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Basal and postprandial contributions to hyperglycemia by

Alcrange

Pooled baseline data from 6 Treat-to-Target design studies
1699 T2DM patients on diet + OAD
Mean A1c 8.69%, FPG 10.8 mmol/L (194 mg/dL)
7-point ambulatory SMBG profiles (ac, 2hr-pc, and hs)
i assume hypergl ia is >5.6 mmol/L (100 mg/dL)

76% 78% 79% 79% 80%

Postprandia
hyperglycemia

<8.0 8.0-8.4 8.5-8.9 9.0-9.4 29.5
Baseline Alc ranges
On oral therapy, fasting hyperglycemia dominates over a wide range of Alc
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Riddle et al, Diabetes Care 34:2508-2514, 2011
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Pre-insulina

Post-insulina

Glicemias

Insulina basal
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Desayuno  Almuerzo _ - Cena

Introduccion

* Necesidades no satisfechas de las insulinas
basales actuales:

— En algunos pacientes, la duracién no alcanza las 24

horas lo que obliga a aplicacién bid (especialmente en

DM-1)
— Variabilidad del efecto
* Insulina
* Dispositivo!!
— Aun con un poco de riesgo de hipoglicemias
— Flexibilidad para algunos pacientes

* Costo es un factor critico en nuestro medio!




Insulinas basales
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Tipo Inicio Pico Duracion
insulina accion accion accion
NPH 1-2 horas | 5-7 horas | 13-18 horas
Glargina | 6-8 horas - 20 horas
U100
Glargina Mas 24 horas
U300 plano
Detemir 6-7 horas | 12-20 horas
Degludec 40 horas

Reflexiones generales

* Por qué los estudios no han mostrado superioridad
de los analogos de insulina en eficacia?

* Definicion de 1 unidad de insulina
* Disefio de los estudios

* La mayoria de estudios de insulinas basales estdn
hechos para titulacién a una meta de glicemia en
ayunas por lo que no es de esperar que hayan
diferencias en hbalc

* La diferencia radica sobre todo en seguridad!

Nuevas insulinas basales




Insulina degludec
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Insulina degludec: disefiado racionalmente, mas alla de la
modificacién de la secuencia

Des(B30) LysB29(y-Glu Ne-hexadecandioyl) insulina humana
A1 r s— s'|
G I VEQCC TS ICSLYQLENYTCN
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DesB30 insulina

O L-y-Glu
Acido glutamico
o “espaciador’
HO. OH

Hexadecanoilo

Cadena lateral de
diécido graso

Insulina degludec: inmediatamente después de la inyeccion
s v

‘ Insulina degludec inyectada

El fenol del vehiculo se difunde
rapidamente y la insulina degludec
se enlaza a través de contactos
individuales en la cadena lateral

Las cadenas largas de . v
hexameros miltiples se
ensamblan

Jonassen et al. Pharm Res 2012;29:2104-13




Metaanalisis preestablecido: hipoglucemia general confirmada

Semanas '
DM2 ONCE LONG 2] ——s
LOWVOLUME 26 ———a
ONCE ASTA 26
"
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1
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ustado pre, o nsoy, o de dlabetes erpi antdabéica sl momento de [ sleccio, ofners, e adad. 1 brszade oskacn e o fu nclid en o andit.
“Rlesgo Sinificatvamente ms bajo con base on IC 95%. Ratner ot a1, Diabetes Obes Metab 2013,15:175-5:
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Metaanalisis preestablecido: hipoglucemia nocturna
confirmada

Semanas '
DM2 ONCE LONG 52 ————
LOWVOLUME 26 ————
ONCE ASTA 26
0.64[0.48,0.86]  Significativo®

Integrado DM2 sin tto.

insulina previo

FLEX T2D. 26
BB 52
Integrado DM2 0.68[0.57,0.82]  Significativo
DM1 BB T1D LONG 52
FLEXT1D 26
T
Integrado DM1 | 083(0691.00] Nosignificativo

Integrado DM1 y DM2 0.74(0.65,085] ~ Significant®
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“Rlesgo Sinificatvamente ms bajo con base on IC 95%. Ratner ot 1. Diabetes Obes Metab 201315:175-5:

