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* Cuando hacer switch entre insulinas basales?
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Control glucémico por region
* La HbA,; media fue de 8.3% a nivel mundial
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Prevalencia de complicaciones microvascularesa
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Prevalencia de complicaciones macrovasculares?2
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En México el tiempo desde el diagndstico hasta el inicio de la terapia de segunda
linea
La duracion de la terapia de primera linea fue de 7,2 afios y los farmacos utilizados
fueron MET (83,1%) o SU (9,9%) solos.
Data on file ° Mexico Baz | frge i Coma CostaRica P rama. Region LA
9




Table 5. Reason for changing

rst Line Therapy in the DISCOVEI

Astudy by country or region
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Antiplatelet drugs 15.1%

Chen-Ku CH, Gonzalez-Galvez G. In press

Ceniral America* exico Colombi Argentina
Tack of efficacy 66.7% 92.1% 84.5% a1.1% 20.3%
Hypoglycemic event 23% 0.9% 25% 1.0% 05%
Weight g 5.9% 39% 7.0% 43% "%
Sido offoct 17.8% 46% 5.0% 33% 7%
Affordability 14% 46% 40% 23% s4%
Reasons for choosing
second line
Elcy 438% 52% 65.5% 58.6% 48.4%
WLy 26.5% 21.2% 16% 14.2% 324%
Weiohy 33.3% 15.9% 125% 16.9% 29.7%
R PRulel 17.4% 16.2% 13% 19.2% 304%
(B 05% % 35% 07% 36%
CoIvnisnce 105% 20.3% 10% 83% 25.2%
Acese 105% 74% 16% 14.2% 16%
Ceat 4% 17.5% 25% 13.2% 2%
Chen-Ku CH, Gonzalez-Galvez G. In press
herapy in the DISCOVER-LA study by cou:
_ Central America®  Mexico Colombia Argentina Brazil
27% 5.2% 4.0% 1.7% 4.3%
1.8% 8.5% 11.5% 7.3% 13.7%
DPP4 mono 13.7% 2.8% 9.0% 16.6% 6.1%
SGLT mono 13.7% 1.3% 6.0% 4.6% 3.8%
Met + SU 4.1% 36.7% 7.5% 23.8% 29.1%
Met + DPP4 36.1% 16.2% 22% 22.5% 16.7%
Met + SGLT 7.8% 4.4% 1.0% 1.7% 16.4%
SU +TZD 0.5% 3.1% 7.0% 6.0% 0.5%
Insulin 10.9% 19.5% 6.6% 2.0%
Antihypertensive drugs [(XIEX) 467% 535% 57% 62.2%
Lipid lowering drugs 47% 45.4% 52% 41.4% 48%
24.9% 34.5% 23.2% 19.6%

Por qué hay retardo en la
insulinizacion?




Insulinizacion segun nivel de conocimiento
del médico en Espafia

Variable Nivel Nivel Nivel P
bajo (n=5; medio (n=22; alto (n=10;
13,5%) 59,5%) 27,0%)
Empleo de insulinas en la practica clinica
Nivel medio de HbA1c de los pacientes insulinizados 9,12£0,13 7,804£0,44 6,42£0,3 <0,01
del cupo, %
Tipo de insulina basal, n (%)
Glargina 300 1(20,0) 4(18,2) 6(60,0)
Glargina 100 2 (40,0) 15 (68,2) 4 (40,0) 0,11
Degludec 0 0 0
Detemir 0 0 0
NPH 1(20,0) 2(9,1) 0
Mixtas 1(20,0) 1(4,5) 0

Tipo de insulina prandial, n (%)

