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Historia Natural de la Diabetes Tipo 2

Onset Diagnosis

Beta-cell function

Insulin secretion
Insulin resistance

Postprandial glucose /

Fasting glucose Fay :

" .wETee N

Macrovasc

 Prediabetes Type 2 diabetes

PyoMK et al. Br J Clin Pharmacol; 2010:70(5):631-634



Secuencia escalonada logica en la intensificacion del tratamiento de la DM
tipo 2 conforme progresa la enfermedad

Bolo hasal
Bolo basal
(2 dosis) + A0
Basal plus
(1 dosis) + AO
Insulina basal
+ A0
Combinacion
2340
Cambios estilo
devida +
metformina

—

Progresivo deterioro de la funcion de la célula 3

Merchante A. et al. Av Diabetol 2010; 26339-46
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Guia del American College of Physicians sobre
medicaciones orales para la diabetes tipo 2

RECOMENDACION 1: Iniciar tratamiento farmacoldgico tras dieta y estilo de
vida.

RECOMENDACION 2: Tratamiento farmacolégico de primera opciéon metformina.

RECOMENDACION 3: Tras fracaso de metformina afiadir un segundo agente
diferente a insulina, segun caracteristicas del paciente y del farmaco.

Comparacion agentes cara a cara: SU peor en todas las comparaciones salvo en
el precio.

Qaseem A et al. Ann Intern Med 2012;156:218-231

©2012 by American College of Physicians An“als M Imemal Mediﬁiﬂe
e



Guias ADA 2019

TO AVOID
CLINICAL INERTIA
REASSESS AND

FIRST-LINE therapy is metformin and comprehensive lifestyle (including weight management and physical activity)
If HbA,_ above target proceed as below

MODIFY

P TREATMENT
N — REGULARLY
No (3-6 MONTHS)

J

WITHOUT ESTABLISHED ASCVD OR CKD

ESTABLISHED ASCVD OR CKD

ASCVD PREDOMINATES HE OR CKD J' ¢ ‘L
DRECOMINATES COMPELLING NEED TO
COMPEI.LING-N TO MINIMIZE MINIMIZE WBIGHTGAIN OR COST IS A MAJOR
PREFERABLY HYPOGLYCEMIA PROMOTE WEIGHT LOSS ISSUE®™
SGLT2i with evidence of
reducing HF and/or CKD f——
progression in CVOTs if eGFR DPP-4i GLP-1RA SGLT2R TZD oLP-1RA sus TZD®
with good
—————————————————— SGLT2i?
efficacy for
If SGLT2i not tolerated or * * * * weight fosss <& *
contraindicated or if eGFR less H HbA, If HbA If HbA_ if HbA,
than adequate?add GLP-1RA above target above target above target | | above target [ I HbA, above target J
with proven CVD benefit’ * * * * [ - B -
If HbA, above target R 2 & 2
: GLP-1RA SGLT2R
& SGLT2# SGLT2#R oR oR R 2 R 2
If HbA, above target OR OR DPP-4i DPP-4i GLP-1RA TZD® sus
- : ¥ TzD TZD i e SGLT2F wilvgood
If further intensification is TZD GLP-1RA eff?c:c;lr Z
required or patient is now = Avoid TZD in the weight lo.
unable to tolerate setting of HF * * * + * 4'
GLP-1 RA and/or SGLT2, Choose agents ( If HbA,_ above target | | iHbA_ abovetarger |
choose agents demonstrating demonstrating CV safety: kst * - * Stylaente &
CV. atety: = Consider adding ¢ b =
= Consider adding the other the other class with [ Continue with addition of other agents as outlined above ] ‘b * « Insulin therapy basal
class (GLP-1RA or SGLT20) proven CVD benefit! \P P il theispi FeGulred oF insulin with lowest
with proven CVD benefit = DPP-4i (not saxagliptin) — SGLT2i and/or GLP-1RA not acquisition cost
= DPP-4i if not on P-1 RA [ If HbA_ above target ] tolerated or contraindicated R
LRSTegETen Wl oWt TRl * Consider DPP-4i OR
WegtEgain SGLT2i with lowest
- SUS Consider the addition of SU® OR basal insulin: PREFERABLY acquisition cost™®
= Choose later generation SU with lower risk of hypoglycemia DPP-4i (if not on GLP-1 RA)
= Consider basal insulin with lower risk of hypoglycemia? based on weight neutrality
1. Proven CVD benefit means it has label indication of reducing CVD events. For 4,
GLP-1RA sid for liraglutide > glutide > ded
release. For SGLT2i evidence modestly stronger for empaglifiozin > canaglifiozin. 6. Choose later generation SU with lower risk of hypoglycemia If DPP-4i not tolerated or
2. Be aware that SGLT2i vary by region and individual agent with regard 7. Degludec / glargine U300 < giargine U100 / detemir < NPH Insulin contraindicated or patient
to indicated level of eGFR for initiation and continued use 8. Semaglutide > liraglutide > dulaglutide > exenatide > lixisenatide already on GLP-1RA, cautious
3. Both empaglifiozin and canaglifiozin have shown reduction 9. If no specific comorbidities (i.e., no established CVD, low risk of hypoglycemia, s
in HF and reduction in CKD progression in CVOTs and lower priority to avoid weight gain or no weight-related comorbidities) + SUS » TZDS » Basal insulin
4. Degludec or U100 glargine have cvo R 10.Consider y- and regl cific cost of drugs. In some countries

5. Low dose may be better tolerated though less well studied for CVD effects TZDs relatively more slve and DPP-4l relatively cheaper




Las Hipoglucemias Graves Aumentan el Riesgo
de Mortalidad y Eventos Cardiovasculares

Macrovascular events: 3.45 (2.34-5.08); P< .001 | —j— ADVANCE Trial Results?
Death — any cause: 3.30 (2.31-4.72); P < .001 I N
Death — CV cause: 3.78 (2.34-6.11); P < .001 I e g
Death — non-CV cause: 2.86 (1.67-4.90); P < .001 I B
I—I—I_
0.1 1 10
I VADT Results®

Macrovascular events: 1.88 (1.03-3.34); P = .04 sl

I
Death — any cause: 6.37 (2.57-15.79); P = .0001 | —h—
Death — CV cause: 3.73 (1.34-10.36); P = .0117 i —_—
0.1 1 10
Decreased risk Hazard Ratio (95% CI) Increased risk

a. Zoungas S, et al. N Engl J Med. 2010;363:1410-1418"7]; b. Duckworth WC, et al. ADA 2009. Webcast.['8]
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Medicamentos asociados con mayor frecuencia a ingresos
urgentes en pacientes >65 anos
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Visitas a Urgencias, n = 265.802 / Total de casos n = 12.666

Budnitz etal . N Engl J Med 2011;365:2002 -12



9.0-

8.5

Standard therapy

8.0

7.5

Glycated Hemoglobin (%)

6.04, Intensive therapy

0 1 2 3 4 5 6

Years

No. at Risk
Standard 5109 4774 4588 3186 1744 455 436

therapy
Intensive 5119 4768 4585 3165 1706 476 471

therapy

B Death from Any Cause

25-|
. 22 %
Intensive therapy I

Standard therapy -

No. at Risk
Intensive therapy 5128 4972 4803 3250 1748 523 506
Standard therapy 5123 4971 4700 3180 1642 499 480

Figure 1. Median Glycated Hemoglobin Levels at Each Study Visit.

I bars denote interquartile ranges.