Metaanalisis: hipoglucemia grave
en diabetes tipo 1y tipo 2

i
|
i

DM2  Integradosintto @ . | 0.140.03,0.70] ~ Significativo®
previo con |
insulina DM2 !
|

Integrado DM2 0.81(0.42;1.56]

DM1  Integrado DM1 112 [0.68;1.86]

Integrado DM1y DM2 0.97 (0.66;1.44]

0,031250,0625 0,125 0,25
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ustado pre, o nsoy, o de dlabetes erpi antdabéica sl momento de [ sleccio, ofners, e adad. 1 brszode oskacn e o fu nclid en o andit.

“Rlesgo sinificativamente ms bajo con base on IC 95%. Ratner ot a1, Diabetes Obes Metab 2013/15:175-5.




Glargina U300
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U300 es una nueva insulina basal de accién prolongada que ofrece un
perfil PK/PD més prolongado y plano que Lantus®

Reduccién de 213 del volumen

urui ;A’UJ

Igual nimero
de aniaces
Lantus® U300
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Lantus® U300
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U300 presenta un perfil PK/PD mas plano y prolongado vs U100
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EDITION: PROGRAMA DE
DESARROLLO GLARGINA U300
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Programa EDITION

Pruebas de U300 contra Lantus® en diversas poblaciones

EDITION | EDITION Il EDITION IV
N=807 N=811 N=549

Insulina basal mas insulina Insulina basal mas ADO Insulina basal més insulina
en bolo alimenticio (analogo (excl. SU) en bolo alimenticio (analogo

de accion rapida) de accion rapida)

EDITION Il EDITION JP II EDITION JP |
N=878 N=241 N=243

Insulina basal mas ADO Insulina basal mas ADO Insulina basal mas insulina
(excl. SU) ylo agonistas de en bolo alimenticio (analogo
de accion rapida)

ses: U, suforiursas

o8, 1. pépido s glucagan; ADL

El disefio del estudio de EDITION es
consistente a través del programa

* Aleatorizados 1:1, estudios abiertos, con grupos paralelos, multinacionales
* Programa EDITION creado con disefio de estudio similar en los estudios para
confirmar resultados

U300 + ADOs +

_____ -
. - Insulina en bolo
Par‘lc'pantes Aleak)rlzados alimenticio 6 meses Periodo de extension
(11) de 6 meses.
U100 +ADOs + | .

Insulina en bolo
alimenticio

La no inferioridad a Lantus” en la reduccién de HbA, fue el
criterio de valoracion primario en todos los estudios

HoA,., Glcohemogiobina




La titulacion de insulina basal fue consistente en los estudios en DMT2
EDITION I, 11, 11y JP II

U300 siempre fue administrado en la tarde
Se implementd un comité de direccién de titulacion
Ajustes a discrecion de los investigadores por seguridad

Algoritmo de titulacién
SMPG media en ayunas desde los tltimos 3 dias (incluyendo el dia Ajuste de dosis para
actual) en el rango de: U100 o U300, U/dia
2140 mg/dL (27.8 mmol/L) +6
>100y <140 mg/dL (5.6-7.8 mmol/L) 43
Obijetivo glucémico:
80-100 mg/dL (4.4-5.6 mmol/L) Sin cambio
260y <80 mg/dL (3.3-4.4 mmol/L) 3
<60 mg/dL (<3.3 mmol/L) u ocurrencia de 2 2 episodio(s) sintométicos. 6
01 severo de hipoglucemia en la semana precedente 0 adiscrecion del investigador

* Dosis basal sin cambios al ingreso a menos que se usaran previamente dos inyecciones
diarias de NPH, cuando la dosis fue reducida por 20%
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POOL DE DATOS EN DM-2

Reducciones similares en HbA, .y GPA

HbA, ¢ Medio (SE), % HbA,;, mmol/mol

8.4
67
82
65
8.0
63
78 Diferencia media de LS al Mes 6:
0.00 (IC de 95% de —0.08 a 0.07) % 61
76 59
74 57
— U300
72 ,
— u100° ""’
70 - - B
Inicio Semana 12 Mes 6

