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* Explorar las alternativas terapéuticas luego de
insulina basal:
* Basal plus
* Premezcla
* Analogos de GLP-1
¢ iSGLT2
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Caso clinico

* Masculino de 62 afios, conDM-2 de 13 afios de
evolucidn, tratado con sitagliptina/metformin
39/1000 mg bid e insulina glargina U100 36 u por

ia

* Hipertensidn y dislipidemia en tratamiento con
irbesartan 150 mg bid, amlodipina 5 mg por dia,
rosuvastatina 10 mg por dia

* Automonitoreo con glicemias en ayunas entre 90 y
120 mg/dl. Hbalc 7.7%, mayores a 7% desde hace
un afo. Es adherente al tratamiento

* IMC 29 kg/m2. Peso estable en los ultimos 2 afios.
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Falla en la optimizacién del tratamiento con
insulina basal

Distribucion de la poblacién total bajo tratamiento con insulina basal de
acuerdo a sus niveles de HbAlc y GPA

Estudio transversal
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n=9899
HbAlc 27%
A
N
HoALe <7% C]
GPA <130 mg/dI GPA 2130 mg/dl

<

1 Acapatdo de Vita-Cases M. et a.Journalof Diobetes 9 (2016, 3444

Insulina Glargina (100 UlmL) + Lixisenatida
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Cual es la conducta a seguir?

* Agregar insulina prandial 1 dosis?
* Pasar a basal bolo completo?

* Pasar a insulina premezcla?

* Agregar analogo GLP-1? Cual?

* Agregar inhibidor de SGLT-2?
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ALGORITHM FOR ADDING/INTENSIFYING INSULIN

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

A1C <8% A1C>8% Add Add Prandial Insulin

TDD [0.1-02U/kg.  TDD 0.2-0.3 Ulkg l l

L)
b Basal Bolus
tration every 2-3 days Plus 2, Plus 3
to reach glycemic goal:

+ Begin prandial - Begin prandial
+ Fixed regimen: Increase TDD by 2U i before el bafore
+ Adjustable regimen Glycemic largest meal each meal
+ F8G>180 mg/dL: add 20% of TOD Control Not + Ifnot at goal, - 50% Basal /
- FBG 140-180 mg/dL: add 10% of TOD t Goal* progress to 50% Prandial
- F8G 110-139 mg/dL: add 1 unit sl injections before DD 0.3-0.5 Urkg
+ If hypoglycemia, reduce TDD by: 20r 3meals
- BG <70 mg/dL: 10% - 20%
- BG <40 mg/dL: 20% - 40% + start: 10% of * Start: 50% of TDD
: basal dose or in three doses
i before meals
Consider discontinuing or reducing sulfonylurea after
starting basal insulin (basal analogs preferred to NPH) > g

Insulin titration every 2-3 days to reach glycemic goal:
* ic Goal:
Clycemiceoal + Increase prandial dose by 10% or 1-2 units if 2-h postprandial
+ <7%for most patients with T20; fasting and premeal or next premeal glucose consistently >140 mg/dL
8G <110 maydL; absence of hypoglycemia  If hypoglyceia, reduce TDD basal and/or prandial insulin by:
+ AICand FBG targets may be adjusted based on patient' age, + BG consistently <70 mg/dL: 10% - 20%
duration of diabetes, presence of comorbidites,diabetic + Severe hypoglycemia (requiring assistance from another
complications,and hypoglycemiaisk person) or BG <40 mg/dL: 20%- 40%

El cambio reciente al algoritmo también destaca la importancia de AR-
GLP-1/ insulina basal para lograr el control glucémico completo

Initiate Ba:
(Usually with metform

If HbALE not
controlled, consider
injectable combination

Addition based on
evidence from RCTs that
demonstrate benefit of

nge to

Add 1 rapid- Add GLP-1RA

acting insulin e e basal insulin/GLP-1 RA
injection before switch to 2 injection - combination
largest meal insulin regimen
If HbATC not [rHbALC not Basal insulin effective in
controlled, advance to controlled, advance to lowering FPG, whilst
Basal-bolus thid inection GLP-1 RA lowers both
Add 22 rapid- FPG and PPG

Change to
premixed analog
insulin 3 times

acting insulin
injections

before meals daily (breakfast,

(Basal-bolus) unch and supper)

Standardsof el are 1 Dibetes,Dibetes Ce 2017401

Suse 1 1 2. Diabetes Oves Metab 201517140151
. ) [ alena et . ibetes Oes Mtab 2013:15:485-502
Insulina Glargina (100 UimL) + Lixisenatida




Opciones basadas en insulina para intensificar el control glucémico en
pacientes con DMT2 no controlados con insulina basal

Initiate Basal Insulin

ith metformin + other

noninsulin agent)

Add 1 rapic- Change to If HbAIc is
remixed insulin
acting insulin e o s uncontrolled after

injection before

breakfast and
largest meal

supper)

basal insulin,
consider adding

I HbALE not [FHbALE not rapid-acting insulin
controlled, advance to controlled, advance to or multiple premixed
Bosal-bolus third injection R
insulin injections to
target postprandial
excursions

