Insuline «innovative»: caratteristiche ideali

 Efficacia

» Sicurezza

* Adeguata durata d'azione
 Ridotta variabilita d'azione
* Basso rischio ipoglicemico

 Flessibilita



Analoghi lenti dell’insulina di seconda
generazione



Farmacocinetica delle Insuline Basali
a confronto

Onset 2-4 ore 1-3 ore 1-3 ore 1 ora 6 ore
Picco 4-10 ore Picco non Picco non Piatto Piatto
pronunciato | pronunciato
Durata 10-16 ore Sino a 24 | Inferiore alle <42 ore <36 ore
ore 24 ore \
Emivita Non nota 14 ore S5-7 ore 25 ore 23 ore /
Tempo perlo| Non noto 2 giorni 2 giorni

steady-state

\<3 giorni

4 giory

N7




Insulina Degludec

Una volta iniettata in sc il
® zn fenolo si dissolve
Insulin degludec dihexamers .
® Phenol (T,Ry-state) consentendo la formazione
di catene multiesameriche
—phenol I

Lo zinco si dissolve piu
S Insulin degludec multihexamer |entamente determinando il

(Ts-state) _ _
disassembramento degli
_Zn esami in dimeri e monomeri
Insulin degludec dimers Dimeri e monomeri sono
\ assorbiti in circolo

/ continuamente portando a un
effetto ipoglicemizzante
., Insulin degludec monomers - . .

uniforme e stabile di degludec

Cheng AY et al Adv Ther (2019) 36:1018-1030



Gli studi BEGIN nel DMT2: IDeg vs Gla100

Studio BEGIN basal BEGIN once BEGIN low BEGIN Flex(OD) | BEGIN once
bolus type 2 long volume Asia
Partecipanti IDeg 755 IDeg 773 |IDeg 228 IDeg 228 Deg 289
Gla100 251 Gla100 257 Gla100 229 Gla100 230 Gla100 146
Durata 52 52 26 26 26
(settimane)
Terapia al Basaletrapidat Naive Naive Naive Naive
basale ADO all'insulina+ADO | all'insulina+ADO | all'insulina+ADO | all'insulina+ADO
o insulina
basaleztADO
HbA1c % al 7>-<10 7>-<10 7>-<10 7>-<110<10 7>-<10
basale
Eta (anni) >18 >18 >18 >18 >18
BMI (kg/m2) <40 <40 <45 <40 <35
Target SMPG 70-90 70-88 - 70-90 70-90

ADO antidiabetici orali. SMPG: self monitoring plasma glucose

R. Roussel et al. Diabetes Metabolism 44 (2018) 402—-409




|IDeg vs |Glar e safety cardiovascolare nel DMT2: studio DEVOTE

Criteri di inclusione: Partecipanti: 7637 pazienti con

= eta = 50 anni e almeno una DM2 ad alto rischio di eventi

. cardiovascolari*
patologia CV o renale

= eta = 60 anni e almeno un
Randomizzazione 1:1

fattore di rischio CV

. -
Insulina degludec Insulina glargine U100
(IDeg) (n = 3818) (IGlar) (n = 3819)

Endpoint primario: non inferiorita di IDeg vs |Gla per 'outcome
composito determinato da morte per causa cardiovascolare, infarto

miocardico acuto non fatale e ictus non fatale.
Marso SP et al. Am Heart J. 2016 Sep;179:175-83



IDeg vs IGlar e safety cardiovascolare: studio DEVOTE

Primary Composite Outcome

Marso SP et al. Am Heart J. 2016 Sep;179:175-83

A Hazard ratio, 0.91 (95% CI, 0.78-1.06),
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Insulina Glargine 300 unita/ml

Gla-300

More compact SC More gradual and
depot with smaller slower release from
surface area depot surface

Smaller volume of
injection

300 Units/mL

Reduction of

volume by 2/3
r Insulin Glargine
A- chmn @@0@ W)-NH,

17 18 19

100 Units/mL

Gla-100
Cheng AY et al Adv Ther (2019) 36:1018-1030



Profilo PK/PD di Glargine 300 a confronto con Gla-100

Q
N

Gla-100 0.4 U/kg
Gla-300 0.4 U/kg
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!
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Becker RH et al Diabetes Care (2015) 38:637—-43



Gli studi EDITION nel DMT2: Gla300 vs Gla100

Studio EDITION 1 EDITION 2 EDITION 3 EDITION JP 2

Partecipanti Gla300 404 Gla300 404 Gla300 439 Gla300 121
Gla100 403 Gla100 407 Gla100 439 Gla100 120