En el Mes 6, GPA disminuyd de manera similar en ambo grupos
€l cambio medio de LS (SE) fue de ~36.8 (1.2) mg/dL con U300 y ~40.6 (1.2) mg/dL con Lantus”
Diferencia media de LS de 3.9 (1.7) mg/dL

SAGLB DA 14050065 /2014 06

Anilisis Combinado de DMT2 de EDITION I- Il-lll




A

Combinado de DMT2 de EDITION

Hipoglucemia confirmada y/o severa generalmente
inferior con U300 contra U100 en cualquier momento (24 h) y durante

la noch

ﬁpoglucemia ‘en cualquier momento (24 h) Hipoglucemia nocturna (00:00-05:59 h)
Participantes con 21 hipoglucemia confirmada (<70 me/dL [3.9 mmol/L]) y/o severa, %
100 M s

M u100
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A

Combinado de DMT2 de EDITION

Hipoglucemia confirmada y/o severa inferior con U300 contra
U100 en cualquier momento (24 h) y durante la noche

Hipoglucemia en cualquier momento (24 h) Hipoglucemia nocturna (00:00-05:59 h)
Numero medio acumulativo de eventos confirmados* y/o Namero medio acumulativo de eventos confirmados* y/
severos 0 severos
10 3
— U300 = U300
u100 u100
8
2
6
4
1
2 Tasa de incidencias de 0.86 o
(IC de 95% de 0.77 2 0.97) ‘Tasa de incidencias de 0.69
p=0.0116 (de05720.84)
od ol £=0.0002
o 4 8 12 16 20 24 2 o 4 &8 122 16 20 2 2
Tiempo, semanas
“erto confimados con bseen ghcoss e s de <70 ma/dL 3.9 il

SAGLB DA 14060065 2016.06

Andl

Combinado de DMT2 de EDITION

Incidencia generalmente inferior de hipoglucemia con U300
contra U100 del Inicio hasta el Mes 6

En cualquier momento (24 h) Nocturna
omd samgs omge stmg om i omge st
Sl Gommol)  Gmman  Gommol) L L S, L )

Pacientes con 21 evento, %

0

Risgo reatvo. o031 oa oss 079 085 075 on 075 07
(1Cces5%) 05709 072080 082084 083051 os2139  ossoss 053051 ogs0ss 053086

Flosgo rlatio 1C 60 95%)
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Diferencia pequefia pero significativa en aumento
de peso con U300 contra Lantus®

Cambio medio de peso (SE) desde el inicio, kg

N Diferencia media de LS en el Mes 6:
~0.28 (IC de 95% de —0.55 a—0.01) kg.
P=0.039
104
— u300
Lantus’

M t T | !

BL w2 w4 ws wi2 [ M6 Lov

SAGLB DA 14050065 /2014 06

Anilisis Combinado de DMT2 de EDITION I- Il-lll
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DIABETES TIPO 1: EDITION 4

U300 met the primary endpoint of non-inferiority to Lantus” for
reduction in HbA,. at Month 6

Mean (SE) HbA,¢ % HbA,. mmol/mol

% of participants with

857 bA,, <7.0% 69
20
-
I Fos
80
|61
75 4
Fs7
— u100
70— . - 53
Baseline Week 12 Month 6
T popuiaion

10



Similar HbA, . reductions by injection time

Mean (56) HbA. % HbA, mmol/mol
8,5 70

65
8,0 U300 evening

60
75 U300 morning

55
7.0

Baseline Week 12 Month 6

U300 morning vs evening

LS mean difference: -0.15
(95% C1-0.35 to 0.05)

mITT popuiaton
Home PO ot al
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Similar confirmed and/or severe hypoglycemia
Lower nocturnal hypoglycemia with U300 vs U100 during the first 8
weeks

Hypoglycemia at any time (24 h) Nocturnal hypoglycemia (00:00-05:59 h)

Participants with 21 confirmed (S70 mg/dL [3.9 mmol/L]) and/or severe hypoglycemia, %

RR 100
100 q ©Fr010n © mo s;sm 08 | | E?ZS
L o3 P (05110 1.06)
821 840 RR 0.98
80 (08810 1.09)
e85 702 RR 0.82 RR 1.06
(0.70 t0 0.96) (0.92t01.23)
71 X
o0 556
67
a0
20
0

Baseline toMonth 6 Baseline toWeek  Week9toMonths  BaselinetoMonth6  Baseline toWeek8  Week9to Month &
oty popuation

Roative ri (95% C1)

Data on e, s hypo_ph2_3, pg 210, 273

Homa PD st a.

