SUHOEA Insulina

(en el tercer escalon)
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Insulina

El farmaco mas antiguo, con mas
experiencia.

A las dosis adecuadas el mas efectivo.
Combinable con a.o.
No tiene dosis “techo’.

Disponemos de diversos tipos de insulina
— Diversas duraciones de efectos.
— Diversas pautas



Insulina en las guias




Algoritmo de tratamiento de la DM2. GEDAPS 2009

Dieta + ejercicio

A1c>7%

Disponible en http://www.redgedaps.org

Criterios mayores
de Insulinizacion
Hiperglucemia severa

Cetosis Anadir Sulfonilurea*
Pérdida de peso o glitazona, o glinida, o inhibidor DPP-4,
Embarazo o inhibidor a-glucosidasas

A1c>7%

A1c>7%

Anadir insulina basal o
tercer farmaco oral o agonista GLP-1*

A1c>7%

Insulina en Metformina

monoterapia

e : + insulina
(dos 0 mas inyecciones)

(dos 0 mas inyecciones)

El objetivo de A1c <7% (o <53 mmol/mol) se debe individualizar en cada paciente.
* En algunos casos se puede optar por afiadir insulina basal en el segundo escalén. Ocasionalmente, como alternativa a
la insulinizacién, puede utilizarse un agonista de GLP1 en asociacién con metformina y/o sulfonilurea si IMC>35 kg/m?




Algoritmo-Control glucémico-I| (Dieta + ADO)

INTERVENCION SOBRE ESTILOS DE VIDA ’

(dieta y ejercicio) 3-6 meses

Monoterapia ¢
HbAic27%
Y | Puede considerarse una sulfonilurea en
| METFCRMINA [ pacientes sin sobrepeso (IMC < 25)
Y
HbA;c2 7% ’

Doble terapia h 4
| METFORMINA ® + SULFONILUREA ¢

Y
HbAc27%  "°
Rechazo a SU + MET
insulina - GLITA-Z./ >

INSULINA (NPH)  NOCTURNA
+
METFORMINA £ SULFONILUREAS *

Tto combinado:
ADO + INSULINA

(METFORMINA + SULFONILUREAS)
+

Intensificar tratamiento con insulina
en dos o mas dosis

* Siintolkrancia a Matformina, utilizar Sulfonilursas.

t Si intolrancia a Metformina, utilizar Glitazonas (praferentameants Pioglitazona).

* Si Sulfonilursas contraindicado o comidas imagularas, utilizar Glinidas (Repaglinida, Nateglinida).

2 Si hipoghcamias nocturnas, insulina andloga lenta (Glargina o Detemir).

* Rewizar la necesidad de continuar con sulfonilursas o da disminuir su dosis por el risego de hipoglucemias. A Bl A e

! La cifra de HbA c 27% es orientativa. El objetivo debe individualizarse en funcion del risego cardiovascular, comorbilidad, afos de evolucion de la SN U
anfaemedad, eeperanza de vida y preferencias da los pacientes.

i Para & inicio & intensificacidén da la insulinizacién puedan corsiderarse objetivos mencs estrictos.




Madificadones del extilo de vida
(terapda nutriconal y esio)

A, 6.5-0.5%

HEA, >8 5%
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*Objetivos de HbA1c.:

- menor de 70 anos, sin
complicaciones ni
comorbilidades y con
menos de 10 anos de
evolucion: <6,5%;

-mayor de 70 anos, con
complicaciones o
comorbilidades
avanzadas, con mas de 10
anos

de evolucion: <7,5%.

**Gliclazida o glimepirida.
***Sitagliptina. SU:
sulfonilureas; iDPP-4:
inhibidores de la
dipeptidilpeptidasa 4; TZD:
tiazolidindionas; GLP1:
glucagon-like peptide 1.



NICE clinical guideline 87

Blood-glucose-lowering therapy
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Insulina y Control de HbA1c

en el tercer escalon

Rad Bocd Cll Sugw

Wl“l.



Diferencias de HbA1c entre el tratamiento con un tercer
farmaco y placebo, ambos en combinacién con metformina (Met) y
sulfonilurea (SU).

Resultados de los analisis primarios de comparaciones de tratamientos

combinados.
B rouing basal + Mt + SU
. raubrg bifasica + Met + SU
. Ghazona + Met + SU
o DFP-d + Met + U
o He-glucosdasa + Met + SU
. 3GLP-1 & Met 4 SU
® Pl bolus+ Mt « SU
. Miegitinidas + Met + SU
40 -2‘.0 OtO 5,0
Diferenda de HbA,, (%) del valor incal
Favorece el tratamiento Favorece placebo + Met + SU

http://www.cadth.ca/media/
pdf/Diabetes TR_Clinical Re
port_Final_e.pdf.

