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* Qué sigue después de una insulina basal?
* Premezcla
* Basal plus
* Bolos secuenciales
« Basal bolo
* Pros y contras de cada uno
* Medicina basado en la evidencia

* Nuevas recomendaciones




Inercia luego de insulina
basal
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Inercia a intensificacion

* 11696 pacientes de una base de datos del Reino
Unido

* Hbalc 9.7% cuando iniciaron insulina basal

* 36% de pacientes intensificaron
* Mediana 4.3 afios

* Factores que retrasan intensificacion: edad y
duracién de DM

* Factores que aceleran intensificacion: IMC

Khunti K. Diab Obes Metab. 2016;18:401

Inercia a intensificacion

* Para pacientes que tenian indicacién de
intensificacion (Hbalc >7.5%)
* Sélo 30.9% intensificaron
* 96.1% Hbalc >7.5%
* 88.9% Hbalc >8%
* 60.5% Hbalc >9%
* Promedio 9.3%
* 30.2% bajaron hbalcy quedaron con <7.5%
* Mediana para intensificacién 3.7 afios

Khunti K. Diab Obes Metab. 2016;18:401




Tiempo para intensificacién

A Product-limit survival estimate,
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Basal bolo: 3 dosis ultrarrapida + 1 basal
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Premezcla: Dos dosis ultrarrapida
combinado con 2 dosis de intermedias
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Premezclas:

aspart bifasica vs insulina humana
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Insulina basal + 1 insulina
rapida prandial
Insulina basal + 22 insulinas
rapidas prandial

Insulina premezcla
(dos veces al dia)
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Recomendaciones con mayor evidencia

----- Recomendaciones con menor evidencia




Initiate Basal Insulin
Usually with metformin +/-other noninsulin agent
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Adicién de analogo GLP-1

* Es una alternativa a bolos de insulina rapida

* Ensayos clinicos han comparado insulina rapida vs
andlogos de GLP-1 tanto accion corta (prandial)
como larga (ayunas) con similar eficacia

* Combinaciones fijas logran Hbalc <7% hasta en
80%

 Glargina + lixisenatide
* Degludec + liraglutide

* Por el momento, una de las limitantes es costo y
nauseas

Cudl estrategia de intensificacion?

* Basal plus/basal bolo * Premezclas
— Mayor reduccion de — Hbalc ligeramente
Hbalc? mayor?
— Mas fisiolégico — Mas rigido
— Mejor titulacion de — Al titular, modifica dosis
dosificacién de ambos componentes
— Uso de 2 lapiceros — Un sélo lapicero

(tipos) de insulina que
pueden producir
confusién

— Un poco mas dificil

— Mas sencillo




EVIDENCIA CLINICA: CUANDO
INICIA TRATAMIENTO

PACIENTES CON DESAYUNOS
LIGEROS

Diseno

* Es un habito muy comun desayunar muy poco
o no desayunar del todo
— Asociado a mayor descontrol metabdlico

— Asociado a mayor peso
— Habitos de la infancia persisten en la edad adulta

* Pacientes que consumen <15% del total de
calorias diarias en el desayuno

* Premezcla tid (mix 25 6 50) vs basal bolo
(glargina + 1, 2 6 3 dosis de lispro)
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Giugliano D. Diabetes Care. 2014;37:372




Diseno

* Esquemas de tratamiento:
— 1 dosis de premezcla al almuerzo (mix 50) é cena
(mix 25) y luego se agrega la segunda dosis
« La tercer dosis se agrega como mix25 antes del
desayuno y se cambia a mix50 si glicemia antes del
almuerzo estaba alto
— 1 dosis de basal, luego se van agregando bolos
secuenciales segun las glicemias

Giugliano D. Diabetes Care. 2014;37:372
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Metas de Hbalc
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Hipoglicemias

Premix (n = 169) Basal+ (n = 173)
Incidence, Rate, Incidence, Rate, Pvalue,
Types n (%) mean (SD) n (%) mean (SD) incidence/rate
All hypoglycemia 109 (64.5) 9.63 (19.31) 104 (60.1) 8.13 (13.45) 0.379/0.435
Nocturnal episodes 58(343) 1.91(5.20) 41(23.7) 1.09(3.25) 0.018/0.068
Non-nocturnal episodes 102 (60.4) 7.72 (16.36) 98 (56.6) 7.04 (12.12) 0.472/0.733
Severe episodes 4(24) 0.09 (0.74) 6(3.5) 0.12 (0.80) —/0.852

All treated patients with at least one dose of study medication. Incidence is the number/
percentage of patients with a least one event between baseline and study end. Rate is per
episode/patient/1 year.

