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En los ensayos clinicos silo consiguen

Edad media: 57,4 aios
e Evolucion DM: 11,8 afnos

Estudio ONSET 3 + HbA,, media: 7,9%

e IMC: 31,1 kg/m?
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Fiasp, fast-acting insulin aspart IC, intervalo de confianza; Alc, hemoglobina glicosilada; GPP, glucosa
posprandial; AMG, automonitorizacion de glucosa
+ Basal

Rodbard H et al. Diabetes Obes Metab 2017;19(10):1389-1396
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Peor HbAlc y mas hipoglucemias
cuando se retrasa la intensificacion

00 TABLE 2 Rates of hypoglycaemic events per PYE and relative risk ratios among groups
95 ggg p 820 0.2 Early intensification 3:512?#(:313’0!1 No intensification
0 Py * i group (n = 139) group (n = 588) group (n = 825)
g 844 839
o 85 .
% &1 12-month 12-month 12-month
> 80 T - Outcome Baseline Baseline Baseline
0 follow-up follow-up follow-up
g 75
£
c 70 Overall 0.10(0.50) 0.06 (0.52) 0.34 (4.60) 0.26 (1.83) 0.30 (2.98) 0.36 (3.66)
g hypoglycaemic
0 Early intensffication group events per PYE®
== Dalayed intensification group Qutpatient 0.08 (0.44) 0.04 (0.51) 0.30 (4.44) 0.24 (1.79) 0.26 (2.88) 0.32 (3.57)
== N0 intensification group hypoglycaemic
0 events per PYE®
Baseline 6-Month follow-up 12-Month follow-up Inpatient/ED 0.02 (0.24) 0.02 (0.12) 0.02 (0.28) 0.02 (0.16) 0.02 (0.24) 0.04 (0.24)
hypoglycaemic
*P <0001 vs No intensification group; **P < .0001 vs Delayed intensification group. events per PYE?

Tong MS et al. Diabetes Obes Metab. 2018;20:831-839
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Intensificacion en estudios poblacionales: si mejora
la proporcion de pacientes en objetivo

OAdd-on = 1 intensification therapy

Emm  Share of patients attaining HbA . < 7.0% [3-6 months after basal insulin intensification]
O Add-on GLP-1 recepfor agonist

B Add-on Baius insuf -;E -~ Median baseline HbA . prior to basal insulin intensification (error bars: higher and lower interquartile range)
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Thomsen RW, et al. Effectiveness of intensification therapies in Danes with Type 2 diabetes
who use basal insulin: a population-based study. Diabet Med. 2017;34(2):213-222
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Months of Follow-up Months of Follow-up
No. at. Risk Mo. at Risk
Intensive 5570 5494 5478 5338 5256 3176 5097 5005 4527 4396 2071 486 Intensive 5571 5495 5430 5358 5233 5120 5055 4965 4824 4252 1992 473
Standard 5569 5486 5413 5330 5237 5163 5084 4595 4527 4385 2108 509 Standard 5568 5498 5431 5353 5207 5069 4995 4911 4764 4204 2024 494

HR 0.94 (95% IC, 0.84-1.06)

HR 0.86 (95% IC, 0.77-0.97)

NEJM. 2008;358:2560-72
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Meta-analisis sobre el efecto del control intensivo de la glucosa
sobre los eventos macrovasculares en la diabetes tipo 2

Beneficio del tratamiento intensivo de la glucemia frente al estandar en ~5 afos de seguimiento
(reduccion alcanzada de HbA,. = 0.9%) en la diabetes tipo 212

Eventos (terapia Odds ratio
Participantes  intensiva/ standard) (IC 95%)

Ray et al! 33,040

IM no fatal 743/754 —— 0.83 (0.75-0.93)
Eventos coronarios 1182/1136 —_— 0.85 (0.77-0.93)
Mortalidad total 1573/1319 —_—— 1.02 (0.87-1.19)
Turnbull et al? 27,049

IM fatal y no fatal 730/745 —_—— 0.85 (0.76-0.94)
Eventos CV. mayores* 1194/1176 — 0.91 (0.84-0.99)
Mortalidad total 980/884 —_— — 1.04 (0.90-1.20)
* ACV no fatal, IM no fatal o muerte CV 0I.6 OI.8 1.0 1.12