Standards of Medical Care in Diabetes.
Diabetes Care 2017;40:51

Insulina Glargina (100 UimL) + Lixisenatida
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Agregar inhibidores
SGLT-2

EMPAREG BASAL

Anti-diabetes background medication, n Placebo Empaglifiozin Empaglifiozin | Total randomized

(%)
6166 700 69(45) 200(40)
68 (40) 68(40) 58(37) 194 (39)
24(14) 16(9) 11(7) 51(10)
17(10) 15(9) 17(11) 49(10)
104 (61) 95(56) 87 (56) 286 (58)

(n=170) 10 mg (n=169) 25 mg (n=155)

Rosenstock J. Diab Obes Metab. 2015;17:936




Resultados a semana 18: no
titulacion de insulina basal
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Dosis insulina

0 6 1 18 W 0 3% @2 w8 M 0 & N B

- - Placebo

8asalinsulindose (1U)

Number of analysed

patients  piscebo 150 150 1% 140 130 1 m 105 102
Empogiificzinlomg 155 155 151 146 13 126 ) w7 s
Empaglifictin2smg 138 138 126 11 1s m 108 8 %6

Rosenstock J. Diab Obes Metab. 2015;17:936

Resultados semana 78

Baseline mean a1 83 83
(65 mmol/mol) (67 mmol/mol) (67 mmol/mol)
02
_ o 2 o s n 0w oM ow ¥ & & w @ & nom
€ 15 .
3 10 : i Empogitozi 10mg
i PRI, ey
5 02 N e
i 03 % o ' N
4 £ ! N
I H :
8 08
2 06
LS 05
01 ; E '
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08 2 20 |
WPlacebo (n=112)

w Empaglifiozin 10mg (n=127)
= Empaglifiozin 25 mg (n=110)

Week

Rosenstock J. Diab Obes Metab. 2015;17:936




Resultados semana 78

Baseline mean %05 916 a7 Baselinemean 1339 1224 1328

20 24 WPlacebo (n=170)
B1s L4 = e 01 ® Empagliflozin 10 mg (n=169)
Z 10 { » Empagliflozin 25 mg (n=155)
:pa E oo
g os E o
B 5 =
5 oo 3 4
5 0.5 I3
§ 10 5 20
£as £ 30
§ 20 g
}-z.s B 0
& 30 22 20 & so

as

.0

WPlacebo (1=170)
= Empaglifiozin 10mg (n=169)
= Empaglifiozin 25 mg (n=155)

Rosenstock J. Diab Obes Metab. 2015;17:936
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Metas de tratamiento

* 17.5% de pacientes con empagliflozina 25 mg
tuvieron Hbalc <7% vs 6.7% con placebo

« OR 3.2 (1.5-6.9) p=0.002

Rosenstock J. Diab Obes Metab. 2015;17:936

Dapagliflozin as Add-on to Insulin: Change
in HbAlc Over 104 Weeks

Dapagliflozin added to insulin for 104 weeks enabled sustained reductions in HbA1c*

ap

s DAPA S10mg +INS —B=DAPA loug < INS
N2t Now

Week 104 adjusted mean change,
(95% Cl)

-0.43 (~0.58, ~0.28) [placebo]

~0.64 (~0.78, ~0.50) [DAPA 2.5 mg]
-0.78 (~0.92, ~0.65) [DAPA 10 mg]

Change in Mean HbAle (%)

“Including data ater insun uptitration
Wilding et a. Diabetes Obes Metab. 2013; epub ahead o print.




OAPA10mg 4 NS

Wilding

Fase Ill Agregado INS * Antidiabéticos orales vs pcb: Pérdida de peso
sostenida en 24 semanas, y contrasta el increment constant con insulina

Change in Mean Total Body Weight (k)"

PBO+INS  DAPA25mg+INS  DAPASI10mg+INS

- DAPA10mg + INS
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*Data are adjusted mean change from baseline + 95% Cl derived from a mixed model and include data after insulin up-titration. DAPA, dapaglifiozin;
INS, insulin; PBO, placebo; ST, short-term; LT, long-term.
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Canagliflozina + insulina
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Neal B. Diabetes Care. 2014. online Dec 2.

Agregar bolos




STEPwise™: study design

- |Asp x3
Randomisation f P Largest measured PPG
increment

f 1Asp x2 Target postprandial:
ExtraSTEP 4-8 mmol/|

+1Asp x1
s

+1Asp x1
Insulin detemir SimpleSTEP { \Aso x2 Largest perceived meal
initiated = 1Asp x Target pr dial
Run-in period 4-6 mmol/|
detemir + OADs + 1Asp X3
I 1 1 1 1 "
k + + + + +

12 period1 12 period2 24 periog3 36 Weeks

Inclusion criteria:

*  T2DM >6 months

. HbA:c 7.5-10.0%

*  Basalinsulin 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
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STEPwise™: change in HbA,

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

0.0 . !
0.2 -
0.4 -
0.4
05 4 05 ExtraSTEP
W SimpleSTEP
0.8
1.0
1

12 11 11

HbA, (%)

14 13

Change was adjusted for baseline HbA1c

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

Comparacion

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

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

Procedimientos

* Basal bolo:
¢ 2 ude insulina 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

