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Pautas de Insulinizacion:

Inicio
Ajuste de dosis




. Inicio de Insulinizacién Basal
EStrategla Habitualmente con metformina +/- otros ADNI (antidiabéticos no insulinicos)
Inicio: 10 U/dia 6 0.1-0.2 U/Kg /dia

secuencial de
i nsu | | n izac | é n en Ajuste: 10-15% 6 2-4 unidades, 1-2 veces por semana hasta alcanzar el objetivo de Glucemia Basal en Ayunas

la DM2 - Anali irla; si i la dosis en 4 U 6 10-20%.

A DA 2017 A, no controlada: considerar tto. inyectable combinado

Aadir 1 inyeccion de insulina de
accion rapida en la comida Anadir arGLP-1
princioal
Inicio: 4U 6 0.1 U/Kg 6 10% de la dosis de

insulina basal. Si A ;. <8%, considerar { dosis
de basal en la misma cantidad

Ajuste: 1 1-2 unidades 6 10-15% una o
dos veces por semana hasta alcanzar el
objetivo de Glucemia Capilar.

Si hipoglucemias: Analizar la causa y
corregirla; si no es posible, ¥ la dosis
correspondiente en 2-4 U 6 10-20%.

Cambiar a insulina premezclada
2 veces al dia (desayuno y cena)

i no se tolera o no se

alcanza el objetivo de

A, cambiar a pauta de
2 inyecciones de

insulina

Inicio: Dividir la dosis de insulina basal
actual en 2/3 mafianay 1/3 noche 6 %
mafianay % noche
Ajuste: 1 1-2 unidades 6 10-15% una o
dos veces por semana hasta alcanzar el
objetivo de Glucemia Capilar.

Si no se alcanza el objetivo
considerar pauta de
insulina alternativa

Si hipoglucemias: Analizar la causa y
corregirla; si no es posible, ¥ la dosis
correspondiente en 2-4 U 6 10-20%.

A, no controlada: avanzar hacia A, no controlada: avanzar hacia
pauta bolo-basal 32 inyeccion

Cambiar a andlogos de insulina

premezclada 3 veces al dia
ldocaviina ramida v rena)

Aiiadir 2 2 inyecciones de insulina de
accion rapida antes de las comidas
(hnala-hacal)

Inicio: 4 U 6 0.1 U/Kg 6 10% de la dosis de
insulina basal. Si A, <8%, considerar | dosis de
basal en la misma cantidad
Ajuste: M 1-2 unidades 6 10-15% una o dos
veces por semana hasta alcanzar el objetivo
de Glucemia Capilar.

Si hipoglucemias: Analizar la causa y
corregirla; si no es posible, J la dosis
correspondiente en 2-4 U 6 10-20%.

Inicio: Afadir otra inyeccién antes de la comida
Ajuste: M las dosis en 1-2 unidades 6 10-15%
una o dos veces por semana para conseguir el

objetivo de Glucemia Capilar.

Si hipoglucemias: Analizar la causa y corregirla;

si no es posible, {4 la dosis correspondiente en 2-
4U 6 10-20%.

Si no se alcanza el objetivo
considerar pauta de
insulina alternativa

Adaptado de Diabetes Care 2017;40(Suppl. 1):S64-S74 | DOI: 10.2337/dc17-S011



Estrategia secuencial de insulinizacion en la DM tipo 2. ADA 2017

Inicio de Insulinizacion Basal

Habitualmente con metformina +/- otros ADNI (antidiabéticos no insulinicos)

-

Ajuste: 10-15% 6 2-4 unidades, 1-2 veces por semana hasta alcanzar el objetivo de Glucemia Basal

Inicio: 10 U/dia 6 0.1-0.2 U/Kg/dia

en Ayunas

Si hipoglucemias: Analizar la causa y corregirla; si no es posible,
Jla dosis en 4 U 6 10-20%. -/

A,. no controlada: considerar tto. inyectable
0

Adaptado de Diabetes Care 2017:40(Suppl. 1):S64-S74 | DOI: 10.2337/dc17-S011



@ ALGORITHM FOR ADDING/INTENSIFYING INSULIN

START BASAL (Long-Acting Insulin)

