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Agenda

Por qué analogos?

Son todos los andlogos iguales?
Cual es la mejor estrategia para
intensificacion?

Cual es el futuro de las insulinas?
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Insulinas humanas

* Descubiertas en 1921, usadas desde 1922
* Han salvado muchisimas vidas

* Limitantes
— Farmacocinética variable

— Tiempo de administracién
— Picos de accion

— hipoglicemia
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Caracteristicas ideales de
insulinoterapia

* Poder alcanzar metas de control
* Minimo riesgo de hipoglicemias
* Poca variabilidad

* Que se ajuste al estilo de vida del paciente
* Buena adherencia

¢ Menor numero de aplicaciones posibles
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POR QUE EMPEZAR CON
ANALOGOS BASALES?
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Basal and postprandial contributions to hyperglycemia by
Alcrange

290 T2DM patients on diet + OAD
Mean A1c 8.86%
Standard meals at 0800, 1200 hrs
4-point daytime glucose profiles (0800, 1100, 1400, 1700 hrs)
s :

assume hypergly ia is >6.1 mmol/L (110 mg/dL)
100
80 30% Basal
50% 55% 60% hyperglycemia
60 70%
40
Postprandial
* . - peBeem
0
<7.3 7.3-84 8.5-9.2 9.3-10.2 >10.2

Alc ranges (quintiles)
Postprandial hyperglycemia is most important except at high Alc

Monnier L et al. Diabetes Care 2003;26:881-885

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)

assume hypergl ia is >5.6 mmol/L (100 mg/dL)
76% 78% 79% 79% 80%
Postprandial
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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Post-insulina

Glicemias

Insulina basal

| I | 1
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Detemir vs glargina en DM 2

Insulina detemir

X 0.4 Ukg 0.8 Ukg
Insulina glargina —

3.0
25

Tasa de infusion de glucosa
(mg/kg/min)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Tiempo (h)
EndoDrChen Kfein O et al. Diab Obes Metab 2007; 9:290-299

Infusidn de glucosa (mg/kg/min)

Menor variabilidad de efecto intra-
individual: analogos vs NPH

7 7 7 = NPH
6 6 6 B f .

3 S c insulina glargina
4 4 3 . . .
3 3 3 = insulina detemir
2 2 2

1 1 1

00 8 16 24 on 8 16 24 00 8 16 24

7 7 7

6 6 6

5 5 5

4 4 4

3 3 3

2 2 2

1 1 1

0 0 0

40 8 16 24 7 8 16 24 40 8 16 24

6 6 6

5 5 5

4 4 4

3 3 3

2 2 2

1 1 1

s e %0 @ o 0§ 1 aiTiemeo (horos)




Variabilidad con analogos y NPH

CV in GIR-AUC,.3 , (%)

CVin GIR-AUC,_54 1, (%)

NPH Glargina Detemir NPH Glargina Detemir
*p<0.001 vs. insulin detemir
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¢Es importante la variabilidad de glucosa para el

paciente?
Insulina Insulina NPH
detemir glargina

Riesgo de hiperglucemia inesperada

0.5% 6 2 veces por 7.5% 6 27 veces por 15.5% 6 57 veces al afio!
afio afio

Riesgo de hipoglucemia inesperada

0.1% 6 0.5 veces por | 2.7% 6 10 veces por | 6.5% 6 24 veces por afio
afio afio

NPH vs detemir en DM-1: diferencias

en Hbalc

Study Sample size Statistcs for each study Difforence in means
detemir  NPH  difference lower upper P and 85% C1
inmeans limit Timit

Bartloy ot al* 320 159 0220 0408 0032 0022 -

Home et al 27 125 0180 o8 o0 0035

Kolendor et al = 125 2 0000 0215 0215 1000

NN304-1476% 195 % 000 o128 0208 0641

NNG04-16047 5 27 010 EE 0816 0793

NN304-1689° [ . on 0360 0600 0624

Piober st % n 129 0080 028 0128 0531

Robertsonotal? 232 M5 0000 o218 0218 1000

Russel-Jones etal 491 26 0120 o7z 00w 0122

Vague stal® 280 13 000 EX (Xl 0610

totel w13 a4 00 o5 —00n 0021

-10 05 00 05 10
favors dotomir  favors NPH

FIGURE 2 Detemir vs. NPH insulin: HbA,,
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Szypowska A. Por Arch Med Wewn. 2011;121:737