A
80 —8— Stepwise 5
—&— Basal-bolus

78 61
. -0.98% (95% IC-1.09,-0.87) [ *° £
£ 74 — 7 B
3 72 e s &

70 . i ] 53 .E

68 %% s

66 -1.12% (95% IC-1.23, -1.00) 49

0y T T T T T T T —0
0 4 8 12 16 20 24 28 32

Time (weeks)

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




Pacientes que alcanzaron Hbalc
<7%

OR=6-85 OR=238 OR-136
Pp<0-0001 P<0:0001 p=015
* b5 4% 633%
6-3%. g

_ 60 563 559%

z 452%

2

2

B 192%

Week 10 Week 21 End of trial

B Stepwise
I Basal-bolus

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

Hipoglicemia

—— Stepwise H H
80— — Basal-bolus h H
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' |
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Rodbard HW. Lancet Diabetes Endocrinol. 2014;2:30-37
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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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Basal Bolus Insulin: Percent of patients with
HbA1c < 7%

Study (fistauthor, Basal Bolus Regimen

12 triaIS, Wlth 2114 patients year, reference Proportion of patients with HbA1c <7%
Hollander, 2008 (44) [ —

HbA1c < 7% was achieved in  Hollander, 2008 (44) —a—

53.9% (95% Cl, 43.5-64) Rosenstock, 2008 (46) —a—
Bergenstal, 2008 (47) —

Hypoglycemic events Bergenstal, 2008 (47) ——

(mean/patient/30 days): 0.88  Lankisch.2008(49) ——

(035_1 3) Lankisch, 2008 (49) -
Liebl, 2009 (50) _._

Weight gain ~2.75 kg (1.8- Rladie; 2008 (52) o —

3 7)9 g g ( Raskin, 2009 (59) —a—

. Raskin, 2009 (59) —t

Final insulin dose: 0.89 U/kg ~ Frische2009() =8t

(0.78-1.3)

Escalation from basal to basal-bolus increases _

success rate in an additional ~12% to 14% of " —— (% 840K)

patients
- HbAlc < 7% is achieve in ~54% of patients - © *° ° © ®

EndoDrChen.com

Opciones basadas en insulina para intensificar el control glucémico en
pacientes con DMT2 no controlados con insulina basal

Initiate Basal Insulin
(Usually with metformin # other

noninsulin agent)

Add 1 rapid-

largest meal

Insulina Glargina (100 UmL) + Lixisenatida

Change to

supper)

If HbALc is

AR -
acting insulin !:‘;”d‘:; oatane uncontrolled after
injection before breakfast and basal insulin,

consider adding
rapid-acting insulin
or multiple premixed
insulin injections to
target postprandial
excursions

Standards of Medical Care in Diabetes.
Diabetes Care 2017;40:51
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Cambiar a premezcla
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PREFER: study design

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

7%<HbA1:<12%
Randomisation 3:1 tid + IDet od or bid (n=537)
BIAsp 30 bid (n=178)
Screening
] ]
I I 6-week I 20-week treatment phase I
titration

phase

OADs were discontinued in both arms

0AD, oral antidiabetic drug; od, once daily; NPH, neutral protamine Hagedorn; glargine, insulin glargine;
HbAL, glycated haemoglobin Asc; tid, three times daily

Liebl et ol. Diobetes Obes Metab 2009;11:45-52

PREFER: HbA1c reduction

BlAsp 30 IDet/

Reduction in HbA1c (%)

-0.234%
p=0.0052

Baseline-corrected
treatment difference

Liebl et ol. Disbetes Obes Metab 2009;11:45-52
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PREFER: HbA1. reduction in insulin-naive
vs. insulin-treated patients

BlAsp 30 IDet/
6 8.61%

: 1
<
5
T
£
o 7.07%
&
H 6.92%
° 0.106

20 P

Insulin naive

Liebl et ol. Disbetes Obes Metab 2009;11:45-52

BlAsp 30 IDet/!

8.28%

|

7.05%
p=0.0129

Baseline-corrected
-2.0 treatment difference

Previously treated with basal
insulin

23/8/19

PREFER: percentage of patients
achieving HbA1.<7.0%

70 -
g
T 60 o
& 50%
& 50
<
3 40 J
z
2
£ 30 J
S
H
2 20
€
g 10
®
&
0.

BlAsp 30

Liebl et ol. Diobetes Obes Metab 2009;11:45-52

60%

IDet/

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 1.9 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/l
Hcalculated for the final 20 weeks of the study

Liebl et ol. Disbetes Obes Metab 2009;11:45-52
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Redq(%cién en Hbalc

9.5
g o
o8|
Z g
g J ## Premezcla
%7.5 % Glr+3Glu
7} Glar+1glu
6.5
2
BL 6 12 24 36 48 60 LOCF

Treatment Week

Riddle MC. Diab Obes Metab. 2014;16(5):396
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Aumg_nto de peso

Glar +3 Glu

: Premezcla

"I v Glar+1glu

Weight Change (kg)
o = N W s 00 O N

BL 6 12 24 36 48 60 LOCF
Treatment Week

Riddle MC. Diab Obes Metab. 2014;16(5):396

Tasa de hipoglicemias

4.5
4 |
° 3.5
T 3]
o 2.5
E 2 1 Premezcla
215 Glar +3 Glu
L 1 ; Glar + 1 glu
0.5 4 -
0

