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les fitxes tècniques? 
 
2-Tractament amb insulina i afegir aRGLP1 
 
3-Tractament amb aRGLP1 i afegir insulina 
 
4-Tractament combinat inicial  
 
5-Tractament amb aRGLP1 en un escenari on la insulina és 
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DPP-4, dipeptidyl peptidase-4; GLP-1, glucagon-like peptide-1; SU, sulphonylurea 
Adapted from DeFronzo RA. Am J Med 2010;123(3 Suppl.):S1–2  
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Indicacions autoritzades per fitxa tècnica al nostre medi (2017) 

Exenatide 
Byetta  está indicado para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 
2 en combinación con: metformina,sulfonilureas, tiazolidindionas, metformina y una sulfonilurea, metformina y una tiazolidindiona 
en adultos que no hayan alcanzado un control glucémico adecuado con las dosis máximas toleradas de  
estos tratamientos orales.Byetta está también indicado como tratamiento coadyuvante a insulina basal con o sin metformina y/o  
pioglitazona en adultos que no hayan alcanzado un adecuado control glucémico con estos  medicamentos. 

 

Liraglutide 
Terapia combinada: En combinación con medicamentos hipoglucemiantes orales y/o insulina basal cuando estos, junto  
con dieta y ejercicio, no logran un control glucémico 

Exenatide 
LAR 

Bydureon está indicado para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en combinación con 
Metformina, Sulfonilurea, Tiazolidindiona, Metformina y una sulfonilurea 
Metformina y una tiazolidindiona, en adultos que no hayan alcanzado un control glucémico adecuado con las dosis máximas toleradas de  
estos tratamientos orales. 
 

Lixisenatide 
Lyxumia está indicado en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en adultos para alcanzar el control  
glucémico, en combinación con medicamentos hipoglucemiantes y/o insulina basal cuando estos, junto  
con la dieta y el ejercicio, no proporcionan un control glucémico adecuado (ver secciones 4.4 y 5.1 sobre  
los datos disponibles para las diferentes combinaciones).  

 

Albiglutide 
En combinación con otros medicamentos antihipergluc 
emiantes incluyendo insulina basal, cuando éstos,  
junto con la dieta y el ejercicio, no proporcionan  
un control glucémico adecua 
do (ver secciones 4.4 y 5.1  
para datos disponibles acerca de las diferentes combinaciones).  

 

Dulaglutide 
En combinación con otros medicamentos  
Hipoglucemiantes incluyendo insulina, cuando éstos, junto con la  
dieta y el ejercicio, no proporcionan un control glucémico adecuado (ver sección 5.1 para datos disponibles  
acerca de las diferentes combinaciones) 

 



Properament es comercialitzaran combinacions fixes d’ insulina basal + aRGLP1: 
 
  
 
 
 
-Xultophy (Insulina degludec 100 U/ml + Liraglutide 3,6 mg/ml) 1U/0,036 mg  
 
 
 
 
-Suliqua (Insulina glargina 100 U/ml + Lixisenatide 50 ug/ml) i (Insulina glargina 100 
U/ml + Lixisenatide 33 ug/ml)  
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1.8 mg  

50 U 
Insulin degludec 

FORMULATION 

Max. dose 

ONE DOSE STEP 

1 dose step 

1 U insulin degludec 
+ 

0.036 mg liraglutide 

STARTING DOSE 
Uncontrolled on: 

OADs 

10 dose steps 

10 U insulin degludec 
+ 

0.36 mg liraglutide 

STARTING DOSE 
Uncontrolled on: 

 basal insulin or GLP-1 RA 

16 dose steps 

16 U insulin degludec 
+ 

0.58 mg liraglutide 

50 dose steps 

MAXIMUM DOSE 

50 U insulin degludec 
+ 

1.8 mg liraglutide 

GLP-1 RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist; IDeg, insulin degludec; IDegLira, insulin degludec/liraglutide; OAD, oral antidiabetic drug 
Xultophy® Summary of Product Characteristics (SmPC), 2015 

IDeg dihexamers  
(100 U/mL) 

Liraglutide heptamers  
(3.6 mg/mL) 

3 mL pre-filled pen 

IDegLira 
Combination in a single daily injection 



• iGlarLixi is administered via a once-daily injection  

• iGlarLixi is administered using a modified SoloStar® pen 

– This pen is already widely used with iGlar and patients, PCPs and nurses are familiar with 
this device 

• iGlarLixi is titrated like basal insulin 

• iGlarLixi is available in two fixed-ratios for individual patient needs 

iGlarLixi 

Dose range: 30 to 60 U  
(3 U iGlar:1 µg lixisenatide ratio) 

Dose range: 10 to 40 U  
(2 U iGlar:1 µg lixisenatide ratio) 

Sanofi data on file, CSR HOE901/AVE0010-EFC12405 v1:page 29  



Tractament amb insulina i 
afegir un aRGLP1 



n=451. HbA1c mitja de 8,2 %, IMC 32,  tractats amb 
metformina (93%) +insulina glargina o detemir (67-33 %) 
Aleatoritzats a lira fins 1,8 vs placebo. Posibilitat de titular 
insulina sense passar dosi inicial.  -1,3 

-0,1 

En el grup de liraglutide major incidència 
de nàusees (22,2 vs 3,1%)  i hipoglucemia 
que al grup de placebo (18,2 vs 12,4 %) 