Update en Diabetes Vol. 2, N° 2, abril 2011



Control segun tratamiento de la Diabetes




Indicadores de resultados:

% de pacientes con HbA1c < 8% segun grupos de
tratamiento

Ano Dieta ADO Insulina Insulina + ADO
1996 90,4 66,3 48 42,9

1998 91,9 67,3 48,8 52

2002 95,7 78,6 53 44 .4

2004 98,4 78,6 51,8 53.1

2006 94,6 75,5 44 4 39

GEDAPSNA



Demora en la adicion de insulina a la terapia oral
combinado a pesar del control glucemico inadecuado

Kaiser Permanente

«3891 pacientes con met/su

*Seguidos durante 54,6% 28,6 m. ?
‘Objetivo HbA1c<8% i =)

*41,9% con insulina al final

*11,8 reciben dosis maximas de or.

*50% lo consiguen pero lo pierden
*32 meses con niveles de 9%

*18% nunca lo consiguen

*30 meses con niveles de 10%

Society of General Internal Medicine 2007;22:453—458



Insulina

“AN INSTANT CLASSIC!”

Pacientes con mas anos de evol

Pacientes de mas edad.
— Limitaciones sensoriales
— Problemas cognitivos

— Problemas sociales

Con mas complicaciones.
Con otras patologias.
Con polifarmacia.

Con limitacion de objetivos terapeéuticos
Con resistencia por paciente y profesional

\/

TOMMY LEE JAVIER JOSH
JONES BARDEM BROLIN
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Insulina e Hipoglucemia



Hipoglucemias en UKPDS 33
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(UKPDS 33). Lancet
352:837-852, 1998



UK Hypoglycaemia Study Group. Risk of

hypoglycaemia in types 1 and type 2 diabetes:
effects of treatment modalities and their duration.

¢ ¢

Tremed with <0 years >S yeans <S yours >15 years
sulpbosyduress  of maslin treatment of msalin treatment

Type 3 &abetes Type | Sabetes
Fig. 2 Proportion of cach group expenencing ot keast one severe self
eponed hypoglycacae cpisode daning 9127 moaths of lolow-up
Vertkal bars, 95% C

Diabetologia (2007) 50:1140-1147



Placebo comparisons (intervention 1 versus intervention f)

Table 15: Pairmse Comparnisons of Studies Reporting Overall Hypoglycemia

intervention 1

No.of | N
RCTs

Direct Estimates
OR (95% CI)

Intervention 2
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http://www.cadth.ca/media/pdf/Diabetes_TR_Clinical_Report_Final_e.pdf.
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A randomised, 52-week, treat-to-target trial comparing insulin detemir
with insulin glargine when administered as add-on to glucose-lowering
drugs in insulin-naive people with type 2 diabetes
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Insulina

y
Aumento de peso




Diferencias en el cambio de peso corporal entre el tratamiento con un tercer

farmaco y placebo, ambos en combinacion con metformina (Met) y sulfonilurea
(SU)
Resultados de los analisis primarios de comparaciones de tratamientos combinados.

S Insulna basal + Met + SU
_ Insulna bifasca + Met & SU
e e Glrazona « Met 4+ SU
— N IDPP-4 + Met 5 SU

. ra-guosidasa + Met + SU

. 3-GLP-1 & Met + SU
- Insulna boluss Met + SU

- Megitinioas + Met + SU

L)

50 0,0 5,0 10
Dferenda de peso comoral fkg) del valor Inicial
Favorece el tratameento Favorece placebo + Met + SU

http://www.cadth.ca/media/
pdf/Diabetes_ TR_Clinical_Re Update en Diabetes Vol. 2, N° 2, abril 2011
port_Final_e.pdf.



Abandonos debidos a efectos
adversos en comparaciones de dos
tratamientos activos de tercera linea



Abandonos debidos a efectos adversos en comparaciones de dos
tratamientos activos de tercera linea

Biphask insulin vs.
Dasal maulin + Mat » SU | Jonka, 20CE .
BiASp 30 (QD)  Met + SU vs
Exenatide ~ Met + SU Jl Bergenstal, 2000 .
m:moi.m: e Bergenstal 2009 e’
BlASp M (BID) ¢ Met + SU vs. | = — X
BIALp 30 (QD) » Met + SU < Bergenstl, 20¢6 .
GLP-1 + Mot + SU vs RussellJones, 2009 -0
Basal nsulin + Met + SU )