Figure 2. Kaplan—Meier Curves for the Primary Outcome and Death from
Any Cause.

The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group*. Effects of Intensive Glucose Lowering in Type 2

Diabetes. NEJM 2008; 358 (24): 2545-59
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Aproximacion al tratamiento de la hiperglucemia =z

Mas exigente _ HbAlC ‘ Menos exigente
HbAlc ;67 7% HbA1lc;8?

Actitud del Paciente y
expectativa en sus
esfuerzos por cumplir

Altamente motivados, adherentes, con Poco motivados, no adherentes, con
el tratamiento excelentes capacidades de autocuidado. Pobres capacidades de autocuidado.

Riesgos potenciales:

hipoglicemia u otros Altos
eventos adversos. Bajos
Duracion de la = -
Enfermedad Diagnostico reciente Largo tiempo
Expectativa de vida ——

Extensa Corta

Ausentes Pocas/escasas Severas

_ Auserntes Pocas/escasas Severas

Recursos y sistemas

|

de apoyo Facilmente disponibles Limitados

Gréfico basado en EEmailBeigi et al. AnrinternMed. 2011;154:554659



La mayoria de pacientes DM tipo 2
necesitaran tratamiento con insulina

Muchos pacientes presentan 8-10 afios de mal control glucémico antes
de iniciar el tratamiento con insulina

9.6%

—
o
1

Combination
OADs (87.7%)

(o]
1

8.6%

SU (91.3%)
MET (91.6%)

Diet/Exercise

0o

(73.6%)

\l

2.5 2.9 2.8

Tiempo transcurrido desde el diagndstico inicial (afios)

Brown JB, et al. Diabetes Care. 2004:27:1535-1540.1"]

Mean HbA,. at Last Visit, %



% RRR
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Any

Stroke
(fatal and
non-fatal)

HbAlc <7 %

UKPDS

UKPDS Group. Lancet 1998;352:837

Diabetes-related endpoint*
P<0.0001

-53

P<0.0001 P<0.0001

-14%

Myocardial
infarction (fatal Heart failure
and non-fatal)

Death
related fo
diabetes

Any
microvascular
endpoint
Amputation
or death from
peripheral
vascular
disease

DCCT

DCCT Research Group. NEJM 1993; 320: 977 -986

Vol 329 No. 14 INTENSIVE DIABETES TREATMENT AND COMPLICATIONS IN IDDM — NATHAN ET AL. 981
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Figure 2. Cumulative Incidence of a Sustained Change in Retinopathy in Patients with IDDM Receiving Intensive or Conventional
Therapy.



Liraglutida vs Insulina basal

Cambio en la HbA1lc respecto al valor basal a

26 semanas

Baseline 8,3% Baseline 8,

0.7 -
0.4 -
0.6 -
0.8 -

1.7 -
1.4 -
=16 -

Change in HbA;, (%)

p=0.0001

3%

p=0.0015

Baseline 8.1%

!
Liraglutide 1.8 mg Placebo

Meant25E
Russall-lones et af, Diabetologio 2009; 52 2046-55 (LEAD-5)

Insulin glargine

Cambio en el peso respecto al valor basal a 26
semanas

Baszline 85.5 kg Bassline 85.7 kg Bassline 85.0 kg

rd
i

=
i

—
i

Weight change (kg)
: =

i
]
i

i p=0.0001

.
-3 p<0,0001

Liraglutide 1.8 mg Placebo Insulin glargine

Meant25E
Russall-lones et af, Diabetologio 2009; 52 2046-55 (LEAD-5)



DURATION-3: MENOR incidencia de hipoglucemia con exenatida una vez por semana frente a
insulina basal

Porcentaje de pacientes con hipoglucemia leve* (DURATION-3)12

10 = No recibian sulfonilurea Recibian sulfonilurea**

P <0,001 P < 0,009

19

Incidencia de hipoglucemia leve® (%)

Exenatida Insulina glargina Exenatida Insulina glargina
semanal 2 mg semanal 2 mg

* Analisis por intencion de tratar ™ La hipoglucemia leve se definié como la de los pacientes que notificaron sintomas
compatibles con una hipoglucemia y concentracién de glucosa plasmatica < 3,0 mmol/L. Tres pacientes (1 exenatida QW +
metformina, 1 tratado con insulina glargina + metforminay 1 con insulina glargina + metforminay una sulfonilurea) presentaron
un episodio de hipoglucemia que requirio la asistencia de otra persona, pero que no implicé pérdida o alteracion grave de la
conciencia. ™" Cuando se afiade exenatida QW a un tratamiento con sulfonilurea, debe contemplarse una disminucién de la dosis
de sulfonilurea para reducir el riesgo de hipoglucemia.?

1. Bydureon®. Summary of product characteristics. Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca , 2013. Consultado: 1 mayo, 2013;
2. Diamant M, et al. Lancet. 2010;375:22341 43
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Caso 1. Inicio de insulinizacion

« Vardén de 59 afios, P: 93 , T: 1.74, IMC: 30 kg/m2, HTA y Dislipemia. DM2 hace 9
anos, tto actual metformina/sitagliptina (1000/50 mg) cada 12 h, GMP 4 mg
antes comida, glucemia basal 236 mg/dl, HbAlc: 9.1%. Actitud a seguir:

A) Lantus 18 u A Cena + GMP + MF/Sita

B) Levemir 18 u A Cena + MF/Sita

C) Humalog Mix 25: 18 - 0-9 + MF (Retirar resto de ADOs)
D) NPH 18 u A Cena + MF/Sita + GMP
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INICIO DE LA INSULINIZACION
éCuando?

° Debut, si GB : Tras fracasoa M

>300 mg/dl, a doble terapiao a
HbA,. > 9,5% / triple terapia:
sintomatico: Basal Basal + MTF +/-
+ MTF otros

Tras fracaso a Tras fracaso a

doble terapia si ‘ doble terapia si
HbA,. > 10%: HbA, . > 8,5%:
Multidosis Basal + MTF +/-

° + MTF @ otro

Adaptado de: Inzucchi SE etal. 2012

Inzucchi SE etal. Management of hyperglycaemia in type 2 diabetes: a patient -centered approach. Position statement of the American
Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes ( EASD). Diabetes Care. 2012;35(6):1364 -79



Volume 130

Annals of Internal Medicine

2 March 1999

Number 5

Comparison of Bedtime Insulin Regimens in Patients with Type 2

Diabetes Mellitus

A Randomized, Controlled Trial

Hannele Yki-Jarvinen, MD; Leena Ryysy, MD; Kati Nikkild, MD; Timo Tulokas, MD;
Raimo Vanamo, MD; and Marjatta Heikkili, RN

6_

Metformina + NPH

Change in Body Weight, kg

Figure 1. Change in body weight (top left), bedtime insulin dose
(bottom left), glycosylated hemoglobin value (top right), and
change in the glycosylated hemoglobin value (bottom right) during
12 months of insulin treatment in patients receiving bedtime insulin
plus metformin (black circles), those receiving bedtime insulin plus
glyburide (squares), those receiving bedtime insulin plus both oral
agents (white circles), and those receiving bedtime and morning
insulin (triangles). In the top left and bottom left panels, x = P < 0.05,
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Eficacia de diferentes pautas de iInsulinizacion en DM 2
(n=37) .Descenso de HbAlc en cada grupo a los 6 meses

NPH/NPH MF/NPH MF/RG/NPH

HbAlc

* P < 0,05 vs NPH/NPH; & p < 0,05 vs NPH/MF

Civera M, Merchante A, Sanz J. Diab Res Clin Prac 2008; 79: 42-47.



