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Sostenibilitat de la innovacidé en medicaments biotecnologics
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evidencies amb els analegs de la INS

(vs insulines humanes)

» reduccio Aic (DM1 i DM2):

» Siebenhofer A i cols. CocrharFD%ase Syst Rey, 2004

* Plank J, Slebe,nh(aﬂéﬂtﬁ ‘ 9\ intern Med, 2005 (analegs curts)
pOS\

* Waugh N i cols. Health Technol Assess, 2010



Tractament multifactorial de la diabetis

la malaltia CV és la principal causa de mortalitat en la DM

PA < 130/80 mm

HbAlc < 7% Controleu pes

LDL< 100 mg
CDiabetis Mellitus >

Dieta -
ADOsS/INS Exercicl



Controversia

Discusio seguida entre dues o més
persones sobre un punt de doctrina



/ \ L
|, 75,
¢ ‘ =Y/~
2 Q) S =
“Full de ruta”
/ = DM: objectius terapeutics i de control
é = Insulines: pautes de tractament
% = Que cal debatre sobre els analegs de la insulina ?
= Eficacia dels analegs

( = Seguretat dels analegs

= La visio del clinic
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Objectius terapeutics generals en la DM

* Milloreu els simptomes

* Eviteu complicacions agudes

» Eviteu o retardeu la progressio de les
complicacions cronigues

« Disminuiu la morbi-mortalitat
« Manteniu una bona gqualitat de vida

Adaptat de: American Diabetes Association. Standards of medical care in Diabetes. Diabetes Care 2010



Objectius terapeutics generals en la DM

* Milloreu els simptomes

* Eviteu complicacions agudes

» Eviteu o retardeu la progressio de les
complicacions cronigues

« Disminuiu la morbi-mortalitat
 Manteniu una bona qualitat de vida

a (+) complicacions, (=) qualitat de vida

Adaptat de: American Diabetes Association. Standards of medical care in Diabetes. Diabetes Care 2010



Consens ADA / EASD 2009

(Clinical Practice Recommendations) Diabeles

Supplement |

ok 52 Mo 1 oy 2009

Diabetologia

A Dhobeien. daccofion

Clinical Proctice

Objectiu Alc: < 7% Recommendotion

f ?‘m\&_l-m
RN

/

Intensifiqueu intervencions
si Alc> 7%

Personalitzeu objectiu Alc

Considereu objectius de control menys estrictes si :
risc d’ hipoglucemies

expectativa de vida limitada (patologia associada greu)
pacients amb malaltia CV

ancians

Adaptat de: Consens ADA/EASD, 2009




document de consens SED 2010

avances en

Diabetologia

(o

Objectius de control glucémic:

* objectiu “classic™: Aic < 7%, :
Excepcions:

= edat > 70 anys

» diagnostic DM: Aic < 6,5%34 = complicacions avangades
EDIC 2005/UKPDS 2008: “memoria glucémica”| = Si cal evitar hipoglucemies

| " patologies associades greus

» A1c < 7,5%, SI DM >10 anys d’evolucio

adaptat de: Av Diabetologia. 2010; 26: 331-8



Quines son les eines per assolir els objectius terapeutics ?

v" canvi d’estil de vida
v educacio6 diabetologica

v farmacs:

» punxats

-INSULINES w=—= (lassificacid

- analegs receptor GLP1
» orals

* secretagogs (sulfonilurees, repaglinida, nateglinida)
* sensibilitzadors (metformina, pioglitazona)
* inhibidors a-glucosidases (acarbosa, migritol)

* inhibidors DPP4 (sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina)



INSULINES: una classificacio practica i actual

INSULINES BASALS

NPH

Humalog Basal (NPL)
Glargina

Deternir

INSULINES PRANDIALS

(lispro, aspartica, glulisine)

INS MIXTES (prandials + basals) ‘




INSULINES: una classificacio practica i actual

Per que
aquesta

classificacio
Yarats



Insulina plasmatica (MU/mL)

secrecio de insulina
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“estandar OR”
de |la insulinotera

