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Zaciatok liecby inzulinom pri DM

2.typu
(IDF 2006, ADA 2007)

Vycerpanie moznosti liecby pomocou oralnych
antidiabetik

IDFE

- uvazit’ pri HbA . > 6.5%

- Jednoznacne pri HbA,. > 7.5%
ADA

- pri HbAlc > 7%

IDF 2006, ADA2007



Stav glykemickej kontroly u
pacientov
s DM 2.typu na OAD na Slovensku

Situacia u
pacientov na
dvoch OAD

Podiel
pacientov

Trvanie

neuspokojive]
kontroly

HbAlc < 7,5%
HbAlc > 7,5%

HbAlc >8,0%

Nemethyova, Martinka 2006

25,6%
74,4%

> 6M ....86,6%
> 12M.....52,5%
> 24M.....29,5%




Liecba inzulinom pri DM 2. typu

Bazalny inzulin:
strednodobo pésobiaci inzulin (NPH) alebo dlhodobo pésobiaci inzulinovy analég
1 — 2 denné davky (rano a/alebo pred spanim)

Kombinovany (premixovany) inzulin alebo premixovany inzulinovy analég
2 -3 x denne pred hlavnymi jedlami

Prandialny inzulin
kratkodobo pésobiaci inzulin
alebo rychlo pésobiaci inzulinovy analdg (lispro, aspart, glulizin)
pred hlavnymi jedlami 3 x denne

*Inzulinovy rezim viacerych dennych davok (rezim bazal/bélus)
kratkodobo pésobiaci inzulin alebo rychlo pdsobiaci inzulinovy analog
pred jedlami 3 x denne
a strednodobo pdésobiaci (NPH) inzulin
alebo dlhodobo pdsobiaci inzulinovy analég 1 — 2 x denne
Inzulinova pumpa

+- PAD

metformin

sulfonylurea
akarboza
pioglitazén




Ocakavania a limitujuce faktory
pri liecbe inzulinom

« Ocakavania
— Pokles glykémie a HbA1c (zlepsenie
glykemickej kompenzacie, znizenie
rizika chronickych diabetickych
komplikacii)
« Limitacie
— Riziko hypoglykémie
— Prirastok na hmotnosti
— Vnutrodenna a medzidenna variabilita



Kombinované (premixovane) inzuliny

humanne inzuliny kombinované inzulinoveé
analogy
Mixtard HM Novomix aspart +
10,20,30,40 30 protamin-Zn-
humanny aspart (NPA)
HUMULIN M3 Solubiny 4 malog lispro +
inzulin Mix 25,50  protamin-zn-
T lispro (NPL)
protamin-
Insuman 7 inzylin
comb. 25 (NPH)
Insulin HM

MIX 30



NovoMix® 30
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inzulin aspart s dvojfazovym uvol'novanim:
rozpustny inzulin aspart 30% rozpustny humanny
inzulin

Protaminom - NPH

krystalizovany
inzulin aspart

NovoMix® 30 Mixtard® 30



Present — studia z beznej klinickej praxe

(529.1596



PRESENT

Russia

fo) mania
lgaria
™ Turkey
. Syria
Lebanen  Irag
Jordan

EQYPE 5audi Arabia

Morogco

India

>
Sri Lanka

* Namibia & Mauritius

South Africa
Argentina

21 977 pacientov
2,013 lekarov z 15 krajin (871 studiovych miest)
Trvanie studie IX/2004 - VI/2006

*data from 2 countries was incomplete



NovoMix®30: vyznamné znizenie HbA . v
porovnani s humannymi inzulinmi

-1.58%*

71.71% —

Shestakova M et al. Curr Med Res Opin 2007; 23: 3209-3214.



NovoMix®30: zvySenie bezpecnosti Y
porovnani s humannymi inzulinmi
Hypoglykémia

laYaYaWi

9.32% B zadiatok

7 7% koniec studie

Shestakova M et al. Curr Med Res Opin 2007; 23: 3209-3214.



