Quale farmaco per il Diabete 2:
efficacia vs farmaco-economia
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Natural History of Type 2 Diabetes
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Mediana HbA 1. (%)

Peggioramento del controllo glicemico

nel tempo
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*Inizlaimente dieta pol sulfonliuree, Insulina
e/o metformina se FPG>15 mml/l; tRaccomandazioni
di pratica clinica ADA. UKPDS 34, n=1704

UKPDS 34. Lancet 1998:352:854—66. Kahn et. al. (ADOPT). NEJM 2006;355(23):2427-43




QUANDO INIZIARE IL TRATTAMENTO
INSULINICO ?



Antihyperglycemic therapy in type 2 diabetes: general recommendations.

- Initial drug
monotherapy
Efficacy (@ HbA,,)

Hypoglycemia
Weight

combinations?

Hypoglycemia
Weight .

Maijor side effec‘t(s) .

Costs _

Three-drug
combinations

More complex

> insulin strategies

Healthy eating, weight control, increased physical activity

Metformin

If needed to reach individualized HbA, ta t after ~3 months, proceed to two-drug combination
order not meant to denote any s ic preference):

Metformin Metformin Metformin Matformln Metformin
+ + + +

Thiazolidine- DPP-4 Inhibitor GLP-1 receptor
dione agonist

highw______.._ -| intermediate .. M Bhigh

e hypoglyoemlac
—  low

If needed to reach individualized HbA, target after ~3 months, proceed to three-drug combination
order not meant to denote any s ic preference):

Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin
+ + o o
Sulfonylurea® Thiazolidine- DPP-4 Inhibitor GLP-1 receptor Insulin (usually
5 dione + agonist basal)
+ + +

su sus |
or " DPP-4-i | ]

or [GrPra]

If combination therapy that includes basal insulin has failed to achieve HbA1c target after 3-6 months
roceed to a more complex insulin strategy, usually in combination with one or two non-insulin nts:

Insulin®
(multiple daily doses)

Inzucchi S E et al. Dia Care 2012;35:1364-1379



The New IDF Therapeutic Algorithm

S el B = usual approach
Then, at each step, if not to target (generally HbA,_  <7.0 %) [] = alternatives as
per Guideline
Consider first line
Sulfonylurea
or
a-Glucosidase inhibitor

Consider second line

Metformin . Thiazolidinedione, or

(if not first line) O DPP-4 inhibitor, or
a-Glucosidase inhibitor

\ /
Consider third line
GLP-1 mimetic

\/
Consider fourth line




LA PERSONALIZZAZIONE DELLA TERAPIA NEL DIABETE DI TIPO 2:
Gli algoritmi AMD

Scegliere la caratteristica principale del paziente con diabete di tipo 2:

ALGCRITMOA ALGORTMO B ALGORITMO C ALGORTMO D ALGORITMOE

Non in terapia BMI <30 & HbAsytra 6,5 e BMI 230 e HoAyy tra b5 Rischio professionale per ~ IRC & HbAsy tra 6,5 & <3%
antidiabetica HbA¢, 23% <O <% possibili ipoglicemie

Ceriello A, Armentano V, De Micheli A, et al. Documento di consenso Gruppo di Lavoro Terapia Personalizzata AMD. Il Giornale di AMD
2011; 14: 35-45.



LA PERSONALIZZAZIONE DELLA TERAPIA NEL DIABETE DI TIPO 2

Algoritmo A

Paziente con Diabete di Tipo 2, non in terapia antidiabetica
e iperglicemia severa HbAlc >9%

IN ASSENZA di sintomatologia IN PRESENZA di sintomatologia

Intervento su stile di vita
(educazione, attivita fisica, terapia medica nutrizionale)
+
Terapia insulinica
2/4 settimane di intervento

Intervento su stile di vita
(educazione, atfivita fisica, terapia medica nutrizionale)
2/4 settimane di intervento