1. Ray KK, et al. Lancet. 2009;373:1765-72. 2. Turnbull FM, et al. Diabetologia. 2009;52:2288-98
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Modificado de Del Prato S. Diabetologia. 2009;52:1219-26.
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..Sirve de algo intensificar el tratamiento?
e S
« Disminuiremos y retrasaremos las complicaciones micro y macrovasculares

* Pero deben evitarse las hipoglucemias graves, de repeticion e inadvertidas,
especialmente en los pacientes con aterosclerosis, ancianos y fragiles

» Objetivo individualizado

#semFYCdiabetes
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Anadir un iIDPP4: mejora la HbAlc

Poblacién GCA ( LOCF)
D —
5
. Sitagliptina 100 mg/d
0.0 ( n=3053 HbAlc media basal=8.7%)
(-0.1%
SE— 0.1)
Placebo
Diferencia= - (n=312 HbAlc media basal
0-b% =8.b%)
(P<D.001)
. Adicion de Sitagliptina a la terapia con Insulina
g con o sin Metformina: cambio de la HbAlc a la
semana 24 con respecto a la basal
1

IC= intervalo de confianzas GCA=grupo completo de anadlisisi LOCF=arrastre de la Ultima observacidn disponiblei MMC=media de minimos
cuadradosiqd=una vez al dia
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Anadir un iIDPP4: mejora la HbAlc

DPP-4 inhibitor PEO Mean difference Mean difference
Study or subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV Random, 95% Cl IV, Random, 95% C|
DPP-4 inhibitor (Barnett, 2012) -073 0054 304 -032 0074 151 164% -041[-042 -0.40] .
DPP-4 inhibitor (Fonseca, 2007) 05 01 144 02 01 152 163% -030[-032 -0.28] =
DPP-4 inhibitor (Hannele, 2013) -048 008 631 005 008 630 165% -0.53[-054,-052] .
DPP-4 inhibitor (Kaku, 2014) -0.96 0.6 o0 -020 06 89 107% -067[-085 -0449] e
DPP-4 inhibitor (kothny, 2013) -08 01 228 01 01 221 164% -0.70[-0.72,-0.68] .
DPP-4 inhibitor (Rosenstock, 2009) -0.71 1.1 129 =013 1.1 130 73% -058[-085,-0.31] -
DPP-4 inhibitor (Vilsbeall, 2010) 06 0.1 322 o 01 319 164% -060[-062 -058] .
Total (959 Cl) 1,848 1,692 1000% -053[-063,-043] E 3
Heterogeneity: T2 =001;%% = 109542, df =6 (P < 0.00001); = 99% :'I G: : : ; 5 1

Test for overall effect: /= 10.79 (P < Q.00001) Lower HbA1c Hiaher HbA1c

Yang W, et al. Addition of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors to insulin treatment in type 2
diabetes patients: A meta-analysis. J Diabetes Investig 2018; 9: 813-821.
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Ventajas potenciales de la asociacidon de insulina basal con
Incretinas

* Reduccion tanto de glucemia basal y posprandial

« Bajo riesgo de hipoglucemia

* No se favorece el aumento de peso

» Potencial beneficio a largo plazo sobre el curso de la enfermedad

Ahrén B. Insulin plus incretin: A glucose-lowering strategy for type 2-diabetes
World J Diabetes 2014; 5(1): 40-51
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Intensificacion de insulina basal con un ISGLT2

PLA + INS
N =193

DAPA 2.5 mg + INS
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Anadir un ISGLT2: mejora la HbAlc y el peso
Sources Weight Weighted Mean Difference [95% Cl], %

SGLT2 inhibitor study Drug

Neal et al, 2014 (22) Canagliflozin HilH : 34.07 % -0.73[-0.81,-0.65]
Rosenstock et al, 2014 (19) Empagliflozin —— 23.23 % -0.52[-0.66,-0.38]
Rosenstock et al, 2015 (23) Empagliflozin i 15.68 % -0.70[-0.89,-0.51]
Wilding et al, 2009 (27) Dapagliflozin 5.03 % -0.70[-1.10,-0.30]
Wilding et al, 2012 (12) Dapagliflozin i : 21.99 % -0.60[-0.74,-0.46]
Total of SGLT2i (1?>=48.4%, p=0.101) - 100.00 % -0.65[-0.74 ,-0.55]