Eficacia de diferentes pautas de insulinizacion  en DM tipo 2 (n=37)
Perfiles glucémicos en semanas 12-16-20-24

*P < 0,01 respecto a NPH/MF ; & P < 0,01 respecto a NPH/NPH

Civera M, Merchante A, Sanz J. et al. Diab Res Clin Prac 2008: 79: 42-47.



ALGORITHM FOR ADDING/INTENSIFYING INSULIN

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

-~ -

A1C <8% A1C>8% Add Prandial Insulin

TDD 0.1-0.2 U/kg TDD 0.2-0.3 U/kg Or SGLT2i | |

Or DPP4i

Basal Plus 1,
Insulin titration every 2-3 days o Plus 2, Plus 3
to reach glycemic goal:

Basal Bolus

Begin prandial + Begin prandial
insulin before insulin before
* Adjustable regimen: Glycemic largest meal each meal

+ FBG >180 mg/dL: add 20% of TDD Control Not + If not at goal, . 50% Basal /
+ FBG 140-180 mg/dL: add 10% of TDD t Goal* progress to 50% Prandial
. FBG 110-139 mg/dL: add 1 unit atGoa injections before TDD 0.3-0.5 U/kg
« If hypoglycemia, reduce TDD by: 2 or 3 meals
* 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
5 units before meals

+ Fixed regimen: Increase TDD by 2 U

Consider discontinuing or reducing sulfonylurea after
starting basal insulin (basal analogs preferred to NPH)

. 4

on every 2-3 days to reach glycemic goal:

* i .
Glycemlc Goal: * Increase prandial dose by 10% or 1-2 units if 2-h postprandial

i >
* <7% for most patients with T2D; fasting and premeal I TiEE premed! £1UcaEe consi SRy STA0 Mg/l

BG <110 mg/dL; absence of hypoglycemia * If hypoglycemia, reduce TDD basal and/or prandial insulin by:

+ A1Cand FBG targets may be adjusted based on patient’s age, * BG consistently <70 mg/dL: 10% - 20%
duration of diabetes, presence of comorbidities, diabetic « Severe hypoglycemia (requiring assistance from another
complications, and hypoglycemia risk person) or BG <40 mg/dL: 20% - 40%

COPYRIGHT © 2019 AACE MAY NOT BE REPRODUCED IN ANY FORM WITHOUT EXPRESS WRITTEN PERMISSION FROM AACE. DOI 10.4158/CS-2018-0535

G u |’as: AAC E/ACE 20 19 https://www.aace.com/publications/algorithm. Ultimo acceso Enero 2019



https://www.aace.com/publications/algorithm

INICIO DE LA INSULINIZACION

Dosis de inicio y auto-ajuste

1. Continuar ADO’s (reconsiderar opciones)

3. Ajustar dosis en funcion de autocontroles de glucemia
capilar

A Media de los 4 dias > 130 aumentar 2 U
A Dos dias de la semana < 90 o hipoglucemia: disminuir 2 U

1. Philis-Tsimikas etal. Comparison of once -daily insulin detemir with NPH insulin added to a regimen of oral antidiabetic drugs in
poorly Controlled Type 2 Diabetes. Clin Ther 2006;28(10 ):1569 -1581. 2. Riddle etal. The treat -to-target trial: randomized addition of
glargine or human NPH insulin to oral therapy of type 2 diabetic patients .Diabetes Care 2003;26(11):3080 -3086



INICIO DE LA INSULINIZACION
Auto-ajuste de la dosis de insulina basal

mg/dL

zoo:l o
180

160 -
140 -
120 -+
100 4- - -
80 -




GLARGINA vs NPH

Menos hipoglucemias con GLARGINA vs. NPH

Diabetes tipo 2

600

400

200 —

o
|

Episodios/100 pacientes-ano

Yki-Jarvinen H ,et al. ADA 2003; 642-P
Zinman et al. Diabetes Care 2012;35:2464-71

p=0,01
522

420

p=0,001

238

-23% 142

-39%

I —
Hipoglucemias Hipoglucemias
totales confirmadas  nocturnas confirmadas

B insulina NPH
Insulina glargina



INSULINAS EN EL TRATAMIENTO DE LA DM2
Analogos basales
Ventajas de los Analogos basales

Informacion Terapéutica del Sistema Nacional de Salud

Vol. 28-N." 2-2004

- ®  MINISTERIO | a1
T DE SANIDAD
o YcoNsuMo i

Efecto mas constante por perfil
farmacocinético mas estable
Las nuevas insulinas: Ol Palaeros 8 |

Mayor duracién de accién Revision Mg v
_ucas Morante T'

Menor riesgo de hipoglucemias

RESUMEN ABSTRACT
Menor gananCIa de peso B En este trabajo se revisan los nuevos tipos de insulina. B This article reviews the new insulin analogs. There are
( detem”- ) [ En la actualidad existen cuatro analogos de insulina, que o now four available or soon-to-be avalaibe oher insulin analogs.
bien ya estan en el mercado o estaran disponibles pronto. Dos Two rapid acting insulin analogs, insulin lispro and insulin
analogos de insulina de accion rapida, la insulina asparty la aspart, and two basal insulin analogs, insulin glargine and
insulina lispro, y dos analogos basales o de accion lenta, la insulin detemir. Alternative insulin delivery systems like oral,
insulina glargina y la insulina detemir. Ademas, se estan desa- nasal or inhaled insulin are now in study.
rrollando alternativas a la administracion por inyeccién subcu- We review the pharmacokinetic and pharmadynamic proper-
tanea, como la insulina oral, la nasal o la inhalada. ties, clinical effectiveness, doses and adverse effects.

Se repasaran sus propiedades farmacocinéticas y farmacodina-
micas, eficacia clinica, dosis y efectos adversos.

PALABRAS CLAVE: Anilogos de insulina. Insulina inhalada. KEY WORDS: Insulin analogs. Inhaled insulin.

http :/lwww.msc.es/estadestudios/publicaciones/docs/vol28 2insulinas.pdf



PERFILES FC DE LY IGLAR VS.GLAR UE*

Concentracion sérica de insulina corregida en
funcidn de la concentracidn de péptido C (Media

5200 [+DT])
23
gE
g8
£3150
S
2% _
323
[}
5 £ §00
E o
Es
S
g5 S0
§§ —e— LYIGlar
S s 0 —a— Iglar UE
0 6 12 18 24

*UE: Unidn Europea. Individuos sanos  FC: farmacocinética; DT: desviacidn tipica

Linnebjerg et al. Diabetes Care 2015;38:2226-2233
Lantus® Solostar ® es una marca registrada de Sanofi que contiene insulina glargina. Abasaglar Kwikpen® es una marca registrada de Eli Lilly and Company que contiene insulina glargina.
Fichas técnicas disponibles en: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html. Ultimo acceso diciembre 2018

W Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones
adversas asociadasa este medicamento.


https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

Educacidon Terapéutica: Kit de inicio Abasaglar

Kit de Inicio con Pantalla LCD y videos tutoriales

@8 Videos tutosiales (+)— 4 “ | @ Eatuthe peratas ogujes
1. Guia vipidn de inicio. ()
B\ Diario “Mi Diabetes” (+)

U Imdntecordutorio:
7 fas0s

O



Caso Clinico 2

* Paciente de 66 anos, DM tipo 2 que inicia tratamiento con insulina hace 4 meses por HbA1lc
de 8.4%. Obeso con un IMC de 36 kg/m2 (P: 103, T: 1.71). Tratado previamente con
Jentadueto x 2 + Glimepiride 4 mg x 2.