SMBG - Intensivo*

SE la glicemia é a valore SE la glicemia SE la glicemia & a valore SE la glicemia
target NON target NON
(a digiuno 70-130 mg/d| & a valore target (a digiuno 70-130 mg/d! & a valore target
post-prandiale <180 mg/dl) (a digiuno >130 mg/d post-prandiale <180 mg/dl) (a digiuno >130 mg/dl
post-prandiale >180 mg/dl) post-prandiale >180 mg/dl)
v
Proseguire e rinforzare d v v
eri . )
intervento su stile di vita; : Proseguire Proseguire e rinforzare _ Proseguire
rivalutare a 2 mesi intervento su stle di vita intervento su stile di vita; intervento su stile di vita
" N - + - 2 . +
Consid mente . - rivalutare a 2 mesi :
i paerare R‘;m“ o Terapia Insulinica Considerare poi nuovamente Intensificare
glicemico i parametri di controllo terapia Insulinica ™*
glicemico

* secondo lo schema proposto dalle linee guida IDF o a discrezione dello Specialista ma in accordo a schemi standardizzati
** nel soggetto anziano & da preferirsi la terapia insulinica per il miglior profilo di sicurezza (rischio ipoglicemie ridotto)

Ceriello A, Armentano V, De Micheli A, et al. Documento di consenso Gruppo di Lavoro Terapia Personalizzata AMD. Il Giornale di AMD
2011; 14: 35-45.




LA PERSONALIZZAZIONE DELLA TERAPIA NEL DIABETE DI TIPO 2

Paziente con Diabete Mellito tipo 2 normale o sovrappeso
e obeso (BMI > 30) e iperglicemia lieve\moderata (HbA1lc

6.5 %-< 9%)
Algoritmo B3d e C3b

L'associazione di un terzo farmaco alla terapia antidiabetica puo
esser sostituita dall'avvio della terapia insulinica.

La scelta di quale schema di terapia insulinica utilizzare, va fatta in

considerazione del profilo glicemico del singolo paziente, ossia se
prevale 'iperglicemia a digiuno o quella post-prandiale. La terapia
con metformina va comunque mantenuta, salvo controindicazioni

Ceriello A, Armentano V, De Micheli A, et al. Documento di consenso Gruppo di Lavoro Terapia Personalizzata AMD. Il Giornale di AMD
2011; 14: 35-45.



Diabetes Obes Metab. 2011 September; 13(9): 814-822.
doi: 10.1111/1.1463-1326.2011.01412 x

An analysis of early insulin glargine added to metformin with or without
sulfonylurea: impact on glycaemic control and hypoglycaemia

V Fonseca,' J Gill.2 R Zhou ? and J Leahy*

8.9 . 4 . 8.7 Mean HbA1c
at Baseline, %
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™

MeanHbA1c
at Week 24, %

In particular, adding insulin glargine to MET monotherapy
was well tolerated and resulted in a significant proportion
of patients achieving the glycaemic goal of HbAlc <7.0%
with a low risk of hypoglycaemia and weight gain, in spite
of a higher insulin dose used on average




Quando Iniziare 1l trattamento insulinico?

Messaggi chiave

e Non esiste un consenso universale sul momento piu opportuno in cui
iniziare il trattamento insulinico.

e || trattamento insulinico deve essere preso in considerazione ogni
qualvolta le altre forme di terapia non permettano di raggiungere il target
glicemico individuale.

e || trattamento insulinico, anche temporaneo, all'esordio in pazienti
scompensati (HbA4, >9%) garantisce un’efficacia terapeutica.




TERAPIA INSULINICA DEL DMT2:
INSULINA BASALE E/O
PRANDIALE ?