Durata (settimane) 26 26 26 26

Terapia al basale Basale+rapidaz Basale+ADO Naive Basale+ADO

Met all'insulina+ADO

HbA1c % al basale 7>-<10 7>-<10 7> -<11 7>-<110<10

Eta (anni) >18 >18 >18 >18

BMI (kg/m2) nd nd nd <35

Target SMPG 80-100 - - -

ADO anti diabetici orali. SMPG self monitoring plasma glucose

R. Roussel et al. Diabetes Metabolism 44 (2018) 402—-409




Gli studi EDITION nel DMT2:

il controllo glicemico
Effetto su Gla-300 Gla-100 mEa{r;:;f:Ecﬁnce

HbA1c T

EDITION 1 =0.03 (=0.14 to 0.08)

EDITION 2 =-0.03 (=0.16 to 0.10)

EDITION 3 0.04 (=0.09 to 0.1T)
(-

Stessa riduzione di EDITION JP 2 I—: 0.11 0.06 to 0.28)
] ] Overall (HbA, ) C FoA ) 0.01 (—0.06 to 0.08)
HbA1c e (¢licemia a —
-0.5 0.0 0.5

digiuno con GLA300 vs Effetto su glicemia

a digiuno
G LA1 OO EDITION 1 i 0.05 (-0.29 to 0.39)
EDITION 2 H— 017  (-0.18t0 052)
EDITION 3 0 0.39 (0.10 10 0.68)
EDITION JP 2 O -0.16 (-0.74 to 0.42)
T
Overall (FPG) (‘Gm) 048  (-0.03 to 0.38)

—1.|5 —1.II] —I]I.5 0.0 I].|5 1.II]
R. Roussel et al. Diabetes Metabolism 44 (2018) 402—-409



Gli studi EDITION nel DMT2:
le ipoglicemie

Favours Favours Estimated RR

Gla-300 Gla-100 (95% Cl)
. . — ——>
Ipoglicemie
EDITION 1 Fol 0.90 (0.77 to 1.04)
_ _ _ EDITION 2 - 0.78 (0.63 to 0.95)
Meno Ipogllcemle con EDITION 3 —— 0.61 (0.43 to 0.87)
EDITION JP 2 — o — 0.91 (0.52 to 1.58)
GLA300 vs GLA100 sia
Overall (anytime) ( ro4 ) 0.81 (0.69 to 0.94)
totali che notturne Ipoglicemie
Notturne
EDITION 1 —0— 0.76 (0.57 to 1.03)
EDITION 2 —o—h 0.75 (0.51 to 1.10)
EDITION 3 —o—14 0.59 (0.33 to 1.06)
EDITION JP 2 | ¢ 1.00 (0.47 to 2.14)
Overall (nocturnal) QI—Q; > 0.75 (0.61 to 0.92)
0.2 1.0 2.0

R. Roussel et al. Diabetes Metabolism 44 (2018) 402-409



Lo studio BRIGHT: primo testa a testa Gla300/Ideg nel DMT2

Pazienti con DMT2 non compensato (HbA1c >7.5%) con ipoglicemizzantsi
orali randomizzati a Gla-300 (n=466) e IDeg-100 (n=463)

9.0 - Effetto su HbA1c Gla300 . 198+ | Effetto s§u.gllcemla Gla300 | 110
IDeg-100 [ Bz w 188+ a digiuno IDeg-100 | 10.5 m
Z | o 100 8
& 8.5- = | |5 1784 0@
+ - 68 3 S 168- - 95 3
S RRE L 9.0 3
g 801 < | |E 158- 0 2
- 63 =1
= 3 | |5 - 85 ¢
X 7.54 AN - 8.0 3
o -958 3 | | £ 138+ i s
< 2| & 75 %
S 7.0- |53 3 | |2 1281 - 7.0
:) L 118+ L 8.5 M

6.5 14 . . a8 ™ 1084 . ' - 6.0

BL W8 W12 W24 BL w8 W12 W24

Efficacia ipoglicemizzante sovrapponibile tra Gla-300 e IDeg

Rosenstock J et al Diabetes Care (2018) 41:2147-54



Lo studio BRIGHT:

le ipoglicemie

OR (95% Cl)

Incidence, % Favors Favors

Gla-300 IDeg-100 OR (95% Cl) P value Gla-300 IDeg-100
24-week period
Confirmed (=70 mg/dL [£3.9 mmol/L]) 66.5 69.0 088 (066t01.17) 0.371 1
Confirmed (<54 mg/dL [<3.0 mmaol/L]) 14.7 184 0.76 (0.53t01.08) 0.123 ——
0-12 weeks
Confirmed (<70 mg/dL [£3.9 mmol/L]) 47.4 543 0.74 (0.57t0 0.97) 0.030 —C—
Confirmed (<54 mg/dL [<3.0 mmol/L]) 7.8 1.7 0.63(040t00.99) 0.044 ———
13-24 weeks
Confirmed (<70 mg/dL [£3.9 mmol/L]) 54.1 558 093(0.72t01.22) 0.618 <
Confirmed (<54 mg/dL [<3.0 mmol/L]) 9.8 11.2 0.86(0.561t01.33) 0.505 -