Giugliano D. Diabetes Care. 2014;37:372
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PREFER: study design

Inclusion criteria:
One or two OADs without insulin
One or two OADs with od NPH/glargine

7%<HbA,.<12%
Randomisation 3:1 tid + IDet od or bid (n=537)
BlAsp 30 bid (n=178)
Screening
| | | |
M T e T 20-week treatment phase |
titration
phase

OADs were discontinued in both arms

OAD, oral antidiabetic drug; od, once daily; NPH, neutral protamine Hagedorn; glargine, insulin glargine;
HbA,, glycated haemoglobin A,g; tid, three times daily

Liebl et al. Diabetes Obes Metab 2009;11:45-52

PREFER: HbA,. reduction
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PREFER: HbA,. reduction in insulin-naive
vs. insulin-treated patients
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PREFER: percentage of patients
achieving HbA;.<7.0%
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PREFER: rate of hypoglycaemia

Hypoglycaemia BlAsp 30 IDet/
Major (n) 0 5
Minor* (% patients) 28% 31%
Nocturnal minor (% patients) 7.3% 7.4%
Incidence# of minor 19 1.8
(events/subject/year)

Incidence of nocturnal minor 0.5 0.7
(events/subject/year)

Between-treatment differences not significant

*Confirmed by blood glucose<3.1 mmol/I
#calculated for the final 20 weeks of the study

Liebl et al. Diabetes Obes Metab 2009;11:45-52




En pacientes en quien se inicia la
insulinizacion...
* Parece que no hay mucha diferencia entre
premezcla y basal bolo

* Elinconveniente parece ser que para que sea
realmente eficaz, hay que usar 2 tipos de
premezclas, creando confusidn

5/27/17

CUANDO FALLA UNA BASAL...
BASAL BOLO VS PREMEZCLA

HABRA UNA FORMA MAS SENCILLA DE
HACERLO? BOLOS SECUENCIALES VS
PREMEZCLA Y BASAL BOLO

10



Reduccién en Hbalc

## Premezcla
¢ Glar+36lu
Glar +1glu

BL 6 12 24 36 48 60 LOCF
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Riddle MC. Diab Obes Metab. 2014;16(5):396
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Otros parametros

* Dosis de insulina (diferencias no significativas)
— Glargina + 1 glulisina: 0.92 + 0.47 u/kg/dia
— Premezcla: 1.05 + 0.66 u/kg/dia
— Glargina + 3 glulisina: 1.05 * 0.73 u/kg/dia
* Necesidad de bolos
— Glargina + 1 glulisina: 75%
— Glargina + 3 bolos:
* 23% 1 bolo

* 21% 2 bolos
* 18% 3 bolos

Riddle MC. Diab Obes Metab. 2014;16(5):396
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STEPwise™: study design

+1Asp x3
Randomisation P Largest measured PPG
increment

+I1Asp x2 Target postprandial:
ExtraSTEP 4-8 mmol/!
+1Asp x1
—
+1Asp x1
Insulin detemir SimpleSTEP l+ \Asp x2 Largest perceived meal
initiated SP Target prep| i
Run-in period 4-6 mmol/I
detemir + OADs *1Asp x3
I ! ! ! ! !
L T t T t t
12 O period1 12 period2 2% periog3 30 Weeks

Inclusion criteria:

. T2DM >6 months

+  HbA, 7.5-10.0%

. Basal insulin 23 months +1-3 OADs
T20M, type 2 diabetes; OAD, oral antidiabetic drug; IAsp, insulin aspart