- Heine, 200§ —
Bphasic insulin » Met + 3U vs.
Basal nsulin + M2t + SU 1 Holman, 2007 . ot
Bolus imsulin + Met « 5U vs, |
Basal msulin ¢ 3U + Met 1 Holman, 2007 ' .
Bphasic nsulin « Met + SU vs J )
Bolus msulin « Met » 5U | Moiman, 2007 — *

200 oo 010 180 1000 1000

WIAFs (ogds rata)
More with treatmen! B More with treatment A

AGH = giphna ghucosidase nhiadr, DPP-4 « gpeptio pepidase-d, GLP-1 « gucaon-ike peptide-1. Mot =« metfomuen. Qo = once
Cally. SU = sutformrea. TZ0Ds « thaoianedones, v = vorsus

http://www.cadth.ca/media/pdf/Diabetes TR _Clinical Report_Final _e.pdf.



Insulina y Complicaciones de
Diabetes




Comparacion de los estudios
ACCCORD,ADVANCE,VADT

ACCORD

ADVANCE

VADT

Paracipant characiensics
n
Mean age (years)
Duration of diabetes (years)
Sex (% maloScmale)
Mestory of CVD (%)
BMI (kg/m*)
Meduan bascline A1C (%)
On el @ baseline (%)
Protocol chasacte neacs
ALC goals (%} (1w, S5)*

Prosoced foe ghycemuc corercd (] vs. 5)*

Marnagemsers of other nsk [aczors

10,251
62

£y
6]
35

32

8.1

33

<O T0-79

Muluple drugs = both

AnNDs

Embedded blood peessure

11140
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=
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8

7.2
13

%6.3 v, "based on local
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Muluple drugs added 10 ghelizade
va. multsple dnags with no
phchade

Embedded blood pressuse tnal

1.791
o0
s
o3
40

n
94
32

<o0 ixtond >03) v

planned separmtion of 1.5
Multiple drugs in both aems

Protocol for mtensve



Comparacion de los estudios
ACCCORD.ADVANCE.VADT

ACCORD ADVANCE VADT
Onstudy chamacienstics
Medsan duration of follow-up (years) 3.5 (rermirated carly) 3 5.6
Achieved medua AL1C (%) (I vs S)* 64w 7S 63w 7.0 69w 85
On wsadn 2 wudy end (%) (Fvs 5)* 77 v 55 40 vs 24 B0 vs T4
On TZD ; study end (%) (Fws. 5)* o1 v 58° Tws Il 5w 42
On statm at stody end (%) (I v 5)* B vy W4 46 vs 48 83 vs 1)
On aspanas a8 study end (5 ) (1w, S5)° Tow To* 37w 35 A8 vs B8
Senolers st study end (%) 10 " R
Mean Bood peessure at study end
(mmHg)
Intersive gycemc contrel xm 126v67 136/74 127/08
Standard glycemic coatrol arm 127/68 13874 125/090
Wenght changes (kg)
Intermive ghycomie controd am +33 -0 +T R
Standasd glycemic control arm +0.4 -10 +34
Severe hypoglycensa (participooes
with cne o more episodes
during stuch) (%)
Intersive ghycemic conerel am 162 2.7 212
Standaed glycemic control arm 51 L35 0.9
Outcoomes
Defastion of peirmacy cutcomme Nonlkatal ML, nonlatal Mucrovascular phas macrovascular  Noedatal M1, nosfiatal strode,

HR for peimary outcome (95% CD

stroke, CVD death

0.90 (0. 78-1.04)

(monfeeal M1, noafacal stroke,
CVD death) cuscomes

0.9 10R82-0.08 macrovascular

CVD deah,

hospualizauon for hean

Lilure, revascelanzastion
088 (10741 0%



Insulina y Cancer




Estudios de riesgo de cancer para
iInsulina glargina

Cualquier cancer Cancer de mama
HR (I1C: 95%) HR (IC: 95%)
Hemkems, et al.” LIS (1,08-1,28)* No valorado
Currie, et al.” 0.81 (0,59.1,11) 086 (0. 42.1,75)
1,14 (084152}
Colhoun, ¢t al.” (cohorte insulina) 087 (0.63-1.21)° 1.47 (0.59.3.64)
Jonasson, et al.™ 1,06 (0,91 .25)" 1,97 (1,303,000

Grupo comparador: *umuling bumana soba; tealing humana retardada Sinsuling humana bitisica; “vodas bs ssulinas; “osuling no-glargioa

HR: fazand e 1Cimtervalo de conthnzs

B Afos para ¢l evento
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Diabetologia 2009;52:1766-77.



