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* Por qué terapia combinada de una vez?
* Complementariedad de mecanismos de accién

« Eficacia y seguridad de las combinaciones glargina + lixisenatide y
degludec + liraglutide
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Therapeutic inertia and mortality . HbA1Tc 7 to <8% (53 to <64 mmol/mol)
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Por qué la combinacion de
arGLP1 + insulina basal?




Complementariedad del Mecanismo de accion

Insulina basal y el analogo del receptor GLP1
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Combinacién de proporcién fija inyectable

Insulina glargina  lixisenatida
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Insulina Glargina (100 UimL) + Lixisenatida

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

la -

Correlacion clinica:
Control de Glucosa
en ayuno (GPA)

N

Control glucémico
més completo

glucogendiisis. 1

Analogo de accion corta del

Correlacion cliic:
Control de Glucosa
Postprandial (GPP)

GLP-1

Actta en la funcion de la célula
beta y alfa, retraso en el
vaciamiento gastrico 23

Analogo GLP1 + insulina: eficacia
y seguridad




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

DISENO: Estudio Aleatorizado, abierto, grupos paralelos, 30-semanas

iGlar £ metformina
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* Dosis estables 15-40 U/d
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Insulina Glargina (100 UimL) + Lixisenatida
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Estudio LixiLan-L : Intervencion

iGlarLixi

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

® La dosis se mantuvo estable
por 2 semanas

Dosis de iGlar en la aleatorizaciéon

" Después de 2 semanas, se

titul6 una vez a la semana con

meta de GPA de 80-100 mg/dL

Insulina Glargina (100 UimL) + Lixisenatida

Algoritmo de Titulacién

Se titul6 una vez a la semana con meta de GPA de 80-100 mg/dL

+2U >100 < 140 mg/dL
+4U > 140 mg/dL

Insulina Glargina (100 UimL) + Lixisenatida




PLUMA PEACH / AMARILLA

Cada pluma precargada contiene 300 unidades de
insulina glargina* y 150 microgramos de
lixisenatida en 3 mi de solucién.

Cada mi contiene 100 unidades de insulina glargina
¥ 50 microgramos de lixisenatida. Cada paso de
dosis contiene 1 unidad de insulina glargina y 0,5
microgramos de lixisenatida.

PLUMA OLIVA / VERDE

Cada pluma precargada contiene 300 unidades de
insulina glargina y 100 microgramos de.
lixisenatida en 3 ml de solucién.

Cada mi contiene 100 unidades de insulina
glargina y 33 microgramos de lixisenatida. Cada
paso de dosis contiene 1 unidad de insulina
glargina y 0,33 microgramos de lixisenatida.

Para evitar errores de medicacién el médico se debe asegurar que incluye en la prescripcion, la pluma correcta
de 1GlarLixi y el nimero de pasos de dosis

P
‘J insulin glar isuina Glargina (100 Uimt) + Lixsenatida
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Mean change in HbA1c (%)

Programa LixiLan
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LIXILAN-G: péptido C basal segun duracion de

DM

Mean (SE)
C-peptide (nmol/L)

Correlation coefficient = ~0.22 (~0.30 to ~0.13)

P <000

1

Duratlon of T2D (years)
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Del Prato S. Diab Obes Metab. 2020;22:1567
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LIXILAN-G: andlisis segin Hbalc basal
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LIXILAN-G: extensién a 1 afio
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LIXILAN-G: respuesta segun péptido C basal y
tiempo de evolucion de DM
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Respuesta en diferentes subgrupos: Hbalc

iGlartixi iclar Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup ___Mean SO Total Mean SO Total Weight IV, Random, 95% CI W, Rande ]
T1.1 Baseline HbATE <B%

Wyshametal, 2017 0.8 08 165 03 08 163  61% -050[-067,-033 —
Davies etal, 3017 Sz 07 22 08 07 223 78% -040[-053-027) -
Subtoal (3% €I 387 386 139% 044 054, -0.33] -
eterogeneity: Taut = 0.00; Chi = 0.82,df = 1 (P = 0.37) F = 0%

Test for overal effect 2 = 8,22 (¢ < 0.00001)