Meneghini et al. Endocr Practice. 2011;17(5):727

STEPwise™: change in HbA,,

Change to week 11 Change to week 23 Change to week 36
0.0 T T

-0.4
05 ExtraSTEP

W SimpleSTEP

HbA. (%)

-1.1 -1.1

Change was adjusted for baseline HbA,

Meneghini et al. Endocr Practice. 2011;17(5):727
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. M. e . .. .
STEPwise™: addition of first bolus injection
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Meneghini et al. Endocr practice. 2011;17(5):727
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Comparacion

* Ya que los bolos secuenciales son efectivos,
como son comparados con el esquema de un
basal bolo completo

* Elinicio secuencial de bolos hara alguna
diferencia en Hbalc a largo plazo?

Treatment intensification with stepwise addition of prandial
insulin aspart boluses compared with full basal-bolus
therapy (FUlISTEP Study): a randomised, treat-to-target
clinical trial

Helena W Rodbard, Virginia E Visco, Henning Andersen, Line C Hiort, DavidH W Shu

Lancet Diabetes Endocrinol
2014;2:30-37

Rodbard HW. Lancet Diabetes Endocrinol. 2014;2:30-37
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Procedimientos

* Basal bolo:
— 2 u deinsulina aspart con cada comida

* Stepwise:

— 4 uinsulina aspart con la mayor comida
agregando un segundo bolo a la semana 11 o
tercer bolo a la semana 22 si hbalc >7%

— Mayor comida: definido como la comida con
mayor contenido de carbohidrato determinado
por el paciente

Rodbard HW. Lancet Diabetes Endocrinol. 2014;2:30-37

Eficacia en Hbalc
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Rodbard HW. Lancet Diabetes Endocrinol. 2014;2:30-37

Pacientes que alcanzaron Hbalc <7%
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Rodbard HW. Lancet Diabetes Endocrinol. 2014;2:30-37
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Requerimientos de insulina

* Basal bolus: 0.6 u/kg de bolo
* Stepwise: 0.5 u/kg de bolo
— 17% requirieron un sélo bolo
— 27% requirieron 2 bolos
— 40% requirieron 3 bolos

* En ambos grupos, la insulina basal fue 0.6
u/kg

Rodbard HW. Lancet Diabetes Endocrinol. 2014;2:30-37
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Hipoglicemia
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Rodbard HW. Lancet Diabetes Endocrinol. 2014;2:30-37

FULLSTEP

Los bolos secuenciales fueron no inferiores a
basal bolo al final de las 32 semanas
En el grupo STEPWISE 17% de los pacientes se

controlar con 1 sélo bolo de insulina rapida y
27% con 2 bolos

Menores tasas de hipoglicemias en el grupo
FULLSTEP

Rodbard HW. Lancet Diabetes Endocrinol. 2014;2:30-37
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Metanalisis eficacia de bolos
secuenciales por edad y peso

<SSyears 55-64years 265 yews <30 kg/m? 30-35 ki’ 235 kg/m?

Analysis population Age BMI

Lankisch MR. Prim Care Diab. 2016;10(1):51
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Metanalisis de seguridad de bolos
secuenciales por edad

B) Age cohort
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Lankisch MR. Prim Care Diab. 2016;10(1):51

Metandlisis de seguridad de bolos
secuenciales por peso

C) BMI conort
7 6652136
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Severe Nocturnal Symptomatic

Lankisch MR. Prim Care Diab. 2016;10(1):51
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BASAL BOLO COMPLETO VS
PREMEZCLA
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Disefio
Poblacién caucdsica 55%, fallo a glargina con o

sin orales

Antidiabéticos orales se contintian durante el
estudio

Lispro mix 50 tid, la dosis de la noche podia
cambiarse a mix 25 en caso de que glicemia en
ayunas mayor a 110 mg/dl

Vs basal bolo completo

Rosenstock J. Diabetes Care. 2008;31:20

Reduccién media de Hbalc
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Change in A1C (%)

25

A*=-0.22 % (90% CI: -0.38, -0.07)

Rosenstock J. Diabetes Care. 2008;31:20
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Hipoglicemias