“reproduiu la secrecio

fisiologica de la cel.lula B”
(pauta basal — bolus)

HAF



Secrecio fisiologica de insulina

75
INS prandial
: pauta fisiologica %
50 i BASAL-BOLUS
2:‘
\ INS basal
1 l
l
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Insulinoterapia avul
©
) N\
* Insulina Basal (analegs i INS basals) \(“\\.19
» Suprimeix la lipolisi i la produccv‘ ((‘\\,\,na de glucosa

entre apats | durant la nit v ((\
» Representa entre el (& uel total de la insulina 24h.
00‘

; JrJJJJer\;\AF*lrJdl:\J

‘O\eo“'d la glucemia posprandial

9 kepresenta entre 50 - 60% del total de la INS 24 h.
(10-20% en cada apat)

Hipoglicemia: principal barrera per millorar control DM amb TCI



Eficacia pauta basal-bolus

Efficacy of insulin analogs in achieving the hemoglobin Alc target < 7% in

type 2 diabetes: meta-analysis of randomized controlled trials
(Giugliano D i cols. Diabetes Care 2011; 34: 510-517)

Insulin analogs and glycosilated hemoglobin target of less than 7% in type 2

diabetes: a systematic review of randomized trials
(Esposito K i cols. Metab Syndr Relat Disord 2011; 9: 167-176)

Proporcio de pacients amb Alc < 7% (95% CI)

* INS basal: 37,2%
 INS bifasica: 35,3%
» INS prandial: 37,5%

- Pauta basal-bolus: 51,2%

Randomized study of basal-bolus insulin therapy in the inpatient
management of patients with type 2 diabetes undergoing general surgery

(RABBIT 2 surgery).
(Unpierrez GE i cols. Diabetes Care 2011; 34: 256-61)



. Insulinitzacio basal “classica” amb NPH |

NPH = Insulatard / HumulinaNPH (2-4h/4-10h/12-18 h)

v hipoINS prandial = hiperG posprandial
v hiperINS interprandial = hipoG prep

esmorzar dinar sopar \ﬂ

2

25

Insulina plasmatica (LU/mL)
(@)1
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4:00 8:00 14:00 19:00 20:00  24:00 4:00 8:00

"‘ Time "‘



Insulina plasmatica (MU/mL)

analeg rapid + analeg lent (basal-bolus)
v+ INS prandial = menys hiperG pp

v menys INS interprandial = menys hipoG

Esmorzar Dinar Sopar

millor
optimitzacio

25
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Que cal debatre sobre els analegs de la INS ?

Dlsmlnucwgeég mortalitat

Disminucié de les comphcam&’g@tﬁsﬂes

Efectes sobre Alc : NS

Milloria de la qualitat de vida

Freguencia i gravetat de les hipoglucemies

Adaptat de: Pieber TR. EASD 2005



Que cal debatre sobre els analegs de |la INS ?

 Milloria de la qualitat de vida

* Freqguenciai gravetat de les hipoglucemies

Adaptat de: Pieber TR. EASD 2005






Valoracio de la qualitat de vida (QdV):
gliestionaris generics vs especifics

e Questionaris generics (qualitat de vida entre diferents patologies
croniques): SIP, NHP, SF-36, SF-12, EQSD, PMS, CFQ (UKPDS)

» Questionaris especifics DM: DSQOLS, ADDQolL, D-39, DQoL
(DCCT), PedsQL, KINDL-R

» Questionaris especifics tractament DM: DTSQ, ITAS, ITEQ,
D-FISQ, DSCh

Missatges clau:

v els guestionaris genéerics s6n menys sensibles per detectar
potencials beneficis dels tractaments

v' cal homogenitzar els questionaris especifics

v' cal estandaritzar quiestionaris per poder comparar

Pouwer & Hermanns. Diabetes Metab Res Rev 2009



Systematic review and meta-analysis of short-acting insulin analogues
In patients with diabetes mellitus

Table 3. Quality of Life and Treatment Satisfaction: Results |{ DTSQ*

Analegs curts i qualitat de vida:

- estudis “open-label”: milloria en DM1 (més flexibilitat)
- estudis “doble-cec” : no milloria en DM1

- no milloria en DM?2



Systematic review and meta-analysis of short-acting insulin analogues in
patients with diabetes mellitus (Plank J i cols. Arch Intern Med 2005; 165: 1337-44)

Table 3. Quality of Life and Treatment Satisfaction: Results of DTSQ*

Johannsaon, Renner Gale,® * etal,®™  Bott et al,® Ferguson Annuzzi
DTS0 Domains etal, #2000 et al,® 1999 200 “\0 0 2003 etal,” 2001  etal,* 2001
Satisfaction with current treatrment = Not report-— \ G\ = 3 |
Unacceptably high blood glucose i N i i i Not reported
Lnacceptably low blood glucose 3 '\O > 5 e > Mot reported
Convenience of treatment G ~ated > > -
Flexibility of treatment “a\o .t reported “ > -
Understanding of diabetes Not reported = — = = Not raported
Recommendations for treatment — Mot reported — s — Mot reported
Cnntlnuatm of treatment — Mot reported — — -

e M- By S

Injeccio analeg curt : inmediatament abans - durant - despres dels apats

Abbreviations: 0TS0, Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire; i, immediately before meals.
*&5 Indicates no difference; +, improvements in favor of analogue treatment.
t0ouble-blind design.

Rapida o Regular = Actrapid® / Humulina® regular ( 30-60 min/2-3 h/8-10 h)

Lispro = Humalog® /Aspart = Novorapid®/Glulisine = Apidra® (5-15min/1-2h/2-5h)




iInsulinoterapia DM1: més “satisfaccio” amb analegs ?

Witthaus E 1 cols 2001. Diabet Med: 18: 619-625

“ f w 7 ‘ - - I‘ ‘ ‘ AN ‘l

55
& el SG i cols 2008. Diabetes Care: 31: 1112-1117

Adaptat de: Garg SK i cols. Diab Tech Therap 2010; 12: 835-846



Health Technology Assessment

Waugh N i cols. Health Technol Assess 2010; 14: 35-77

v QdV: ? (satisfaccio tractament: glargina > NPH)



Evolucié del nombre de publicacions amb les
“paraules clau” diabetis | qualitat de vida

3000

Z8lE aprovacio 1r

analeg basal

2000+

1500+

1000+

500+

1970-1979 1980-1989 1990-1999 2000-2008

Pouwer & Hermanns. Diabetes Metab Res Rev 2009.



avaluacié complicada:

» no hi ha estandaritzacio dels gliestionaris de QdV

» pocs estudis avaluan QdV

Garg SK i cols. Diab Tech Therap 2010 / Pouwer & Hermanns. Diabetes Metab Res Rev 2009






HIPOGLUCEMI
Al

iInsulina =~ hipoglucemia



iInsulinoterapia inicial

[he a . ,
PHANTOM - e pa_lc;lent té por
of the - els familiars tenen por
/TOPERA. - el metge
" tambeé té “poooor” =
hipoglucemia
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Insulinoterapia:
guins objectius cal marcar-se ?
» Assolir el nivell de control marcat (Alc), ...

»... iIndividualitzant objectius (gent gran, complicacions,
patologies associades, esperanca de vida,...)

w...amb poques hipoglucemies, ...
»... amb poc increment de pes, ...

» i amb poca complexitat (si és possible).

