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Osnova

* Inzulinova |lécba
* GLP-1 Rc agonisté - inkretinova mimetika
 Kombinace inzulin + GLP-1 Rc agonista



Inzulin u DM 1.typu — nutnost —
substitucni lécba

Inzulin u DM 2. typu - alternativa

Pozitiva Negativa

Kdykoliv v prubéhu DM . Hypoglykémie
Ultimum refugium e ZvySuje hmotnost
Plastické rezimy * Nespravné davkovani
Pruzné davkovani prohlubuje

Titrace pacientem inzulinorezistenci

Neomezena davka



ADA/EASD obecné stanovisko pro lécebnou

Zahajeni lécby

Kombinace
dvou
antidiabetik

Kombinace
tri SU +
antidiabetik
TZD
nebo DPP-4
nebo GLP-1
nebo
inzulin

Komplexni
injekéni
lécba

Inzucchi SE et al Diabetologia 2015;10.1077/s00125-014-3460-0

strategii

MET

Pokud neni dosazeno cilit béhem 3 mésicu
MET +

DPP- 4
inhibitory

SGLT2
inhibitory

GLP-1 RA

TZD + DPP-4 + SGLT2 + GLP-1 +

SuU SuU SU SU
nebo DPP-4 nebo TZD TZD nebo TZD
nebo GLP-1 nebo DPP-4 nebo inzulin
nebo inzulin inzulin Inzulin

Bazalni inzulin + prandialni inzulin nebo GLP-1 RA

Inzulin
(bazalni)

Inzulin +

TZD
nebo DPP-4
nebo GLP-1




Inzulinové pripravky v CR

Podle plvodu

Humanni
Analoga

Podle koncentrace

100 IU/ml
nové 200 a 300 IU

Biosimilarni inz.

Podle baleni

ampule x cartridge 3ml x predplnéna pera x cartridge do pumpy

Podle délky plsobeni

Ultrakratké

I 4 I 4

Kratce pusobic
Intermediarni
Dlouho pusobici

Stabilizované smeési




Kvalita inzulinu

Humanni inzuliny - biosyntetické metody

nzulinova analoga :

cratkodoba ( Humalog, Novorapid, Apidra )
dlouhodoba ( Lantus, Levemir, Toujeo, Tresiba)



Kratkodoba analoga

Lispro - Humalog
Aspart- Novorapid
Glulisin — Apidra
Humalog 200 |U

Fiasp



Humanni inzulin typu R
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Hladiny plazmatického inzulinu

N=8 zdravi jedinci
Primér +2 SD humanni inzulin R

inzulin lispro



Plasma Insulin Levels

Aspart, lispro, glulisine

Regular
NPH

Detemir

Hours

Glargine




Dlouhodoba analoga

Glargin 100 IU — Lantus
Detemir — Levemir

Biosimilarni glargin- Abasaglar

Glargin 300 IU — Toujeo
Degludek - Tresiba



Jaky je rozdil mezi inzulinem Toujeo 300 U/ml a Gla-
100?
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Gla-100 Gla-300

Gla-300
Schématické zobrazeni odlisna kl?ftlka avbso,rp,ce
»pomalejsi uvoliovani”

Upraveno podle Dailey G,. 2015; Steinstraesser A 2014; Becker RH 2015

Stejny je princip neutralizace kyselého roztoku v podkoZzi po s.c. aplikaci se vznikem precipitatd
Stejny je metabolismu (hlavni cirkulujici latkou je metabolit M1)

Upraveno podle Dailey G, et al. Diabetes Obes Metab. 2015 Jul 3. doi: 10.1111/dom.12531.
Steinstraesser A et al. Diabetes Obes Metab. 2014;16:873-6; Becker RH et al. Diabetes Care. 2015;38:637-43



TOUJEO 300 U/ml — stabilni profil tcinku

» Z kompaktniho depa pfipravku TOUJEO 300 U/ml se glargin uvolfiuje pozvolnéji

 To zajisti inzulinu TOUJEO 300 U/ml vyrovnanéjsi a vice prodlouzeny PK/PD profil ve srovnani
s inzulinem Lantus 100 U/ml!

* Ucinek je del$i nez 24 hodin?, zajisti ~ o 5 hodin del3i kontrolu glykémie vs Lantus?

Profil 4Cinku v ustdleném stavu u pacientl s DM1T ve 36hodinové clampové studii

Toujeo® 0,4 U/kg
— Lantus® 0,4 U/kg

Presahujici 24 hodin?