Glicemia ayunas
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Study Sample size Statistics for cach study Difforence in means
dotomir  NPH  differonce lower upper P and 95% C!
inmoans limit limit

Bartley etal 318 158 1080 e o 0019

Homo otal %1 125 190 E 0001

Kolendor ot al 125 2 0m o oo 0002

30414762 195 % 0580 S0 000 0028

NN304-16047 55 27 0 2529 0289 0119

NN304-1689°2 [ 170 0630 2510 1250 o511

Pieber ot ol an 125 150 242 063 0001

Robertsonetal” 232 EEED) 230 00 0018

Russe-Jones etal® 491 %6 1460 2390 050 0002

Vague stal m 1% 0760 B 0117 0089

otel 05 1 oo EETE ) 0000 *

40 20 00 20 40
favors dotomir _ favors NPH
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Szypowska A. Por Arch Med Wewn. 2011;121:737

Hipoglicemias mayores

Study Evonts/Total Statistics for oach study Risk ratio

detemir  NPH risk Tower upper P and 95% CI
ratio limit limit

Bartly et ol 49331 4164 0578 0400 0858 0003 -

Home ot 30 e 002 ot 0373 1678 0541 R

Picbor ot ol * 10211 4129 1190 0380 313 0765

RusselJonesetal® 31491 22256 0735 0435 122 0250 |

Vague ot ol w4 2041 0561 0327 0983 0043 ——

Kolendoretal® 197125 33128 0500  03% 0980 0041 i

Robertsonetal?  37/22 23115 0797 0438 1276 0345 -

NN304-1604° 55 327 0818 o2l 3173 0172

totsl 1922062 1581087 0665 0547 0810 0000

010 020 050 10 20 50 100
favors datomir  favors NPH
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Szypowska A. Por Arch Med Wewn. 2011;121:737

Menor riesgo de hipoglucemia nocturna con
insulina detemir vs NPH

RR
1.2

*p < 0.05, **p< 0.001

Reduccidn de riesgo relativo de hipoglucemia
nocturna detemir vs NPH

EndoDrChen.con




Detemir: +0.9 kgs promedio en DM 2

[ Detemir
Bl n~eH
|

*p < 0.05

Glargina
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Detemir: menor ganancia de peso en
pacientes obesos

B insulina detemir

B npH

Cambio de peso promedio (kg)

-05 - <25 >25-27 >27-29 >29-31 >31

Indice de masa corporal inicial
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Diferencias en peso

Study Sample Statistics Difference in means
size for each study and 95% CI
dotomir  NPH  difforence  lower  uppor P
in means limit limit
Bartey ot al* 320 159 0990 1847 0133 0024 —_—
Home et ol 2%7 125 0730 1039 0421 0000 -
NN304-1476% 195 98 -0.920 -1.497 0343 0.002 —
Pieber et al 2 139 129 -1.300 -2066  -0534 0.001
Russel-Jones etal* 491 256 0540 09780102 0116 -
Vague et al® %2 138 1200 2763 0363 0132
total 1694 905 0779 0992 0567 0.000 *
40 -20 00 20 40
favors dtamic fovors NPH
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Change in weight over 16 weeks
(kg)

Por qué las diferencias en peso?

w
(9}

25 4000
2 o 2500 o
i H
15 E £ a0
1 8 a0 is
05 gg ;i 2000
0 s [+
2= 1500 5 o0
05 H 20
5 3
El H I~
4 1000 0
" <0.0006"
’ 008" p0334
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Zachariah S. Diabetes Care. 2011;34:1487
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Diferencias en peso

* Mayor efecto hepdatico y menos periférico?
* Menos lipogénesis?
* El 4cido graso lo puede hacer menos soluble a

través del endotelio y por lo tanto menos
acceso a tejidos periféricos

* Mayor efecto anorexigeno central?