Slight increase in basal insulin dose
with U300
Mean (SE) insulin dose, U/kg/day
059
_,.—é""_{-““-{'_
0.4
0.3+
024
014 & Meal-time insulin (U300) 2 Basal insulin (U300)
Meal-time insulin (U100) Basal insulin (U100)
00T T T T T T T 1
-1WDay 1 W2 w4 ws w12 M4 M6
T populton
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Less weight gain with U300 vs U100

Mean (SE) weight change from baseline, kg W TR EETEC, S

~0.56 (95% C1-1.09 to -0.03) kg
P=0.037

— U300

FLEXIBILIDAD EN HORARIO DE
ADMINISTRACION

EDITION 1 and 2:
Sub-studies investigating flexible vs fixed
dosing intervals

24/2/17
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EDITION 1 & 2 sub-studies: Flexible vs fixed dosing
* 3-month flexibility sub-studies embedded at 6 to 9 months into EDITION 1 and
EDITION 2
* Inthe sub-studies, participants using U300 were randomized (1:1) at Month 6 to
continue the fixed-dosing regimen or to use flexible-dosing intervals
— Fixed-dosing regimen: each basal insulin dose injected at the same time each evening

— Flexible-dosing arm: each insulin dose injected within 3 h of preferred evening injection time
(243 h) and at the maximum interval (exactly 3 h earlier or later than the injection
reference time) on at least 2 days each week

“ The image part with relationship ID rid3 was
U300 once

daily every
2n
Randomized
1
U300 once
dally every
T 24£3h
Month 9
Sub-study randomization End of sub-study
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Similar glycemic control with different dosing regimens

EDITION 1 EDITION 2

Ls mean change (SE) in HbA, from Month 6-9, %

;5 I Rrexble  * Fxed
B * I

LS mean change (SE) in clinical FPG from Month 6-9, mmol/L

mlexible  * Fixed

I *
1

Seandier Netal

SACACTIO.16.08.0696

Similar hypoglycemia with different dosing regimens

Percentage of patients experiencing 21 event, %
B flexible dosing
Fixed dosing

0 I .

Confirmed or severe at any time  Confirmed or severe nocturnal  ti
(570 mg/dL [3.9 mmol/L)) ($70 mg/dL (3.9 mmol/]) (<70 me/dl[3.9 mmol/L) mg/dL [3.9 mmol/L])

Jeandidor et

13



COMO SE COMPARA GLARGINA U300
CON OTRAS INSULINAS BASALES?
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Network meta andlisis

2 (References 43, 45)

NPH Insulin Detemir

6 (References 24.29) 3 (References 3, 38, /
39) .
2 (References 7, 8) / 1 (Reference 40)
Gla-300 ——— Gla-100
5 (References 31-34) 6 (References 11, 14, 16, 17, 19,
21)
Insulin Degludec Premixed Insulin

Freemantle N. BMJ Open. 2016;6:e009421

Network meta analisis: Hbalc

A e LowerCl  UpperCd
(GLA300 vs. DET —— 083 - 023
GLA300vs. NPH —— o013 2 o318
GLA00 Vs, DEG e 16 418 0195

GLA00 Vs, PREMX . — 0257 -0 0815

40 08 08 04 02 00 02 04 06 08 10

F LA300 <m -

Freemantle N. BMJ Open. 2016;6:e009421
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Network meta analisis: Peso

B Mean  LowerCl  UpperCd
GLA00 vs. DET —— 089 Y 1705
GLA300vs. NPH —— 5 an o028
GLA300vs. OEG. —— a4 a8 0354

L — an 28 o)

30 25 20 15 10 05 00 05 10 15 20 25 30
Favours GLA-Y0 <— —> Favours the comparator