BL 12 24 36 48 60

Riddle MC. Diab Obes Metab. 2014;16(5):396
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El cambio reciente al algoritmo también destaca la importancia de AR-
GLP-1/insulina basal para lograr el control glucémico completo

23/8/19

Initiate Basal Insulin

ith metformin + other

I HbALE not
controlled, consider
Injectable combination

noninsulin agent)

Addition based on
evidence from RCTs that
Change to demonstrate benefit of
Add 1 rapid- Add GLP-1 RA ir i
acting insulin If not tolerated, l“"*;"d":“{‘:' "“ basal insulin/GLP-1 RA
injection before switch to 2 injection ok fant andt combination
largest meal insulin regimen

supper)
IfHbALC not

controlled, advance to
Basal-bolus

I HbALE not
controlled, advance to
third injection

Basal insulin effective in
lowering FPG, whilst
GLP-1 RA lowers both
Add 22 rapid- o FPG and PPG
acting insulin premixed analog
injections

insulin 3 times
before meals

daily (breakfast,

(Basal-bolus) unch and supper)

‘Standards of Medical Care in Diabetes. Diabetes Care 2017:40:51
Buse JB, et al. Diabetes Obes Metab 2015;17:145-151

e 1. Diotes O Mlta 201315485502
Insulina Glargina (100 UimL) + Lixisenatida e et Dibetes Obes it

Agregar a analogo GLP-1

Desayuno Comida

Cena

¥ \/ \/

fom
)

6.7.8 9101112

1314 1516 1718 1920 2122 2324 1 2 3 4 5 6
Tiempo (horas)

15



Comparison between prandial and non-
prandial GLP-1 receptor agonists

Prandial Non-prandial
GLP-1 receptor agonist GLP-1 receptor agonist

Liraglutide
Exenatide Exenatide-LAR
Compounds i
Lixisenatide Dulaglutide

Albuglutide
Half-life 2-5 hours 12 hours — several days
Effects on fasting glycemia Modest reduction Strong reduction
Gites P glecsseiandial Strong reduction Modest reduction
glycemia
Effects on gastric emptying Marked deceleration No effect

Source: Adapted from Juris Meier, MD
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GetGoal Duo 2: Comparison of lixisenatide vs insulin glulisine QD and TID in
T2DM patients uncontrolled on basal insulin

Design: 26-week trial
Populati 894 patients inadequately controlled on basal insulin plus OADs (>7.0%)
Mean diabetes
duration
I
11.9yrs
IGlar If HbAlc
. >7% and
optimization W gy gng IGlu QD +IGlar (n=298) 123yrs
(to a FPG of 4.4- e
5.6 mmol/L) -
r IGlu TID + IGlar (n=298) 124yrs
12 12 Weeks |
—_—
0 26
26 Weeks
o ine- 1ixi: Lixisenatide; QD: Once-daily Rosenstock J et al. Diabetes Care 2016;39:1318-28
Insulina Glargina (100 UimL) + Lixisenatida
A Insulin glargine Insulin glargine + metformin + lixisenatide QD
tormin OR insulin glulisine QD OR insulin glulisine TID
1004 - Lixisenatide QD + insulin glargine (1=207) [ 86
o~ Insuiin glulisine QD + insulin glargine (1 = 298)
- Insuiin glulisine TID + insulin glargine (1 = 295)
95+ 80
z
_ 904 F7s g
g "
A @
ol oy Leo 8
S
F z
W 80-] 9% les 3
<
H H
= 75 i
70-|
s T T T T y y T T a8
-6 -2 -8 - 4 8 2 i 20 24 Woek26
Screening Baseline (Loch)
Time (weeks)

Rosenstock J. Diabetes Care. 2016;39:1318
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GET-GOAL Duo 2

B 29 . Uxsenatideap + insuin glargine
~o- Insulin glulisine QD + insulin glargine
& Insulin glulisine TID + insulin glargine

E 1.4 (0.3)
01003

Mean = SE change in
body weight (kg)
°
I

- ©-06(03)
14

(LocR)
Time (weeks)

Rosenstock J. Diabetes Care. 2016;39:1318
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Mean « SE (mmol/mo) ()
2 2 2 8 R B
s 8 8 8 3 &

B
3

GET-GOAL Duo 2

- Lixisenatide QD + =~ Insulin glulisine QD + —a— Insulin glulisine TID + 8
insulin glargine - insulin glargine - insulin glargine —
baseline (1 = 292) baseline (n = 292) baseline (n = 292) 78
Lixisenatide QD+ ~o- Insulin glulisine QD + - Insulin glulisine TID +
insuln glargine insulin glargine insulin glargine —
Woek 26 LOCF (n=274)  waok 26 LOCF (1=278)  week 28 LOGF (1 = 281), 70
)
55
48
40
T T T T T T T 32
Pre- 2h Pre-lunch 2-h Pre-dinner 2-h Bedtime
breakfast  post-breakfast post-lunch post-dinner