EndoDrChen.cor

Zachariah S. Diabetes Care. 2011;34:1487

Cochrane: aumento de peso

s
srine Wesn Diference weight
weanso " wesnso) wlRingom 35 1
008 a4 zsesa w05 asea —— 5% 001203, 0.03)
3 12080 27ase o Bix as00233-0671
W 2744m 2 3saan e 174% 08011520081
a6 oses e 1ac2 = G0% 080115, 041)
1205 1005 - 1000%  -0.91(-12 -0.61]
= 236, =37 = 030:F 20.0%
531 < 20001
Favours detmi” B Favours gargine
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Cochrane: cambios en Hbalc

Review: Insuli detenirversus insulin glrgine for ype 2 iabetes melius
Eomparizan: & Do saraus G

Stady or subgroup Deemir Ghagine weight Wean Difrence

W wansn ™ wanso) % W Findon 5551
Hllander 2008 as oasw s ro3m —— 28x 0151-007,0351
s 7ma o rozan — 24x 0311007.0551
Rosenstock 2008 W rasase 0 7203 —a— 2% 0041-015,026)
Swinnen 20102 w7108 am 7208 - 1% “oa01-021 001
1245 1005 - 1000%  0.08[-0.20,027]

s =30 00l Por

3 oo
705

22/03/13

Favours detmi Favours gargine
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Insulina basal:
Ajuste de dosis por el paciente

Glucosa de
ayunas >90 mg/d|

Glucosa de
ayunas >110 mg/dl

Glucosa de o Glucosa de
ayunas Mantener ayunas
70-90mg/d| Dosis 80-110 mg/dl

. i Glucosa de Glucosa de
sayd pacientes <on | ayunas <70 mg/di ayunas <80 ma/dI
orales que
iniciaban insulina
detemir
Ajuste cada 3er dia segun el promedio de la glucosa de ayunas
Diabetés Gbes Metab. Jun 2009;11(6):623-631
Ajuste de dosis por el paciente
mejoria en HbA, . estudio Titrate

8.2 -0.94% -1.22%

8.0 799 ~®-70-90 mg/dL  HbA,. HbAy
T 7.8 7.94 80-110 mg/dL
o 7.6
g 7.4+
T o] 7.04
[}
T 7.0 7.00%
o
5 6.8 6.93 6.77%
E  6.6-]
o
& 6.4

6.2

6.0 — T T 1

Inicial Sem 12 Sem 20
Tiempo /semanas * cambio en ambos
grupos

p = 0.019 at 20 weeks

EndoDrChen.con
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Study (first auther

29 trials, with 17,588 patients *** """

ane 266472
HbA1c < 7% was achieved in ;532"%%%%‘42
41.4% (95% Cl, 35.6-47.4%). U=

Predictors of response:
- first insulin treatment,
- lower insulin dose
- use of 2 oral drugs

Hypoglycemic events: 0 to
4.71 events/patient/30 days

Giugliano et al. Diabetes Research & Clinical Practice 92
(2011) 1-10

EndoDrChen.cos

Basal Insulin: Percent of patients with HbAlc < 7%

Basal Insulin
Proportion of patients with HbA1c <7%

Weight gain ~1.75 kg 251
(1.2:2.1) e
o3er g
Final Insulin dose: 0.48 Fh«nuﬁ‘?’é’v‘?f&e;
(0.4-0.57) Fogelied 331888 —
Pooled estimate (95% Cl) —— | 41.4% (35.6% - 47.4%)
—

o 10 0 30 4 s e 70 &

22/03/13

MAS SENCILLOS?

EndoDrChen.cos

HAY FORMAS DE INTENSIFICAR

STEPwise™

: disefio

+ IA: 3
Randomisation ] P x hacriiz;nmteasured PPG
+ TAsp x2 Target postprandial:
exvasrep | 7P Torge: postprondi
+1Asp x1
+ IAsp x1
Insulin detemir SimpleSTEPl Largest perceived meal
initiated * Lhsp x2 Target preprandial:
Run-in period 4»69"‘"?‘0'7‘ .
detemir+OADs + IAsp x3
L L L ! ! !
t t t y + +
w12 O period1 2 period2 2* periog3 30Weeks

Inclusion criteria:

Meneghini L. Endocr Pract.

-+ Type 2 diabetes >6 months
+ HbA, 7.5-10.0%
- Basal insulin >3 months+1-3 OADs

EndoDrChen.cos
2011;17(5):727
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STEPwise™: cambio en HbA,

Change to Change to Change to
week 11 week 23 week 36

0.0
-0.2

-0.4
ExtraSTEP
-0.6 ® SimpleSTEP

-0.8

HbA,. (%)

-1.0
-1.2

-1.4

p=NS

Change was adjusted for baseline HbA,; .