Cambio en HbAlc | | | | '
-1.50 -1.00 -0.50 0.00 0.50
Favors treatment Favors control

Sources Weight Weighted Mean Difference [95% Cl], kg
SGLT2 inhibitor study Drug ;

Neal et al, 2014 (22) Canagliflozin — ; 53.79 % -2.27[-2.55,-1.99]
Rosenstock et al, 2014 (19) Empagliflozin e et : 21.80 % -1.88[-2.39, -1.37 ]
Rosenstock et al, 2015 (23) Empagliflozin ; ; 1 2.34 % -0.90[-2.56, 0.76]
Wilding et al, 2009 (27) Dapagliflozin ' 1 328 % -2.60[-4.00,-1.20]
Wilding et al, 2012 (12) Dapagliflozin —— : 18.79 % -2.04[-2.59, -1.49]
Total of SGLT2i (1?>=10.7%, p=0.345) — 100.00 % -2.12[-2.38 ,-1.86]

- | | | T |
Cambio en pesio -4.00 -2.50 -1.00 0.50 2.00
Favors treatment Favors control

Min SH, et al. Diabetes Metab Res Rev. 2017 Jan;33(1). doi: 10.1002/dmrr.2818
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Anadir pioglitazona: mejora la HbAlc
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Bascline 6 12 18 24 30 Final visit Baseline 6 12 18 2 30 Final visit
MOnthS MGI’]thS
== Pioglitazone == Placebo

1p<0.0001 versus placebo; $p<0.0371 versus placebo. HbA1c = glycated hemoglobin.

Charbonell B. Pioglitazone in Combination with Insulin-An Overview of Results from PROactive.
Eur Endocrinol 2011;7(1):24-9
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Comparativa: anadir ISGLT?2 frente a pioglitazona o IDPP4:

resultados pgregidos en HbAlc

Author Year Diase Duration WMD (95% CI) Weight AT Mot Welghoed Masn Dillerance (ai% €, %
— SGLT2 inhibitor study Drug
E:%gelg?tzgcle Stu%oz 15 mg 16 weeks . -0.73 (-1.00, -0.46) 1575 Neal etal, 2014 (22) Canagliflozin il 34.07 % -0.73[-0.81,-085]
Rosenstock 2002 30mg 16 weeks —_ ~1.00(-127,-073) 1576 Rosenstock et al, 2014 (19) Empaglifiozin —— 23.23 % -0.52[-0.66,-0.38]
Mattoo 2005  30mg 24 weeks —— -0.55(-0.79,-03] 16.52 Rosenstock et al, 2015 (23) Empaglifiozin —— 15.68 % -0.70[-0.89,-0.51]
Eﬂ h:énu : ggfl}(?} jg mg %g \éveeks N —— -0.20(-050,-0.10) 1501 Wilding et al, 2009 (27) Dapaglifiozin —_— 503 % -0.70[-1.10,-0.30]
Eaﬁé onne oo e mg “ wgq:kgc s = :g.ﬁ {:(I)% :H.fg% 188&-;‘3 Wilding et al, 2012 (12) Dapaglifiozin —— 21.99 % -060[-0.74,-0.46]
Kharazmkia 2014  30mg Toweeks s ~1.60 (-2.15,1.05) 087 Total of SGLT2i (*=48.4%, p=0.101) - 100.00 % -065[-0.74,-0.55]
Subtotal (7 = 81.5%, P=0.000) < -071(-0.96, -0.46) 10000 _
DPP4 inhibitor study
SGLT2 inhibitor study Barnett et al, 2012 (14) Saxagliptin —— 11.09 % -0.41[-0.59,-0.23]
Wilding 2009  dapaglifiozin 10mg 12 weeks -0.70(-1.09,-031) 6.62 Fonseca Fl al, 2007 (28) Vildagl'rprlin —— 10.63 % -0.30[-0.50,-0.10]
Wilding 2012 dapaglifiozin 5mag 48 weeks -0.49 (-0.82, -0.16) 768 Kadowaki et al, 2013 (29) Sitagliptin — 11.91 % -090[-1.05,-0.75]
Wilding 2012 dapaglifiozin 10mg 48 weeks — -0.54(-0.87,-021) 768 Kaku et al, 2014 (20) Alogliptin —— 11.63 % -0.66 [-0.82,-0.50]
T Vildagliptin —-— 10.63 % -0.70[-0.90,-0.50]
Pioglitazone vs Sitagliptin —— 11.91 % -040[-0.55,-0.25]
F il 0 6) Alogliptin —— 10.10 % -0.59[-0.80,-0.38]
SGLTZ inhibitors WMD (95% Cl) Sitagliptin e A8 % 056[-070 -042)
18) Linagliptin —— 9.91% -0.65[-0.87 ,-0.43]
Unadjusted indirect comparison —_— —0.05 (-0.32, 0.23) | p=0.000) —-— 100.00 % -0.58 [-0.70,-0.45]
Adjusted indirect comparison i —0.01 (=0.25,0.22) |, effects analysis
[ T I 1
-1.50 -1.00 -0.50 0.00 0.50
= -1 0 1
Envnre Ea re_contenl
Favours pioglitazone  Favours SGLT2 inhibitors Weighted Mean Difference [95% CI], %
Pioglitazone vs ] . :
SGLTY inkibitors WME (@5% C Unadjusted indirect comparison --u-- 007[-0.27,013] |
Adjusted indirect comparison —— | -0.24[-043,-0.05]
Unadjusted indirect comparison -0.051-032,9 ) :
Adjusted indirect comparison 0,01 (-0.25,4 Weights are from random effects analysis i
I I \ [ |
- 3 0 : -1.50 -1.00 -0.50 0.00 0.50
Favours pioglitazone  Favours SGLTZ inhibitors Favors SGLT2 inhibitors Favors DPP4 inhibitors