PPT BBT P
160 (90.37) 166 (88.77) 0.736
51.20 * 50.08 48.70 = 48.41 0.619
100 (58.20) 110 (58.82) 1.000
478715 6.17 £ 10.68 0.130
6(321) 42.14) 0.751
0.10 + 0.65 0.04 £ 031 0.266
165 (88.24) 165 (88.24) 1.000
46.50 * 48.00 44.95 * 46.80 0.747
148 (79.14) 150 (80.21) 0.808
20.75 * 26.86 10.26 * 24.51 0574
104 (55.61) 115 (61.50) 0.204
734+ 12.88 593 +0.02 0230

ise indicated. PG, plasma glucose.

Rosenstock J. Diabetes Care. 2008;31:20
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% que alcanzan metas

Cumulative Percent of Patients

A1C Target Value

Rosenstock J. Diabetes Care. 2008;31:20

Otros resultados

* No se alcanzd no inferioridad de premezcla

* Mayores dosis de insulina en grupo premezcla
(146 u vs 123 u por dia)

* 55% hicieron switch a mix 25 en la noche,
alcanzando Hbalc menor (6.9% switch vs 7.1%
en no switch)

Rosenstock J. Diabetes Care. 2008;31:20
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CUANDO FALLA PREMEZCLA: BASAL
BOLO VS PREMEZCLA TID

5/27/17

Introduccion

Realizado en poblacién asidtica

Lispro mix 50 antes del desayuno y almuerzo y
mix 25 antes de cena vs glargina + 3 dosis de
lispro

Es una alternativa que se incluye en las guias
chinas de manejo de DM

24 semanas de tratamiento

Todos usando premezcla bid de base

Jia W. Lancet Diab Endocrinol. 2015;3:254

Reduccién de Hbalc
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Least squares mean of change from baseline in HbA,, (%)
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Jia W. Lancet Diab Endocrinol. 2015;3:254
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% con Hbalc <7%

3 Insulin lispro mix
3 Basal-bolus therapy
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Jia W. Lancet Diab Endocrinol. 2015;3:254
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Hipoglicemias

Premixgroup  Basakbolusgroup pvalue

(n=197) (n=202)

Overall hypoglycaemia

Incidence 108 (55%) 111 (55%)

Number of episodes 519 446

Rate (number of episodes per patient per 30 days) 047 (1:04) 041(067) 0148
Nocturnal hypoglycaemia

Incidence 27 (14%) 2(11%)

Number of episodes 37 s

Rate (number of episodes per patient per 30 days) 003(009) 005 (021) 0235
Severe hypoglycaemia

Incidence o o

Number of episodes o o

Rate (number of episodes per patient per 30 days) o o

Documented symptomatic hypoglycaemia

Incidence 76 (39%) 68 (34%)

Number of episodes

Asymptomatic hypoglycaemia

Incidence 60(31%) 70(35%)

Number of episodes s 209

Jia W. Lancet Diab Endocrinol. 2015;3:254

Consideraciones

Dos premezclas diferentes

— Pierde la ventaja de usar un solo lapicero y mas
bien crea un poco mas de confusion

3 inyecciones diarias vs 4 inyecciones diarias

Titulacion mas rigida
Poblacién asidtica

Jia W. Lancet Diab Endocrinol. 2015;3:254
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BASAL PLUS VS PREMEZCLA

Eficacia

5/27/17
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Otros resultados

* Mayor numero de pacientes alcanzan metas
Hbalc <7% sin hipoglicemias (21% IDegAsp vs
14% BiAsp)

* Menos aumento de peso (1.7 kg vs 2.2 kg de
manera significativa)

* Menor dosis de insulina (1.08 u/kg vs 1.2 u/kg)

* Curiosamente en ambas ramas de tratamiento las
dosis de insulina en las noches fueron mayores
que durante el dia

Fulcher GF. Diabetes Care. 2014;37:2084
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Estudio 3 afios disefiado para investigar el
inicio e intensificacion de insulina