Rosenstock J. Diabetes Care. 2016;39:1318

(IP/Bw) DS 35 ¥ uea

GET-GOAL Duo 2

D a135%
£32% 5% C16.73,20.17) W Lixisenatide QD + insuiin glargine
(95% 13,89, 1028) B Insulin glulisine QD + insulin glargine
35 [ — 2145% M Insulin glulisine TID + insulin glargine
252% (95% C1 777,21.14)
(95% C1 1.8, 12.28) — 1
— a14%
304 (95% 01550, 1720)
A13.0%

251 (95% 01732, 18.78)
g — 1
2
£ 20
H
2
§ 15+
-4

10

5|
0
HbA,, <7% (63 mmol/mol) HbA,, <7% (53 mmolimol) HbA, <7% (63 mmolimol),
and no documented and no weight gain no weight gain, no documented
symplomatic hypoglycemia ‘symptomatic hypoglycemia

Rosenstock J. Diabetes Care. 2016;39:1318
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HARMONY 6: albiglutide vs lispro
después de fallo a insulina basal

887 o Abigutide (n = 262)

—m—Lii =
8.4 Lispro (n = 281)

8.2

Mean HbA,, (¢ SE), %
®

7.8

76 T

74—
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Week

Rosenstock J. Diabetes Care. 2014. Online June 4.

23/8/19

HARMONY 6

(9]

—&— Albiglutide (n = 282)
1.5 1 —=—Lispro (n = 281)

o
o 5 o

Change From Baseline
in Weight (x SE), kg

— T TTTT T
10 12 14 16 18 20 22 24 26
Week

o 4
~
»
o 4
o

Rosenstock J. Diabetes Care. 2014. Online June 4.

GLP-1 RA/basal insulin combination therapy associated with greater HbAlc
reduction than basal-bolus regimens

HbA1c (%) Weighted mean difference

Diamant et al. (2014) —t—— ~0.03 (~0.17 t0 0.11)

Rosenstock et al. (2014) ~0.16 (~0.33 t0 0.01)

Shao et al. (2014) ~0.11 (-0.23 t0 0.01)

Overall (i2=0.0%, ’ -0.10 (-0.17 to -0.02)
p<0.470)
T

Favours GLP-1RA + basal Favours basal-bolus insulin

insulin

to other antihyperglycemi
a lu

ol

chaores T el BN RS SRR
combiation A, receptr agonist CTs randomsed control rils

£ng C,et . Lancet 2014;384:2228-28
Insulina Glargina (100 Uim) + Lixisenatida
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GLP-1 RA/basal insulin combination results in favourable body
weight changes and hypoglycemia risk vs. basal-bolus

Body weight (kg) Weighted mean difference

Diamant et al. (2014) -4.60 (-533t0-3.87)
Rosenstock et al. (2014) ~1.50 (~2.06 to-0.94)
Shao et al. (2014) -11.07 (-12.59 to -9.55)

H ——
Overall (i2=98.7%, p<0.0001) ’ -5.66 (-9.80to ~1.51)
et T

4 6 1
o 8 6 4 2 H
Favours GLP-1 + basal insulin ~ Favours basal-bolus insulin

Relative risk of hypoglycemia RR (95% CI)

Diamant et al. (2014) 0.70 (0.5 t0 0.90)
Rosenstock et al. (2014) 0.65 (0.50t0 0.83)

Shao et al. (2014) —— 0.14(0.01t0 2.65)

Overall (i2=0.0%, p<0.526) 0.67 (0.56 t0 0.80)

r 1
0.00 a,

<

8 9
Favours GLP-1 + basal insulin Favolrs basal-bolus insulin

' ) - Eng C, et al. Lancet 2014;384:2228-28
Insulina Glargina (100 Uim) + Lixisenatida

Andlogo GLP + insulina o
juntos en combinacion
fija?

PLUMA PEACH / AMARILLA

Cada pluma precargada contiene 300 unidades de

insulina glargina* y 150 microgramos de
lixisenatida en 3 ml de solucién.

Cada ml contiene 100 unidades de insulina glargina
y 50 microgramos de lixisenatida. Cada paso de
dosis contiene 1 unidad de insulina glargina y 0,5
microgramos de lixisenatida.

PLUMA OLIVA / VERDE

Cada pluma precargada contiene 300 unidades de
insulina glargina y 100 microgramos de
lixisenatida en 3 ml de solucién.

Cada ml contiene 100 unidades de insulina
glargina y 33 microgramos de lixisenatida. Cada
paso de dosis contiene 1 unidad de insulina
glargina y 0,33 microgramos de lixisenatida.

Para evitar errores de medicacién el médico se debe asegurar que incluye en la prescripcién, la pluma correcta
de iGlarLixi y el nimero de pasos de dosis
Insulina Glargina (100 Uim) + Lixisenatida

23/8/19
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Disefio de LixiLan-L : Pacientes con DMT2 en desc

con insulina basal

iGlar £ metformina

20U 3 dosis iGlar <50

Pacientes con DMT2 y:
= Tx. Con Insulina Basal > 6

meses.
= Dosis estables 15-40 U/d

= £ADOs Introduccion y/c
ccion y/o
* HbALc 27.5%-10% titulacion de iGlar iGlartixi £ metformina
= GPA <180-200 mg/dL
< I

topada a 60 U/d en ambos brazos de tratamiento

| < »
Periodo de ¢ E-se’znas Periodo de tratamiento 30-

S6l0 se continu6 con metformina despuds del inicio del

<
Dosis de 1G1ar ajustado a meta de GPA* (80-100 mg/dL)y |

periodo de pre-inclusion
ADO, antidiabético oral ; GPA * automonitorea

Insulina Glargina (100 UimL) + Lixisenatida

® Auto-inyeccidn, una vez al dia
de 0 a 60 minutos antes del
desayuno.