Insulin titration every 2-3 days 3
to reach glycemic goal:

Fixed regimen: Increase TDD by 2 U
Adjustable regimen
FBG >~ 180 ma/dL: add 20% of TDD
FBG 140180 mg/dL: add 10% of TDD
FBG 110139 mag/dl: add 1 unit
If hypoglycemia, reduce TDD by
BG 70 ma/dL: 10% ~ 20%
BG < 40 mg/dL: 20% ~ 40%,

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

*Glycemic Goal:

<7% for most patients with T2D; fasting and premeal
BG < 110 mg/dL: absence of hypoglycemia

A1C and FBG targets m be adjusted based on patient’s

age, duration of diabetes, presence of comorbidities,
diabertic complications, and hypoglycemia risk

-’ INTENSIFY (Prandial Control)

Add Add Prandial Insulin
GLP-1 RA

Or SGLT-21 | |
Or DPP-4)
1 Plus 1, Plus 2,

« Begin prandial -  Begin prandial
insulin before insulin before
Glycemic largest meal each meal
Control Not « Ifnotatgoal, « 509 Basal /
at Goal* progress to 50% Prandial
injections before TOD 0.3-0.5 U/kg

2 or 3 meals

Start: SO% of TODD
in three doses

Start: 10 of basal
dose or 5 units

before meals

~ ~

Insulin titration every 2-3 days to reach glycemic goal:

Increase prandial dose by 109 or 1-2 units if 2-h postprandial

or next premaal glucose consistently > 140 mg/dl

If hypoglycaemia, reduce TDD basal and/or prandial insulin by
BG cansistently < 70 mg/dL: 10% - 20%,

Severe hypoglycemia (requiring assistance from another
person) or BG < 40 mg/dL: 20% - 40%

COPYMIGHT © 2017 AACE MAY NOT BE REFRODUCED IN ANY FORM WITHOUT EXPRESS WNHITTEN PEAMISSION FROM AACE. DO 104 150/EP 181882 .CS
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pasal +/- otro
“avzu caua 3 dias hasta g f; ADN/S 7

"% 2% INICIO E '
Bolo Basal >, INTENSIFICACION

Inicio con 10 U/dia Insulina basal y autoajustar +2 U cada 3 dias hasta que la GB <130 mg/dlI

( Si GB < 80 mg/dl reducir2 U)
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Insulinas comercializadas. Mayo 2017
Grupo de Trabajo en Diabetes. SoMaMFyC

GAT DIARE

INSULINA VIALES PLUMAS* Inicio Pico max |Duraciéon| Aspecto
P ASPART NovoRapid FlexPen®
E _ GLULISINA Apidra® Apidra Solostar® 10-15
ULTRARRAPIDAS 5 - S . 1-2 h 3-5h Claro
N 100 UlI/ml | Humalog Humalog KwikPen min
D LISPRO - =
| 200 Ul/ml Humalog KwikPen 200
F®
& RAPIDA Actrap_|d ® Actrapid Innolet® 30 min 2-4h 6 h Claro
L Humulina Regular
Insulatard® Insulatard FlexPen® .
INERMERIES NI Humulina NPH® Humulina NPH KwikPen® 1-2h 4-8h 12 h Turbio
Abasaglar KwikPen® ®iosimilan 1-2h |Sin pico| 20-24 h Claro
B 100
A ul/ml ® ® . .
s GLARGINA Lantus Lantus Solostar 1-2 h Sin pico | 20-24 h Claro
A 300
L PROLONGADAS u/mi Toujeo Solostar® 3-4 h Sin pico | 24-36 h Claro
: ®
DETEMIR Levemir Flexbe, 1-2h |Sin pico| 12-18 h | Claro
DEGLUDEC Tresiba 100 FlexTouch® 1-2 h Sin pico | 24-42 h Claro
; f f ® f ®
M (Con insulina A Mixtard 30 Mixtard 30 Innolet . .
E humana) RAPIDA + NPH Humulina 30:70® Humulina 30:70 KwikPen® S0 min | Doble 12 h Turbio
z
c NovoMix 30 FlexPen® 16 s
L ; ASPART + NPA NovoMix 50 FlexPen® o Doble 12 h Turbio
A (Con analogos de NovoMix 70 FlexPen®
S e H log Mix 25 KwikPen® 10-15
umalog Mix wikPen - .
LISPRO + NPL Humalog Mix 50 KwikPen® o Doble 12 h Turbio

S@MaMFyC



Nombre comercial

Administracion

Farmacocinética

Inicio: 5-15 min.