I Asparta

TID : I Asparta TID + Detemir OD
)
708 pacientes: . 1
«DM2 Detemir ! .
< HbA. 7-10% oD | Detemir OD + I Asparta TID
« Dosis Max ADO
« Virgenes a i H
insulina BiAsp30 BID 1 giasp30 BID + midday 1
+ IMC <40 kg/m? | Asparta
0 1 2 3

Afos
Tx con SU reemplazado por una segunda insulina en el 1er afio
sit
« HbA,. 210% o
« HbA;. 28% en 2 ocasiones consecutivas
Osi

si:
« HbA;. >6.5% al finalizar el ler afio
Adapted from Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47

Control sostenido de HbA;. en
los 3 brazos

8.6 Baseline HbA;.

] Year one
0 vear three

*#p<0.001 vs.
NovoRapid® and
NovoMix® groups

Gpo Inicio Gpo Inicio Gpo Inicio
BiAsp30 | Asparta | DETEMIR

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

Adapted from Holman et al. NEJM 2007; 357:1716-30
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Tasas de hipoglucemia menor

10 - % Hlvear one
5. 9 8 EJvear three
o 8 -
85 7 *x
€
o8 6- 5.5 *p=0.002 and
5 e 5 - # p<0.001 vs.

2 4 3.9 pa NovoMix® and
g g 3 3 Levemir® respectively
5% 17 at year one
T8 2 . #%p<0.001 vs.
= 1 NovoMix® and
0 Levemir® at year
0 T three

.

#p=0.01 vs. Levemir®
at year one
0 Ini Gpo | | Gpo Ini | ##p<0.001 vs.
BiAsp30 Asparta Detemir 'tf;/:em'f’“ at year

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

Holman et al. NEJM 2007; 357:1716-30
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Baja proporcion de pacientes experimentaron
hipoglucemia mayor en 3 afios

10
2.6
2.1
I—- - =

BiAsp30 start group Aspart  ®startgroup Detemir  start group

hypoglycaemia
CRrNWMGON®©

Patients (%) experiencing major

No. of patient: No. of patients No. of patients in
the Bi th

sp 30 st he I aspart sta
group group
6 5] 2

Holman et al. NEJM 2007; 357:1716-30

Ventaja en el peso sostenida con I
Detemir durante la intensificacion
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METANALISIS
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Metanalisis basal bolo vs premezcla

%
Study ES (95% Cl) Weight
Variable |

Malek, 2015 — -0.10 (-0.30, 0.10) 8.33
Giugiiano, 2014 —_— -0.14 (-041, 0.13) 6 89
Riddle, 2014 — 0.40(0.07,0.73) 5.8
Bowering, 2012 —_— -0.04 (-0.28, 0.20) 7.55
Levin, 2011 | ————+———> 0.60(0.16, 1.04) 4.39
Jain, 2010 — 0.17(-0.03, 0.37) 8.33
Subtotal (I-squared = 69.0%, p = 0.006) < 0.11(-0.09, 0.30) 41.37
BB(4) vs MIX(3) H

Jia, 2015 —_— 0.00(-0.15, 0.15) 9.28
Miser, 2010 —_— 0.00(-0.27, 0.27) 6.93
Rosenstock, 2008 2(0.03,0.41) 861
Ligihelm, 2006 -0.10(-0.27, 0.07) 8.81
Subtotal (I-squared = 52.8%, p = 0.095) 3(-0.11,0.17) 3363
BB(2) vs MIX(2)

Tinhones, 2014 — -0.22(-0.42,-0.02)8.35
Subtotal (I-squared = %, p =) e -0.22(-0.42, -0.02)8.35

BB(4) vs MIX(2)
Fritsche, 2010

048(0.25,0.71) 7.64
Liebl, 2009 — 0.23(0.07,0.39) 9.00
Subtotal (I-squared = 65.7%, p = 0.088) — 0.34(0.10,0.58) 16.64
Overal (I-squared = 74.4%, p = 0.000) <> 0.09(-0.03, 0.21) 100.00

