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Fixna kombinacia bazalneho inzulinu glargin
100 U/ml s agonistom GLP1-receptorov
lixisenatidom: klinické Studie a ich
implikacia do klinickej praxe
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GLP1-receptor agonist lixisenatide: clinical trials and their
implications in clinical practice

Zbynek Schroner
SchronerMED s.r.o0., KoSice

Sahrn

V juli 2019 prisla do klinickej praxe na Slovensku fixna kombinacia bazalneho inzulinu glargin 100 U/ml s ago-
nistom GLP1-receptorov lixisenatidom (iGlarLixi). Klinické Studie dokazuju Ucinnost a bezpecnost liecby tymto
kombinovanym preparatom. Jednotlivé komponenty prispievaju k zlepSeniu glykemickej kompenzacie pri re-
dukcii neZiaducich ucinkov asociovanych s jednotlivymi komponentami (hypoglykémia, gastrointestinalne ne-
Ziaduce Ucinky, prirastok na hmotnosti). Prichod kombinacie iGlarLixi vyznamne rozsiril moznosti jednoduchej
intenzifikacie liecby ochorenia diabetes mellitus 2. typu u pacientov nedostato¢ne kompenzovanych bazalnym
inzulinom s/bez PAD.
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Summary

In July 2019 came to clinical practice fixed - ratio combination of basal insulin glargine and GLP-1 receptor ago-
nist lixisenatide (iGlarLixi). Clinical studies prove efficacy and safety of this fixed-ratio combination. Each com-
ponent of the iGlarLixi contributes to improvement of glycaemic compensation, while reducing the side ef-
fects associated with the individual components (hypoglycaemia, gastrointestinal adverse effects, weight gain).
Coming of combination iGlarLixi significantly increased possibilities of simple intensification of type 2 diabetes
therapy in patients inadequately compensated on basal insulin with/without OAD.
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Uvod

Kombinacia GLP1-receptorovych agonistov (GLP1 RA)
s bazalnym inzulinom ma aditivny Uc¢inok na znize-
nie glykemickych parametrov (bazalny inzulin ovplyv-
Aiuje hlavne glykémie nalacno a GLP1 RA postprandi-
alne glykémie) pri niz3ej davke inzulinu bez zvyseného
rizika hypoglykémie. Minimalizovany je tieZ vzostup
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hmotnosti pri tejto kombinacii. Tato kombinacia je od-
porucana aj v najnovsej konsenzualnej sprave EASD/
ADA z roku 2018 [1,2]. UZ niekolko rokov mbZeme po-
uzivat' na Slovensku fixnd kombinaciu inzulinu deglu-
dek s liraglutidom a od jula 2019 aj fixnud kombinaciu
inzulinu glargin 100 U/ml s lixisenatidom (iGlarLixi).
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Klinické Studie s fixnou kombinaiou
inzulinu glargin 100 U/ml s GLP1 RA
lixisenatidom

Program klinickych 3tddif s fixnou kombinaciou inzulinu
glargin 100 U/ml s lixisenatidom (iGlarLixi) prebehol pod
nazvom Lixi-Lan. Tento program podrobne hodnotil
Ucinnost a bezpelnost lieCby pomocou tejto fixnej kom-
binacie u diabetikov 2. typu nedostatocne kompenzova-
nych peroralnymi antidiabetikami (PAD) a tieZ inzulinom.

Dizajn Studie Studie Lixi Lan-L sa najviac priblizuje kli-
nickej situacii pouZzitia tejto fixnej kombinacie v beznej
praxi na Slovensku. Tato 30-tyZdriova Studia porovna-
vala U¢innost' a bezpecnost'iGlarLixi oproti samotnému
glarginu 100 U/ml. Randomizovanych bolo 736 diabe-
tikov 2. typu nedostatocne kompenzovanych bazalnym
inzulinom + 1-2 PAD. Priemerna vychodiskova hodnota
HbA . bola 8,5 % DCCT, resp. trvanie diabetes mellitus
2. typu (DM2T) 12 rokov v oboch skupinach. V 30. tyzdni
podavanie iGlarLixi viedlo k poklesu HbA, 0 1,1 %, DCCT,
samotny glargin 100 U/ml o 0,6 % DCCT. V skupine
s iGlarLixi 55 % pacientov dosiahlo HbA,. <7 % DCCT vs
30 % v skupine s inzulinom glargin. Liecba iGlarLixi bola
v tejto Stddii asociovana s nizSim vyskytom gastroin-
testinalnych (GIT) vedlajSich Gc¢inkov v porovnani's lie¢-
bou samotnym glarginom. Pri liecbe iGlarLixi doslo
k miernemu poklesu telesnej hmotnosti, v glarginovej
skupine k jej miernemu narastu (-0,7 kg, resp. +0,7 kg).
Incidencia dokumentovanych symptomatickych hypo-
glykémif bola porovnatelna [3].