| |
0.3 1.0 3.0

Tasso di ipoglicemie sovrapponibile tra

Rosenstock J et al Diabetes Care (2018) 41:2147-54

Gla-300 e IDeg-100




REAL WORL DATA GLA-300/IDeg



The DELIVER Naive D real-world study

‘retrospective observational study that used electronic medical
record data.......... Insulin-naive adults with T2D who started Gla-
300 or IDeg had HbA1c measurements during 6-month baseline and
3- to 6-month follow-up. Outcomes were compared among 1:1

propensity score-matched cohorts”

Diabetes Obes Metab. 2019;21:2123-2132.



SIMPLIFICATION OF COMPLEX INSULIN THERAPY IN

OLDER ADULTS

[ Patient on basal (long- or intermediate-acting) and/or mealtime (short- or rapid-acting) insulins¥* J [

Patient on premixed insulin§

i

Use 70% of total dose as

basal only in the moming

Patient on basal insulin :

Change timing from bedtime to

morning

N

If mealtime insulin $10 units/dose:
= Discontinue mealtime insulin and add
noninsulin agent(s)

Add noninsulin agents:
* [f eGFR is 245 mg/dL, start metformin 500 mg
daily and increase dose every 2 weeks, as

Diabetes Care 2020;43:5S152-S162

If >2 fasting fingerstick values/week are <80
mg/dL (4.4 mmol/L):
= | dose by 2 units

Additional Tips
= Do not use short-acting insulin at bedtime
= While adjusting mealtime insulin, may use simplified
sliding scale, for example:
o Premeal glucose >250 mg/dL (13.9 mmol/L),
give 2 units of short- or rapid-acting insulin
o Premeal glucose >350 mg/dL (19.4 mmol/L),
give 4 units of short- or rapid-acting insulin
= Stop sliding scale when not needed daily

tolerated

* [|feGFR is <45 mg/dL, patient is already
taking metformin, or metformin isn't tolerated,
proceed to second-line agent

7

. 8

Using patient and drug characteristics to guide decision making, as depicted in

Fig. 9.1 and Table 9.1, select additional agent(s) as needed:

= Every 2 weeks, adjust insulin dose and/or add glucose-lowering agents based on
fingerstick glucose testing performed before lunch and before dinner

=  Goal: 90-150 mg/dL (4.9-8.3 mmol/L) before meals; may change
goal based on overall health and goals of care**

* |f 50% of premeal fingerstick values over 2 weeks are above goal, increase the
dose or add another agent

= |f >2 premeal fingerstick values/week are <90 mg/dL (4.9 mmol/L),
decrease the dose of medication

<

American Diabetes Association



RIASSUMENDO........... (1)

Gla300 e Degludec hanno maggior durata di azione e profilo

PK/PD piu piatto rispetto alle insuline basali di prima generazione.

Queste caratteristiche permettono di ridurre le ipoglicemie, a parita

di compenso glicemico (HbA1c), rispetto a GLA100 e detemir.



RIASSUMENDO........... (2)

| vantaggi di Gla300 e Degludec rispetto alla insuline basali di prima

generazione sono stati confermati anche dalla real world evidence.

Tuttavia al momento non e chiaro se ci siano delle differenze dal

punto di vista clinico tra GLA300 e Degludec nel DMT1



Prospettive future.........

INSULINE DI NUOVA GENERAZIONE:

Insuline ultrarapide:
Insulin 115
BioChaperonelLispro
Insulina basale “settimanale” :
LAI287 (NN1436)

«Smart Insulin»(glucose responsiveness):

GBP
GOx
PBA
Molecular GRI systems

VIE ALTERNATIVE DI SOMMINISTRAZIONE:

Polmonare
Transmucosale
Orale
Transdermica

DEVICE DI NUOVA GENERAZIONE:

Penne per «smart insulin»
Insulin jet injectors
Dispositivi per microinfusori(pompe/patch)




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Once-Weekly Insulin for Type 2 Diabetes without
Previous Insulin Treatment

Riduzione HbA1c
Pazienti con DMT2 non controllati

0.0+

con metformina randomizzati a

-0.57

Glargine insulina Icodec (dose iniziale

-1.0+

Change (%)

* 7/0U/settimana) o Glargine (dose
iniziale 10U/die)

-1.5- Icodec

-2.0 ! ! I I I I I 1
Baseline 4 8 12 16 20 26 26*

“In this trial insulin Icodec provided glucose-lowering effects

and a safety profile similar to those of once-daily glargine”.

Julio Rosenstock et al. September 22, 2020, at NEJM.



GRAZIE PER LATTENZIONE
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