112 Baseline HbALE 28%

Wysham e0al, 2017 14 09 199 -08 08 201 60 -060[-078,-042  ———
Davies tal, 3017 9 09 265 15 08 241 69K -
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Heterogeneity: Tau? = 0.04; Ch = 6.40,df = 1 ¢ = 0.01) ¥ = 845
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Test for overal effect Z = 3.96 (P < 0.0001)

Giorgino F.Diab Res Clin Prac 2020;170:108478




Respuesta en subgrupos: Hbalc
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Peso: efecto en subgrupos
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Riesgo de hipoglicemias
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Lixi-Lan L: hiperglicemia residual (glicemia
ayunas <140 mg/dl y Hbalc >7%)

M iGlarLixi M iGlar

47.1

Patients with residual hyperglycemia (%)

Baseline Week 8 Week 12 Week 24 Week 30

Morea N. Diab Obes Metab. 2020;22:1683




Poblacion de México en LixiLan
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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 reduccion de 44% de la glicemia
postprandial comparado con 20 ug

Giorgino F. Diab Res Clin Prac. 2020;170:108478

IDeglira

* Combinacion fija de insulina degludec/liraglutide

* Una sola pluma

* Relacién 1:0.036

« Inicio en naive de insulina: 10 pasos (10u/0.36 mg)

* Switch de insulina basal 6 arGLP1: 16 pasos (16u/0.6mg)
* Dosis maxima: 50 pasos (50 u/1.8 mg)

* DUAL

* Meta de titulacién 72-90 mg/dl en ayunas

10



A) Pacientes con agentes orales sin adecuado control

Cambio en HoATe () Cambso en el peso () Hipogloemia
(eventosipacientoat)

B) Pacientes en tratamiento con AR GLP1 e inadecuado control

DUAL: oot

iDeglira =

resultados :
principales e e i

|Costa-Gil JE. Medicina (Buenos Aires). 2018;78:225
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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
* Incluso con un poco menos de eventos adversos G|
* Mayor riesgo de hipoglicemia cuando se compara vs arGLP1

* Menor riesgo de hipoglicemia cuando se compara con aumento de dosis de
insulina o basal bolo

Como se compara con esquemas
de intensificacion con insulina?

11



SOLIMIX: iGlarLixi vs BIAsp30 en pacientes
con insulina basal + ADOs

* Primer ensayo cabeza a cabeza de FRC contra premezcla

« Titulacién a 80-110 mg/dl en ayunas
* Insulina basal

* <30 u al dia: switch a 20 pasos de iGlarLixi del lapicero amarillo (20 u iGlar, 10

ug lixisenatide)

+ 30-50 u al dia: switch a 30 pasos de iGlarLixi del lapicero verde (30 u iGlar, 10

ug lixisenatide)

Rosenstock J. Diabetes Care. 2021; online Aug 12
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SOLIMIX: Hbalc e,
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Noninferiority:

LS mean difference IGlarLixi

Vs BlAsp 30 (97 5% Cl); p-value
£ <0.001"

Superiority:

LS mean difference iGlarLixi

vs BlAsp 30 (95% Cl); p-value
02(-04,0.1) % <0.001

Rosenstock J. Diabetes Care. 2021; online Aug 12
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LS mean difference iGlarlixi
Vs BiAsp 30 (95% Cl);
superiority p-value:

1.9 (2.3, -1.4) kg: <0.001

insulin daily dose, units

LS mean difference iGlarLixi
Vs BlAsp 30 (95% CI):
122 (14.8,-9.7) U

200
250 229411
200

150

106+12

100

50

LS mean + SE change in total insulin
daily dose from baseline to week 26, units.