 Actualmente tratado con Lantus 30-0-30, Glucemias basales de 240, antes cena 210.
HbAlc: 9.2%. P: 106 kg.

Peor control, aumento de peso, dos pinchazos al dia: ¢Qué se ha hecho mal?



Caso Clinico 2: éQué se ha hecho mal?

* No considerar otras opciones como AGLP1 antes de la insulina

e Suspender los ADOs

* No ajustar correctamente la dosis de insulina Lantus



Objetivos y Tratamiento de la DM tipo 2
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2. Inicio de Insulinizacion
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Intensificacion de la Insulina Basal




Insulinas Basales

LANTUS: Cada vez menos usada.

LEVEMIR : Cada vez menos usada

ABASAGLAR:

.

- Inicio de insulinizacién en DM tipo 2 e | < ()

TOUIJEO: Glargina U300
- Inicio de insulinizacion en DM tipo 2

TRESIBA:
- Tipo 1y Tipo 2 inestabilidad y frecuentes

hipoglucemias
- Anciano fragil, cambio de cuidadores




Problemas No Resueltos: Busqueda de Mejores
Analogos de Insulina Basal




INSULINAS EN EL TRATAMIENTO DE LA DM2
Los pacientes experimentan episodios hipoglucémicos frecuentes, algunos de ellos graves!

/
1,2 episodios
graves por
50 1 paciente y afo
B . 7 (4] 45 -
 Las hipoglucemias son mas = o | oo
frecuentes en pacientes con 2 ’ .
: . . o 35 1 0,4 episodios
un historial previo de ] 30 - graves por
episodios hipoglucémicos y é S 25 - paciente y
@®

en aquellos con un g > 20 - ane
tratamiento prolongado de la 2 15 -
diabetes. 12 s 107

©

s

2 .

= DT1 DT2

NS
n=267

1. Donnelly etal. Diabet Med 2005;22:749 -55;2. Cryer etal. Diabetes Care 2003;26:1902 -12



Morbi-Morbilidad asociada a la
hipoglucemia

« Mortalidad

 Riesgo 3,4 veces mayor de mortalidad en
DM 1y DM2

« 4-10% de las muertes en DM tipo 1

 Accidentes.

 Fracturas
* Lesiones craneoencefalicas

1Frier. BrJ Diabetes Vasc Dis 2011;11:(Suppl 1)S10 -2



Alta variabilidad: Efecto poco predecible

Efecto insulinico de cuatro inyecciones (dias no consecutivos) de dosis idénticas (0,4U/kg, muslo) de
NPH, glargina y detemir

1¢ dia — 20 dia 3er dia — 42 dia

Efecto insulinico
(VIG mg/(kg/min)

=

0 6 12 18 24 h O 6 12 18 24 h o 6 12 18 24

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3

Heise et al. Diabetes2004;53:1614-20

h



DM2 con Hipoglucemias nocturnas con glargina U100

I 69 aflos DM tipo 2

15 afos de evolucién

IMC 26,9 kg/m2 FG > 60 ml/min
Glargina 100 U 42 U/bedtime
Metformina + sitagliptina

HbAlc: 7%

Diario
Promedio

145

00:00  02:00

04:00

06:00

08:00

10:00

12:00

A1c estimado 6,7% 0 50 mmol/mol

14:00

16:00

18:00

20:00

22:00 00:00

130

135

185

162

137

164

172

160

141

147




Nuevas Insulinas Basales en el Horizonte

* Insulina Degludec (Tresiba)

* Insulina Glargina U300
(Toujeo)




Benefits for Patients Who Need Higher
Insulin Doses

Gla-100 Gla-300

Gla-300 has the same number of

| — | | —
units of insulin as Gla-100in 2/3
less volumel®/]

Gla-100 Gla-300

Depot surface area reduced by 1/2
leading to slower release and
. prolonged action profilel"]

* Lower injectionvolume is beneficialto patients who need higher doses of insulin

* A concentrated form of degludec (U200) also availablefor patients who need
higher doses!!

a. Jax T, et al. EASD, 2014; ePoster 1029.

b. Maiorino MI, et al. Expert Opin Biol Ther. 2014;14:799-808.
c. Korsatko S, et al. EASD, 2011; Abstract 2349-PO.



Gla-300
A 3x Concentrated Preparation

PK/PD values at steady state in patients with T1D

B 90 = === Gla-300 0.4 U/kg

3 === Gla-100 0.4 U/kg

£S5 104

EE ——

o

‘2 0 = 1 L 1 L || L] 1 L] || L 1 L 1
0 6 12 18 24 30 36

Glucose Infusion
rate mg/kg/min
o = N
| | I |

r T T T T T T T T T | I e—
0 6 12 18 24 30 36
Time, h

Gla-300 = glargine U300. Gla-100 = glargine U100.
Tillner J, et al. Diabetologia. 2013;56(suppl 1):A1033.[12]
Jax T, et al. Diabetologia. 2013;56(suppl! 1):A1029.[13]




Menos hipoglucemias confirmadas y/o severas con U300 vs Lantus®
durante todo el dia (24 h) y por la noche en DMT2

Hipoglucemia a cualquier hora (24 h) Hipoglucemia nocturna (00:00-05:59 h)

Numero medio acumulado de eventos confirmados* y/o Numero medio acumulado de eventos confirmados* y/o severos
severos por participante por participante
10 ~ 3 -
-— U300 -— U300
— Lantus’ - 14% — Lantus’
8 -
2 -
6 -
0
. -31%
1 -
5 4 Rate ratio 0.86 (0.77 to 0.97)
P=0.0116 Rate ratio 0.69 (0.57 to 0.84)
P=0.0002
O T T T T 1 1 1 O = T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 0 4 8 12 16 20 24 28

Time, weeks Time, weeks
*Confirmed events based on plasma glucose <70 mg/dL (3.9 mmol/L)

Ritzel R et al. Poster presentation at EASD 2014; Abstract 963 Available at:
http://www.easdvirtualmeeting.org/resources/18908 Accessed September 2014



Insulina Degludec

5 —
— 0,8 U/kg
.| —osU/ke
_ —— 0,4 U/kg
=
E 3]
¥
Y
-E— 2 _/\
o
> ______,_.-—""__'"—-_._._.—.__
1
—.___________.—-—'"_
0 T T T T T T T T T T T |

0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Tiempo (en horas)

Figura 1. Perfil farmacodinamico de diferentes dosis de insulina degludec. Adaptado de Heise T, et al.k* VIG = velocidad de
infusion de la glucosa



Estudio DEVOTE: Insulina Degludec vs Insulina Glargina
Reduccion tasas de hipoglucemias graves y nocturnas con Degludec