Cho YK, et al. J Diabetes Investig. 2018 Jul;9(4):882-892

Min SH, et al. Diabetes Metab Res Rev. 2017 Jan;33(1). doi: 10.1002/dmrr.28:
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Adicion de agonista de receptor de GLP1 a insulina basal

Estudio SUSTAIN 5

0,0 -

1
o
a1

(%)

Semaglutida

Variacion de la HbA,, con respecto

gl 0 0,5 mg Seregl it Comparador: Placebo
s 1,0 mg . Complemento de la
S Antecedentes: . .
S insulina basal + MET
T Duracion del tratamiento 30
-1,5 4 (sem):

HbA, basal (%): 8,4

-2,0 -

*p < 0,0001 frente al farmaco de comparacion.

Rodbard HW et al. J Clin Endocrinol Metab 2018;103:2291—
301.
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insulina rapida

Reduccion HbAlc Cambio peso corporal
Insulin Glargine Insulin Glargine + Metformin + Lixisenatide QD B _

0.0 + Metformin . ORInsulin Glulisine QD OR Insulin Glulisine D £ . I:“"I"r‘l‘:'-":'i ::.JL;:-H :.r ?L’-’::: .

: N r:‘ - —ii— Irinubn ghuisanen TIO + Ineuln glasgno
i 5% : Livisenatide QD + Insulin Glargine (n=297) - 1.4 {5
S ! —8— Insulin Glulsine QD +Insulin Glargine (n=298) 1] J— %: 10pS
- ] Insuin Glulisine TID 4 Insulin Glargine (n=295) T i —
= 1 ] sl i
e & iz e
< : 5% e
I T ul ;‘ 0
T 7.5+ 1 o
c T8 : 79%, 5 g
g 7%y | | 06 §0.5)

7.04 I L
2 I 1

1
1
65 I I I ; n I I | | | | L 1
=16 =12 -8 -4 0 4 8 12 16 20 24 Week 26
Screenin Baseline LOCF
¢ Time (weeks) (LocF) ETTTTT T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Bespive & [ ] 12 20 ] 6
HbAx=glycated hemoglobin; LOCFslast observation carried forward, miTTsmodified intent-to-treat; Ql=ance daily; SE=standard error; TIDsthrice daily o . LG
[ ] I:'ﬁl-l-ll:l

Lixisenatida demostrd superioridad estadistica (p<0.0001)
comparada con Insulina Glulisina TID para el cambio en el peso
corporal a la semana 26. Diferencia: -1.99 [-2,593, -1.396 kg].