Freemantle N. BMJ Open. 2016;6:009421
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Network meta analisis: hipoglicemia
nocturna

c AR LowerCi Upper Ci
6LA200vs. DET [ o818 o2 1268
GLAO Vs, NPH | [ oot os48
GLA300vs. DEG. F . § osse o1 e

GLA300 vs. PREMX ———— o031 013 o5

o1 05 115 2253
Favours GLA-300 <— > Favours the comparator

Freemantle N. BMJ Open. 2016;6:e009421

Network meta analisis: hipoglicemia
sintomatica documentada

D RR LoverC1 Upper Ot
GLA00vs. DET o5 a1 2000
GLAOVS. IH e ————— 085 oz 1491
GLAN0vs. OEG — o2 oz 134

08 1 1502 253
Favours GLA00 <— > Favours the comparator

Freemantle N. BMJ Open. 2016;6:e009421
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PERO SI TENEMOS ESTAS INSULINAS DE
ACCION TAN PROLONGADA... HABRA
ACUMULACION DE DOSIS Y MAS BIEN
MAYOR RIESGO DE HIPOGLICEMIA?

24/2/17

Insulinas basales

Tipo Inicio Pico Duracion
insulina accion accion accion
NPH 1-2 horas | 5-7 horas | 13-18 horas
Glargina | 6-8 horas - 20 horas
U100
Glargina Mas 24 horas
U300 plano
Detemir 6-7 horas| 12-20 horas
Degludec 40 horas

Estado estacionario

* Se produce luego de 4-5 vidas medias del

farmaco

* Es el momento donde la cantidad de farmaco
administrado es similar a lo que se aclara

¢ Con farmacos con vida media prolongada, lo
que sucede es que se dura mas en alcanzar el
estado estacionario pero no hay apilamiento

del efecto

— Levotiroxina vida media 7 dias

16



Para una insulina con vida media de 24

horas
Cantidad Cantidad que | Cantidad que
adi rculante se aclara queda
10 10 B 5

Dia 1

Dia 2 10 15 75 73
Dia3 10 17.5 8.75 8.75
Dia4 10 18.75 9.37 9.37
Dia 5 10 19.37 9.69 9.69
Dia 6 10 19.69 9.84 9.84
Dia7 10 20 10 10
Dia 8 10 20 10 10

Por lo tanto... no hay apilamiento pero se dura mas en alcanzar el estado
estacionario. Las glicemias inicialmente pueden durar mas en bajar.
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OTRA FUENTE DE VARIABILIDAD: EL
DISPOSITIVO

Toujeo® SoloStar®:
un dispositivo redisefiado de Sanofi

Toujeo® dispensado a través de un disefio exclusivo lapiz SoloStar”

v Basado en un disefio ganador!

Touje )
; )
V1,5 mLy 450 v Amplia ventana de ' Menos esfuerzo para empujar
unidades de visualizacion de el émbolo*?
insulina por lapiz 2 dosis v Fé4cil de inyectar*®
¥ Cartucho color v Ajustes de 1 U V5 seg como tiempo de presion?
verde

v Lapiz mas robusto

*Resultado de una investigacién cuantitativa de mercado a través de 75 minutos de entrevistas cara a cara realizadas con educadores (n = 190) y
usuarios del piz en pacientes con diabetes tipo 10 tipo 2 (n = 254). T sepidida los
d 19 adicional se agrego a

17



Coloque una aguja nueva

@ © 0 0

/ Utilice siempre una aguja

nueva. Esto ayuda a evitar

contaminacion, infeccién y la

obstruccién de la aguja —

/ Utilice siempre agujas de 4)

Becton Dickinson.

os =
oo = = =
os = = £

1. Folleto de Informacién al Profesional Toujeo

Mantenga Id tapa exterior
para més adelante, pero
deseche la tapa interior

24/2/17

Realizar una prueba de seguridad

7 Siempre realice una prueba de
seguridad antes de cada inyeccién
para asegurar que su ldpiz y la
aguja funcionen correctamente

7 Seleccione y dispense 3
unidades de insulina

/ Sinosale insulina de la punta
de la aguja, es posible que tenga

que repetir la prueba de scgundsc>
3 veces antes de ver la insulina

/ Sino aparece insulina después

! Nunca utilice una jeringa

de la tercera prueba, cambie la para extraer la insulina de
aguja y repita la prueba. Si todavia su lépiz

no hay insulina, utilice un nuevo

Iapiz

1. Folleto de Informacién al Profesional Toujeo

Comparacion entre dispositivos

Actual dose (U)