Tasa de hipoglucemias graves Tasa de hipoglucemiasnocturnas graves

— |Glar U100 — |Glar U100
= |nsulin degludec s = |nsulin degludec
16
Rate ratio: 0.60 Rate ratio: 0.47
[0.4&; {I,?E]“o,; = O 4 [0.31; 'EI,?:!]“% =
so0 12 p<0.001 40 /0 50 p<0.001
55 53 %
EE g ES
=5 ET
] g & % 2
o
= % a =
1 -
o [
0 3 ] 9 12 15 18 21 24 27 30 0 3 ] 9 12 15 18 21 24 27 30
Time from randomization (months) Time from randomization (months)
Insulin degludec (N=3818) IGlar U100 (N=3819) Insulin degludec (N=3818) IGlar U100 (N=3819)
E R E R N % E R N % E
EAC-confirmed episodes 280 3.70 472 625 E;f;ﬁ';ﬁ'me‘j a7 | 10 48 o064 | 73| 19 106 139
D E VOT E Full analysis sed; Mean numier of canfimned severe hypoglycemic episodes, The number of events is analyzed using a negative binomial regression D E VOT E Full analysis sei; Nociurnal hypeglycemia: EAC-canfimmed severe hypoghycemic episade with an investigator-reporied onset between 00:01 and 05:59
. i maded using & log link and the logarithm of the ctservation time (100 years) as offset . i Mean number of noctumal EAC-confirmed severe hypoglycemic episodes. The number of events is analyzed using 2 negative binomial regression madel
WES TR E, number of events; R, svents per 100 patient-years of oheervation; YO, patient-years of obeervation WES TR using a bog link and the keganthm of the obeervation time {100 years) as offsat
Presented &t the American Diabetes Association 770 Scientific Sessions, Session 2-07-5Y22, June 12 2017, San Diego, GA, USA Presented &t the American Diabetes Association 770 Scientific Sessions, Session 2-07-5Y22, June 12 2017, San Diego, GA, USA

Marso S. et al. for the DEVOTE Study Group™N Engl J Med 2017; 377:723-732


http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1615692#footNotesItemFN1

Asociacion entre variabilidad glucémica,
hipoglucemia y resultados

Variabilidad Hipoglucemia
Glucémica Resultados

Desouza et al. Diabetes Car®010;33:1389-94; Driesen et al. INeuroscRes2007;85:575-82; Mooradian. Brain Res Brain Res R697;23:210-8; Sanon et al. ClinCardiol
2014;37:499-504; Dhalla et al. JHyperten2000;18:655-73



Riesgo de mortalidad por todas las causas tras una
hipoglucemia grave por periodo de tiempo

Hazard ratio  Prior severe hypoglycaemia in No prior severe

Window (days) [95% ClI] window hypoglycaemia in window

N R N R
Any time —— 2.51[1.79; 3.50] 38 7.32 385 2.64
365 days —— 2.78 [1.92; 4.04] 30 7.78 393 2.67
180 days —— 3.13 [1.99; 4.90] 20 8.56 403 2.71
90 days : ° ‘ 3.28 [1.85; 5.83] 12 8.95 411 2.74
60 days : - ’ 2.74 [1.30; 5.79] 7 7.40 416 2.77
30 days : i ’ 3.66 [1.51; 8.84] 5 9.84 418 2.77
15 days : . ' 4.20[1.35; 13.09] 3 11.23 420 2.78

0,25 0,5 1 2 4 8 16

Hazard ratio [95% Cl]

n

Higher risk of all-cause mortality any time
following severe hypoglycaemia

Marso et al. NEnglJ Med2017;377:723-32



Pre-breakfast SMBG

(mmol/L)

Pacientes con baja, media y alta variabilidad dia-a-dia

Paciente con Patiente con
variabilidad media

baja variabilidad

16 1
14 4

Months since randomisation

Months since randomisation

Representative fasting SMBG profiles from three separate DEVOTE patients

Patiente con alta
variabilidad

0 5 10 15 20

5 10 15 20
Months since randomisation

250

200

150

100

50

(1p/3w)



Resultados segun tercilos de variabilidad

B Low variability
B Medium variability
[] High variability

]

0 1 | | 1

Rate (events/100 patient-years of observation)

Severe hypoglycaemia MACE All-cause mortality

MACE, major adverse cardiovascular events



Datos de vida real (Espafa)

* Menos Hipoglucemias

-Endocrine
Journal 2016, 63(4), 411-412 * Flexibilidad fin semana

HellEr e e (B Ll * Mejor control antes de la cena

Insulin degludec: The new standard e Menos variabilidad: menos

long acting insulin analogue for

. . 2 ° 7 °
people with type 1 diabetes: correcciones de rapida

[
|

Agustin Angel Merchante-Alfaro" %

Susana Pérez-Naranjo"), Pablo Abellan-Galiana'?,  ® Tres primeros dias hiperglucemia
Olalla Rubio-Puchol”
Departamentf Endocrinologyand * Necesidad de corregir dosis de

Nutrition. University Hospital of Castellon

rapida



INSULINAS EN EL TRATAMIENTO DE LA DM2

Analogos basales en DM

Variabilidad 4 veces menor con degludec vs glargina

4 N
Mayor riesgo de
hipoglucemia
<
=
D
4
fs)
E Control glucémico
o optimo
. $
Mayor riesgo de
0 hiperglucemia
0 4 8 12 16 20 24
Tiempo (horas
S PO ( ) ,

Heise etal. Diabetes Obes Metab 2012. DOI: 10.1111/1.1463 -1326.2012.01627.x



Insulina Degludec es menos variable respecto a glargina U300

Efecto reductor de glucosa en intervalos de 6 horas

40 1
IDegludec
30 A
20 A

10 -

Proportion of AUCgx

0-6 6-12 12-18 18-24
Intervalo de tiempo (hora)

40 1
Iglar U300

30 1 Relacion estimada Iglar U300/ Ideg : 0,70,

_________________________________________________________ IC 95%: 0,61 -0,80; p<0,0001

20 T

10 -

Proportion of AUCgx

0-6 6-12 12-18 18-24
Intervalo de tiempo (hora)

AUC, darea bajo la curva; GIR, tasa de infusion de glucosa

1. Heise et al (2017). Insuliin degludec: Lower day-to-day and within-day variability in pharmacodynamic response compared with insulin
glargine 300 U/mL in type 1 diabetes. Diabetes Obesidad&Metabolism 2017:19:1032-1039



INSULINAS EN EL TRATAMIENTO DE LA DM2
Variabilidad glucemia y riesgo de hipoglucemia

4 )
GPA GPA
(mmol/L) (mg/dL)
12.0 216
11.0 198
1001 opA media mmm 180
9.0 162
8.0 144
7.0 126
6.0 108
5.0 = 2 90
4.0 72
3.0 54
2.0 36
1.0 18
123 45 6 7 8 91011121314151617 181920212223 24252627 282930
\ Adaptado de: Kovatchev etal. 2006 e /

Kovatchev etal. Evaluation of a New Measure of Blood Glucose Variability in Diabetes. Diabetes Care 2006;29:2433 -8



INSULINAS EN EL TRATAMIENTO DE LA DM2
Variabilidad glucemia y riesgo de hipoglucemia

4 )
GPA GPA
(mmol/L) (mg/dL)
12.0 216
11.0 198
1001 pA media —m- 180
9.0 162
8.0 144
7.0 126
6.0 108
5.0 il e e e o o o o of e e e — A, Wy 4 W, =, NS em—" Ay .1,

4.0 72
3.0 54
2.0 36
1.0 18
123 45 6 7 8 91011121314151617 1819 20212223 24252627 2829 30
\ Adaptado de: Kovatchev etal. 2006 . /

Kovatchev etal. Evaluation of a New Measure of Blood Glucose Variability in Diabetes. Diabetes Care 2006;29:2433 -8






Cambio entre glargina U100y glargina U300
£ Unidad a unidad

£ Pueden ser necesarias dosis mas altas de Gla 300 U (10-18%)
para conseguir niveles adecuados de glucemia

Flexibilidad: 3 h (ventana 21 -27 h)

Cambio de otras insulinas basalesa glargina 300 U

e De insulina basal 1 vez/diaa Gla 300 U 1 vez/dia:
Unidad en unidad en funcion de la dosis de insulina basal previa

£ De insulina basal 2 veces/dia a Gla 300 U 1 vez/dia:

Se recomienda reducir un 20% de la dosis | |
FT Toujeo Glargina U 300. 2015



Dosificacion de Insulina  Degludec

Cambio desde otras insulinas

* Una dosis de glargina U100
V HbAlc > 7 %: Misma dosis
VHbAlc <7 %: Reducir 10%

* Dos dosis de insulina basal previa o una o dos de Levemir
V HbA1lc > 7 %: Reducir 20 %
V HbAlc < 7 %: Reducir 30 %

* Flexibilidad: 16 h (Ventana 8-40 h 1)




Objetivos y Tratamiento de la DM tipo 2 [::.