Precauciones

Medidas
adicionales™

EM VIGOR: 02/11/2018

Sustituye ai no existe etickon previa

Insulina aspart NOWVORAPID 100 U/ML FLEXPEN Via SC, IV. Pico: 50-90 min.
Duracion: 4-6 h.
Inicio: 10-20 min.
Insulina glulisina APIDRA 100 U/ML SOLOSTAR Via SC. Pico: 1 h.
© Duracion: 3-4 h
Via SC, IV. NO hacer conversion de dosis al cambiar al paciente a una
.'g- 100 U/ml | HUMALOG 100 U/ML KWIKPEN el iova Comoentracion.
. Inicio: 15 min. Indicado en pacientes que necesitan dosis diarias =20 U.
@ . ) ; b -
o Insulina lispro Pico: 30-70 min. Administrar SOLO utilizando la pluma precargada de mg
5 i " D
200 U/ml | HUMALOG 200 U/ML KWIKPEN Via SC. Duracion: 2-5 h Humalog 200 U/ml (KwikPen). AT
NO hacer conversion de dosis al cambiar al paciente a una m‘i
nueva concentracion. pacientes
= Inicio: 30 min.
[Leabne normal, regmar 0 ACTRAPID 100 U/ML INNOLET Via SC, IV. Pico: 1,53-3,5h.
soluble Duracion: 7-8 h.
© Via SC Resus| i i
s 4 pender hasta que parezca turbia o lechosa. No agitar
o LR R e B (IM no recomendada). - vigorosamente.
Q Inicio: 1-1,5 h.
= Insulina isofanica o NPH Pico: 4-12 h.
- ) Duracién: 12-24 h. ) .
_.CI_.') INSULATARD 100 U/ML FLEXPEN Via SC. Resuspender hasta que aparezca uniformemente blanca y turbia.
=
NOVOMIX 30 100 U/ML FLEXPEN _— )
Inicio: 10—-20 min. e ]
) . . Resuspender antes de usar. No usar si el liquido resuspendido
— /
© Aspart/Aspart protamina | NOVOMIX 50 100 U/ML FLEXPEN Via SC. Duer;lgi?j'n??zir-lz an no es uniformemente blanco, turbio y acuoso.
c®© NOVOMIX 70 100 U/ML FLEXPEN .
% o HUMALQOG MIX 25 100 U/ML KWIKPEN Inicio: 10-30 min. Resuspender antes de usar. No usar si se ven grumos o
R Lispro/Lispro protamina Via SC. Pico: 30-70 min particulas sélidas blancas adheridas en el fondo o paredes del
o E HUMALOG MIX 50 100 U/ML KWIKPEN Duracion: 14-24 h. cartucho.
O O Inicio: 30 min. Resuspender antes de usar. No usar si se ven grumos o
N = HUMULINA 30:70 100 U/ML KWIKPEN Via SC. Pico: 1-8 h. particulas sélidas blancas adheridas en el fondo o paredes del
c
QO .= . ion:
= Regular/Isofanica [I)rt:ircz?go;d :Tf;nh' cartucho.
5 o . Resuspender antes de usar. No usar si el liquido resuspendido
MIXTARD 30 100 U/ML INNOLET Via SC. Pico: 2-8 h. . -
Duracion: 24 h. no es uniformemente blanco, turbio y acuoso.
& Bl Gerencia Asistencial
de AtenC|On Prlmar'a Unidades Funcionales de
Gestion de Rlesgos Sanitarlc
EDICION: 14 Focha do ravision: 20/10/2016 1den




Medidas

Insulina Nombre comercial Administracion Farmacocinética Precauciones _ "
adicionales