Subanalyza tejto Stddie zistila, Ze najvacsi pokles
HbA,_ a telesnej hmotnosti bol u pacientov s najdih-
Sim trvanim DM2T [4]. Do inej subanalyzy tejto Studie
boli zahrnuti pacienti s HBA,. > 7 % DCCT a glyk-
émiou nalacno < 7,8 mmol/l. iGlarLixi Statisticky signi-
fikantne zniZil polet pacientov s reziduadlnou hyper-
glykémiou vs lie¢ba samotnym glarginom 100 U/ml.
Rozdiel bol pozorovany uz od 8. tyzdna do konca sle-
dovania. Priaznivy bol aj vplyv na zlepSenie postpran-
didlnej glykémie (PPG) a na telesnd hmotnost v sku-
pine s iGlarLixi [5].

Meier et al v analyze vyuZivajucej Propensity Score
Matching porovnavali Ucinnost a bezpecnost liecby
pomocou iGlarLixi s reZimom bazal/bdlus u pacientov
nedostatocne kompenzovanych bazalnym inzulinom [6].
Liecba iGlarLixi viedla 0 0,28 % vacSiemu poklesu HbA,
nez rezim bazal/bolus. PFi lieCbe iGlarLixi doslo k zni-
Zeniu telesnej hmotnosti, v skupine s rezimom bazal/
bolus k jej zvySeniu (rozdiel medzi skupinami bol 1,32 kg;
95% CI 0,72-1,97; p < 0,0001). Vyskyt hypoglykemickych
prihod bol vyznamne niZsi pri liecbe iGlarLixi vs rezim
bazal/bolus [6].

V sietfove] metaanalyze Sayre et al s vyuZitim databaz
bola porovnavana intenzifikacia lie¢by pomocou iGlar-
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Lixi vs reZzim bazal/bolus, resp. reZim pomocou pre-
mixovanych inzulinov [7]. Porovnatelné bolo percento
pacientov, ktorf dosiahli HbA, < 7 % medzi vSetkymi
troma skupinami. Relativny priemerny rozdiel v teles-
nej hmotnosti bol pre reZzim bazal/bolus 2,1 kg, pre
rezim premixovanych inzulinov 2,5 kg vs liecba s iGlar-
Lixi [7].

Implikacie stadii pre klinicka prax
Podla eurdpskej liekovej agentiry (EMA) je fixna kom-
binacia inzulinu glargin 100 U/ml s lixisenatidom
(iGlarLixi, Suliqua®) indikovana v kombinacii s metfor-
minom na lie¢bu dospelych pacientov s DM2T s cielom
zlepSit glykemickd kontrolu, ak sa to nedosiahlo met-
forminom samotnym, alebo metforminom v kombi-
nacii s inym peroralne podavanym liekom na zniZenie
hladiny glukdzy, alebo s bazalnym inzulinom.

Podla v sucasnosti platnych indikacnych obmedzeni
v Slovenskej republike hradena lie¢ba sa mdze indiko-
vat'u pacientov s nedostato¢ne kompenzovanym DM2T
(HbA, > 7 % DCCT), ktorf su lieceni akoukolvek kombi-
novanou lie¢bou obsahujdcou bazalny inzulin. Ak po
6 mesiacoch liecby neddjde k poklesu HbA, aspon
0 0,5 % oproti vychodiskovej hodnote, dalSia lieCba nie
je hradenou lie¢bou.

Absolutnou kontraindikaciou podavania iGlarLixi je
precitlivelost na tento preparat alebo na niektord z po-
mocnych latok tohto pripravku. iGlarLixi, nie je vhodny
na liecbu diabetickej ketoacidézy ani DM1T. Nema sa
podavat intravendzne alebo intramuskularne. Dote-
raz neboli robené klinické Studie s iGlarLixi podavanym
pocas tehotenstva a laktacie, preto by v tomto obdobf
nemal byt pouZzity.