HOSPITAL UNIVERSITARI
GEMERAL DE CASTELLO
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1. Introduccion: Objetivo de la insulinizacion. Por qué ? Cuando ?

2. Inicio de Insulinizacion

3. Insulinas Basales

4. Intensificacion de la Insulina Basal




Caso 3. Fallo de insulina basal

* Varén de 58 anos, P: 96, IMC:31 kg/m2, DM2 hace 10 afios, tto actual MF 1 g/12
h, Sitagliptina 50 mg/24 h, RPG 2 mg antes comidas, Glargina 54 U antes
desayuno. Glucemia basal 156 mg/dl, HbAlc: 8.8%. Actitud a seguir:

A) Cambiaria Lantus a la noche, y subiria a 58 U

C) Cambiaria Sitagliptina por un Ar-GLP1 y matendria Lantus

D) Indicaria controles 2 h después de cada comida, con controles de 2 semanas
tomaria la decision

E) Afadiria 5 U de insulina rapida antes de las 3 comidas (basal-bolus)

F) Anadiria un iSGLT2 (glucosurico)



Intensificacion Post -Insulinizacion Basal

(Pacientes con HbA ;. <7% con insulinizacion \( Cambio en régimen insulina basal en UK 2 )
basal en USA1 3-afios seguimiento de pacientes con insulina basal
(n=3,185)
100 - 100 1
~—~~ 80 N
S 807 g 60
o 2 = 60 -
o S \/ (@) 8
S O <~ 60 - = C
S 52 S'Q 19
% § \% 40 - n=14,457 CT_ o 20 - 14 7
5_% g3 0 A - — —_—
A0 9 Sin cambios Intensificado Cambio Suspension
(prandial/premez) (premix)
O -
HbA ;. al
HbA ;c basal 8.6% cambiar de N/A 9.2/9.3% 9.5% 8.0%
l - tratamiento
Seguimiento 2 anos
\ j \HbAlC 3 afos 8.1% 8.6/8.7% 8.5% 7.9% )

N/A, no aplica
1. Curtis & Lage. J Med Econ. 2014;17:21631.
2. Blak etal. Diabet Med. 2012;29:130620.









(&) ALGORITHM FOR ADDING/INTENSIFYING INSULIN /&

- e N

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

Add Add Prandial Insulin

Or SGLT-2i
Or DPP-4i

\\l" ﬂ r-’
)
m( }’;.. \—/\3 ('}

Basal Plus 1, Plus 2, Basal Bolus
Insulin titration every 2-3 days Plus 3
to reach glycemic goal:
2 2 « Begin prandial « Begin prandial
Fixed regimen: Increase TDD by 2 U insulin before insulin before
Adjustable regimen: Glycemlc largest meal each meal
FBG > 180 mg/dL: add 20% of TDD Control Not « Ifnotatgoal, « 50%Basal /
FBG 140-180 mg/dL: add 10% of TDD at Goal* progress to 50% Prandial
FBG 110-139 mg/dl: add 1 unit injections before TOD 0.3-0.5 U/kg
If hypoglycemia, reduce TDD by: 2 or 3 meals

BG < 70 mg/dL: 1(f%e - 20%
BG < 40 ma/dL: 20r%

Consider discontinuing or reducing sulfonylurea after
starting basal insulin {basal analogs preferred to NPH)

Start: 10% of basal « Start:50% of TDD

in three doses

before meals




Initiate Basal Insulin

Usually with metformin +/- other noninsulin agent

Start: 10 U/day or 0.1-0.2 U/kg/day
Adjust: 10-15% or 2-4 units once or twice weekly to reach FBG target

For hypo: Determine & address cause; if no clear reason for hypo,
| ¥ dose by 4 units or 10-20%

If A1C not controlled, consider
combination injectable therapy

‘Add 1 rapid-acting | | Change to premixed
insulin injection before Add GLP-1 RA insulin twice daily (before
largest meal breakfast and supper)
Start: 4 units, 0.1 U/kg, or 10% If not tolerated or AI1C Start: Divide current basal dose
basal dose. If A1C <8%, consider - target not reached, — into % AM, aPM or 2 AM, 2 PM
¥ basal by same amount f::han.ge to.2 injection Adjust: # dose by 1-2 units or
Adjust: # dose by 1-2 units or : insulin regimen ¥ 10-15% once or twice weekly
10-15% once or twice weekly until SMBG target reached
until SMBG target reached I goals not met. ider For hypo: Dete_rmine and
For hypo: Determine and - changing to alternative g | 2ddress cause;if no clear reason
address cause; if no clear reason insulin regimen for hypo, ¥ corresponding dose
for hypo, ¥ corresponding dose by 2-4 units or 10-20%

- Y,
@ by 2-4 units or 1:) 20% P I
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Il ORIGINAL ARTICLY | Liraglutida y resultados cardiovasculares en la
diabetes fipo 2
Empagliflozina, Resultados Cardiovasculares
y Mortalidad en Diabetes Tipo 2 ¢ %
P lufi |
i ; Andlisis de sensibilidad p THcEDy
COnRNEe Hazard ratio
(IC 95%) S N %o R N T R
Eventos N° pacientes 4.668 100,0 4.672 100,0
cardiovasculares
Muerte por causaCV~ —¢— 0,78(0,66;0,93) 0,007 219 47 1.2 278 60 1.6
Mvuerte
cardiovascular IM no mortal e 0,88 (0475; ',03) 0,11 281 6.0 1.6 317 6,8 1.8
2 Ictus no mortal 0,89 (0,72;1,11) 0,30 159 34 09 177 38 1.0
Mortalidad o i
0.5 : 1 15
Hospﬂalizaclén por Hazard ratio (IC 95%)
insuficiencia cardiaca VA favor de Liraglutida Afavor d; Placebo
Los hazard ratio y los valores p se estimaren mediante sl modelo de regrasion de riesges proporcionales de Cox con el tratamiento como covariable,
%, porcentaje del grupo; Cl, Intervalo de confianza; CV, cardiovascular; HR, hazard ratlo; N, nimero de pacientes; R, tasa de Incidencia por 100 pacientes-anos de

observacion

This article was publshes on September 17, 2015, at NEJM.org Marsc SP et al. N Engl J Mad 2016, DOI: 10,1056/NEJMca1603827
farsc Sf « N Engl J Med 20186, 42 10,1056/ Y

CANVAS: Canagliflozina, resultados cardiovasculares
y mortalidad en DM tipo 2

Hazard ratio

{95% CI)

Muerte CV, IM no fatal, o ictus no fatal ——i 0.86 (0.75-0.97)
Muerte CV —— 0.87 (0.72-1.06)
Infarto de miocardio no fatal '_'—'" 0.85 (0.69-1.05)
Ictus no fatal = 0.90 (0.71-1.15)

Hospitalizacion por insuf. cardiaca —— 0.67 (0.52-0.87)

Muerte CV/hospitalizacion por insuf. card —a— 0.78 (0.67-0.91)

Toda-causa de mortalidad —e—i 0.87 (0.74-1.01)

0.5 1.0
Favorece Favorece

Canagliflozina  Placebo




Combinacion de Insulina Basal con ArGLP-1

Acciones

Complementarias

Analogos de Insulina Basal AR GLP-1

Control Glucemia nocturna y en ayunas * Control Glucemia Postprandial

Menor riesgo de hipoglucemias que NPH * Noincremento de hipoglucemias
Moderado aumento de peso  Pérdida de peso

Efectos
Aditivos

Buse JB et al. Ann Med Intern 2011; 154:103-112



“Simplificacion del Tratamiento con Insulina de los Pacientes Diabéticos Tipo 2 “ [::.