NOTE: Weighis are from random effects analysis

T
A4 -7 -5 -2 0 25 5 15 1
Favors Premixed Favors Basal Bolus

HbA1c (%) Giugliano D. Endocrine. 2016;51:417

Metanalisis basal bolo vs premezcla

%
Study WMD (95% CI) Weight
Jia, 2015 —|~— 080(126,286) 2011
Giugliano, 2014 — 150(198,498) 1525
Tinahones, 2014 —_— -340(776,096) 1256
Ridde, 2014 e 500(115,885) 1405
Bowering, 2012 —_— -300(-885,285)  9.06
Fiitsche, 2010 —_— 450(243,1143) 724
Miser, 2010 —_— 100(620,420) 1044
Jain, 2010 -760(-1476,-044) 691
Rosenstock, 2008 —_— 150(8.11,11.11) 439
Overall (+squared = 51.9%, p = 0.034) < 016(:207,238) 10000

NOTE: Weights are from random effects analysis |
R S — T
6 2 8 4 0 4 8 12 1
Favors Premixed Favors Besal Bolus

Hypoglycemia (episode/pt/year
ypodly (e it |ugfiano D. Endocrine. 2016;51:417
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ADHERENCIA A INSULINOTERAPIA

SEGUN ESQUEMAS

5/27/17

Skipping doses P-value
Yes (n=88) No (n=241)

Age (vears) 540£10.5 572£12.0 003
Sex (FIM), n 4246 139102 (3
Diabetes duration (year) 76455 96467 007t
Daily insulin dose (1U/day) 469240 4024240 0.03+*
Insulin regimen, n (%)

Basal bolus 54(61.3) 111 (46.0) 0,04+

Premixed 20 @27) 58 (24.0)

Basal insulin 14(159) 72073
Fasting blood glucose (mg/dL) 153.7463.0 146.5£57.0 0300
Postprandil blood glucose (mg/dL) 19154650 1796720 0.04%
Omitting dose for >1 day (2-5 days), n (%) 8(9:4) - -

Gogas Yavuz D. Pat Pref Adh. 2015;9:1225

Reasons for treatment discontinuation,” n (%)

Patient-related
Negative beliefs (risk of dependency, weight gain)
about insulin therapy
Preference of oral medication
Normalization of blood glucose levels
Fear of injection/bleeding
Influence of family members and friends

Physician-related

Adverse events
Major hypoglycemia
Allergic skin reaction
Leg edema

Challenges in drug procurement

Reasons for dose skipping (n=88), n (%)
Forgetting
Hypoglycemia
Normalization of blood glucose
Drug unavailability
Feeling good/consideration of injection unnecessary
Workload
Inability to eat

66 (75.9)
21 (24.1)

18 (20.6)
16 (18.3)
5(5.7)
6 (6.8)
12 (13.7)
7(80)
2(23)
335)
2(23)
2(22)

36 (40.9)
8(9.0)
5 (5.6)
8(9.0)
20 (22.7)
7(79)
4(45)

Gogas Yavuz D. Pat Pref Adh. 2015;9:1225
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Adherencia en el mundo real
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Miao R. Pat Pref Adher. 2013;7:951
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Percentage of patients (%)

Persistencia de tratamiento
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Miao R. Pat Pref Adher. 2013;7:951

Tasa de hipoglicemias

PMX B GLA +RAI
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Miao R. Pat Pref Adher. 2013;7:951
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CONCLUSIONES
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Cuadl paciente para qué esquema?

Premix insulin analogs

Basal plus/basal bolus

Patient preference

Older age

Need assistance with injections
Organized lifestyle

Two meals a day or evening main meal

Type 1 diabetes (any age)
Younger age

Highly motivated and compliant
Active lifestyle

High variability in eating habits

Mosenzon O. Diabetes Care. 2013;36:5212

Cudl estrategia de intensificacion?

* Basal plus/basal bolo

— Mayor reduccion de
Hbalc?

— Mas fisiolégico

— Mejor titulacion de
dosificacion

— Uso de 2 lapiceros
(tipos) de insulina que
pueden producir
confusién

— Un poco mas dificil

* Premezclas

— Hbalc ligeramente
mayor?

— Mas rigido

— Al titular, modifica dosis
de ambos componentes

— Un sélo lapicero

— Mas sencillo
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