Adaptat de: DeWitt & Hirsch. JAMA, 2003



Prioritats per a I'ajust de les dosis

» Corregir hipoglucemia nocturna

e Corregir hipg

Corregir Prioritat terapeutica: inguda

Ofe]{(=le]|[@ Prevencioicorreccio EEIRS
de la hipoglucemia
ntuals

°
O
@)
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-
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Q
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GPC GedapS 2004



Estudis d’intervencio en DM: algunes llicons

= ACCORD: Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes

= ADVANCE: Action in Diabetes and Vascular disease ...
= \VADT: Veterans Affairs Diabetes Trial

- Un control glucemic estricta no es garantia de milloria
cardiovascular (UKPDS, Lancet 1998 / Steno 2, NEJM 2003)

* Les hipoglucemies poden estar relacionades amb
les complicacions cardiovasculars



Hipoglicemia, Diabetis | esdeveniments CV

Hipoglicemia i morbilitat CV

cardiopatia isquemica

aritmies

“dead-in-bed” syndrome (mort sobtada nocturna)
Isqguemia cerebral (temporal i reversible)

deteriorament cognitiu (si hipoG greus i/o recurrents)



Survival as a function of Hb Aic in people with type 2 DM :

a retrospective cohort study (currie CJ i cols. Lancet 2010; 375: 481-489)
UK General Practice Research Database (1986-2008): 27.965 + 20.005 pacients (DM2 > 50 a)

B Mortalitat

2-0 7
INS: 2834 vs ADOs: 2035; HR: 1,49
1-8 — ) ' » 1-
HR: 1.79
1-6 4
+——— HR: 1.52
e T4 b ) Valors alts i baixos
) ( d’A1c s’associen
12 - =L, T | amb un augment
: ‘ de mortalitat total
1.0 — o | I Imorhilitat CV
0-8 I I I I I I I I I I I

6-0 65 70 75 80 85 90 95 100 105 110 115

valors baixos d’Hb Alc = més risc d’hipoG = més morbi-mortalitat



Mecanismes pels que la hipoglicemia pot augmentar el risc CV

Alteracions coagulacio BRdsde Inflamacio
- activacio de neutrofils - augment PCR
- activacio de plaguetes - augment VEGF
- augment de Factor VII - augment IL6
risc CV +++
Disfuncié endotelial Resposta adrenal/simpatica

amb disminucio de la

: = Canvis hemodinamics:
vasodilatacio aritmies T adrenalina
T contractibilitat
Tconsum 02
Tesforg cardiac



Altres consequencies de la hipoglucemia
Repercussio en la vida quotidiana:
 entorn personal-familiar
* entorn laboral
 conduccio
* viatges
* esport
e activitats recreatives

Repercussio en la salut:
- neurologiques: convulsions, coma, parésies, { cognicio, ...

» calgudes: risc de fractures +++

Adaptat de: Frier BM 2008; Diabetes Metab Res Rev; 24: 87-92



Ailc baixa: més probabilitat de caigudes
en ancians tractats amb Insulina

Probability of at least one fall per

Q
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Schwartz, Diabetes Care 2008; 31: 391



menys hipoG:

més_ millor pronostic
morbi- DM
mortalitat

| més risc CV

hipoglucemia i diabetis



evidencies amb els analegs de la INS ?

pacients < 65 a @

® Alci hipoG (DM1 i DM2) A.Siebenhofer i cols. Cocrhane Database Syst Rev

® significatiu per hipoG greu (DM1 i DM2) \g(e\)s\

Siebenhofer i cols.Cocrhane Database Syst Rev 2006 i Horvath i cols. Cc(\“tﬂeuatabase Syst Rev 2007.
\“°

® cost-efectivitat: molt sensible al 0@\@ ta “por a la hipoG”

E.Warren i cols. Health Technol Assess 20 (

QN
° analegs Ila f\c.\glgma) cost-efectius

D. Grlma| \acoeconomics, 2007 i CJ Currie i cols. Curr Res Opin, 2006.

° analegs llargs (glargina/levemir): cert benefici per hipoG greus i hipoG

nocturnes; precaucio pel que fa a eficacia a llarg termini.
K Horvath i cols. Cocrhane Database Syst Rev 2007.