Estudio Multicéntrico Comunidad Valenciana
Insulina + Liraglutide (n=112)

American
Diabetes
- Association.

- Hospital General Universitario de Valencia
- Hospital General Universitario de Castelldn
Hospital Lluis Alcanyis de Xativa

“Liraglutide Added to Insulin: Beyond the
Intensification of Basal Insulin”

BOSTON A. Merchante, P. Abellan, R. Casaii et al. Diabetes 2015; 64 (suppl 1): A298

JUNE 5-9, 2015

th - V 4 [ ] [ ] [ I 4
[Hscentific|  “Marcha Atrés en la Insulinizacién Avanzada tras
adicion de Liraglutide”
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“Simplificacion del Tratamiento con Insulina de los Pacientes Diabéticos Tipo 2 “ [::.

HOSPITAL UNIVERSITARI
GENERAL DE CASTELLO

o | o284

Simplificacion de la Insulinizacion
De MDI a Insulina Basal
N=57

A. Merchante, P. Abellan, R. Casafi et al. Diabetes 2015; 64 (suppl 1): A298




“Simplificacion del Tratamiento con Insulina de los Pacientes Diabéticos Tipo 2 “

Intensificacion de Basal con + AGLP1 (6 meses)

n= 55 (22M/34F), Edad: 62,4 afios, IMC: 36,4 kg/m2, IDPP4 80%

HbA1c (%) Peso (kg)
9,8 95
- -1,52% - 49 kg
92,7 P< 0.001
8,6 1
90
8 -
7,4 - 87,8
6,8 -
85
6,2 -
5,6 A
5 , 80 .
Basal 6 meses Basal 6 meses

Reduccién de dosis insulina basal media: - 18 Ul
Retirada de insulina: n = 14 (25%)

A. Merchante, P. Abellan, R. Casafi et al. Diabetes 2015; 64 (suppl 1): A298

H,

HOSPITAL UNIVERSITARI
GENERAL DE CASTELLO



78-week study with empagliflozin as add-on to long-acting insulin
Change in HbA,_ over time to Week 78

€€°SPTT Apnis : B1YSYE DIY-VdINI

8,6 Fixed basal i Adjustable basal
insulin dose : insulin dose
|
8,4 + | B -0.43
T - (95% Cl: -
8,2 '\%~ I 4%/' -0.67,-0.19)
1 p = 0.0005
8,0 - —e—Placebo / \
X -m-Empagliflozin 10 mg QD -0.71
gﬁ 78 - ——Empagliflozin25mgQD 4 _____ (95% Cl:
T + -0.96, -0.46)
7,6 - < 0.0001
________ \_ o Y,
7,4 -
|
|
7,2 T T I T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Week
N/Week BL 12 18 30 42 54 66 78
Placebo 156 129 141 132 119 113 105 98
EMPA 10 mg 160 132 148 137 123 121 115 114
EMPA 25 mg 137 120 123 114 110 107 98 96

BL, baseline; Cl, confidence interval; EMPA, empagliflozin; HbA,, glycosylated haemoglobin; QD, once daily.
MMRM. FAS (OC-78).
Rosenstock J, et al. Diabetes2013(suppl 1):(P1102). Data on file.



78-week study with empagliflozin as add-on to long-acting insulin

Change in basal insulin dose over time

—o—Placebo (n = 150)

-6.1

56 - .
— l A (95% ClI:
| —fi=F lifl 1 D(n=1
2 . : mpagliflozin 10 mg QD (n = 155) 110.7, -1.4)
£ | —a—Empagliflozin 25 mg QD (n = 138) p =0.0112
35
g 2 T e 7 -6.0
2 50 i (95% Cl:
° | -10.8, -1.1)
5 48 ' =
2 p = 0.0159
S 464N\ W L L T p———— Y - v
S
3 44
(%]
-: -
o) |
B 42 7 Fixed basal | Adjustable basal
insulin dose | insulin dose
40 T T I T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 78
Week
N/Week BL 6 12 18 30 42 54 78
78 150 150 146 140 130 120 112 102
EMPA10mg 155 155 151 146 133 126 122 115
EMPA25mg 138 138 126 121 116 111 104 96

BL, baseline; Cl, confidence interval; EMPA, empagliflozin; IU, international unit; QD, once daily; SE, standard error.

MMRM. FAS (OC-78).
Rosenstock J, et al. Diabetes2013(suppl 1):(P1102). Data on file.
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78-week study with empagliflozin as add-on to long-acting insulin
Change in body weight from baseline over time

3 - .
|
i ——Placebo -3.1

2 - ) | ~m-Empagliflozin 10 mg QD (95% ClI:
I —a—Empagliflozin 25 mg QD -5.4,-0.9)
| —AtmpagitiozinZ>mgQb - 4 _
|

p = 0.0073

3.6
(95% Cl:
-5.8,-1.5)
p = 0.0012

baseline in body weight (kg)
o

Adjusted mean (SE) change from

-3 - -|-
Fixed basal | Adjustable basal insulin
insulin dose I dose
-4 - I
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Week
N/Week BL 6 12 18 30 42 54 66 78
Placebo 160 160 145 141 133 120 114 105 100
EMPA 10 mg 164 163 152 148 136 123 120 114 113
EMPA 25 mg 144 143 133 125 117 111 106 97 96

BL, baseline; Cl, confidence interval; EMPA, empagliflozin; QD, once daily; SE, standard error.
MMRM. FAS (OC). Data on file.
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(omenzar con insulina intermedia (NPH o similar) por la noche o andlogo de acdadn
prolongada por la mafiana, o al acostarse. Dosis inicial 10 Ul 0 0,2 Ul/kg/dia

Medir glucemia capilar (GC) en ayunas. Aumentar la dosis de insulina 2 Ul cada 3 dias hasta
que GC <130 mg/dL*. En caso de GC =180 mg/dL, aumentar 4 Ul cada 3 dias

Si hipoglucemia o GC en ayunas <70 mg/dL, reducir la HbA,, =7% después de 2-3 meses
dosis nocturna en =4 Ul o un 10% si la dosis es =60 Ul *