3/9/20

Regular o cristalina 0 4(18,2) 1(10,0)
Aspart 0 o 0 0,66
Lispro 0 0 0
Glulisina 0 1(4,5) 2(20,0)
Da igual 5 (100) 17 (77,3) 7(70,0)
Barreras de aprendizaje
Cuéindo realizé la Gltima actividad formativa sobre diabetes, n (%)
<2 anos 10 (27,0)
2-5 aiios 14(37,9)
> 5 anos 13(35,1)
Idea subjetiva que el profesional tiene sobre su manejo del paciente con insulinas, n (%)
Manejo muy bien las insulinas 10 (27,0)
Ya sé lo suficiente 2(54)
Sé bastante, pero debo mejorar 19 (51.4)
No sé sobre insulinas y me importa poco 6(16,2)
La actitud del profesional respecto al aprendizaje sobre insulinas, n (%)
No aprendo, no tengo tiempo para estudiar sobre insulinas 13(35,1)
Que insulinice otro: en hospital, primaria o urgencias 5 (13,5)
Quiero aprender, pero no es facil: falta de medios, tiempo... 12,7)
Quiero aprender sobre insulinas y pongo los medios 18 (48,7)
Qué via seria la correcta para aprender sobre insulinizacién, n (%)
La on debe i el i 31(83,8)
La industria éutica debe i el izaj 38,1
Cada profesional debe buscarse la forma de aprender 3@,1)
Cémo formarse, n (%)
En horario laboral, reservar tiempo para formacion 31(83,8)
Por las tardes (industria) 3(8,1)
Los fines de semana (industria) 36,1

Reflexiones

« La resistencia a la insulina estd en el médico o en el paciente?
« Con los dispositivos en pluma de insulina
* Mejor aceptado por los pacientes
* Mi préctica personal es iniciar la primera dosis en el consultorio
+ Lareaccion de la gran mayoria de los pacientes es “eso es todo???”
+ La adherencia a la terapia con insulina es alta
* Muchos tienen el temor mas hacia vial-jeringa
* Muchas veces es explicarles a los pacientes las razones médicas para
insulinizar
* Glucotoxicidad = “el azdcar alto hace que el pancreas responda menos a
tratamientos, hay que ponerlo a descansar”
* Falla de células beta = “el pancreas viene trabajando horas extras por mucho
tiempo y ya no es capaz de producir la insulina al mismo ritmo”




Cual escoger?
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BRIGHT: Primary Endpoint: Glycemic Control

Gla-300 Noninferior to Deg-100 in HbA1c Reduction at Week 24

1S mean difference for Gla-300
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BRIGHT: Anytime (24 h) Hypoglycemia
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Hypoglycaemia endpoints

period - primary endpoint

Prespecified analysis

Number of events per patient

M Degludec U200 M Glargine U300

Overall symptomatic

RR: 0.88 [0.73; 1.06)55u cx
p=0.17

0 4 8 12 16
Time since start of maintenance period (weeks)

20 24 28 32 36

CONCLUDE
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Hypoglycaemia endpoints

TITRATION and VARIABLE MAINTENANCE periods

Post-hoc analyses

[ mmamonrenoo |

VARIABLE
MAINTENANCE PERIOD

RR [95% CI] RR [95% CI]
Overall symptomatic* —— 0.63 [0.42; 0.94] —] 0.76 [0.60; 0.97)
Rate Nocturnal symptomatic* ————&——— 0.57 [0.25; 1.26] —— 0.45 [0.31; 0.66]
Severe - . 045 [0.15; 1.31) et~ 057(024;1.38]

OR [95% C1] OR [95% C1]
Overall symptomatic* —— 0.93 [0.66; 1.32] —.— 0.64 [0.50; 0.81]
TP eieian  Noctumal symptomatic - + 1.01[0.54; 1.90] == 0.44[031; 0.64]
Severe — 0.55 [0.20; 1.49] e —— 0.53 [0.23; 1.22]

oms oz 05 1 2 oms oz 05 1 2
Favours degludec U200 Favours glargine U300 Favours degludec U200 Favours glargine U300

Al nocturnsl CONCLUDE

Cémo explicamos estas diferencias en

resultados?

* BRIGHT

* Patrocinado por Sanofi

* Pacientes sin uso previo de
insulina

* Glargina U300 vs degludec

« Titulacidn a 80-100 mg/dl

* Se alanz6 el desenlace primario
(no inferioridad Hbalc)

* Menor incidencia de hipoglicemia
durante el periodo de titulacion
favoreciendo glargina U300
(desenlace de seguridad)

* CONCLUDE

* Patrocinado por Novo Nordisk

« Usuarios de insulina en alto riesgo
por hipoglicemia

* Glargina U300 vs degludec

« Titulacién a 70-90 mg/dl

« Sin diferencias en desenlace
primario (hipoglicemia total) pero
hubo una diferencia en el periodo
de mantenimiento favoreciendo
degludec




Glargina U300 vs degludec en CGM
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Pharmacological variability of insulins degludec and glargine 300 U/mL:

Equivalent or not?