Najcastejsim neziaducim ucinkom vo vsetkych kli-
nickych randomizovanych Studiach boli hypoglyké-
mia a gastrointestinalne neZiaduce Ucinky, avsak tieto
neziaduce Ucinky sa vyskytovali menej Casto ako pri
liecbe jednotlivymi komponentami tohto pripravku.
iGlarLixi sa podava subkutanne (do brucha, deltového
svalu alebo do stehna) 1-krat denne v priebehu jednej
hodiny pred akymkolvek jedlom. Uprednostriuje sa
prandialna injekcia kazdy deri pred tym istym jedlom
a zvoli sa tak, aby to pacientovi najviac vyhovovalo.

iGlarLixi je k dispozicii v dvoch perach poskytujdcich
odlisné moZnosti davkovania. ZIté naplnené pero (10-
40) SoloStar poskytuje davkovanie od 10 do 40 jedno-
tiek inzulinu glargin v kombinacii s 5-20 pg lixisenatidu.
Zelené naplnené pero (30-60) SoloStar poskytuje dav-
kovanie od 30 do 60 jednotiek inzulinu glargin v kom-
binacii s 10-20 pg lixisenatidu. Zaciatocna davka iGlar-
Lixi sa urci na zaklade predchadzajlcej antidiabetickej
lieCby a tak, aby sa neprekrocila odpordcana Uvodna
davka lixisenatidu 10 pg. Maximalna denna davka je
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60 IU inzulinu glargin a 20 pg lixisenatidu, ¢o zodpo-
veda 60 davkovacim jednotkam. Ak bol pacient bez
predchadzajucej liecby bazalnym inzulinom, je odpo-
rdcana uvodna davka 10 1U, ak uzival bazalny inzulin
v davke 20-29 jednotiek, je Uvodna davka 20 IU, resp.
> 30 jednotiek, tak je tato zaciatocna davka 30 IU.

U pacientov s miernou alebo stredne tazkou poru-
chou funkcie oblic¢iek sa nevyzaduje Uprava davkova-
nia. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek
(GF <30 ml/min), aj u pacientov v terminalnom Stadiu
ochorenia obli¢iek sa pouZivanie iGlarLixi neodporuca.
U starsSich pacinetov (viac ako 65 rokov) sa tento liek
mbZe pouZzivat. Terapeutické skdsenosti s pouZitim
iGlarLixi u pacientov vo veku > 75 rokov st obmedzené.
U pacientov s poruchou funkcie pecene sa Uprava
davky nevyZaduje. M6Ze tu v3ak byt potrebné CastejSie
monitorovanie glukdzy a ev. Uprava davky [8].

Titrovatelna fixna kombinacia glargin 100 IU/ml/lixi-
senatid je nepochybne dobrou moZnostou, ako pa-
cientovi s DM2T nedostatotne kompenzovaného
bazalnym inzulinom s/bez PAD intenzifikovat lieCbu
bez toho, Ze by sa zvySoval pocet aplikovanych injek-
cif, alebo vyraznejSie stupalo riziko hypoglykémie.
To mbZe mat pozitivny vyznam z hladiska dlhodobej
kompliancie k lie¢be. Dal$ou vyhodou je aj to, e tato
fixnd kombinacia zniZuje aj mozné neziaduce Ucinky,
ktoré sa objavuju pri aplikacii samostatnych jednotlivych
zloZiek. Vdaka pomalsej titracii klesa v porovnani s po-
davanim samotného lixisenatidu vyskyt gastrointesti-
nalnych neziaducich ucinkov. Pritomnost lixisenatidu
potlacuje vzostup hmotnosti, ktory sa mbze pozoro-
vat pri podani samotného glarginu 100 U/ml. Vyhodou
fixnej kombinacie lixisenatid/glargin 100 IU/ml mbze byt
aj moZnost pouzitia dvoch réznych pomerov glarginu
a lixisenatidu podfa predtym aplikovanej davky in-
zulinu a vySSia celkova davka inzulinu pri pouZiti pera
s pomerom 1 : 3. Tato lie¢ba oddaluje nutnost ,klasic
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kej " intenzifikacie inzulinovej terapie pomocou prida-
nia prandialnych inzulinovych bolusov. Tato liecba (in-
tenzifikovany inzulinovy rezim) je vzhlfadom k vysSiemu
riziku neziaducich Ucinkov, aj nutnosti CastejSieho self-
monitoringu pre mnoho pacientov velmi obmedzujica
a zatazujuca.
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