Contributo relativo dell’iperglicemia a digiuno
e post-prandiale al valore di HbA,_nel DMT2
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(<7,3) (7,3-8,4) 8,5-9,2)  (9,3-10,2) (>10,2)

Quintili di HbA1c

Mod. da Monnier L, Diabetes Care 2003;26



Nel DMT2 i livelli glicemici sono elevati per tutte le 24 ore

‘Fix fasting first’

Andamento simulato della glicemia nelle 24 ore

=
g DMT2
S
o
Normale

() () ()

Pasto Pasto Pasto
Mod. da Polonsky K, N Engl J Med 1988;318:1231-9; Hirsch | et al., Clin Diabetes 2005;23:78-86



Quale insulina:
basale, rapida o premiscelata?

ORIGINAL ARTICLE

Addition of Biphasic, Prandial, or Basal

Insulin to Oral Therapy in Type 2 Diabetes

Rury R. Holman, M.B., Ch.B., F.R.C.P., Kerensa |. Thorne, M.Sc.,
Andrew J. Farmer, D.M., F.R.C.G.P., Melanie . Davies, M.D., F.R.C.P.,
oanne F. Keenan, B.A., Sanjoy Paul, Ph.D., and Jonathan C. Levy, M.D., F.R.C.P.
for the 4-T Study Group*

N Engl J Med: 357, 2007
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No. of Events/Patient/Yr

Glycated Fasting Plasma Postprandial Body Hypoglycemia
Hemoglobin Glucose Glucose Weight Grade 2 or 3

Baseline value 8.5% 173 mg/dl 227 mg/d| 85.8 kg

Figure 3. Mean (+SE) Percentage Change from Baseline to 1 Year in Glycated Hemoglobin, Fasting Plasma Glucose, Postprandial Glu-
cose, and Body Weight (Panel A) and Mean (+SD) Hypoglycemic-Event Rate (Panel B).

For all measures, P<0.001, with values adjusted for baseline values (except hypoglycemia), center, baseline glycated hemoglobin level




Efficacy of Insulin Analogs in Achieving
the Hemoglobin A, Target of <7%
in Type 2 Diabetes

Meta-analysis of randomized controlled trials
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La terapia insulinica basale o prandiale per
iniziare?

« Esistono ragioni fisiopatologiche alla base dell'impiego
dell'insulina sia basale che prandiale.

» Le linee guida ci suggeriscono l'insulina basale come
prima scelta anche alla luce del piu facile impiego e
gestione

« Seppure pochi, gli studi di confronto dimostrano:

una tendenziale maggiore riduzione della
HbA1C con insulina prandiale

un maggior incremento ponderale con insulina
prandiale

un minor rischio di ipoglicemia con l'insulina basale



Dal trattamento con insulina basale
al controllo dell'iperglicemia prandiale

* L’aggiunta di insulina prandiale, nonostante una
titolazione spinta di insulina basale, deve essere
presa in considerazione quando:

— FBG € prossima o ha raggiunto il valore target di 90—

130 mg/dl, ma I'HbA1c €& = 7%, suggerendo
Iperglicemia post-prandiale

— Ipoglicemia notturna severa o frequenza non
accettabile durante la titolazione con insulina basale

ADA, Diabetes Care 2006;29:1963-72
AMD/SID 2008, Acta Diabetol 2008;45:107-27



Caratteristiche dell’andamento glicemico
giornaliero nel DMT2

Colazione

15 Digiuno (notte) | Dopo il pasto (giorno)
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Mod. da Monnier L et al., Diabetes Care 2007;30:263-9



Strategia Basal Plus

A. ldentificare il picco glicemico giornaliero principale

B. Somministrare insulina prandiale e titolare la dose per
raggiungere un valore <140 mg/dl 2 ore dopo il pasto

C. Sospendere i secretagoghi e mantenere metformina e TZD
(se non controindicati)

D. Seil target per ’HbA,. non € raggiunto, valutare l’introduzione
di insulina pre-prandiale in occasione di un secondo ed,
eventualmente, un terzo pasto