" La dosis se mantuvo estable
por 2 semanas

" Después de 2 semanas, se
titulé una vez a la semana con
meta de GPA de 80-100 mg/dL

SMPG, self-monitored plasma glucose

Insulina Glargina (100 UlmL) + Lixisenatida

Algoritmo de Titulacion

Se tituld una vez a la semana con meta de GPA de 80-100 mg/dL

+2U >100 < 140 mg/dL
+4U >140 mg/dL

Insulina Glargina (100 UimL) + Lixisenatida
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xiLan-L
Superioridad en cambio de valores de HbA;. a partir del
estado basal

Pre-estudio

iGlarl
oasa .

Semana 30

Wedia ds Cambio

Diferencia en

minimos cuadrados
95% IC, valor-p

pe
el

- Week

tal Diabetes are Sep 2016, dc16145; DO 102337/ck16-1495

Insulina glargina & lixisenatide

xiLan-L
Respuesta a la semana 30 en HbA,

HbAL <7% HbA1e $6.5%

Insulina glargina & lixisenatide

LixiLan-L: GPP 2-hr y excursion de glucosa (prueba de comida
estandarizada)

iGlar
2-hr GPP (mg/dL) Excursiéon (mg/dL)
0 T 1
1
’DC: 2
E 3
=70.2
4
-84.6
“ -61.2
r 95% CI: -70.2 a -52.2

p<0.0001

Insulina Glargina (100 Uim) + Lixisenatida

23/8/19
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LixiLan-L: Peso corporal

23/8/19

@— Cambio en el peso corporal (kg) ﬂ
iGlar
N 1
08
) 06
06
2 A
—— A
: 2 02
0n
> 0
08
-1.4 kg*
5 X
BL a 8 12 18 24 30 30 ! 95% Cl: ~1.8 to ~0.9
Week LOCF p<0.0001
Insulina Glargina (100 U/mL) + Lixisenatida
xiLan-L
Pacientes que lograron alcanzar desenlaces compuestos
HbAi1c <7% sin aumento HbAi1c <7% sin HbA1c <7% sin aumento de peso a la
de peso a la semana 30 hipoglucemia documentada semana 30 y sin hipoglucemia
(S70 mg/dL) Documentada (70 mg/dL)
70 durante el tratamiento Durante el tratamiento

102337/dc15-1495

Insulina glargina & lixisenatide

LixiLan-L: Promedio diario de dosis de iGlar (U) por visita

% de pacientes en dosis
final de insulina

Mean £ SE

<20U

220Ua<30U
230Uas40U
>40Ua <60 U

=60U

e ————
<«
Y

Promedio diario de dosis de
[ ——— iGlar (U) e Mo

Runin 4 1234567 85101112 15 ] 2 24 27
. Randomization

+ Safety population Week

Insulina Glargina (100 Uim) + Lixisenatida

30

Loce
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LixiLan-L: Promedio diario de dosis de Lixisenatide por visita

23/8/19

« Safety population

Week

Insulina Glargina (100 Uim) + Lixisenatida

[ S Promedio/diario de dosis de =
lixisenatide (ug)
20
18
16 *
14 Promedio de dosis diariaala
FRP) 17 pg
5
=0 % de pacientes en dosis
. final de lixisenatide
6
4
1234567 89101112 15 18 21 24 27 30

30
LOCF

LixiLan-L: Hipoglucemia sintomatica documentada (<70 m

Pacientes con eventos

iGlar

(%) Eventos/Paciente-afio
50 5
40 4
40
30 3
3.0
20 2
10 1
ol ol

« Safety population

Insulina Glargina (100 UlmL) + Lixisenatida

4 (1.1%) pacientes en el brazo de iGlarLixi y 1 (0.3%) paciente en el brazo de iGlar
experimentaron un evento de hipoglucemia severa.

LixiLan-L: Tiempo hasta el primer comienzo de las nduseas

durante el periodo de tratamiento

O — Tasa de nausea da (%)

Kaplan-Meier cumulative incidence curve

15

10

5

0

0 30 60

Number at risk
Glarlixi 365 341 329
iGlar 365 363 363

« Safety population

Insulina Glargina (100 Uim) + Lixisenatida

90 120 150 180 210 240

Days since first open label study treatment

320 313 a1 309 287 1

361 358 357 354 332 o

iGlar
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Liraglutide/degludec: DUAL V