5i la glucemia capilar en ayunas esta en objetivos (70-130 mg/dL), medir GC 2 h después
del desayuno, la comida y la cena. Sequn valores, afiadir una sequnda dosis de insulina
comenzando por comida con posprandial mas elevada. Inidar con 4 Ul, e incrementar 2 Ul cada
3 dias hasta alcanzar objetivos de GC <180 mg/dL

i N GC 2 h posdesayuno GC 2 h poscomida GC 2 h poscena
m"u"”;;.mﬁhi! mls{rjnnitmtammnm, =180 mg/dL**; anadir AIAR antes =180 mg/dL**; anadir AIAR antes =180 mg/dL**; afiadir AIAR antes
Medir HbA, (a0 3 meses del desayuno de la comida de la cena

HbA,, =7% después de 3 meses

v

Monitorizar GCantes y 2 h después de las comidas;
5i estd fuera de objetivos, ajustar la cantidad de insulina
y valorar una cuarta dosis

Figura 2. Algoritmo de inicio y ajuste del tratamiento insulinico para pacientes con diabetes tipo 2. Modificado del algoritmo de la ADA/EASD EQDQE.
GC: glucemia capilar; AlAR: andlogo de insulina de accion rapida. *El objetivo para la glucemia basal en numerosos trabajos es <110 mg/dL™ .
“El tratamiento con un AIAR se recomienda si la GC a las 2 h después de las comidas es =180 mg/dL, siendo el objetivo que alcanzar una GG <140 mg/dL

Merchante A et al. Av Diabetologia 2010



INSULINAS EN EL TRATAMIENTO DE LA DM2
Tipos de insulina segin su perfil de accion
Insulinas rapidas: Insulina humana vs. Andalogos rapidos (Il)

w

I I. Humana sc < Efecto <. Enddgena
Duracion > Absorcion

I An. Rapido sc < Efecto ~ |. Enddgena

Duraciéon ~ Absorcion

+180 +360 minutos




Onset 1: Mean HbA1c Change From
Baseline

—e—Faster aspart (mealtime)

—e—|nsulin aspart (mealtime)

0.1 - —e—Faster aspart (postmeal)
S\; 0 ETD: 0.04%
S (95% CI: -0.04, 0.12)
9 011
2 \ -0.13%
o
£ -02- -0.17%
Q
= 0a ETD: -0.15%*
@ o CI -U.25, -U.
2 (95% Cl: -0.23, -0.07) * 0.32%

-0.4 .

0 4 8 12 16 20 24 28

Weeks

*Statistically significant

Russell-Jones D, et al. Diabetologia. 2016;59 Suppl 1:S6.
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Registrar GPP 2 h despueés de las 3 comidas principales 3 dias

Iniciar la administracion de insulina prandial con un Analogo de Insulina Rapida
antes de la comida que provogque el mayor aumento de la GPP: 4-6U

Ajustar dosis de AIR cada 3 dias, hasta GPP > 140 (aumentar o disminuirde 1 o
2 U)

Mantener los ADOs (retirar secretagogo prandial)



Calculo de dosis de analogo de rapida en terapia basal-
plus

Tabla 2. Calculo de la dosis inicial de insulina prandial

Modalidades Dosis inicial

Dosis en funcion de la insulina basal" 10% de la dosis de insulina basal

Dosis en funcion del peso corporal 0,05 Ukkg

Dosis en funcion de la glucemia posprandial ™ Glucemia (mmol/L) / 2 (1 mmolL= 18 mg/dL)

Merchante A et al. Av Diabetologia 2010



Caso Clinico 4.

Mujer de 84 afos, tras ingreso en Hospital por ictus, es dada de Alta con
Toujeo : 0 -0-18,y Humalog Kwik pen segun pauta:

-Si < 150 no poner

-Entre 151 y 200 afadir 4 U
-Entre 201 y 250 anadir 6 U
-Entre 251 y 300 anadir 8 U
-Si1> 300 anadir 12 U

Aporta los siguientes controles:

A Des D Des A Com D Com A Cen D Cen Noche

190 123 260 Sudor

256 46 221

181 98 319 36




Caso Clinico 4: Problemas

* Encarnizamiento Terapéutico: Objetivo, mejorar calidad de vida
(también de la familia) y evitar las hipoglucemias

* Escalas de ajuste como unico tratamiento: Ignorancia maxima de
lo que es la diabetes y de la farmacocinética de la insulina



Ajuste de dosis de Analogo de Insulina Rapida

1. Ajuste en funcion de Glucemastprandial

2. Ajuste en funcion de Raciones de hidratos de carbono (ratio Insu
HdQO

3. Finalmente, correccidon segun Glucpnatgrandiat

Factor de Sensibilidad: cantidad de glucosa que disminuye 1 U de AIAR
. FS =1800/DTI

Si hay muchas correcciones el problema éaidgsulinanterior !!!!



Caso Clinico 4: Soluciones

A Des D Des A Com D Com A Cen D Cen Noche
190 123 260 Sudor
256 46 221

181 o8 319 36

No administrar Humalog en el desayuno

AUMENTAR INSULINA BASAL HASTA EL OBJETIVO (< 130 a. des).
Valorar ADOSs para retirar insulina rapida

De administrarse rapida EN LA COMIDA, para evitar la HPP que llega a la
cena. Iniciar con 4 -5 unidades hasta merienda < 180

No administrar hUMALOG en la cena



Correcciones Insulina rapida:
Factor de Sensibilidad a la insulina; FSI= 1700/DTI

Toujeo : 0 -0-22
Jentadueto :1-0-1
Humalog : 0 -4-0

Si< lgual pautada
Entre 175 40 anadi

01 anadir 12 U * No sigrripre necesia

FSI de nuestra paciente: 1700/26 = 65 (1u J 65 mg/dl)
Objetivo de glucemia: 110

Los controles de glucemia son para tomar decisiones,
no para fastidiar al paciente/familia



Correcciones Insulina rapida:
Factor de Sensibilidad a la insulina: FSI= 1800/DTI

FSI de nuestra paciente: 1800/30 = 60 (1u

Obijetivo de glucemia: 120

Si <150 no poner

Entre 151 y 200 anadir 4 U
Entre 201 y 250 afadir 6 U
Entre 251 y 300 afnadir 8 U
Si > 301 anadir 12 U

Insulina Basal: 0 -0-22
Jentadueto :1 -0-1
Humalog : 0 -4-0

Si < 180 Igual pautada
Entre 181 y 240 anadir 1 U
Entre 241 y 300 anadir 2 U
Si>301 anadir3 -4 U.
(revisar y corregir pauta)

Los controles de glucemia son para tomar decisiones,

no para fastidiar al paciente/familia

J 60 mg/dl)



Intensificacion de la Insulinizacion

e Siempre intensificar primero la Insulina Basal:
* ENTREGAR ALGORITMO DE AJUSTE DE DOSIS

* Intensificacion con AGLP1 (y/o iSGLT2):
* Menos ganancia ponderal
* Menos hipoglucemias

* Menos dosis de insulina

* Progresion en la Insulinizacion: Control post-prandial y seguir escalonamiento en el
tratamiento de la diabetes: Basal-Plus, Basal-Plus-Plus, Basal-Bolus

* Primera dosis de rapida: AIAR. Determinar GPP. Iniciar con 4 U Antes de la comida
que provogue mayor GPP



It's the | - Economic Costs of Diabetes in the U.S.
economy, . in2012

Stupid!

Cuidados Crdénicos

Hospitalizacion
Médicas °

Visitas
Consultas

Bill Clinton famously captured the essence of necessary change in

Ttos Fcos
Diabetes

La mayor parte del gasto
en Diabetes es para tratar

Ttos Fcos

SUS Complicaciones y pagar Complicaciones Crdnicas
Sus costes Ind Irectos Diabetes Care 36:1033—-1046, 2013