No inferioridad de lixisenatida en la reduccion de HbAlc
desde el inicio a la semana 26 versus Insulina Glulisina 1
vez/dia y 3 veces/dia

Rosenstock, J et al. Diabetes Care 2016 Jun; dc160014.
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Insulina mas AR-GLP1 vs analogo rapido de insulina

Efecto sobre HbA1lc Efecto sobre peso

Difference Difference in Means Difference Difference in means

inMeans %%l p value (95% Gl in means 95% CI p value (95% C)
Diamant et al.* ~0.04 ~0.18100.10 0.59 Diamant et al.# 460 ~5.25t0-3.95 <0.0001 -
Mathieu et al.# -0.32 -0.52t0-0.12 0.002 = Mathieu et al.2 -3.75 ~4.70t0-2.80 <0.0001 -
Rosenstock et al.* -0.16 -0.32 10 0.00 0.05 Rosenstock et al.* -1.50 -2.0510-0.95 <0.0001
Rosenstock et al.® 0.20 0.91t0 0.31 0.0006 ;- Rosenstock et al.*® -2.00 -2.59 to-1.41 <0.0001 -
Overall 0,07 0.29 t0 045 05 Overall -2.95 —4.44 t0-1.46 0.0001 -

-05 0.0 0.5 -80 =40 00
Favors Basal Favors Basal Favors Basal Favors Basal
Insulin plus GLP-1 RA Insulin plus RAI Insulin plus GLP-1RA _ Insulin plus RAI

Wysham CH, et al. Postgrad Med. 2017 May;129(4):436-445.
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e Intensificacion de la insulina con mas insulina
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Intensificacidon con analogo de insulina rapida:
basal plus o bolo-basal, resultados similares

Estudio 1-2-3: 1, 2 o 3 dosis de analogo rapido Estudio Osiris: Basal plus frente a bolo-basal
10.5 11%13 8,6 8,5
: 8,4
10.0 - :
10:16 8.4 8,3
9.5 4
8,2
- 9.0 ;é\
U 85- < 8 7,9 7,9
b 7.93 .
8.0 - 6-7.87 7.63 7.45 7.44 z 0 i
; ©7.61 '
7.5 - 7.89 o 8737 §7.40 7,6
7.0 - 7.43 7.33 7.29
7,4
6.5 . : . .
Run-in Randomization 8 16 24 7,2
Week Bolo-basal Basal plus Basal plus +
secretagogo
% - Insulin glulisine 1x @— Insulin glulisine 2x o— Insulin glulisine 3x m Randomizaciéon  m Fin del estudio

Davidson MB, et al. Endocr Pract 2011:17:395-403 Raccah D, et al. Diabetes & Metabolism 2012:38: 507-51¢
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IntenS|i|caC|on con |nsu||na:

Mejor basal plus o basal bolo, que premezcla

b

B Pacientes que alcanzan

50 - 49 ALC <7,0%
40 A W Pacientes que consiguen
Al1C <7,0% sin

@ hipoglucemia
2 30 -
2
@
o 20 A
>

10 -

0O -

PREMIX GLARG+1 GLARG+0-3

Grupo de tratamiento
ap < 0.025 versus PREMIX P p < 0.05 versus PREMI ¢ p < 0.05 versus PREMIX @ p < 0.01 versus PREMIX

“All to Target” study, Diabetes. 2011;60(suppl 1), 409-P, 073-OR
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|ntenS| | lcaclion tras msulma Easal: comparacion c':le
O cion es

HbAlc GPP GA peso paciente

Basal-bolo
Basal-plus v v v
AR-GLP1

Accién corta v v v v v

Accioén larga v v v v
iDPP4 v v * v
iISGLT2 v v v v

GPP: glucemia pospraﬁdial; GA: glucemia en ayunas; AR-GLP1: agonistas del receptor de GLP1; iDPPA4:
inhibidores de dipeptidilpeptidasa 4; iISGLT2: inhibidores de SGLT2

Raccah D. Basal insulin treatment intensification in patients with type2 diabetes mellitus: A comprehensive
systematic review of current options. Diabetes Metab 2017; 43:110-124

#semFYCdiabetes



CONFERENCIA NACIONAL
DE DIABETES TIPO 2

EN ATENCION PRIMARIA 24y 25 de mayo 2019 Madrid
Recomendaciones de las gu’las clinicas: muy
similares