Spotieba glukdzy (GIR), mg/kg/min

0 6 12 18 24 30 36

Cas po subkutani injekci, hodiny

GIR - rychlost infuze glukdzy; stanoveno jako mnozstvi glukézy podané k udrzeni konstantnich plazmatickych hladin glukézy (prdmérné hodinové hodnoty).
Konec pozorovani byl po 36 hodinach

Owens DR et al Diabetes Metab Res Rev 2014;30:104-119
2. Becker RHA et al Diabetes Care 2015;38(4):637-43



TOUJEO 300 U/ml - zakladni informace

* Toujeo ma stejny zplsob prodlouzeni Ucinku (tvorba mikro precipitatt
v podkozi) a stejny metabolismus (prevladajici metabolit v plazmé M1)

jako md inzulin Lantus 100 U/ml, podporujici dlouhodoby KV
bezpecnostni profil

* Pfi podavani ptipravku Toujeo 300 U/ml jednou denné dochazi k
ustaleni hladin v terapeutickém rozmezi za 3 az 4 dny

* Po subkutanni aplikaci pripravku Toujeo byla intraindividualni
variabilita, stanovena jako variaCni koeficient pro expozici inzulinu
béhem 24 hodin v ustaleném stavu, nizka (17,4%)

SPC pfipravku Toujeo 300 U/ml [online]. SUKL [cit. 30-07-2015]. Dostupné z: www.sukl.cz


http://www.sanofi.cz/
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Toujeo - signifikantné nizsi pocet potvrzenych anebo
zavaznych hypoglykémii na pacienta/rok lécby

EDITION 1-2-3 DM2T sdruzenad analyza

Noéni hypoglykémie (00:00-05:59 h) K I—:ypoqukvén:ie kdykoI’i Eérlegmgdne (|2/|4 h) b
Kumulativni poc¢et potvrzenych (< 3.9 mmol/l) anebo umulativni POC? r’Jort]vrzwehnydc (s -~ mtmo ) anebo
zavaznych prihod na pacienta zavaznych prihod ha pacienta

3- 10 -
Lantus 100 U/ml
8 -
2 -
Lantus 100 U/ml 67
, Toujeo 300 U/ml
1 =
Toujeo 300 U/ml 27
0 - T T T T T T 1 0= T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 0 4 8 12 16 20 24 28

Lantus Toujeo Lantus Toujeo
| Prihody pacient/rok 3.1 2.0 17,7 15,2
RR (95% Cl) vs Lantus 0.69 (0.57 to 0.84) 0.86 (0.77 t0 0.97) @
p value 0.0002 0.0116

Ritzel R et al [online]. Diabetes Obes Metab 2015 [cit.09-07-2015]: doi: 10.1111/dom.12485



inzulin degludek: princip ucinku

‘ [ Fenol; zZn?*]
Q Q

‘ Po podam mzulmu degludek

Fenol se rychle uvolnuje z
nosného média a dochazi k
- 14 r r v O
spojovani postrannich retezcu

Dlouhé seskupeni multi-hexamerovy g

v v [e]
retezcu

Jonassen et al. Pharm Res 2012; 29:2104-14



Inzulin degludek: pomalé
uvolnovani

Podkozni depo inzulinu [zn2 1O

Inzulin degludek
multi-hexamery

Zinek pomalu difunduje za rozkladu
° 4 [N 4 ’
hexameru, uvolnujicich monomery

Ny

Monomery jsou absorbovany z
inzulinového depa do cirkulace

Jonassen et al. Pharm Res 2012; 29:2104-14



Inzulin degludek
Vyznam pro lécbu

Dosazeni cilovych

Dlouhd doba pﬁsobem hodnot FPG pfi podani
1x denné

Bezvrcholovy profil mmmp  Nizsiriziko
hypoglykemii

Nizké variabilita ~ =ssmp  Dosazeni nizsich hodnot
FPG bez hypoglykemie



Metaanalyza hypoglykémii programu BEGIN™ DM1 a DM2
Vsechny potvrzené a nocni potvrzené hypoglykémie

/ Snizeni hypoglykémii u inzulinu degludek ve srovnani s inzulinem glargin \

T2D insulin-naive -17% (0.83)* —36% (0.64)*
T2D ~17% (0.83)* —32% (0.68)*
T1D +10% (1.10) —17% (0.83)
T1D and T2D —9% (0.91)* —26% (0.74)*

*statisticky signifikantni zlepseni

o )