LEVEMIR 100 U/ML FLEXPEN Via SC. incio. 341
Insulina detemir 1°0° 52
) (no pronunciado).
LEVEMIR 100 U/ML INNOLET Via SC. Duracion: 24 h.
| cambio de insulina NPH dos veces al dia a una anica
osis diaria de Abasaglar® requiere reducir la dosis diarid
de insulina basal un 20-30 % durante las primeras
] . L - semanas de tratamiento.
Insulina glargina biosimilar ABASAGLAR 100 U/ML KWIKPEN Via SC. El cambio de insulina de accién intermedia o
prelongada a Abasaglar® puede requerir un cambio de
- dosis de insulina basal.
Inicio: 1,1 h. A Medicamento sujeto a seguimiento adicional.
Sin pico - — - —
Duracion: 18-24 h. El cambio de insulina r;IPH dos veces al dia a una nica
© dosis diaria con Lantus® requiere reducir la dosis diaria de
'g insulina basal entre un 20 y un 30 % durante las primeras
. semanas de tratamiento.
> 100 U/ml | LANTUS 100 U/ML SOLOSTAR LS Lantus y Toujeo NO son directamente intercambiables.
) El cambio de Toujeo® una vez al dia a Lantus® una vez
—= al dia requiere reducir la dosis aproximadamente un
o 20%.
O |Insulina glargina - - —
Comprobar siempre 1a etiqueta de insulina antes de cada
Via SC inyeccion (la dosis “300" esta marcada en la etiqueta en ¥ carta y quia para
Se puede a dministrar Inicio: 1,1 h. color miel). profesionales
Sin pico Insulina glargina 100 U/ml y Toujeo® NO son sanitarios.
300 U/ml | TOUJEO 300 U/ML SOLOSTAR d eggﬁg%ggﬂ”ﬁ%ﬁ; de Duracion: > 24 h. jrectamente intercambiables. El cambio de insuling Tarjeta
administracion habitual, (hasta 36 h.). % rglna 100 U/ml a Toujeo® puede haoerse'unldad informativa para
pacientes
Via SC. Inicio: 1 h.
Insulina degludec TRESIBA 100 U/ML FLEXTOUCH Intervalo minimo entre Sin pico . -
; : h - P hipoglucemias.
inyecciones: 8 h. Duracién=> 42 h. ento sujeto a sequimiento affional

nsulinas de alta concentracién marcadas en rojo. // *Medidas adicionales de minimizacion de riesgos.

DN

Unidades Funcionales de
Gestion de Rlesgos Sanitarl

a-B Gerencia Asistencial
de Atencion Primaria

: Focha do rovision: 20/10/2016
EN VIGOR: 02/11/2016  Sustituye a1 no existe edickd




ORIGIN: Glargina

n=12,537
Alto RCV +
GBA, ITG ,DM2

t=6,2 anos
Glargina basal

objetivo
GB < 95 mg/dI

FPG (mgldI)

140

130

120

110

100

20

80

70

124

12

94

-@-Glargine

-s=Standard

IQR 103-142

119

123

95

94 94
90 90 92 92 : \
'\ :
IQR 79-104 i Penultimate
0 1 2 3 4 5 6 7 End
Year

N Engl J Med 2012;367:319-28.



ORIGIN

n=12,537
Alto RCV +
GBA, ITG ,DM2

t=6,2 anos
Glargina basal

objetivo
GB < 95 mg/dI

Basal Insulin and Cardiovascular and Other
Outcomes in Dysglycemia

The ORIGIN Trial Investigators®

Outcome Insulin Glargine Standard Care Hazard Ratio (95% CI) PValue
(N=6264) (N=6273)

patient-yr no. (=) R nt-yy

First coprimary outcome 1041 (16.6) 294 013 {(161) 285 R B 1.02 (0.94-1.11)
eond coprimary outcomes 1792 (28.6) 5.52 1727 (27.5) 5.28 -l 1.04 (097-1.11)