» Consenso ADA/EASD sobre abordaje farmacologico de la DM tipo 2 (2019).
e Consenso AACE/ACE 2019

» Consenso sobre tratamiento con insulina en la diabetes tipo 2, SED 2018
 Documento de abordaje integral de la diabetes tipo 2. SEEN 2019

* Guia de diabetes tipo 2 para clinicos: Recomendaciones de la redGDPS.
2018.

e EtC.
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+ Insulina bas;

Detemir

-
+

+4+43

++

++43

Glarginag V3%

++

d

++

Recomendacion E g
B Peor o
Neutra £
Mejor o
5
Caracteristicas ]
Duracion? - +
Dosis necesariag ++42 +
Hipoglucemia  +++ ++
Flexibilidad - +
Coste = +
- Dosis inicial A: 10 U/dia 0 0.2-0.3 U/kg/dia.
de hipoglucemia o comorbilidades.

Degludec*

+
+
+

+++

+++4

- Secretagogos E: valorar suspender o reducir dosis.
- Objetivo general & GCA < 110 mg/dl sin hipoglu-
cemids. Incrementar en caso de fragilidad, riesgo

Recomendaciones SEEN 2019
ol mmmm) | T Terapia — Opcién A:

no insulinica

+ Insulina prandial

Opcion B:
Cambio a mezcla bifasica

Documento de abordaje integral de la diabetes tipo 2. SEEN 2019
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Analogo basal Analogo prandial
. Ajusie de dosis E,5: SegUn GCA de |OS 3 dios previos: Dosis inicial - 4 Jo10% de la dosis de insulina basal
o o o - En general, diario, antes de cada inyeccion
Segﬁn GCAo ‘: :‘ II Frecuencia de autoanélisis R A|ﬁad'|r codntroles ;:rostprandiales alas 2 horas,|
. . al inicio, durante los ajustes o si persiste ma
e hipoglucemias o o o “ontrol
(nocturna o basal) < < < _ _ .
< o O @) O Ajustes de la dosis segtin - Hipoglucemia: redluor 4U
chieni.e el ~ 0 0 0 valores de g|ucemia + GPre <100: reducir 2 U
reprandial (ajuste para - GPre 100-140 meg/dL: mantener la dosis
v \% A A A preprandial (aj p g/d lad
. decidir la dosis segun la - GPre 141-200 mg/dL: aumentar 2 U
Riesgo no elevado -20% -10% +2U +10% +20% glucemia del momento) :

+ GPre > 200 mg/dL: aumentar 4 U

Riesgo elevado  -40% -20% +1U +5% +10%

Ajustes de la dosis segan - Hipoglucemia: reducir 4 U
. . . valores de g|ucemia + GPost < 100: reducir 2 U
¢ A]USie semanal E: +] /+4U st GCA>GCAOo, -1/-4U si <70. postprandial (ajuste + GPost 100-180 mg/dL: mantener la dosis
U: unidades, GCA: glucemia capilar en ayunas (mg/dl). GCAo: PEICICURRIDEICEIERIEIl -+ GPost 181-240 mg/dL: aumentar 2 U
o P . . . . los dias 0 semanas previos) [EEEeI-FNSNE VT, Wy tar 4 U
objefivo de GCA segun situacion clinica del paciente (p.e: > 130 05 mg/dL. aumentar

mg/dl en pacientes con riesgo elevado de hipoglucemia)

GPre: glucemia preprandial. GPost: Glucemia postprandial.

Documento de abordaje integral de la diabetes tipo 2. SEEN 2019 Recomendaciones de la redGDPS. 2018
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Agenda

 Mensajes para llevar a casa
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Mensajes para llevar a casa

» La adicion de otra medida terapéutica complementaria del tratamiento previo se acompana
de mejoria del control glucémico.

e La intensificacion con farmacos no insulinicos es segura y puede acompafarse de
beneficio cardiovascular afadido, en el caso de los iISGLT2 y los AR-GLP1.

e Disponemos de analogos de insulina lentos y rapidos que permiten intensificar la
insulinizacion con menor riesgo de hipoglucemia.

e Antes y durante la intensificacion, es imprescindible la titulacion de la dosis de analogo
basal.

* La educacion diabetologica y la colaboracion entre especialidades es imprescindible para
el éxito terapéutico.
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