Ratner et al. Diabetes 2012;61(Suppl. 1):A101



Metaanalyza hypoglykémii programu BEGIN™ DM1 a DM2
Nocni potvrzené hypoglykémie po 16. tydnu Iécby
(po dosazeni cilovych hodnot a dotitrovani davky)

4 N

Snizeni no¢nich hypoglykémii u inzulinu degludek ve
srovnani s inzulinem glargin

T2D inzulin - naivni —49% (0.51 [0.36; 0.72])*

T2D -38% (0.62 [0.49; 0.78])*
T1iD -25% (0.75 [0.60; 0.94])*
TiD a T2D ~-329%p (0.68 [0.58; 0.80])*

K *statisticky signifikantni zlepseni /

Ratner et al. Diabetes 2012;61(Suppl. 1):A101



REZIMY APLIKACE INZULINU

rezim aplikace inzulinu | princip | poznamka
| piné vyhody rezimu bazélniho inzu-
] i linu se projevi s vyuditim diouhodo-
» Ja | b& uginnych analog (mensf riziko
bazalni inzulin | ledna ﬁﬂ“ﬁ'ﬂﬁﬁ”ﬁ:‘f}é‘ﬁ““ém | hypoglykemie); zasadni vyhoda
; (bazainino) |tk v jednoduchosti a moznost
| i bezpedne fitrace davky pacientem
| | podle glykemie nalaéno
| jedna déavka diouhodobé G&innéha |
(bazalnino) inzulinu na noc a jedna hlavni jidio = jidlo s nejvétsim obsa-
i ddvka prandidiniho inzulinu k hlav- | hem sacharidd
i nimu jidiu dne |
i | riizné poméry kratkodobé a diou-
- . | dvakrat denng aplikovany premixo- | hodobé tginného inzulinu dovoluji
premixovany inzulin | vany inzulin | yybrat individuging nejvhodn i
i i premixovany inzulin
prandiaini inzulin malé daviky kratkodobé acinneho obvykle pro spolupracujicl pacienty,
(komplementanni) { inzulinu pfed jidlem { smysl majl pouze analoga
| prandiaini davky inzulinu pred i
reFim bazal/bolus { hlavnimi jidly {obvykle tfikrat denng) |
. i a8 bazalni inzulin ] )

Kvapil M.: Remedia 2013;
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Inkretinova mimetika

* Agonisté GLP-1 Rp — inkretinova mimetika
Exenatid - Byetta 2xd

Liraglutid - Victoza 1xd

ixisenatid —Lyxumia 1xd

Dulaglutid - Trulicity 1x tydné

Exenatid LAR — Bydureon 1x tydné

Kratkodobeé x dlouhodobé



‘., Appetite

Stomach
§ Gastric emptying

Heart

Cardioprotection \

" Cardiac output

»

Gl tract §

w‘v Glucose production

® Insulin biosynthesis
# 3 cell proliferation

A Insulin sensitivity § oot epoplusi

‘{? . Insulin secretion
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Agonisté GLP1 - R

Pozitiva Negativa
Nezvysuiji riziko * s. c. aplikace
hypoglykémie  Ob¢éas nevolnost

Redukce hmotnosti
Velmi ucinné
Snizuji TK



Agonisté GLP 1R

Werner U, et al Regul Pept. 2010;164:58-64

Subcutaneous
injection of
microsphere
suspension

of exenatide

T
-~

>24 h

Liraglutide
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1.5-45h
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Komplementarni ucinek inzulinu a
agonistu GLP1-Rp

Brain
Energy intake
Satiety
Neuroprotection

Heart e
Cardiac function \. J/ Skeletal muscle
t / Glucose disposal
4 N\ ”
Pancreas

Glucose-dependent \

insulin and glucagon

secretion { 4

Insulin synthesis (o Liver

‘ | -
% \‘Q\: ? Hepatic glucose
. J = _ production

1y Liver \.
av Hepatic glucose output

Adipose tissue

T | GI tract / ' Insulin rece_ptor
: i i activation
Gastric emptying

GI, gastrointestinal
1. Baggio & Drucker. Gastroenterol 2007;132:2131-57
2. Niswender. Postgrad Med 2011;123:27-37



Fixni kombinace inzulin a GLP-1 RA

(lixisenatid a glargin) — lixilan
(liraglutid a degludec)- Ideglira - Xultophy

Jednoduchost:
Vyhoda 1 pero

Jednoduchy selfmonitoring glykemie- titrace
dle FPG 1x denné



Dékuji za pozornost



