0661042, 104)
Davies 1 al, 3017 SUoz2 S0 223 sk 103i0s 161
Subloval 98% C) 37 36 1l% 083054128
Heterogeneiy: T e 189, 1P =017 47
e o v et 22,085 5 = 030

132 Baseline HoALe 28%

Wysham ecl, 2017 92 200 8 200 7a%  115077,170)
Davies xal, 2017 6 27 60 24 68 1191079178
Subloval 95 C) a7 446 1a0% 1170038 155]
Toual vents 161 16

Heterogeneity: Tau' = 0.00; i = 0,01, df = 1= 0.91); ¥ = 0%

Test for overal effect 2 - 108 (¢ - .28

L33 TOM drstien (<10 s ian-L < 1 Llan-0)

Wysham et al, 2017 55 150 sax 1200076189
Davies e al, 2017 S b ono am  iaslonis
Subloval (98% C) 368 30 101%  113[0841s4]
Total event m 95

Heterogeneicy: Taut = 0.00: i = 0.02,df = 16 = 0.90) F = 0%

Test for overal affct 2 = 0.96 (= 0.34)

L34 IO urion (10 s Lancs 27y Ltan-0)

ham ecal, 2017 24 7ax 731050, 105]
Davies et al, 2017 ” 167 o ko 7o loslseis
Sublotal (95 C) 71 1asx  oss(osLi3n
o

ewogenty T

geneiy: T na(m m.«,m 0181 =
e o overal etk 2. 55
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Riesgo de hipoglicemias

135 M <30 kg/m?

Wysham el 2017 76 155 7 1 5ok 091059143
Dt etal, 3017 556 o9 e o7
Subtoul 95% ) 329 35 adox  1o1lo7e 139

Total sents 129 30
Heterogeneity: Tau = 0.00,Ch— 0,43, df = 10 = 051 - 0%
Test for overl sfect 2 - 0,085 - 0.99

136 BMI 230 ka/m

WIS e m o e omwsoun
Sibtota) (335 EH R ]
Toarons 17 s

rapenety Ta = 000« 061 o - 110 043« 0%

Tk o k26010 03

137 Age <6513

Mandelsmnetal, 2019 106 255 103 26 88% 099089, 141
Mandesman el 20le 83 3677 353 gsx Lisiosiss
Subiowl 95X 1) B S 176x  108[0s135]
Toua events 5

15 0
Hotarogensity.Tav” = 0.00, NP = 0.4, di = 1P = 0.50) " = 0%
st for veral sfec 2 0396 - 0.56)

138 Age 265 s

w2019 a0 a0 2 1o a9k 074004125
Mandemanal 0l 37 133 33 14 3ex  095[0seiss)
Subtoal 95K C1f 2% 3 7k om sl

Total sents ” as
Heterogeneiy:Tau = 0.00,Chi - 0,41, df = 1.6 = 0.52) - 0%
Test o overl sfect 2 = 0.95 5 = 0.38)

ot 5% C) 3336 327 10008 1001050, 111
Total eents 1064 X

Heterogeneity. Ta = 0.00, Chf = 1107, = 15 (7 = 0.79 1 = 0%

Test for veral sfect 2 - 0.04 7 - 0.97

Testfor suboroup frences: Chi = 4.26,df = 7 6 = 0.75), ¥ = 0%

ra—3
Favours Gl Favours il

Giorgino . Diab Res Clin Prac. 2020;170:108478
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Lixi-Lan L: hiperglicemia residual (glicemia
ayunas <140 mg/dl y Hbalc >7%)

626 62.2 W iGlarLixi [ iGlar

47.1

Patients with residual hyperglycemia (%)

Baseline Week 8 Week 12 Week 24 Week 30

Poblacidon de México en LixiLan

p=0.002
1
p=0.41
p=0.08 p=0.24
) § .
100 00, ] i 100 —
90 : 79 7 : |
% 84 HE-) P80 | g
80 i 78 60 56 > ) 50 d
70 P40 33 33 1 40 30
60 P20 P20
50 io io
Mexico Overall } Mexico Overall ! Mexico Overall
0 (Glarlixi @ IGlar : O (Glartii @ IGlar B Lixi | O (Glartixi @ IGlar

Gonzalez-Galvez G Disb Comp. 2019; online May 25




Consideraciones con la dosis

* Qué pasa si se usa una dosis menor de FRC con la dosis de
lixisenatide?

* 5 ug de lixisenatide logra una reduccién de 44% de la glicemia
postprandial comparado con 20 ug

Giorgino . Diab Res Clin Prac. 2020;170:108478
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Liraglutide/degludec: DUAL V

* Pacientes tratados con metformin + insulina glargina
* No estaban recibiendo terapia orientado a glicemias postprandiales
* Estudio de no inferioridad

* Aleatorizacion:
* Titulacion de insulina glargina
* Degludec/liraglutide iniciando a 16 u / 0.6 mg
* Meta de titulacion glicemia en ayunas 72-90 mg/dl

Linedec | IAMA 2016:315:89
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Cualquier hipoglicemia confirmada

€] confirmed nypogiycemia
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Lingdec | IAMIA 2016:315:80
No. (%P
Between-Group Treatment
Liaglutide _Glargine __ Difference, % (95% CI)° P Value
HbA, clevel <7% 199G16)  131(470) 246(167-325) <001
Noweight gain 139 (50.0) 55(19.7)  303(228-378) <001
No hypoglycemic episodes 151(54.3) 82(204) 249(17.0-329) <001
Noweight gain, 108 38.8) 34(122)  267(198-326) <001
no hypoglycemic episodes
HbA,  level <6.5% 154 (55.4) 86(308) 246(166-325) <001
No weight gain 116 (41.7) 350125 292222362 <001
No hypoglycemic episodes 115 (41.4) 53(10.0) 224(150-298) <001
No weight gain, 88(L7) 2105 2410178304 <001

0 hypoglycemc episodes

Lingdec |. JAMA. 2011
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Las combinaciones de insulina basal + GLP1-

RA en el mismo dispositivo

* Logran alcanzar Hbalc menor a 7% en 55-70% de los pacientes
« Esto es superior a lo alcanzado con basal bolo
* Con menos hipoglicemias
* Con menos aumento de peso
* Comodidad de un solo dispositivo
« Efectos adversos menores comparado con el uso por separado por la
lenta titulacion de GLP1RA

Codmo se compara con esquemas
de intensificacion con insulina?