Mod. da Nathan DM et al., Diabetologia 2006;49:1711-21
Mod. da Raccah D et al., Diabetes Metab Res Rev 2007;23:257-64

Expert-commitee, Padova 8-9 Marzo 2008



Studio OPAL: I’aggiunta di un singolo bolo di insulina glulisine (a colazione
o al pasto principale) all’insulina glargine in mono-somministrazione giornaliera
ha portato ad un significativo miglioramento del valore di HbA,_

p=NS
_ | | M Inizio studio
8.0 p<0.0001 0<0.0001 p<0.0001 Fine studio
7.35 | | \

7.29 Yerlz Riduzione
< 7.03 complessiva del
> | 6.94 6-99 Jalore di HbA,,

© 7.0 del —-0.33%
<
0
-
6.0
2
0.0 | . .
Colazione Pasto principale Totale
(n=162) (n=154) (n=316)

Per-protocol population
Per pasto principale della giornata si intende il pasto con la maggiore escursione

glicemica postprandiale (a 2 ore dal pasto) , : : :
Lankisch M, et al. Diabetes Obesity and Metabolism 2008; 10: 1178-1185

22



ELEONOR
Simile risposta in termini di A1c

11
AMc p<0.0001 per
Gruppo 1 i*
o, Grul;;l;o 2 ambeduell gruppi
107 '
p<0.0001 per
ambedue | gruppi*
9 - _89 8.9 :
8.8
g -
7
®
0 1 2 3 4 5
Vista numero Inizio Inizio glulisina al
glargine pasto con picco
glicemico

| dati sono espressi come media * DS e riferiti a tutti | pazienti randomizzati (observed data set)
*p= mediante modello di analisi della covarianza con valori basali come covariata; emoglobima glicosilata

DelPrato S et al. Diabetologia 2008;51(Supp 1):S542-3



DMT2 - malattia progressiva = terapia progressiva

HbA,_sopra il target,
FBG al target,
PPBG sopra il target

HbA,_sopra
il target, FBG sopra
il target
Basal Plus
HbA, Aggiungere una iniezione di insulina prandiale
sopra il target al picco glicemico principale e titolare

Basale
Aggiungere iniezione di insulina basale e titolare

Farmaci orali

Modifiche nello stile di vita

—————————————————————————————

Deterioramento progressivo della funzione della 3-cellula

Mod. da Raccah D et al., Diabetes Metab Res Rev 2007;23:257-64



COSTI?




Osservatorio Arno Diabete 2011

- Grafico 1.13 -
Andamento temporale della spesa dei farmaci antidiabetici per tipologia di trattamento
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Osservatorio Arno Diabete 2011

Consumo e spesa dei farmaci antidiabetici per ATC IV livello

Pezzi per antidiabetici:
7.575.563

Altri ipoglicemizzanti orali
(repaglinide, exenatide

A1OAB Insuline ad azione raplda

Insuhne ad azione intermedia e azione rapida in

Analoghi ad azione rapida

Analoghi ad azione lenta




Perché la terapia insulinica

Per

Mantenere a target la HbA1C




Elasy TA. J Fam Pract 2004; 53 (suppl): 815-822

Riduzione

Alc (%) FBG (mg/dl)

Sulfonilurea 15-20 50-60

. Metformina™ 10-20 50-60

s Pioglitazone 06-19 55-60

= Rosiglitazone 07-18 55-60

2 Glitazoni (Troglit) 06-10 20-40

= Repaglinide 08-17 30-40

Acarbosio 05-10 20-30
Sulfonilurea +Metformina™ ~17 ~65
_ 2 Sulfonilurea + Pioglitazone ~12 ~50