Microvascular outcomes 1328 (217} 1337 1363 (21.7]) 3.99 E I 0,97 (0.90-1.05) 0.43
Totsl mortality 951 (15.2) 257 965 {154) 260 —.— 0,98 {0.90-1.08) 070
Total myocardus! infarctons 336 |54) 0% 126 (5.2) 090 —'.’— 102 (082-11%) 075
Total steokes 331 (5.3) 091 3119 (5.1 0.88 N B 1.03 (0.89-121) 069
Death from cardlovascular causes 580 (9.3) 157 576 (9.2) L5S ~~- — 1.00 (0.89-1.13) 098
Hospitalization for congestive beart fallure 310 (4.9) 0.35% I8 09s — .: 0.90 (0.77~1.05) 016
Revascularization 908 (14.5) 269 560 (13.7) 152 —.— 1.06 [0.96-1.1€) 024
Angina 700 (113)  2.07 7434118) 217 E = 0.85 {0.85-1.05) 0.29

Unstable 238 (1.8) 0.66 261 4.0 072 + 091 {0.76-1.08) 0.28

New 100 (L6] 027 vy o —F— | 0.72 (0.56-0.93) 0.01

Worsening 455 (7.3) 129 446 (7.1) 126 —.— 1.02 (0.82-1.16) 0.80
Limb or digst amputatian 47 (0.8) 013 51 {0.8) 014 - . 4 089 (060-1.31) 055
Cardiovascular hospitalization 2081 (33.2) 658 2071 (330) &851 ‘. 1.00 {0.84-1.07) 050

0.99 {0.94-1.05)

Noncardiovascular hospitalization

Ay cancer 476 (76} 132 ATT (78 L32 I = 1.00 (0.83-1.13)
Death from cances 189 (3.0 0.51 201 (3.2) 054 —.’ — 0.94 (0.77-1.1%)
1

Insulin Glargine  Standard Care
Better Better

N Engl J Med 2012;367:319-28.



Las nuevas insulinas basales

Tipo de insulina Nombre comercial
Glargina U100 biosimilar « Abasaglar KwikPen ®©
« Degludec « Tresiba FlexTouch @

Glargina 300  Toujeo SoloStar ®



ELEMENT 2: Variacion de los valores de HbAlc al final del estudio y %
de pacientes gque alcanzaron el valor de HbAlc deseado

60%

54%

41%

= 1Glar
= LY IGlar
3 No habian recibido insulina Habian recibido IGlar
S 50 - Total i :
<: ,
o)
T
g -0.,5 4
[7,]
D
o
o -1,0 4
>
7 |
o
() A =-0,004
-1.5 4
'g ’ I IC al 95% (-0,19, 0,19)
|
N A= 0,052 p = NS
8 50 IC al 95% (-0,07, 0,18) A=0,061
= TS b= NS IC al 95% (-0,09, 0,21)
> p=NS
Total No habian recibido insulina Habian recibido IGlar
anteriormente anteriormente
(NISI:;S) (LNY:(;':;) IGlar LY IGlar IGlar LY IGlar
(N =232) (N=217) (N =143) (N =152)
HbA, <7% 53% 49%

41%

Rosenstock J et al. Diabetes Obes Metab. 2015:17(8):734-41




ELEMENT 2: Hipoglucemia total, nocturna e intensa

m |Glar (N = 376) m LY IGlar (N =373)

100 Incidencia 80 - Tasas de episodios

o)}
Qo
|

media (DT)
N
O

Pacientes (%)

Episodios/pacientes/1 afio,
M
o

<1 1

<1 <1 0

Total Nocturna Intensa Total Nocturna Intensa

Todos los valores de p > 0,05
DT = desviacidn tipica
Rosenstock J et al. Diabetes Obes Metab. 2015:17(8):734-41



Insulina DGQ'UdGC. Tresiba FlexTouch® I

Protraction mechanism for Degludec

& Tresiba® and Ryzodeg® receive marketing
authorisations in Europe (21 January 2013)
Read the full announcement in PDF tormat

M;ft:‘:-v. Ca -
R A ——— @ ¢
A%
ES » = - Bagsveerd, Denmark, 21 January 2013 Novo Rordisk today announced
s . — izt the European Commssion hias granted markemng suthonsations fol
sxibae (inaudin degludec) and Ryzedege (msulin deglodec/insulin sspart) fos
the treatment of diabates in adults. The suthonsat 5 ¢ e 3

.