EndoDrChen.con
Meneghini L. Endocr Pract. 2011;17(5):727
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STEPwise™:
adicion del primer bolus

70
60
50

40
ExtraSTEP
30 = SimpleSTEP

20

Percentage of patients (%)

0 C N
Breakfast Lunch Dinner
ExtraSTEP group added SimpleSTEP group added
insulin based on PPG insulin based on patient
measurement assessment
EndoDrChen.con

Meneghini L. Endocr Pract. 2011;17(5):727

Basal Bolus Insulin: Percent of patients with
HbA1c < 7%

Study (frstautror, ol Rogimen
12 trials, with 2114 patients "™ roportion of patien's it c<7%
’ Hollander, 2008 (44) —_—
HbA1c < 7% was achieved in  Holander, 2008 (44) —a—
53.9% (95% Cl, 43.5-64) Rosenstock, 2008 (46) .
Bergenstal, 2008 (47) R —
Hypoglycemic events (mean/  Bergenstal, 2008(47) ——
patient/30 days): 0.88 Lankisch, 2008 (49) ——
(0.35-1.3) Lankisch, 2008 (49) —
Liebl, 2009 (50) ]_
Weight gain ~2.75 kg Riddle, 2009 (53) S
(1.8-3.7) Raskin, 2009 (59) ——
Raskin, 2009 (59) .
Final insulin dose: 0.89 Ulkg " 200 —
(0.78-1.3)
Escalation from basal to basal-bolus increases Lo I S—
success rate in an additional ~12% to 14% of ** bi(43:5%:04.0%)

patients .
- HbAlc < 7% is achieve in ~54% og patients

doDrChen.com
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BASAL BOLUS VS PREMEZCLAS
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NovoMix30 en individuos normales:
absorcion mas rapida y mayor pico de concentracion
comparado con la pre-mezcla humana

— NovoMix" 30
25 ~— Pre-mezcla humana 70/30
*

~ 20 *p <0.0001
3 n=24
= 0.2U/Kg
g 15 -
3
©
£ 10
2
£

5 -

o M T T T T T L

8:00 11:00 14:00 17:00 20:00 23:00 2:00 5:00 8:00
tiempo

Estudio aleatorizado, doble ciego, cruzado,ﬁé‘l 3._‘ -
Jacobsen L et al. Eur J Clin Pharm

NovoMix30 en DM2 después de 3 meses
vs. Humana 70/301 disminucién significativa de la exxcursion
glucémica post-prandial

Estudio abierto, randomizado, 12 semanas, grupos paralelos, DMT1y DMT2,
3 Imultinacional, N=294
p <0.02 tratamiento entre los grupos

2 i

8 25

3

]

o

< 2

g =

£ s

g g

E E 15 1

g £

£

33 1)

2§

5 £

g2 o5 1

s 8

& 2

o

NovoMix30 Premezcla Humana 70/30
(n=153) (n=141)

DrChen.cos

EndoD:
Boehm B et al. Diabet Med 2002;19(5):393-399
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Estudio GINGER

A 904 Insulin glargine + insulin glulisine®
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8.8 ~—@— Premixed insulin*
8.6
8.4+ &
8.2+
g 8.0+
& 784
2
I 76
74+
724
704
6.8
00— T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60
EndTirile (weeks) X
Fritsche A. Diab Obes Metab. 2010;12:115
Por qué las diferencias?
B 1334 Insulin glargine + insulin glulisine (baseline)
=<@= Premixed insulin (baseline)
Insulin glargine + insulin glulisine (endpoint)
~—&— Premixed insulin (endpoint)
g
°
E
E
H
g
2
.
:
3
2
:
0.0 T T T T T T T 1
Bedtime 03:00 hr Fasting 2hr Lunch  2hr Dinner 2hr Bedtime
2x as
lunch dinner

e
Fritsche A. Diab Obes Metab. 2010;12:115

Premezclas prandiales (insulin lispro protamine
suspension/lispro 3 dosis) vs. basal—bolus (glargine/lispro)

0
BBT

R -0s
g -1 Prespecified non-
T inferiority margin of 0.3%
c
3 ~15
g
|5 -2.09%
£ -2
5 -

-25

» A*=-0.22% (90% CI: -0.38, -0.07)

EndoDrChen.con

Rosenstock J et al. Diabetes Care 2008;31:20-25
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-01

-0,6

Intensificacién vs premezcla: cambio
en Hbalc

0,2
0,1
o . -
Periodo 1 Periodo 2 Tota

i Glargina-glulisina
02 ———

i Premezcla
21 .
0,5

EndoDrChen.cos
Testa MA. J Clin Endocrinol Metab. 2012;97:3504
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LOS RESULTADOS SON IGUALES EN
PACIENTES CON O SIN TRATAMIENTO
PREVIO CON INSULINA?