©.2  Sulfonilurea + Troglitazone ~0,9-18 ~40-60
2 £  Sulfonilurea + Acarbosio ~1,3 ~40
3 € Repaglinide + Metformina* ~14 ~40
8 Pioglitazone + Metformina* ~07 ~40
Rosiglitazone+Metformina™ ~0 8 ~50

ia Insulinica
Agenti orali + insulina

——

Nessun limite

Nessun limite




Insulina glargine - controllo glicemico a lungo termine

9,0

8,5

HbA, % (media dei valori)

6,5

Mod. da Schreiber S et al., Diabetes Technology & Therapeutics 2008;10:121-7

8,6 Risultati di 1.915 pazienti a 32 mesi

Mesi di trattamento

Insulina glargine + OAD consente
un controllo glicemico a lungo termine

30



Perché la terapia insulinica?

Per:

Mantenere a target la HbA1C




Glibenclamide e Glinidi inducono apoptosi nelle 3-cellule

B 4 ore esposizione 1 glorno esposizione [JJ] 4 giorni esposizione

0 A

£

=

0

(4]
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*

2

8
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8

ok

w

=

- controlli Repa0.01 Repal  Natel0 Nate1000 GIb0.1  Glib10

dose (uM)
2 : Isole umane in-vitro dopo 4 ore o dopo 1 o0 4 giorni
Isole umane Incubate di esposizione a Repaglinide (Repa) e Nateglinide (Nate)

con glibenclamide

Maedler K, J Clin Endocr Metab 2005; 90:501.




Effetti dell'insulina e della glibenclamide
sull'apoptosi delle beta-cellule nelle isole
pancreatiche umane

700
600

500

Controllo Insulina Glibencl BEXERZRILII RIMEEEST
2 **p<0,05 vs controllo glucosio 200

e s

Apoptosi

o
(TUNEL+ p- *9° : i
cellule, 300 * %
% del 200 [I:lm
controllo) o |
100 ‘
.

4hdq 4hdg 4hdg 4hdg
Glucosio (mg/dl) 100 200 200 200

Maedler K et al. J Clin Endocrinol Metab 2005




La terapia insulinica intensiva precoce induce remissione
clinica protratta nel tempo

Solo stile di vita

8

8

~J
o

Percentuale di pazienti
in remissione
& 8

S

0 90 180 270 360 450
Glornl In remissione
CSll, continuous subcutaneous insulin infusion = infusione continua subcutanea di insulina
MDI, multiple insulin injection = iniezioni multiple di insulina
OHA, oral hypoglycaemic drugs = farmaci ipoglicemizzanti orali

Weng J, Li J et. al. Lancet 2008




Studio TOKYO

Percentuale di soggetti con LADA, trattati con insulina o
sulfoniluree, non ancora in stato di “insulino-dipendenza”

Gruppo con insulina

80—  p=0,003 (Log Rank Test) Gruppo con sulfoniluree

0 l ! ! ! |
0 12 24 36 48 60

Tempo dopo la randomizzazione (mesi)

Soggetti non insulino-dipendenti (%)

Maruyama T et. al. J Clin Endocrinol Metab 2008;93:2115-221




RGN

New Diabetes

OR (95%Cl) P Glargine  Standard
(N=737) (N=719)
New Diabetes* 0.72(0.58, 0.91) 0.006 182 (24.7) 225 (31.2)
After 24 OGTT 0.80 (0.64, 1.00) 0.050 219 (29.7) 248 (34.5)
Adjudicated +
. 0.69 (0.56, 0.86) 0.001 254 (34.5) 310 (43.1)
Uncertain Cases
< >
Favors Insulin Favors Standard
Odds Ratio

*Predefined New Diabetes Outcome — results up to & including first OGTT



SAFETY?



Incidenza di ipoglicemia in base al trattamento nel DMT2

Media %
S
|

10

UKPDS - Follow-up 10 anni

Di qualunque tipo e Grave
Prevalenza annuale: 2%
<A
2 BT
o
]
. - iy
@
=
1 —
0,5 -
0

B cusencLAMDE

UKPDS 33 Lancet 1998; 352: 837-853.