Mean relative

Insulin pen Target dose (U) Min Max Meandose  SD  CV (%) Mean deviation (U)  deviation (%)
Gla-300 SoloSTAR 1 093 134 L 009 849 10.86
FlexPen 1 08l 125 1.06 009 861 646
KwikPen 1 088 127 109 010 892

Gla-300 SoloSTAR 40 3908 4030 3971 026 065

FlexPen 30 2893 3035 2953 029 097

KwikPen 30 2940 3032 29.87 024 08l

Gla-300 SoloSTAR 80 7837 8021 79.43 046 058

FlexPen 60 5810 5998 59.13 047 080

KwikPen 60 5878 6170 5972 051 085

Klonoff D. J Diab Sci Tech. 2016;10(1):125
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Coeficiente de variacion de dosis

Coefficient of variation (%)

O=2NWHEOON®©O©O

69 Gla-300 SoloSTAR®
85 8¢ » FlexPen®
KwikPen™
07 10 o8 0g 08 09
1U HMD MD

Target dose

Klonoff D. J Diab Sci Tech. 2016;10(1):125
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Mean maximum

Fuerza para aplicar

1 ZHMD =MD
"
12
10
8 L
8
4 ‘s
N o
Gla-300 SObSTAR®  FlexPen® KikPen™
® ZHMD W MD
1
. L
12
10 1 ob
s
s L
4 A
2
G300 SobSTAR®  FlexPen® KwikPen®™

Klonoff D. J Diab Sci Tech. 2016;10(1):125

COMO SE DEBE UTILIZAR?

19



Administracién de insulina glargina U300

m Con insulina basal una vez | Con NPH dos veces al dia
al dia

- 1:1

Dosis seglin peso 80% de la dosis total
Convertir unidad a unidad de NPH.

DM2 0.2 xKg.=U

DM1 0.2-0.4xKg=U
(1/3 6 1/2 de Ia dosis diaria total)

24/2/17

ALGORITHM FOR ADDING/INTENSIFYING INSULIN A&

START BASAL (Long-Acting Insulin) INTENSIFY (Prandial Control)

Coem | CoEm | Add Add Prandial Inulin
GLP-1RA
TDD 0.1-0.2 U/kg il TDD 0.2-0.3 U/kg Or SGLT-2i

0rDPP-41

Insulin titration every 2-3 days

to reach glycemic goals
- tegi - Begin prandial
Fixed regimens Increase TOD by 2 U s EoR P
Adjusable regime e e eachmeal
Ledlahicion Control Not - lotargea, - so%Basal/
0

i ogress to 50% Prandial
at Goal injections before T0003-05 Ukg
2013 meals

BG < 40 mg/d: 2

sulfonylurea after

Consider discontinuing or reduc
b red to NPH)

basal analog

“Glycemic Goal: Increase prandialdose by 10% or 1-2 unts if
<7% for most patien 0 fasting and premeal et premestal
86 < 110 mg/dL ypogiycemia

+ Ifhypoglycemia reduce
dFeG B o

70 ma/d: 10%

ac
e, duration
diabetic complic

quiring assistance from another

BasalInsulin
in+/-other

noninsuiin agent

advance o 3rd njecton

considr
<« cngngtostemate
st regimen
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Metas de tratamiento

Glicemia ayunas Glicemias
postprandiales

<6.5% 70-110 mg/dI
<7% 80-140 mg/dI

<140 mg/dl
<180 mg/dI

EndoDrChen.con

Conclusiones

* Insulina glargina U300 tiene una duracidn de
acciéon mayor

* Menor tasa de hipoglicemias nocturnas (<70
mg/dl) sobre todo en las primeras 8 semanas
— Similar control de Hbalc

— Requerimiento de insulina un poco mayor

¢ Perfil de seguridad similar a glargina U100

EndoDrChen.con

Preguntas...

chenku2409@gmail.Com
EndoDrChen.Com

EndoDrChen.con
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