EndoDrChen.cos

PREFER: HbA,. reduction in insulin-
naive vs. insulin-treated patients

BIAsp 30 IDet/IAsp BIAsp 30 IDet/I1Asp

$

p=0.0129

Change in HbA, (%)

Baseline-corrected
treatment difference

p=0.106

Insulin naive Previously treated with
basal insulin

EndoDrChen.cos
Liebl et al. Diabetes Obes Metab 2009;11:45-52
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PREFER sub-analysis: patients previously treated with
insulin achieving HbA;. £7.0% without hypoglycaemia

70
60
50
40
30
20

10

Patients reaching HbA, target (%)

BIAsp 30

Subjects having reached target glycaemic control (HbA, <7.0 %) and no major or minor
hypoglycaemic episodes in the last 12 weeks.
Statistical analyses have not been performed on these data

EndoDrChen.cor
Liebl et al. Diabetes 2010;59(Suppl. 1):A152
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POR LO TANTO, HAY ALGUN PAPEL
PARA LAS PREMEZCLAS? CUANDO
UTILIZARLOS?

EndoDrChen.cos

Papel de premezclas

* Depende del paciente
— Metas de control glicémico mas laxas
— Facilidad de administracion
— Dispositivo
— Menor cantidad de aplicaciones al dia

— El que no esta totalmente insulinopénico y aun
tiene alguna reserva pancredtica

EndoDrChen.cos
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HAY ALGUNA ESTRATEGIA MAS
EFECTIVA?
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Estudio a 3 afnos diseiiado para
investigar inicio e intensificacion de
insulina

Aspart tid Aspart TID + Detemir OD
)
708 pacientes: Deternir 1 vek
 Diapetes fivo 2 ol dim f Detemir OD + Aspart TID
1
+ Dosis maxima
ADO .
« Sin insulina NovoMix NovoMix® BID + aspart
+ IMC <40 kg/m? BID al almuerzo
0 1 2 3

Years
Tratamiento con SU therapy sustituido por segunda insulina si:
+ HbA,. 210% o0
« HbA,. =8% en 2 ocasiones consecutivas
O si:
» HbA,. >6.5% al final del primer afio

Adapted from Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47

Mayoria de pacientes fueron
intensificados con una segunda insulina
74.3% de pacientes tuvieron un regimen intensificado

B Regimen original

BRegimen
intensificado

*p=0.002 para
Inicio con Novo  ® Grupo que inicié con Grupo que inicié con comparaciones en general
aspart detemir

Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47

17



Sustainable HbA; . control in all three

arms
8.8 -
8.6 -
8.4 - Baseline HbA, .
8.2
~"'g *
s
7.8
47.6
<L74 Hlyear one
T 7'; Ovear three
6.8
6.6
0 *p<0.001 vs.

NovoRapid® and
NovoMix® groups

NovoMix® start NovoRapid® start Levemir® start
group group group

NB. Mean HbA,. at 1 year; median HbA,_at 3 years

Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47
Adapted from Holman et al. NEJM 2007; 357:1716-30
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Sustainable glycaemic control:
patients with HbA,_  =6.5% at 3 years

o 80
.E 70
# #
o
21 50 44.8 43.2
©
gvi40 a1 *
:(: 30 * 23.9 WlYear one
E 220 17 o vear three
-g 10 .
o 0 |
*p<0.001 vs.
Levemir® at year
NovoMix® start NovoRapid® Levemir® start one os
group start group group ke Jear
three
Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47
Holman et al. NEJM 2007; 357:1716-30
Low median rates of minor
hypoglycaemia
10 . Mlvear one
5. 9 s CJvear three
as 8
% > 7 *x
-
gg © 5.5 *p=0.002 and
325 A p<0.001 vs. NovoMix®
v o2 ST and Levemir®
€3 3 respectively at year
82 3 phl
'8 g 2 1.7 *%#p<0.001 vs.
= h NovoMix® and
0 Levemir® at year
0 " three
#p=0.01 vs. Levemir®
at year one
NovoMix® start NovoRapid® Levemir® start ##p<0.001 vs.
group start group group :—::/::w* at year