® Aspart 30 bifasica vs Humana 30 bifasica (metanalisi): reducci6

significativa d’hipoG nocturnes i greus; augmenta risc d’hipoG diurnes

JA Davidson i cols. Clin Ther 2009
J.Arroyo. Congrés ACD, marc 2010



UK Health Technology Assessment
analegs basals vs NPH

<

* Menys frequencia d’hipoglucemies greus :
- GLARGINA (OR 0.74)
- DETEMIR (OR 0.51)

* Menys hipoglucemies nocturnes
- GLARGINA (OR 0.47)
- DETEMIR (OR 0.48)

<

Waugh N i cols. Health Technol Assess 2010
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Dubtes sobre la seguretat dels analegs de la insulina

-z N ®
v Induccié de cancer de mama en rates (Asp B-10) i»
v Progresio de RD ? (Lispro, Glargina)
= 5 5 N ’ ¢ v
v" Insulina inhalada i cancer de pulmé (Exubera) ,

v  Glargina i associacié amb cancer (mama)

Adaptat de: Rigla M. 2009. Endocrinol Nutr: 56: 389-91



Diabetes | risc de cancer

Pancrees (50%)

Excés de risc per cancer de: § Colon (30%)
Mama (20%)

\.

Cancer de pancrees (estudi cas-control):

- MTF vs no farmacs: OR = 0,38
- Secretagogs vs no farmacs: OR = 2,52

- INS vs no farmacs: OR = 4,99

Li D i cols.Gastroenterology 2009; 137: 482-8

Metformina: possible efecte protector/antitumoral en augmentar
la senyalitzacio de la via AMPK

Adaptat de: Smith & Gale. Diabetologia 2009 / Hirsch i cols Cancer Res 2009 / Giovannuci E i cols. Diabetes Care 2010



Estudis sobre la seguretat dels analegs de la insulina

v Kurtzhals P i cols. Diabetes 2000; 49: 999-1005

v" Ciaraldi TP i cols. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86: 5838-47

v Kohn WD i cols. Peptides 2007; 28: 935-48

v es Rev 2009; 25: 41-9

= No |c:‘loodI(Z(r:olleenmdoesst(r::rrt caz;ul,sa;-zeaf;cte ——

v o . .J09; 52: 17°""de‘a

v Jonassc  wlicols. Dia etolﬁ @é[ﬁﬁ\Qﬂe 45 \,4‘1‘ ma)
\/t Lphse Ngcﬂ)%%eto&% ﬂ‘SS 65 EASD

?NSC‘g\lgmma @STEbIS“abetologla 2009; 52: 1766-77

v' Smith U i Gale EAM. Diabetologia 2009; 52: 1699-708 (editorial)
v" Rosenstock J i cols. Diabetologia 2009; 52: 1778-88

v" Rosenstock J i cols. Diabetologia 2009; 52: 1971-3

v' Dejgaard A i cols. Diabetologia 2009; 52: 2507-12 ......



Problemes d'aquests estudis

» SoOn estudis no aleatoritzats

« SOn estudis observacionals ( no demostren causalitat)
* Possible biaix en la indicacioé del tractament

» Si dosis < 50 ui: no cancer ( ?)

* Poc temps d’exposicio al tractament

* Control insuficient dels “factors de confusio’:
v pes dels pacients

v DM2 ( + obesitat)

v tabac

v" nivell social i economic
v durada DM

v  Metformina Adaptat de: Smith i Gale. Diabetologia 2009



On cal centrar el debat ??7?

Diferencies entre analegs i insulines humane |l

&

Relacid entre INSULINES i cancer ?

Efectes antitumorals de Metformina ?

... en conjunt, no hi ha cap evidencia clara que Glargina
augmenti el risc de cancer ...

Adaptat de: Pocock & Smeeth. Lancet 2009 / Mata M. Diabetes Practica 2009



... les alarmes no justificades |
® no avalades per una evidencia
adequada, poden provocar
ansietats innecessaries i alterar
la bona praxis .

Pocock & Smeeth. Lancet 2009




... les alarmes no justificades |
no avalades per una evidencia
adequada, poden provocar
ansietats innecessaries i alterar

la bona praxis .

Pocock & Smeeth. Lancet 2009




Insulines: evolucio de la utilitzacio
dels analegs basals vs NPH

U NPH

DHD O Analeg basal

o o N w =~ o1 (o))

2006 2007 2008 2009 2010 anys

SAP Sabadell

font: farmacia SAP sabadell (feb 2011)



Millor alternativa a pauta basal-bolus ?