* Pacientes tratados con metformin
glargina

+insulina

* No estaban recibiendo terapia orientado a

glicemias postprandiales
* Estudio de no inferioridad

* Aleatorizacién:
« Titulacién de insulina glargina

* Degludec/liraglutide iniciando a 16 u / 0.6 mg

* Meta de titulacidn glicemia en ayunas 72-90 mg/dl

Lingdec I. JAMA. 2016;315:898

23/8/19

[A] HbA, tevel
85

\ Insulin glargine (n=279)
S

HbA, Level, %

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Time, wk

Body weight

20

15 /
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2 os _—
H —
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5 os
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Time, wk

Lingdec I. JAMA. 2016;315:898

Cualquier hipoglicemia
confirmada

[€] confirmed hypoglycemia

o

2.5+
2

E

T 209

2

2

2 15

5 Insulin glargine (n=279)

2

g_’ 104

5 ’

H L

3 05 =’

g " Insulin degludec/liraglutide (n=278)
E ~

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Time, wk

20 22 24 26

Lingdec . JAMA. 2016;315:898
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Hipoglicemias nocturnas y dosis

de insulina

[€] Nocturnal confirmed hypoglycemia

07

Insulin glargine (n=279)

Mean Cumulative No. of Events per Patient

Insulin degludec/liraglutide (n=278)

[B] Mean ity insulin dose

a8

Insulin glargine (n=

279) 490

insulin degludec/liraglutide (n=278)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 2 22 24 26

Time, wk

0

2

4 6 8 10

2 14 16 18 20 22 24 26
Time, wk

Lingdec I. JAMA. 2016;315:898
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Metas de tratamiento

Insulin, No. (%)*

Degludec/

Between-Group Tream;enl
1

Liraglutide Glargine Difference, % (95% Cl)' P Value

HbA, level <7% 199 (71.6) 131(47.0)  24.6(16.7-32.5) <.001
No weight gain 139 (50.0) 55(19.7)  30.3(22.8-37.8) <.001
No hypoglycemic episodes 151 (54.3) 82(29.4)  24.9(17.0-32.9) <.001
No weight gain, 108 (38.8) 34(12.2)  26.7(19.8-33.6) <001
no hypoglycemic episodes

HbA, level <6.5% 154 (55.4) 86(30.8)  24.6(16.6-32.5) <.001
No weight gain 116 (41.7) 35(12.5)  29.2(22.2-36.2) <.001
No hypoglycemic episodes 115 (41.4) 53(19.0) 22.4(15.0-29.8) <.001
No weight gain, 88 (31.7) 21(7.5) 24.1 (17.8-30.4) <.001

no hypoglycemic episodes

Lingdec I. JAMA. 2016;315:898

Las combinaciones de insulina basal +
GLP1-RA en el mismo dispositivo

* Logran alcanzar Hbalc menor a 7% en 55-70% de

los pacientes

* Esto es superior a lo alcanzado con basal bolo

* Con menos hipoglicemias
* Con menos aumento de peso

* Comodidad de un solo dispositivo

* Efectos adversos menores comparado con el uso
por separado por la lenta titulaciéon de GLP1RA

25



PLUMA PEACH / AMARILLA

Cada pluma precargada contiene 300 unidades de
insulina glargina* y 150 microgramos de
lixisenatida en 3 ml de solucién.

Cada ml contiene 100 unidades de insulina glargina
y 50 microgramos de lixisenatida. Cada paso de
dosis contiene 1 unidad de insulina glargina y 0,5
microgramos de lixisenatida.

PLUMA OLIVA / VERDE

Cada pluma precargada contiene 300 unidades de
insulina glargina y 100 microgramos de
lixisenatida en 3 ml de solucién.

Cada ml contiene 100 unidades de insulina
glargina y 33 microgramos de lixisenatida. Cada
paso de dosis contiene 1 unidad de insulina
glargina y 0,33 microgramos de lixisenatida.

Para evitar errores de medicacién el médico se debe asegurar que incluye en la prescripcién, la pluma correcta
de iGlarixi y el ndmero de pasos de dosis
Insulina Glargina (100 UmL) + Lixisenatida

Dosis de inicio de iGlarLixi

® La dosis de inicio de iGlarLixi se selecciona con base en el tratamiento previo contra
la diabetes y a fin de no exceder la dosis de inicio recomendada de lixisenatida de 10

mca:
Dosis de inicio de SOLIQUA®
Tratamiento previo
Medicamentos Tnsulina Tnsulina Tnsulina
orales largina largina glargina
antidiabéticos | (U100)** (U100)** (U100)**
(pacientes sin | <20 unidades | 220a<30 | >30a<60
tratamiento unidades ‘unidades
previo con
insulina)
g
‘s,ﬁ{.‘ll:)m 10 unidades (10 unidades/ é‘; ::::::Zi )
Dosis de inicio | (10 - 40) Smeg)® 10 meg)*
¥
pluma/lapicera | SOLIQUA® 30 unidades
pluma (30 unidades/
(30-60) 10 meg)*

* Unidades de insulina glargina (100 unidadesmL)/meg de lixisenatida

*'Si se utilizara una insulina basal diferente:

Para insulina basal dos veces al dia o insulina glargina (300 unidades/m), la dosis total diaria anteriormente utilizada
se reduciria un 20% al elegir la dosis de inicio de iGlarLixi.

Para cualquier ofra insulina basal se deben aplicar las mismas reglas que para insulina glargina (100 unidades/m).