11/13/20

Network meta-andlisis: probabilidad de

%
Hbalc <7%
“Intervention Risk Ratio (95% Crl)
(Relative to iGlarLix)
3x mealtime + basal — 136(0.60 10 255)
Intensified basal —a— 1.85(1.15 to 2.90)
Basal-plus 88— 186(09610349)
Premix —a— 164 (0.92t0 2.83)
05 10 prme 20 30 40

Favours Comparstor  Favours Gl (DIC) random effects modsl: 252

Home . Diab Obes Metab. 2020; online July 21
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Network meta-analisis: iGlarLixi vs insulinas

Total insulin CFB inbody Confirmed Documented
dose (U/day) weight (k) hypoglycaemia hypoglycaemia
MD (95% Cr) MD (95% Crf) RR(95% Crl) RR(95% Cri)
DIC: 201 Pbetter” DIC:24.1 P.better” DIC: 158 Pbetter” DIC: 27.1 Pbetter”
1Glartixi vs. premix -500(-127.7,286) -22(-46,-01) 087(064,1.16) 076(051,1.14)
93% 98% 85% 93%
1GlarLixi vs. intensified basal 02(-544 t057.0) -14(-32t005) 09407710 115) 094(068t0131)
a9% 95% 74% 8%
1Glartixi vs. basalplus ~520/(-1456 t0 325) -18(-441006) 085(060t0117) 079(051t0123)
92% 95% 85% 88%
1GlarLixi v. 3x meal time + basal 637 (-1567 10 223) -25(-53t002) 087(062t0119) 073(044 t0115)
95% 97% 83% 93%
FB, change i i oI i dion criterion; MD, RR,relative risk.

isthe

Home . Diab Obes Metab. 2020; online July 21
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Aspectos practicos,
recomendaciones de expertos

Consenso de expertos: a quién iniciar con la
combinacion en lugar de cada uno por separado?

* Hbalc >9% (en lugar de cada uno por separado)
* Obesidad (en lugar de insulina basal sola)
« Alto riesgo de hipoglicemias (en lugar de insulina basal sola)

* Niveles altos de glicemia postprandial (en lugar de arGLP1 prolongado
o insulina basal)

 Eventos adversos gastrointestinales con uso previo de arGLP1
(comparado con arGLP1 solo)

Haluzik . Diabetes Ther. 2020;11:1029
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Escogiendo iGlarLixi en lugar de esquema

intensificado de insulina

« En presencia de sintomas catabdlicos, se debe favorecer el esquema
intensificado con insulina

* Adultos mayores, especialmente fragiles o si viven solos

* Pacientes que no pueden lidiar con dosis multiples de insulina

* Pacientes que necesitan de ayuda para administrarse la insulina

« Pacientes con poca adherencia a dosis multiples de insulina

* Pacientes que no se miden la glucosa varias veces al dia

Haluzik M. Diabetes Ther. 2020:11:1029

11/13/20

Qué hacer con los otros antidiabéticos
cuando se inicia iGlarLixi?

* Se debe suspender
* Inhibidores de DPP4
« Sulfonilureas o al menos reducir la dosis para reducir el riesgo de
hipoglicemias
* Acarbosa para reducir el riesgo de eventos adversos gastrointestinales
* Tiazolidinedionas: uso con cuidado en la combinacién con insulina

Haluzikl Diabetes Ther 2020:11:1029

En qué momento del dia se debe
administrar?

* Una vez al dia antes de una comida, siempre a la misma hora
« Considerar que puede cubrir 2 picos postprandiales si las comidas se
hacen en un intervalo 4-5 horas
« Silas 2 comidas principales son almuerzo y cena, se podria dar prealmuerzo
« Silas 2 comidas principales son desayuno y almuerzo, se podria dar
predesayuno
* Se debe ajustar al estilo de vida de cada persona

Haluzik . Diabetes Ther. 2020;11:1029
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Otros aspectos

« Se puede hacer el switch a iGlarLixi si el paciente tuvo previamente
efectos adversos a arGLP1 dado la titulacion mas lenta y mejor
tolerancia gastrointestinal

« Si paciente con insulina basal <20 u, iniciar con 10 u del FRC e ir
titulando

Haluzik M. Diabetes Ther. 2020:11:1029
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Conclusiones

* La combinacidn de insulina basal + arGLP1 en un sdlo dispositivo
* Provee mayor eficacia en reduccion de Hbalc que cada uno por separado
* Mejor tolerancia que el arGLP1 por la titulacién lenta de dosis
* No aumenta riesgo de hipoglicemia
* No aumento de peso
» Comparado con intensificacion con insulina, es al menos igual de
eficaz siendo mas sencillo y seguro

Puede descargar la
presentacion en:

Preguntas... [z

chenku2409@gmail.com E

www.EndoDrChen.com
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