» ICSI

 millor control glucemic ( vs glargina + analeg curt )

* menys hipoclucemies ( vs glargina + analeg curt)

principal limitacio de les evidencies:
estudis petits i amb poca potencia

Garg SK i cols. Diab Tech Therap 2010; 12: 835-846



El perque de la substitucio de les insulines
convencionals pels analegs de la insulina

la visio del clinic
» Farmacocinetica mes fisiologica:

- analegs basals: no pic (mimetitzen millor la secrecio basal del pancrees)

 analegs prandials: accio rapida-breu (mimetitzen millor secrecio prandial)

» Millor optimitzacid del control glucemic (millor prevencié de CC ?)
» Mes flexibilitat: horaris i contingut HdeC menys rigids (millor QdV)

» Eficacia: reduccio d’Aic semblant a les insulines convencionals
» Seguretat:
- metabolica: menys hipoglucemies (greus, nocturnes)

- mol.lecular: mitogenicitat (evidencies insuficients: EMEA, AEMPS)

Adaptat de: Hernandez Mijares A i cols. Endocrinol Nutr. 2010; 57: 376-380



Visido molt estreta del tractament de la DM




Visié molt més ample i real del tractament de la DM

I

farmacocinetica
optimitzacio
flexibilitat
menys hipoG

de

—--'!1"4.
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Objectius terapeutics generals en la DM

el paper dels analegs

* Milloreu els simptomes

» Eviteu complicacions agudes

* Disminuiu la morbi-mortalitat
« Manteniu una bona qualitat de vida

Adaptat de: American Diabetes Association. Standards of medical care in Diabetes. Diabetes Care 2010
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Metformin Associated With Lower Cancer

Mortality in Type 2 Diabetes

ZODIAC-16 Cancer mortality
1.00
. » =NO metformin use
- 1 metformin use
; -
= 0.98
[
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Figure 1 —Cumulative survival curve for cancer mortality. Gvs W.D. Laxovax, yp
©  Nanne KLeerstra, MD™
KORNELIS ].J. VAN HATEREN, MD”

Diabetes Care 33: 322-326, 2010

Kiaas H. GROENIER, PHD;
Ryx O.B. Gans, M, PHD S5
Henk ].G. BiLo, MD, PHD, FRCP™



Que determina la seguretat mol.lecular dels analegs de la INS ?

mecanisme d’accid: unio amb els receptors d'INS i d'IGF-1

(més temps d’'uniéo amb rINS i activacio augmentada de riGF-1)

!

a) estimula creixement cel.lular

b) inhibeix apoptosi cel.lular

Si cal avaluar la seguretat dels analegs és necessari
descartar una dissociacio lenta d’aquests amb el rINS,
aixi com un augment de la seva afinitat amb I'rlGF-1

index activitat mitogenica/ activitat metabolica: <1

Adaptat de: Polack M. Nat Rev Cancer. 2008; 8: 2015-28 & Hernandez Mijares A i cols. Endocrinol Nutr. 2010; 57: 376-380



consideracions ‘“in vivo”

* |N VIVO # In VItro

* 72% de glargina metabolitza en 30 minuts

« metabolits (M1 i M2) amb afinitat rIGF1 < Insulina humana

* meés afinitat amb rIGF1 = creixement tumoral més rapid

» meés afinitat amb rIGF1 # carcinogenesi

adaptat de: Agin A i cols. Diabetes Metab 2007 & Leroith D i cols. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2008 & Smith i Gale Diabetologia 2009



analegs: unié a receptors, poténcia metabolica i mitogénica

P. Kurtzhals P i cols. Diabetes 2000; 49: 999-1005

/\
Insulina Afinitat Potencia Afinitat rIGF1/rins Potencia
receptor | metabolica | receptor (afinitat) mitogenica
insulina IGF-1 (ossa/B-10
cel.ls)
Humana (B) 100 100 100 1| 100
“JAsp B-10 205 + 20 207 +14 | 587 50 2.9 975+ 173
Lispro 84 +6 82+3 | 156+16 1.9 66 + 10
Aspartica 92+ 6 101+ 2 81+9 0.9 58 + 22
Glargina 86 + 3 60+£3 | 64151 | 7.5 \ 783 + 13
Levemir | ~18-46 — 16 + 1 0.9 \ — /