Minor hypoglycaemia did occur in the first year
with Levemir®, however the median rate was 0

Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47
Holman et al, NEJM 2007; 357:1716-30
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Low proportion of patients experiencing

major hypoglycaemia over 3 years
10

major hypoglycaemia
O NWARUON ®WO

2.6 21
m @ <
‘ —

NovoMix® start NovoRapid® start Levemir® start
group group group
No. of patients No. of p: No. of patients in
the NovoMix® 3 he NovoRa the Levemir® s
start group start group group

6 5 2

Patients (%) experiencing

Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47
Holman et al. NEJM 2007; 357:1716-30
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Achievement of HbA,  =6.5% did not
compromise hypoglycaemia rates

L 10 -
T
%) g 9
£ °
g 7
2t 6
o0
gs *
_;.g 4 M Year one
cd 3 DJvear three
g 2
gg 2
9% 1 *p=0.002 vs.
=Zg NovoRapid® at year
30 three
#p<0.001 vs.
Levemir® at year
NovoMix® NovoRapid® Levemir® three

start group start group start group

Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47
Holman et al. NEJM 2007; 357:1716-30

Detemir weight advantage was
sustained throughout intensification

-

W Year one
##

*k

Weight change from
baseline (kg)

NovoMix® start NovoRapid®  Levemir® start
group start group group

Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47
Holman et al, NEJM 2007; 357:1716-30

nYear three

0

9

8 #

7 + 5 6.4

6 57 S +p=0.005 vs.

5 4.7 NovoRapid® at year on

2 3.6 *p<0.001 vs. Levemir
at year one

3 1.9 #p<0.001 vs. Levemir!

2 . at year one

1 **p=0.005 vs.
Levemir® at year three

0 ## p<0.001 vs.

Levemir® at year three
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EN LA VIDA REAL, HAY
ALGUN BENEFICIO DE HACER
EL CAMBIO DE INSULINAS
HUMANAS A ANALOGOS?

22/03/13

A.chieve

Together, we can

Wbisul
audsul
oeduw)

Estudio A,chieve

Aschieve

Home et al, Diabetes Res Clin Pract.2011;94:352

Caracteristicas de la cohorte completa al
inicio del estudio

Sin terapia
farmacolégica

ADOs

N 6.010 38.862 21.854
Porcentaje del total 9 58 33
Sexo M/F (%) 55,6/44,4 60,9/39,1 56,8/43,2 51,9/48,1

Edad (afios)
Peso (kg)
IMC (kg/m2)

Duracién de la
diabetes (afios)

HbA . (%)

51,8 (14,4)  53,5(11,1) 556 (12,5)
67,3(12,7) 72,4 (14,6) 753 (15,9)
252 ( 4,2) 26,9( 4,7) 279( 55)

26 ( 49) 7,2(52) 108( 68)

10,2 ( 2,3) 9,5( 1,7) 9,4 ( 1,8)

54,0 (12,0)
72,9 (15,0)
27,1( 5,0)
8,0( 6,2)
9,5( 1,8)

Promedio (DE), nimero o porcentaje; ADOs, antidiabéticos orales

Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47
Home et al, Diabetes Res Clin Pract.2011;94:352
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A,chieve: participacion por region
Participantes del
estudio (n)
66.726
60.000 i
Argentina
30000 México
22447
20000
14976
11020 10032
10000
4002 3074
1138
0 L -
Total  China Surde Estede Nortede Medio Latino  Rusia
Asia Asia Africa  Oriente América
Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47
Home et al, Diabetes Res Clin Pract.2011;94:352
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A chieve: distribucion de participantes por terapia
preestudio y por regimen de insulina iniciado

Terapia preestudio Terapia durante el estudio
(n=66.726) (n=66.726)

Sin terapia
farmacolégica
0%

Insulina Otras
+ ADOs 9
32,8

3,2%

Detemir
23,3%
Bifésica
(NovoMix)
61,4%

Sélo ADOs
58,2%

Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47
Home et al, Diabetes Res Clin Pract.2011;94:352