00
Mean * SD total

Baseline  264%62  336£110
Week25 ~307+120 582%236

Rosenstock J. Diabetes Care. 2021; online Aug 12
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SOLIMIX: riesgo de hipoglicemias

Relative odds

M iGlarLixi (n=442) 5 reduction iGlarLixi
oD Incidence, % (n) Ve BlAsp 30 Favors
OR! (95% CI) oL
—
Any hy " " nt* 31.2(n=138) e
ny hypoglycemic eve
424(0=187) 62 (0.47,081)
Level 1 hypoglycemia 26,8 (n=114)
(ADA definition: <70 mg/dL [<3.9 mmol/L] ——
and 254 mg/dL [23.0 mmollL]) 38.5 (n=170) 055 (042, 0.74)
Level 2 hypoglycemia 6.3 (n=28)
(ADA definition: <54 mg/dL [<3.0 mmol/L]) 9 (=t ¢
B 0.45(0.28, 0.73)
0 20 40 60 8 100 010 1.00
Incidence, % OR (95% Cl)

Rosenstock J. Diabetes Care. 2021; online Aug 12
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Home PD. Diab Obes Metab. 2021;1:1-10

Network metanalisis: iGlarLixi vs iDegAsp

* Aumento de EAs Lo OR (95% Crl)

sobre todo Gl Any

i X Alltrials 164(1.15,2387
* D'Spa”dad de International trials 152(099,227)
reporte en Japanese trials 233(1.14, 5007
hipoglicemias por lo Serious
que no es posible la Alltrials 052(017,185)
comparacion International trials ND®
Japanese trials ND®

Abbreviations: Crl, credible interval; OR, odds ratio.
Significant difference.
®ND, not done, insufficient data.

Home PD. Diab Obes Metab, 2021;1:1-10
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Network meta-analisis: probabilidad de
Hbalc <7%

"Interventi

ion Risk Ratio (5% Crl)
(Relative to (GlarLixi)

3x meal-time + basal —.— 1.36 (0,60 t0 2.55)
Intensified basal —a— 1.85(1.15102.90)
Basal-plus 88— 186(0910349)
Premix A 164 (09210 2.83)
05 10 pgnao 20 30 40
Favours Comparstor  Favous Gl (DIC) random effects model: 25.2

Home P. Diab Obes Metab. 2020; online July 21

7/9/21

Network meta-analisis: iGlarLixi vs insulinas

Total insulin CFBinbody Confirmed Documented
dose (U/day) weight (ke) hypoglycaemia hypoglycaemia
MD (95% Crl) MD (95% Crl) RR (95% Cl) RR (95% Crl)
DIC: 201 Pbetter” DIC:24.1 P.better” DIC: 158 Pbetter” DIC: 27.1 Pbetter
iGlarLixi vs. premix -500(-1277,286) -22(-46,-0.1) 087(064,1.16) 076(051,114)
93% 98% 85% 93%
GlarLixi vs. intensified basal 02(-5441057.0) -14(-32t005) 094(077t01.15) 094(0.68 to 131)
a9% 95% 74% 8%
iGlarLixi vs. basal-plus -520(-1456 t0.325) -18(-44t006) 0850600 1.17) 079 (051t0123)
92% 95% 85% 88%
iGlarLixi vs. 3x meaktime + basal 637 (1567 t0 223) -25(-53t002) 0870620 1.19) 073 (044 to1.15)
95% 97% 83% 93%
B, M, ; DIC, aiterion; MD, RR, relative risk.

isthe

Home P. Diab Obes Metab. 2020; online July 21

Aspectos practicos,
recomendaciones de expertos
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Consenso de expertos: a quién iniciar con la
combinacidén 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)

7/9/21

Haluzik M. Diabetes Ther. 2020;11:1028

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

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

Haluzik M. Diabetes Ther. 2020;11:1028
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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
« Si las 2 comidas principales son almuerzo y cena, se podria dar prealmuerzo
« Si las 2 comidas principales son desayuno y almuerzo, se podria dar
predesayuno
* Se debe ajustar al estilo de vida de cada persona

Haluzik M. Diabetes Ther. 2020;11:1028

7/9/21

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

Conclusiones

* La combinacién de insulina basal + arGLP1 en un sélo dispositivo
* Provee mayor eficacia en reduccién de Hbalc que cada uno por separado
* Mejor tolerancia que el arGLP1 por la titulacion 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
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Preguntas...

chenku2409@gmail.com

Puede descargar la
presentacién en:

EyeE
b

www.EndoDrChen.com

7/9/21
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