LIRA-ADD2BASAL 

35,8U 

40,1U 

-3,5 Kg 

-0,4 Kg 



Canvi en HbA1c 

Risc d’hipoglucèmia 

Canvi ponderal  

Selecció d’assaigs clínics en 
els que pacients amb control 
insuficient amb insulina basal 
s’aleatoritzen a tractament 
insulínic basal-bolus versus 
insulina basal + aRGLP  
 
-Exenatide vs Lispro 
-Albiglutide vs Lispro 
-Exenatide vs Aspart 



n=884 pacients amb DM2 mal controlada (A1c 8.5%) amb insulina 
basal/premesclada  amb metformina, aleatoritzats a basal-bolus amb 
glargina+lispro vs Dulaglutide setmanal + lispro prandial  

-1.64 
-1.59 
-1.49 
P=0.005 

-1.48 
-1.42 
-1.23 

Setmana 26 
-0.87 
+0.18 
+2.33 Kg 



n= 124, IM 33, A1c 9,0 utilitzat metformina (aprox 70 
%) + múltiples dosis d’insulina- Titulació 
protocolitzada d’insulina sense limitació a l’alça 

-16,9 
mmol/mol  
-1,5 

-4,6 mmol/ml -0,4 

-No diferències en hipos 
-Nàusea més freqüent en el grup 
de liraglutide (32%)  

-3,77 Kg 

+0,05 Kg 

-2,3 U 

-18,1 U 



n=557. Tractats amb metformina+glargina (dosi 
mitjana 30 U) i A1c mitja de 8,3. Aleatoritzats a 
Xultophy ( reducció incial d’insulina a 16 U=0,6 mg i 
titulació fins objectiu amb màxim de 50 U) vs 
titulació de glargina fins objectiu (glucèmia basal 
72-90 mg/dl).  -1,81; p<0.01 

-1,13 

-1.4; 
p<0.01 

+1,8 
Kg 

2,23 
episodis/pacient/any 
P<0.01 

5,05 
episodis/pacient/any 

Major incidencia de nàusea al grup de Xultophy  (9.8%) que al de glargina (1.1%).  





n= 736, IMC 31, Tractats amb insulina basal i 
ADOs i amb HbA1c mitjana de 8.5 (després 
del run-in period 8,1). Aleatoritzats a Suliqua 
reduint inicialment insulina fins dosi 
equivalent a 10 mcg de lixi (20 o 30 U de 
glargina) versus titulació de glargina amb 
objectiu de basal <100 mg/dl  (màxim 60 
U/dia) 

-1.1; 
p<0.0001 

-0.6 

-0.7; p<0.0001 

+0.7 

IGlarLixi IGlarLixi iGlar iGlar 



Tractament amb aRGLP1 i afegir insulina 



n=386 amb control insuficient  (A1c 
7,6) amb metformina + lira 1,8  mg, 
aleatoritzats a degludec o placebo 
treat-to target 



Degl+Lira Control 

Amb SU 6,34 epa 0,51 epa 

Sense SU 1,75 epa 0 epa 

Hipoglucèmies 

n=438 amb control insuficient amb liraglutide o exenatide a dosi 
màxima + agents orals (met, pio, SU) aleatoritzats a Xultophy (reduint 
dosi de lira inicialment a 0,6 mg/dia-16 U de degludec)  i treat-to 
target vs continuar igual 



Estudi de cohorts de pràctica clínica habitual amb el resgitre americà CEMR 
que inclou dades de més de 35.000 metges (75% d’atenció primària) 

39.599 

22.278 

39.599 

4.706 



Tractament combinat inicial  



n=1663, Fase III, obert. DM2 amb HbA1c 
mitja de 8,3% amb metformina (+/- pio) i 
IMC de 31,5 Kg/m2 aleatoritzats a IDegLira 
vs Degludec vs Liraglutide treat to target 
perglucemia basal (4-5 mmol/l).  

Lira -1,3 
Deg -1,4 
IdegLira-1,9 

Deg+1,6 
IdegLira -0,5 
Lira-3 Kg 

Deg 2,6 epa 
IdegLira 1,8 epa 
Lira 0.2 epa 

DUAL I 



n=1170 pacients amb IMC mig de 
31.7 Kg/m2 i HbA1c de 8.1 % en 
tractament amb metformina, 
aleatoritzats a iGlarLixi o Glar 
treat-to target per glucèmia basal 
<100 mg/do o lixisenatide fins 20 
ug/dia 



Tractament amb aRGLP1 en un escenari on la 
insulina és mandatòria: DM tipus 1 



-0.5 
p=0.18 

-0.3 

 

-6.8 Kg 
p=0.014 

En glucèmies capil.lars discreta 
reducció d’hipoglucèmies 
confirmades en el grup de 
liraglutide. Incident Rate Ratio 
de 0,82 (95% IC 0.74-0.95) 

n=100 DM1 amb IMC 
>25 Kg/m2 amb HbA1c 
mitja de 8,7 %, 
aleatoritzats a placebo o 
liraglutide ascendent fins 
1.8 mg/dia.  



Conclusions 



HbA1c FPG PPG Pes Hipoglucèmies 

Insulina basal 

Monoteràpia aRGLP-1  

0 

+ 

- 

Combinació aRGLP-1 /insulina 

Nàusees 

Efectes esperables de la combinació d’un aRGLP1 i insulina basal en pacients amb 
DM2 



Gràcies per la vostra atenció 