P T—— pp—
- A e -j‘."“

-“ ? TR
*Analogo de insulina de accion prolongada:
*V,.: 25 horas.
*Tiempo de accion: 42 horas
Eficacia: reduccion de Hb A, similar a glargina 100
«Seguridad:
*18% menos hipoglucemias que glargina en DM2 (n.s. en insulin-naive)
*25% menos hipoglucemias nocturnas que glargina (en DM1y DM2)

*Aprobada en Europa (Ene/13) y en USA (Sep/15)
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Phase 3a summary: IDeg vs IGlar
| Hypoglycaemia

Trial Population/ Duration Non-inf. FPG Nocturnal
comparator (wks) HbA,, [mg/dL]

ONCE LONG Insulin naive, T2D 104 [-6.84] v 16% v 43%
(core and extn)
BB Previously treated 52

with insulin, T2D

Insulin naive and
FLEX* insulin treated, 26 t 3% V¥ 23%
T2D
LOW VOLUME Insulin naive, T2D 26 ¥ 14% ¥ 36%
ONCE ASIA Insulin naive, T2D 26 Vv 18% V¥ 38%
T1 BB LONG Type 1 104 [-5.22] + 20 ' 25%

(core and extn)

T1 FLEX*

(core and extn)

ANIRENANANA NI NIAN

Type 1 52 t 9% ¥ 25%

Insulin degludec ‘ No significant
significantly better difference

extn, extension; non-inf., non-inferior; wks, weeks
* Data depict results for IDeg Flexible vs. IGlar




BEGIN A ;
161 — Insulin degludec once-daily (n=753} 20—

14— — Insulin glargine once-daily (n=251) 12— o T
w 1.6 -
Sg W Tt 14- P
Basal-Bolus Type 2 || ££ £% 1] P
3 : 64 3 2 o084 ’
L 7 wiroe
n=1006 DM 2 . 0 Nocturnas
0 4 & 12 16 20 24 2B 32 36 40 44 48 52
-755 Degludec Tk (wesk)
. C D
-258 Glargina - W
124
Pu gl i 2% oo /
>.9 o . @ §- _
"HbAlc 8,3% 1 s ir |
23 6 e — F8
-13,8 a evoluc. 25 ] e HIPOG  2¢ | ~~ HIPOG
= P . &0 e
1 Diurnas "% _— acumuladas
_ °% 4 B L o 2o 2 28 2 % 40 41 48 godon oadoh 0sdoh 1200h 1600h 2080h 24%0h
t=52s. Time (weeks) Time (0000-2400 h)

Lancet 2012; 379: 1498-507



DEVOTE

Estudio SCV:
Degludec vs
Glargina

n=7637 DM 2
(85% ECV y/o ERC)
-3818 Degludec
-3819 Glargina
t=2a.

Objetivo 1=
Muerte CV, IM, ictus

A Primary Composite Outcome

100:; Hazard ratio, 0.91 (95% CI, 0.78-1.06),

90 noninferiority confirmed
= 804 12 P<0.001 Glargine
& e 10
= a
5 8
o 60 6
_-.; 50 A
Qa 40 2
8 304 0
& 20

10

c T T T T T T T T T 1

Months to First Event

B Death from Cardiovascular Causes

100+ Hazard ratio, 0.96 (95% Cl, 0.76-1.21)
90 P=0.71

30

Degludec

O N W B o

1 T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Patients with Event (%)
3
)

Months to First Event

C Nonfatal Myocardial Infarction

1007 Hazard ratio, 0.85 (95% Cl, 0.68-1.06)
904 P=0.15
Glargine

(=R R R PR NV - )

Patients with Event (%)
3
1

Months to First Event

D Nonfatal Stroke

1004 Hazard ratio, 0.90 (95% Cl, 0.65-1.23)
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DEVOTE

Estudio SCV:
Degludec vs
Glargina

HIPOGLUCEMIA GRAVE

HIPOGLUCEMIA NOCTURNA
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D Fasting Plasma Glucose