This might explain why clamp results can fall towards either
one side or its opposite [1,8] when we are on the ‘cutting edge’ of
fluctuations in pharmacological profiles that characterize, and
perhaps even separate, two insulin preparations. For the moment,
it would appear that the two insulin preparations tested in the
studies of Heise et al. [8] and Bailey et al. [1] are more similar than
dissimilar in terms of their pharmacodynamic variability. As there is
compelling evidence that it is important to know whether this
parameter differs between the two insulins, it is to be hoped that, in
the near future, additional studies, perhaps with the help of new
methods of investigation, will provide further insights into this issue.

L Monnier”, C. Colette
University institute of clinical research, university of Montpelier, 641,
avenue du Doyen-Gaston-Giraud, 34093 Montpellier cedex 5, France

Please cite this arile in press as: Monier L, Colette C. Pharmacological variabiliy of insulins degludec and glargine 300UjmL:
a i 11.001

Experiencia de switch de glargina
U100 a U300 en mundo real




SPARTA: switch a U300 en DM-1 en Inglaterra
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SPARTA: peso y dosis de insulina
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SPARTA: razones de cambio y discontinuacién

(a)

Lack of efficacy
Dificuty with dosing
Dificuty with device

Due to adverse event|

Hypogycaemia concerns

Not known of ot recorded

=157

28

| =3

=51

(b)

Lack of eficacy
Diffculty with dosing
Diffculty with device

Due to adverse event.
Hypoglycaemia concerns

Not known or not recorded

O 1 20 3 4 s 60 70
Porfcloents (%) Participants (%)
B Provious basal insuiin (1=298)
W U300 (n=18)
Panne T Diahetic Medicine 2019:36:110




RWE for Gla-300: DELIVER Studies

DELIVER 1 - People with T2DM on other basal insulins who switched to Gla-3001t1!

- Neas

Basetne Follow-up
e gy ok

* In DELIVER 2, there was similar glycemic control with less hypoglycemia in patients
who switched to Gla-300 compared with those switching to other basal insulins!®!

« Pragmatic trials also underway for Gla-300ic<]

#Data extracted from the PHIE.
a.YeF, etal. ADA 2016. Abstract 943-P; b. Zhou FL, et al. ENDO 2017. Poster LB SUN 81; c. ClinicalTrials.gov.
NCT02451137; d. ClinicalTrials. gov. NCT02967224; e. ClinicalTrials gov. NCT02967211.
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DELIVER-2: Control glicémico similar con menos hipoglicemias después
de cambiar a Gla-300 vs otras IB en la vida real

| Xy

Tasa ajustada promedio de hipoglicemias
Reducciones comparables de durante los 6 meses de seguimiento
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DELIVER-3: Menos hipoglicemias con un control glicémico similar después de cambiar a
Gla-300 en lugar de otras insulina basal en adultos mayores con DM2
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Reduccién de HbA1c similar a los 6 meses Tasa ajustada de hipoligcemias a los 6
meses

Adjusted S
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Metodologia de Andlisis: Andlisis de regresin logistica, ajustada para caracteristicas basales
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Switch en DM-1 en Espafia

Hipoglucemias leves

Diferencia n.* hipoglucemias leves
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Switch en DM-1 en Espafia
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Limitantes

* No existen datos de la vida real reportados con glargina U300 para
América Latina

* Se ha limitado al uso en el mercado privado

* En el sector publico, la mayoria de los sistemas de salud cuentan con
glargina U100 6 Unicamente insulinas humanas
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Reflexiones

* Médico:
« Igual de eficaz que glargina U100 y degludec
* Menor riesgo de hipoglicemias comparado con U100 y similar a degludec
* Un poco mas de dosis?

* Mercadeo

+ Si tengo 2 insulinas igual que cuestan lo mismo, son igual de eficaces pero
uno es mas seguro que el otro... cual escogeria?

* Muchos pacientes nuevos inician ahora con glargina U300

* En mi opinidn personal, si el paciente esta bien con glargina U100, no les hago
el switch

Cuando hacer switch a glargina U3007?