NovoMix® 30 — uci

9.7%

6.9%
A=2.8%

INITIATE

9.2%

7.5%
A=1.6%

EuroMix

nna metabolicka kontrola

8.4%

7.2%0
A=1.2%

PREFER

9.49%
8.7%
7.7%
A=1.8%
6.8%
A=1.9%

1-2-(3) PRESENT



NovoMix® 30 - znizenie vyskytu
hypoglykémii vo vsetkych studiach

Zavazné
(prihoda/
pac/r) 0 0.02 0 0.1
A HbA,_
(%)

INITIATE EuroMix PREFER PRESENT



NovoMix® 30

1. vyznamne zvysuje bezpecnost lieCby znizenim
vyskytu hypoglykemii, Co je doOlezité najma na
zaclatku liecby

2. zlepsuje kontrolu postprandialnych glykemii

3. zlepsuje metabolicku kompenzaciu

4. ma zdokumentovaneé pozitivhe ovplyvnenie
parametrov KVS rizika

5. vacsina pacientov dosahuje HbA;. <7.0%



NovoMix® 30

6. spojenie najnovsej aplikacnej techniky FlexPen® a
NovoMix ® 30 zabezpecuje jednoduchost lieCby

/. Je mozna postupna intenzifikacia — podanie 1-2-3x denne

8. bezpecny zaciatok inzulinovej lieCby a jednoducha
aplikacna technika zvysuju komplianciu pacientov

9. sucCasneé znenie indikachného obmedzenia umoznuje
iniciaciu inzulinovej liecby NovoMix 30

10. Naplnené inzulinové pero v sucasnosti pouziva viac ako
3 miliony pacientov, ktori mu doveruju



FlexPen®

Pacienti uprednostriuju FlexPen® kvoli:
 Citatelnosti stupnice davkovaca
» jednoduchosti nastavenia davky
* jednoduchej aplikacia inzulinu
* stability poCas aplikacie inzulinu
celkovej jednoduchosti
presnosti

Asakura T & Seino H. Diabetes Metab 2003;29:45236



Rozdelenie inzulinovych
pripravkov podla kinetiky ucinku

Bazalne inzuliny | I
> stredne dlho{|nastup: 1-3 hod. Humulin N
posobiace vrchol:5-8 hod. HM Insulatard
inzuliny trvanie : do 18 hod. HM NPH
Insuman Basal
> dlho  pdsobiace||nastup: 3-4 hod. Humulin U
inzuliny vrchol 8-15 hod. HM Ultratard
trvanie: 22-26 hod.
> bazalne vyrovnany, bezvrcholovy||detemir( Levemir®)
inzulinové dlhodoby G¢inok trvajuci glargin( Lantus®))
analogy cca 16 hod ( detemir) a cca
24 hod.( glargin)




Inzulin detemir

« Zatial najnovsi bazalny inzulinovy analog
v beznej klinickej praxi

* UrCeny na bazalnu substituciu inzulinu u
diabetikov 1. aj . 2. typu

» Zaciatok a trvanie ucinku sa priblizuje
fyziologickej pulznej bazalnej sekreci
inzulinu



Inzulin Detemir (Levemir)

LysB29(N-tetradecanoyl)des(B30)human insulin

DEs ThrEonine + MIRIstic acid



Principy predizeného Uéinku

Podkozné
depo

Cirkulacia

Intersticialna
tekutina

inzulinu Detemir

Primarny princip predizenia
ucinku

e Self-asociacia do hexamérov

e Boc¢né retazce MK sa viazu na
albumin v mieste vpichu

Sekundarny princip
predlZzenia Gcinku

e Vazba na albumin v cirkulacii

e Prispieva k vyrovnavaniu pri
pripadnej variabilnej absorbcii

Bez dalSieho predlzovania
ucinku
Transport k receptorom




Inzulin detemir v klinickych
randomizovanych studiach

* Mensie riziko rozvoja hypoglykémii a to hlavne
nocnych ako inzulin NPH

* Znizenie telesne] hmotnosti u diabetikov 1. typu
signifikantne nizsi narast telesnej hmotnosti u
diabetikov 2. typu v porovnani s inzulinom NPH

De Leeuw et al, 2002; Hermansen et al, 2004; Vague et al, 2003; Standl
et al, 2004; Haak et al, 2003; RasSlova et al, 2004



Studia PREDICTIVE™

Predictable Results and Experience in
Diabetes through Intensification and
Control to Target:an International
Variability Evaluation

Multicentricka, otvorena , observacna studia
u pacientov s DM 1. aj 2. typu uzivajucich
inzulin detemir

Ciel: posudit bezpecnost a ucinnost
inzulinu detemir v podmienkach beznej
klinickej praxe



Studia PREDICTIVE™

* Globalny charakter projektu (19 krajin celeho
sveta)