Estimated treatment difference,

180 -7.2 mg/dl (95% Cl, -10.3 to -4.1); -10.0
& 171 -0.4 mmol/liter (95% Cl,-0.6t0-0.2) g5 &
g ie P<0.001 Ees g N
o | o
i 3t
% o £ s w3
dE ;35 Glargine 75 & g
a—= >— [-% £
) 0 wE
= 126 Degludec . =
E 117 6.5 E
i 1 £
0 T 0.0
0 12 24
Months since Randomization

No. at Risk

Degludec 3757 3521 2457

Glargine 3760 3498 2425

N EnglJ Med. 2017 Aug 24;377(8):723-732.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28605603
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28605603
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28605603
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28605603
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28605603
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28605603

Ina 300. Toujeo Solostar®

Mecanismo de duracion prolongada de insulina glargina

Glargina (solucién incolora
y trasparente pH 4)

Lugar de inyeccion
pH 7.4

i
3 >
Microprecipitacion

Depot g;j

& Hexameros
Liberacion mas by —
sostenida

glargina 300 U ¢ _ - _ Dimeros

> s
.  Monémeros Membrana capilar

l

Insulina en sangre

El mismo metabolismo (M1) y modo de protraccién (microprecipitados) de glargina 100 U/ml y glargina 300 U/ml
Adaptado de Steinstraesser A et al. Metabolism of insulin Glargine in humans is the same regardless of formulation, Glargina 300 or Glargina 100. Poster at EASD
2013; Abstract 1032. Disponible en: http://www.easdvirtualmeeting.org/resources/6457 Accesed November 2014.
Agin A et al. Diabetes Metab. 2007; 33:205-12; Kuerzel GU et al. Curr Med Res Opin .2003;19:34-40.



http://www.easdvirtualmeeting.org/resources/6457 Accesed November 2014

Diferencias entre Gla 300 U (Toujeo®) y Gla 100 U (Lantus®)

Liberacion de insulina aun mas sostenida con Gla 300 U

Las mismas unidades

<H ]I ==l | o OP@ %
E—y £y PR
= =l FE=

Gla-100 . Gla-100 )
Reduccion del volumen de Superficie de precipitado mas pequefia

inyeccion

Steinstraesser et al. Diabetes Obes Metab. 2014;16:873-6
Glargina 300 U EMEA Summary of Product Characteristics. 2015.



EDITION 2: bm2 1.basal+ADOs

Disminucion de hipoglucemias totales y nocturnas confirmadas y/o
graves con Gla 300

Hipoglucemias totales (24 h) Hipoglucemias nocturnas (00:00-05:59 h)

2] — Gla 300 ’
a — Gla 300
— - 0)
10 Gla 100 23 % — Gla100 -48 %
. - - Gla 100
6 -
Gla 300
4 1
5 - RR 0,77 (0,63 a 0,96) Gla 300
RR 0.52 (0.35 to 0.77)

0 T T T T T T 1 0 " T T T T T T 1

1
8. 12 16 20 24 28 0 4 8 12, 16 20 24 28
Tiempo, semanas Tiempo, semanas

Yki-Jarvinen H et al. Diabetes Care. 2014;



Insulina GLARGINA 300
Cambios de otras insulinas

Cambio entre glargina 100 U (Lantus®) a glargina 300 U (Toujeo®)
— Unidad a unidad
— Pueden ser necesarias dosis mas altas de Gla 300 U (10-18%) para
conseguir niveles adecuados de glucemia
Cambio de otras insulinas basales a glargina 300 U
— Deinsulina basal 1 vez/dia a Gla 300 U 1 vez/dia:
» Unidad en unidad (mantener la dosis de insulina basal previa)
— Deinsulina basal 2 veces/dia a Gla 300 U 1 vez/dia:

» Se recomienda reducir la dosis inicial un 20% respecto a la dosis de

insulina basal que se ha interrumpido
FT Toujeo Glargina U 300. 2015



Nuevos analogos basales frente a Glargina 100 (Lantus®)

Glargina 100
biosimilar
(Abasaglar®)
*Similar perfil

farmacocinético y
farmacodinamico

*Similar eficacia sobre
control de glucemia
basal y Hb A,

*lgual precio 57,71 €.
(0,038 €/UI)

Degludec (Tresiba®)

*Perfil mas plano

*Mayor duracion de accion
(hasta 42 h)