Costes de Insulina




Costes econdmicos

Tabie 7: Averaoe Desly Costs of Tresieerts with andd wiihot B Adchor

Cosis of Blood Ghucose Test Siips, Strsiified by Source of insmulin Dose

Treatment agin Dose from Untinh auin Dose trom Included RC Ty
Coumbia Convenence Samgle’
Daly trestment | Dady trestrment Daly restment | Dady treatment
ol wthoat Ul Wyt lest cos! withous ol weh test
test strps’ 5 wriga’ (3 teat stripa ($) strips {$)
s NP " ) & ‘09 "N
3-31';.'-':‘-01 5D 24 s 0 241
04y anore 00 * 8 500 ' el
SohISC Puna s 281 o 4L 5 2 0
R4 NS o 05 3 8 . 33 2 20
NG MANg e 20 4 26 N 165
: » i'.)-ot ‘
Sobhasc maan -4 - '8 » 5.4
r.iol.ot

http://www.cadth.ca/media/pdf/Diabetes TR

Economic Evaluation Final e.pdf




Calidad de vida y costes

with Among the active treatments, basal
frestsw insulin was associated POEebvenses

the lowest total lifetime costs ($44,206), :
while use of biphasic insulin incurred the
W50 highest lifetime
TR costs ($48,317). With the exception of s
Joi+50 TZDs, there were very small differences in == - =t
wer+ o » QALYs gained between vy

Mets 50 getive treatments ot * S« B

- - - » - .- . - y .- ol A - ‘ L.l e - » - P . . SRS -

http://www.cadth.ca/media/pdf/Diabetes TR Economic Evaluation Final e.pdf




El impacto sobre calidad de vida de Ia
introduccion de insulina glargina vs
rosiglitazona

V ik Al Zh ng Q. Adding insulin glargine versus Tratamiento escalonado vs
osiglitazone: Healthre Itdq ality of life impact in

typ practica clinica RedGedaps
2 diabetes. Diabetes Care. 2007;30:795-800.



¢s,que tipo de insulina”?




Adicion de insulina bifasica, prandial o basal al tratamiento
oral en Diabetes Tipo 2 4T

i
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: B Bphatic msvdin [ Prandal insudn [ Basal insudin

Mean Refatve Change (%)

’ 4 1

Ghycated Fasting Postprandial Body
Hemoglobin Plasms Glucose Weaght

Chacose

Three-Yerflr Efﬁc.acy of Complex Insulin g o 173 meid 20 meld e

Regimens in Type 2 Diabetes P value 028 043 <0 00 0.20

Rury R. Holman, M.B., Ch.B., F.R.C.P., Andrew ). Farmer, D.M., F.R.C.G.P,,
Melanie J. Davies, M.D., F.R.C.P., Jonathan C. Levy, M.D., F.R.C.P,, B
Julie L. Darbyshire, M.A., M.Sc., Joanne F. Keenan, B.A., and Sanjoy K. Paul, Ph.D.,
for the 4-T Study Group* £

PO Q0]

[

N Engl) Med 2009;361:1736-47.

No of Events ) Patent/Yr

Grade 2003



Los analogos de insulina basales (glargina y detemir)
son mas caros que la insulina NPH lo que hace
recomendar a la guia NICE su uso frente a glargina.

 valorar su indicacion de insulina glargina en las
siguientes situaciones:

— en pacientes que requieren la asistencia de personal
sanitario para la administracion de insulina,

— pacientes con limitaciones de estilo de vida debido a
hipoglucemias recurrentes

— los que necesiten de dos inyecciones de insulina
basal en terapia combinada con antidiabéticos orales.

Guidance on the use of long-acting insulin analogues for the treatment ofDiabetes.
Insulin glargine. ttp://guidance.nice.org.uk/nicemedia/live/11482/32518/32518.pdf



Conclusiones
sobre el empleo de
insulina en tercer escalon

Es eficaz en el control de la glucemia como farmaco de tercera opcion
tras MET y SU.

Tiene un riesgo superior de hipoglucemia y de incremento ponderal al
de otras opciones terapéuticas, aunque es inferior en el caso de las
insulinas de accion prologada (glargina y detemir).

El uso NPH es coste-efectivo.

En un determinado paciente debe valorarse su empleo segun los
objetivos a conseguir, el riesgo de hipoglucemias, las complicaciones
de la DM2 y polipatologia que presente, asi como las limitaciones
fisicas y psicosociales que puedan limitar su uso.

A dia de hoy existen evidencias contradictorias sobre el empleo de
insulina (concretamente glargina) y el riesgo de cancer.
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