Short-acting analogs vs. Regular human
insulin in patients with diabetes

0.1%  -02% -0.1%  0.0%
* *

Overall hypoglycemia
(event/pt/month) -0.2

Severe hypoglycemia®

* = statistically significant

; reported as weighed mean difference
Siebenhofer A, et al. Cochrane Database Syst Rev 2006; 2: CDO03287 reported as median




Less hypoglycemia with basal
analogues vs. NPH

W Glargine NPH @ Detemir [ NPH
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*p<0.05

Riddle et al. Diabetes Care 2003; 26: 3080-3086. Philis-Tsimikasetal. ClinTher 2006; 28 (10).



Insulina ed incremento ponderale

Il miglioramento della glicemia favorisce I'incremento
ponderale in quanto riduce la perdita energetica che si ha

con la glicosuria

L'incremento ponderale € proporzionale alla riduzione

della glicosuria e pu0 essere stabilito sulla base dei valori
della glicemia a digiuno

L'incremento ponderale diviene pertanto inevitabile
quando l'inizio della terapia insulinica viene posticipato al
manifestarsi della glicosuria

Makimattila et al. Diabetologia 1999: 42: 406-412



Stima dell'incremento ponderale

FBG Incremento ponderale annuo
<210 mg/d| 0-2 kg
210-270 mg/dl 2-5 kg
270-360 mg/dlI 5-10 kg
>360 mg/d| 10-20 kg

L'incremento ponderale puo essere evitato anticipando l'inizio
della terapia insulinica prima del manifestarsi della glicosuria!

Makimattila S et al. Diabetologia 1999:;42:406-412




Studio HOME - Fabbisogno di insulina e peso corporeo in

5 anni di follow-up

linsulina + placebo (194) vs insulina + metformina (196)]

Dose giornaliera | 1>
di Insulina, Uld

O

Insulinemia a
digiuno, pmoVi

Kooy A et. al. Arch Intern Med 2009; 169:616-625.

ol
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Follow-up, Anni

I | 1
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Proportion with events

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0.0

1st Co-primary: MI, Stroke, or CV Death

;QRIGIN;

# at Risk 1 2
G 6264 6057 5850
SC 6273 6043 5847

Adj. HR 1.02 (0.94, 1.11)
Log Rank P = 0.63

— Glargine
— = Standard Care

3 4
5619 5379
5632 5415

5 6 7
5151 3611 766
5156 3639 800

Years of Follow-up

N\



HR (95%Cl)

Cancer Death 0.94 (0.77, 1.15)

Any Cancer

Lung
Colon
Breast
Prostate
Melanoma
Other

Any Skin

1.00 (0.88, 1.13)

1.21(0.87, 1.67)

1.09 (0.79, 1.51)
1.01 (0.60, 1.71)
0.94 (0.70, 1.26)
0.88 (0.44, 1.75)
0.95 (0.80, 1.14)
1.02 (0.78, 1.33)

RGN
Cancers Overall & by Type (N=953)

Standard

N (%)

Rate

P Glargine
’ N (%) Rate
0.52 -o- 189 (3.0) 0.51
0.97 o’ 476 (7.6) 1.32
0.27 —_— 80(1.3) 0.22
0.61 —e—  76(1.2) 0.21
0.95 —— 28 (0.4) 0.08
0.70 —.‘— 88(2.1) 0.36
0.71 —.%— 15(0.2) 0.04
0.59 -@- 233 (3.7) 0.64
0.88 —’o— 110 (1.8) 0.30
. HR
025 05 1__ 2

Favors Insulin

Favors Standard

201 (3.2) 0.54
477 (7.6) 1.32

66 (1.1)
70 (1.1)
28 (0.4)
89 (2.2)
WAGK)

0.18

0.19
0.08
0.38
0.05

245 (3.9) 0.67
108 (1.7) 0.29
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