« Zaradeni diabetici 1. aj 2. typu, ktori boli z inych
typov inzulinu prevedeni na inzulin detemir

« Zaradeni diabetici 2. typu, ktori boli
nedostatocne lieceni diétou a OAD, detemir

Inicialny inzulinovy pripravok



Struktura studie PREDICTIVE™:
hodnotiace kritéria

Primarne hodnotiace
kritéria

Na hodnotenie vyskytu
zavaznych neziaducich
ucinkov lieku,
zahrnajucich zavazné
hypoglykemické stavy,
pocas lieCby detemirom

Sekundarne
hodnotiace kritéria

HbA, .

FBG (glykémia nalacno)

Variabilita FBG

Zmena hmotnosti




Dovody pre prechod na inzulin

detemir
1. Zlepéit kontrolu glykémie I SRR

2. Znizit variabilitu glykémie I 50
3. Zlepsit kontrolu hmotnosti | = Bl

Nespokojni so sicasnou liecbou NG
Znizit riziko hypoglykémie NN
Vyskasat novy inzulin I

Nestabilny diabetes I

Zmena kvoli inzulinovému peru B

Iné priciny B

Vedl'ajsSie ucCinky sucasnej liecby §

PREDICTIVE™ - udaje



Pacienti v studii PREDICTIVE™

Iné
1058 (8%)

* 859% je zahrnutych v skupine pre analyzu Gcinnosti (EAS): vsetci pacienti,
ktori prisli na poslednu kontrolu v 12.tyzdni, a mali minimalne jedno meranie FBG,
HbA,., hmotnosti a/alebo hypoglykemickych prihod v ¢ase prvého vySetrenia
(baseline) a pri poslednej kontrole, a interval medzi kontrolami bol 8-12 tyzdnov




HbA,. a FBG (glykemia nalacno)
pri DM 2.typu

*p<0.001 vychodisko
mkontrola po 3 mesiacoch
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PREDICTIVE™ - udaje



Variabilita glykéemie nalacno
pri DM 2. typu

*p<0.001 vychodisko
mkontrola po 3 mesiacoch

Variabilita FBG

DM 2.typ
GQELHEE)

PREDICTIVE™ - udaje



/mena telesnej] hmotnosti

Tp<0.001 vychodisko
mkontrola po 3 mesiacoch

87.6

hmotnost (kg)

typ 2
(n=10,208)

PREDICTIVE™ - udaje



Vplyv BMI nazmenu hmotnosti

S 0,55
=
§ 0
= -0,06
-
i
c
= -1
-
N
-2
BMI <25 25-<27
n= 270 395

* p<0.001, linedrna regresia

PREDICTIVE™ - udaje

-0,56

27-<29

374

-0,96

29-<31

341



Frekvencia podavania inzulinu detemir
o 3 mesiacoch

inzulin detemir viac
ako 1x denne

inzulin detemir
1x denne

PREDICTIVE™ - Udaje



Stadia PREDICTIVE™ : zavery

* Velky rozsah studie umoznil spolahlive posudenie
bezpecnosti a ucinnosti inzulinu detemir v
kazdodennom zivote pacientov s DM

 Potvrdila vysledky klinickych randomizovanych
studii :

» detemir je uCinny preparat umoznujuci nahradu
bazalnej sekrecie inzulinu

* lieCba detemirom je spojena s nizkou

intraindividualnou variabilitou glykemii nalacno a
tym aj predvidatelnejsim terapeutickym ucinkom



Stadia PREDICTIVE™ : zavery

* Minimalny vyskyt neziaducich ucCinkov ( hlavne
tazkych hypoglykemii)

* LieCba detemirom neviedla k zvyseniu telesnej
hmotnosti (dokonca redukcii telesnej hmotnosti)

* Mnohi diabetici 2. typu dosiahli dobru glykemicku
kontrolu pri podavani detemiru 1x denne



Liecba bifazickym inzulinom aspart
a inzulinom detemir

 LieCba bifazickym inzulinom aspart aj
inzulinom detemir je u pacientov s DM 2.
typu nielen ucinna (HbA1c, GNL, PPG),
ale aj bezpecna (hypoglykémie, hmotnost)

* Spojenie najnovse] aplikacnej techniky —
FlexPen® a NovoMix® 30, Levemir ®
zabezpecuje jednoduchost a presnost
lieCby