* En DM-1 cuando con la basal que estédn usando tienen que fraccionar
la dosis a bid
* Hipoglicemias nocturnas con el esquema de insulina actual
* Mayor flexibilidad en esquema de dosificacion
* Recordar la ventana de 3 horas
+ En este caso degludec si tiene mayor ventaja porque la ventana es mayor

* Variabilidad?

12



Limitantes y barreras

* Para algunos colegas, el concepto de U300 no ha sido tan claro
+ Algunos siguen pensando en términos de potencia
* No he percibido que sea una confusién para pacientes
* Se debe recalcar que va a durar mas tiempo en alcanzar el estado
estacionario
* No asustarse por la leve hiperglicemia inicial
« Titulacién de dosis semanal en lugar de cada 3-4 dias
 Algunos pacientes se quejan que un dispositivo es mas costoso que
glargina U100 si no se les indica que trae mayor cantidad de insulina
(450 u vs 300 u)
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Importancia de titulacion para
alcanzar meta terapéutica

Treatment with basal insulins: failure in dose optimization

Distribution of patients treated with basal insulin according to their FPG

and Hbalc
Transversalstudy
SIDIAP database
n=9899
51.3%
HbAlc 27%
! A
HbAlc <7% ‘ W
FPG <130 mg/dl FPG 2130 mg/dl

Insulina Glargina (100 UimL) + Lixisenatida

13
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12 montne 24months
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Caso clinico: uso de diferentes
tipos de insulinas

Caso clinico

* Femenina 74 afios, DM-2 diagnosticado a los 49 afios de edad
« lera consulta a los 61 afios:
* Nefropatia diabética tx enalapril 10 mg por dia
* Metformin 1500 mg por dia, hbalc 4.9%
« Dislipidemia tratamiento lovastatina 80 mg, LDL 73 mg/d|
+ Osteoporosis tratamiento con alendronato 70 mg por semana
* Peso 66.5 kg, talla 162 cm, PA 120/70
« 1 afio después se le agrego gliclazida MR 30 mg por dia por presentar
hiperglicemias post cena

14



Caso clinico (2)

« 3 afios después (16 afios de evolucion):
* Por glicemias en ayunas 150-180 se le inicia glargina U100. Hbalc 6.9%
« 1 afio después glicemias postprandiales elevadas
* Se suspender gliclazida MR
* Se inicia lispro 6-6-4 u
* 6 meses después: Hbalc 6.7%, 1 solo episodio de hipoglicemia post
almuerzo
+ Empieza a tener caidas recurrentes llevando a fractura de Colles (67 afios)
* Rx columna con aplastamiento vertebral
« Al estudiar causa de caidas se documenta enfermedad cerebrovascular
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Caso clinico (3)

* Alos 66 afios se pasa a insulinas humanas por situacion econémica
* Pasa a insulina simple 10-10-10 y NPH 26
* Empieza a tener mas hipoglicemias, sobre todo en el transcurso del
dia. Hbalc 6.9%
+ Sigue teniendo caidas aunque no ha vuelto a tener fracturas
* Multiples ajustes en el esquema de insulina
* Regresa a los 72 afios con historia de hipoglicemias frecuentes a las
11 AMy 5 PM. Hbalc 6.81%
* Se cambia a glargina U300 16 u al dia y simple 8-10-10
* Empieza a tener sintomas de hipoglicemia con glicemia en 90s

Caso clinico (4)

* En la dltima consulta
+ Tuvo un nuevo evento isquémico con disartria durante fisioterapia que
resolvid a las 3 horas
* No ha vuelto a tener caidas
* No hipoglicemias sintomaticas
* Hbalc7.3%
« Ultimo esquema indicado
+ Glargina U300 34 u al dia, simple 12-10-12
+ Enalapril 5 mg bid
+ Lovastatina 80 mg por dia
+ AAS 100 mg por dia

15



Conclusiones

* S6lo 10% de las personas con diabetes en México pasan a 2da linea
de tratamiento con insulina

* La educacion del médico es fundamental para instaurar esquemas de
insulinizacion

« Glargina U300 produce menos hipoglicemias comparado con las
generaciones anteriores de insulina basal

* La titulacion de dosis debe hacerse un poco mas lento pero es
fundamental para alcanzar las metas terapéuticas
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Puede descargar la
presentacion en:

Preguntas... OELAD)

chenku2409@gmail.com E

www.EndoDrChen.com
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