N



analegs: unié a receptors, poténcia metabolica i mitogénica

Insulina Afinitat Potencia Afinitat rIGFl/rins Poténcia
receptor | metabdlica | receptor (afinitat) mitogenica
insulina IGF-1 (ossa/B10

cel.ls)
Humana (B) 100 100 100 1 100
Asp B-10 205 £ 20 207 +£14 | 587 +£50 2.9 975+ 173
Lispro 84 +6 82+3 156 £ 16 1.9 66 + 10
Aspartica 92+ 6 101 + 2 81+9 0.9 58 + 22
Glargina 86 + 3 60+3 | 641+51 7.5 783 £ 13
Levemir ~18 - 46 ~ 27 16+1 0.9 ~ 11

Adaptat de: P. Kurtzhals i cols. Diabetes 2000; 49: 999-1005

1 L

glargina: X 6-8 I'afinitat/potencia



Risc de cancer en pacients tractats amb Glargina

Diabetologia 2009 (52)

[ 1,31 si dosis > 50 ul

( 1,99 si
Glargina mt

comparador\

HR ajustada (ic:95%)

(N.mama)
— N

K

estudi alemany

IN mana

0,86 (0,70-0,94)

i 1,42 si -
estudi UK(.NSi i | Ins hum%\\O,Sl (0,59-1,11)
estudi suec altres insulines | 1,07 (0,91-1,27)

estudi escoces

altres insulines

1,02 (0,77-1,36)

Gtargmt—1,55
Glarg comb: 0,87

Adaptat de: Pocock & Smeeth. Lancet 2009 / Mata M. Diabetes Practica 2009




Insulina plasmatica (MU/mL)

secrecio fisiologica de insulina
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Medical Management of Hyperglycemia in
Type 2 Diabetes: A Consensus Algorithm
for the Initiation and Adjusiment of
Therapy

A consensus statement of the American Diabetes Association and the
European Association for the Study of Diabetes

factors a considerar per seleccionar els diferents farmacs

e Efectivitat en la reduccié d’Hb Alc (Gb + Gpp) i complicacions

e Seguretat i tolerancia (efectes adversos): hipoG, T pes, mitogenicitat

e Comoditat d’us per facilitar adheréencia terapéutica (via, dosis, AA): flexibilitat



Seleccid de farmacs

Efectes
: adversos J Alc
_ e croniques
rNnsc flexibilitat

hipoG *ﬂenefici
Tpes

mitogenicitat




tractament amb INS: canvis de pes en relacido amb IMC

t24 'S N 475 [ Insulilj det‘emir

kg ’ [0 NPH insulin
3.5 1 26 -
3.0 1 a9 o .
2.5 - 35
2.0 - 34
1.5 -
1.0 4 55
0.5 - I ﬁ i
>0 <25 =25-27 =27-29 =29-31 =31 IMC

A mes IMC menys augment de pes amb DETEMIR

Adaptat de: Diabetes Care 2006; 29: 1269-74 & Drug Safety 2007;30: 1127-42



Metformin Associated With Lower Cancer

Mortality in Type 2 Diabetes

/ZODIAC-16
1.00 -

Cardiovascular mortality

« =« =NOo metformin use
' = 1 metformin use

0.95-

0.90

Cumulative Survival (cardiovascular mortality)

: no MTF
0.86—
+ IMC
0.80 — si MTF + AlcC
1 T I I T I T + evoluci6
0 2 4 6 8 10 12

Follow-up (years)

Figure 3—Cumulative survival for cardiovascular mortality. Diabetes Care 33: 322-326. 2010