*Menos hipoglucemias
nocturnas en DM1y DM2

*Menos hipoglucemias totales
en DM2 pauta BB

*Mayor flexibilidad (+/-5 h)

*Similar eficacia sobre
glucemia basal y Hb A,

*Mayor precio: 89,26 € (0,059
€/U)

Glargina 300 (Toujeo®)

*Perfil mas plano

*Mayor duracion de accion (hasta 36 h)
*Menos hipoglucemias nocturnas en DM2
*Menos hipoglucemias totales en DM2
*Mayor flexibilidad (+/-3 h)

*Menor volumen de inyeccién

*Menor ganancia de peso en DM2 con
ADNIs+l.basal

* Similar eficacia sobre glucemia basal y
Hb A,

elgual precio 51,94 €. (0,038 €/U)



... Que hacemos con los ADNIs ?
> Mantener el tratamiento con MTF, iDPP4, arGLP1 o iSGLT?2

» Suspender la pioglitazona, por el mayor riesgo de edemas

»SU
- Si se suspenden: Explicar al paciente que puede
experimentar un empeoramiento inicial de la glucemia.
- Si se mantienen: Reducir dosis por riesgo de
hipoglucemia



Insulin Needs to Be Initiated Earlier

9.7

91 9.2

co
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|
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Mean Pre-insulin HbA1c (%)

£4]
|

Adapted from Khunti K, et al. Diabetes Obes Metab. 2012;14:654-661.

SOLVE™ study—17,000
patients in 10 countries

Pre-insulin mean HbAlc
ranged from 8.3% to 9.8%

Variation across countries
but all starting insulin
later than guidelines
recommend

Hyperglycemia poorly
controlled for prolonged
periods



Insulin Titration Needs to Happen Earlier

0.50 - M Insulin at start M Final visit dose n=17,374
0.45 -
0.40 -
=2 0.35
S—
= 0.30 -
@
& 0.25 -
o
= 0.20 -
@ 0.15 -
£
0.10 -
0.05 -
0.00 A
China Poland German\r Israel Spain Turkey Canada Portugal Italy

SOLVE™ study
* 1% HbA1lc reduction after 24 weeks of insulin therapy
* But final dose of insulin was too low—not properly titrated after initiation

Adapted from Khunti K, et al. Diabetes Obes Metab. 2012;14:1129-1136.



Un algoritmo simple de titulacion mejora el control glucémico

170 50
b S
45 8 |
—~ 150 | %] GA (Glucemia en ayunas)
— N
-E 40 C a Dirigido por el paciente
on ~ 0 Dirigido por el médico
Q. —. . . .
é 130 35 S 2 Dosis de insulina
< 30 E Dirigido por el paciente
110 ' S Dirigido por el médico
o))
xx | 25
90

20
0 2 4 6 8 1012 14 16,18 20 22 24
Tiempo desde la aleatorizacion (semanas)

Con el algoritmo dirigido por el paciente se logré una reduccion
significativamente mayor de la HbA1c al final del estudio

Davies M, et al. Diabetes Care 2005 *p < 0,003 y **p < 0,001 entre algoritmos al final del estudio



Reducir la hiperglucemia basal mejorara el perfil de glucemia
durante las 24 horas del dia

Simulacion teorica del perfil de glucemia diario

400 ¢ Y20
L («p]
= =
~ 8
E 300 — DM2 - 15 g
= s
D c . . =
S 200 Hiperglucemia por el aumento de la glucemia en ayunas - 10
[=% Cé’
& Y
m —
& 100 — L =
S ’ M"NW i S
= i a Y =
~ 5 comida comida comida Normal 0 L
06:00 10:00 14:00 18:00 22:00 02:00 06:00

Hora del dia

Adaptado de Polonsky K. N Engl J Med 1988;318:1231-9 and Hirsch I, et al. Clin Diabetes 2005;23:78-86.



Ajustes de la pauta de insulina

Antes de cambiar la dosis, comprobar

v

La alteracion persiste al menos 3 dias.

v

El cumplimiento de la dieta es aceptable y no hay omisiones
(suplementos).

v

El ejercicio fisico es regular.

» Las técnicas de autoanalisis e inyeccidon son correctos.
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