Terapias orales

* 79% de los que iniciaron insulina basal continuaron con
sulfonilureas comparado con sé6lo 55% en otros
regimenes

» Se continud con metformin en el 78% de todos los
pacientes

* 50% de los pacientes con TZD lo continuaron usando

Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47
Home et al, Diabetes Res Clin Pract.2011;94:352
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A;chieve: dosis de insulina por
grupo de tratamiento
preestudio

insulina (U/dia) W Preestudio [ Dia1 [l 24 Sem
50 46,8

41,4 41,2

40 -

30

20

10

Sin tratamiento previo con Usuarios de insulina
Insulina

Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47
Home et al, Diabetes Res Clin Pract.2011;94:352
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A,chieve:
cambio en HbA,_ en la cohorte completa

Global
m
0
AHDA,
(%)
-1
-2
2.1
3
Los datos representan el cambio desde el inicio
hasta lasnd semenasododas logcambios p<0,001
Home et al, Diabetes Res Clin Pract.2011;94:352
A,chieve:

cambio en HbA;. por grupo de terapia preestudio

Terapia pr

Global Sin Tto Sélo ADOs Insulina

farmacolégico
9,5 9,5 9,4
44.661 27.294 14.292

AHbA1c
(%)

-1

-2

3 -2.8
Los datos representan el cambio desde el inicio
hasta teym24 esem¥Hy20TBIdES 169 ambios p<0,001

Home et al, Diabetes Res Clin Pract.2011;94:352
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Resultados en HbA,_ por tipo de insulina

Sin tratamiento Usuarios de

previo con insulina insulina
10,0 10,0

9,0 9,0
~
& 85 8,5
9
sitasica Y-TAA 8,0
PremezciZiEd 7.7
7,5 75 7,6
g
Basal + 7,0 zs 7,0 «a
Aspértica
6,5 6,5
6,0 6,0
Inici"’Holman et a%*véﬁm;‘;%l:l?]&{?ic“) 24 semanas

Home et al, Diabetes Res Clin Pract.2011;94:352

A;chieve: porcentaje de pacientes
que alcanzan el objetivo de HbA,
<7,0 %

Participantes (%) M mico  EEIE 24 sem

40
31,8
30
20
10
3,9
0
Total

Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47
Home et al, Diabetes Res Clin Pract.2011;94:352

Resultados hipoglucemia global por tipo de
insulina

usuarios de
insulina

Sin trat. prev.
con insulina

>

=3
®
°

2
£ 3,5 2
©
£ 3,0 13.0 I
2
8 25 5,0
N 341 |
Bif4
Premezela g m 4,0
) 3,0
Basal + ﬂ
Aspartica 2,0 £1,8 |
0,5
0,0 0,0

InicioHolman et al. 24/B20wW; 361:1736-knicio 24 Sem
Home et al, Diabetes Res Clin Pract.2011;94:352
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A,chieve: tasa de hipoglucemia mayor
por terapia preestudio

Hipoglucemia (eventos/ o
persona-afio) I Inicio HH 24 sem
1.0

0.8
0.6
0.4

0.2

0.0

Sin Tto
farmacolégico

Global Sélo ADOs Insulina

Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47
Home et al, Diabetes Res Clin Pract.2011;94:352
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A,chieve: cambio en el peso por terapia
preestudio

Terapia preestudio

General Sin Tto Sélo ADOs Insulina

farmacolégico
73,3 67,4 72,7 75,7
50.059 4.029 29.687 16.343

Apeso
(kg)
2
1.4
1
0.1
o ‘ 0.0 0.0

Los datos representan el cambio desde el inicio
hasta lasf gemenaotodas loscambios p<0,001

Home et al, Diabetes Res Clin Pract.2011;94:352

Resultados en el peso segin tipo de insulina

Sin trat. prev. usuarios de
con insulina insulina
~ 08 0,8
o
X
Z 06 0,6
[
2 04 0,4
] 79,54 00,3 | [ 79,24
g 02 | 74,14 0,2 |EIF> k0,2 |
o
B = o0 (@ @rM o0 (
Premezclai)
5.0,2 [ 70,3 -0,2 74,44
° <= 2-0,3 |
Basal - - -0,4
Aspartica M-
o
-0,6 -0,6 -0,7
-0,8 -0,8
INICIO 1 an ot FHSHTRNAR1 1736 FpiCi0 24 semanas