.
Lj Insulina Glargina (100 UlmL) + Lixisenatida

Situacion Clinica: iGlarLixi en paciente DMT2 sin uso previo
de insulina
solo con medicacion de ADOs

Inicio | Dosisdo ncio i T
i Cuando se requieren ]
% »40U g
Pluma 10-40 - 3 Pluma 30-60 =
(relacion 2 U:1 pg) x (relacion 3 U:1 pg) 5
= —
| = La dosis puede titularse —
;; hasta 60 U o lo que se El 3
3 necesite ——t
B 3 -
Insulina Glargina (100 U/mL) + Lixisenatida d

23/8/19
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Conclusiones

* Todas las opciones discutidas (insulina
prandial, premezcla, analogos GLP-1, iSGLT2)
son opciones validas y eficaces

* Pérdida de peso: andlogo GLP-1, iSGLT-2

* Menor riesgo de hipoglicemia: iSGLT-2,
analogo GLP-1, basal plus, bolos secuenciales

* Efectos adversos de analogos GLP-1 e iSGLT-2

* Opciones diferentes para poder individualizar

Puede descargar la
presentacion en:

PREGUNTAS... [m]zi: =]

chenku2409@gmail4com E

www.EndoDrChen.com

iGlarLixi: Opcion terapéutica simple

= iGlarLixi se administra mediante una pluma SoloStar® modificada

= iGlarLixi se administra una vez al dia por via subcutanea(inyeccion) ‘

Esta pluma ) va se utiliza con insulina glargina y los
pacientes, médicos, enfermeras y se con este

= iGlarLixi se titula como una insulina basal

= iGlarLixi se encontrara disponible en dos proporciones fijas para las necesidades
unicas de los pacientes

Rango de dosis: 10 a40 U Rango de dosis: 30 a 60 U
(relacion: 2 U iGlar:1 ug lixisenatida) (relacion: 3 U iGlar:1 ug lixisenatida)

P OO o Te CSR TOES TRVECS o EFCTo 0T VT Rege 20
f ) Insulina Glargina (100 UmL) + Lixisenatida
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iGlarLixi: Dosis fija

B Dos plumas con dos dosis fijas que e
permiten la titulacion de iGlar en un rango &
entre 10 a 60 U/dia, limitando la dosis de
lixisenatida a un maximo de 20 ug/dia

Pluma A: Dosis fija 2 U (iGlar): 1 pg (Lixi)

— Dosis entre 10 y 40 U = Dosis de iGlarLixi
entre 10U /5ugy 40U/ 20 ug

— Para ser usada en pacientes con dosis
previa diaria entre 10 a 40 U

Pluma B: Dosis fija 3 U (iGlar): 1 pg (Lixi)

— Dosis entre 30 y 60 U = Dosis de iGlarLixi
entre 30 U/ 10 ugy 60 U/ 20 pug

— Para ser usada en pacientes con dosis
previa diaria entre 41 a 60 U

’
e Insulina Glargina (100 UmL) + Lixisenatida &

23/8/19

iGlarLixi: Opcion terapéutica simple

iGlarLixi se administra una vez al dia por via subcutéanea(inyeccion)
= iGlarLixi se administra mediante una pluma SoloStar® modificada

~ Estapluma ) ya se utiliza con insulina glargina y los
pacientes, médicos, enfermeras y se encuentran con este

® iGlarLixi se titula como una insulina basal

iGlarLixi se encontrara disponible en dos proporciones fijas para las necesidades
unicas de los pacientes

Rango de dosis: 10 a 40 U Rango de dosis: 30 a 60 U
(relacion: 2 U iGlar:1 pg lixisenatida) (relacion: 3 U iGlar:1 g lixisenatida)

.
Lj Insulina Glargina (100 U/mL) + Lixisenatida 8

INICIO Y AJUSTE DE DOSIS

* Previo al inicio con
iGlarLixi, descontinuar la
terapia con lixisenatida o
insulina basal.

’
e Insulina Glargina (100 UmL) + Lixisenatida &
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Dosificacion y ajuste de dosis

Cambio a partir Cambio a part
de dosis de de dosis do
insulina insuiina
<20y 20-530 U
1
L
10 20
u u

La maxima dosis diaria es de 60 unidades de
insulina glargina y 20 mcg de lixisenatida
que corresponden a 60 pasos de dosis.

’
e Insulina Glargina (100 UmL) + Lixisenatida

Situacion Clinica: iGlarLixi en pacientes con
insulin basal previa (<40 U)*
Cambiando de Doglede K —r
<20U s
° 1: .'5 Dosis de Cambiando desde
Yot L oo’ 20-30 U
Pluma10-40 | ° 3%
(relacién 2 U:1 pg) £ s
a 3 %
|
P
Lj Insulina Glargina (100 U/mL) + Lixisenatida

Situacion Clinica: iGlarLixi en pacientes con
insulin basal previa (>30 U a 60 U)

= oo Camgwandogesde
30

P2 Pluma 30-60

) (relacion 3 U:1 pg)

P Tz dosis pueds
"t 0 lo que se necesite

’
e Insulina Glargina (100 UmL) + Lixisenatida
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