Home et al, Diabetes Res Clin Pract.2011;94:352

24



Esquemas no insulinicos

\
\
\
\
[
1
i
i
!
i
1

Insulina basal + 1 insulina Insulina premezcla
rapida prandial (dos veces al dia)

Insulina basal + 22

sulinas

>3
Menos flexible ‘ Flexibilidad
——  Recomendaciones con mayor evidentiarchen comm=== Recomendaciones con menor evidencia

bajo

NUEVAS INSULINAS: DEGLUDEC

EndoDrChen.cos

Degludec

1
H-Gly—lle-Val-Glu—GIn-Cys-Cys-Thr—Ser—lle-Cys-Ser-Leu-Tyr—GIn—Leu—
10
Glu-Asn-Tyr—Cys-Asn-OH
20

H-Phe-Val- Asn-GIn-His-Leu-Cys- Gly - Ser —His-Leu—Val-Glu- Ala-Leu-Tyr—
10
Leu-Val-Cys-Gly-Glu—Arg—Gly—Phe—Phe-Tyr- Thr—Pro
I 20

—Lys-OH
H NS
HOzC\/\/\/\/\/\/\/\n/N

> o
0 H Ccot

EndoDrChen.cos
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Protraction mechani for Deglud

Monomers @

5 8, S
26 S L8 @ Y

22/03/13

BEGIN basal-bolus Type 1

A
8.0~ ~#- Insulin degludec (n=472) 64
8- Insulin glargine (n=157)
62
Leo =
60 g
El
bse 2
3
2
//,%?,\l =
s
714 54
3 ! 7 x 3 & =
EndoDrChen.con
1054 189
100: 180
95 F171
= 904 162
= 3
S 3
E —_— =
E 85+ Fis3 3
£ E
* 8o 144
3
75+ /;’ - {** — 77—i Fas
704 ;126
o 4 & 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Time (weeks)
EndoDrChen.con
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BEGIN basal-bolus Type 1

i i jine M io*  Estimated pvalue
(U/kg;n=470)  (Ulkg;n=154) ofinsulin treatment

degludecto  ratiot of insulin

insulin degludecto

glargine  insulin glargine

(95%Cl)
Basal insulin (degludec or glargine)
Pretrial 037(001) 036(0-01)
Week 1 035(0:01) 033(001)
Week 52 035(001) 039(0:02) 091 086(081-0.92) <0-0001
Bolus insulin aspart (at mealtimes)
Week 1 036 (001) 038(0.01)
Week 52 040(0.01) 044(002) 090 090(083-098) 0016
Total insulin (basal + bolus)
Week 1 072(0-01) 071(002)
Week52 075(002) 082(0-03) 091 089 (084-093) <0.0001
EndoDrChen.co

22/03/13

Insulin degludec, an ultra-long-acting basal insulin, once a
day or three times a week versus insulin glargine once a day
in patients with type 2 diabetes: a 16-week, randomised,

open-label, phase 2 trial

Bernard Zinman, Greg Fulcher, PaturiV Rao, Nihal Thomas, Lars A Endahl, Thue Johansen, Rebecka Lindh, Andrew Lewin, Julio Rosenstock,
Michel Pinget, Chantal Mathieu

HoA, (%)

= 1Glar

EndoDrChen.cos
- IDeg 3TW A 1Deg 3TW
- 1Deg 0D(A) &~ 1Deg 0DA)
—+- 1Dg0D(®)

Wesks since randomisaton

EndoDrChen.cos

Weeks since randomisation
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o DegOD(A) ~O- IDegODIA)
—+— IDsgOD(E) - IDegOD(E)
= (Gar O lGlar

Plasra ghicose (mmoll)

EndoDrChen.cor

22/03/13

Conclusiones

* Las terapias andlogas basales son una forma
eficaz y segura de iniciar insulinas en
pacientes que fallan a antidiabéticos orales

* No todos los analogos se comportan igual

* Hay formas mas sencillas de intensificar como
es el basal plus

* Nuevas insulinas en desarrollo que tienen
duracién de accidn alin mas prolongada

EndoDrChen.cor

Preguntas...

chenku2409@gmail.com
EndoDrChen.com

EndoDrChen.cor
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