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e Kanada Toronto Universitesi'nden Fredirick
G.Banting (1891-1941), asistani Charles H. Best
(1899-1978) biyokimyaci James B. Collip (1892-
1965) ve fizyolog J.J.R. Macleod (1876-1935)
ortak calismalari sonucu insuilini 1921 yilinda

izole etmislerdir.

e Banting ve Best daha sonra kdpek pankreasindan
elde ettikleri ¢cozeltiyi pankreasi cikartilarak
diyabetik yapilmis képege vermisler ve kan

sekerinin distigunid gormuslerdir
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Joslin Diabetes Center
Insiilin Kesfl Oncesi ve Sonrasi
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Insilini Ilk Defa Insana Uygulamanin Degeri
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Percentage of Patients

The New England
Journal of Medicine

©Copyright, 1993, by the Massachuseits Medical Society

Volume 329 SEPTEMBER 30, 1993 Number 14

THE EFFECT OF INTENSIVE TREATMENT OF DIABETES ON THE DEVELOPMENT AND
PROGRESSION OF LONG-TERM COMPLICATIONS IN INSULIN-DEPENDENT DIABETES
MELLITUS
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Year of Study Year of Study
Conventional 375 220 79 52 Conventional 348 324 128 79
Intensive 342 202 78 48 Intensive 354 335 136 93
B

Conclusions. Intensive therapy effectively delays the
onset and slows the progression of diabetic retinopathy,
nephropathy, and neuropathy in patients with IDDM.
(N Engl J Med 1993;329:977-86.)
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Antidiyabetiklerin Tarihcesi

SGLT2 Inhibitors

Exenatide LAR

Saxagliptin / Linagliptin

Sitagliptin / Vildagliptin

Exenatide / Liraglutide

Insulin Detemir
Insulin Aspart

Insulin Glargine

Glinides

Glitazones (Pioglitazone)

Insulin Lispro

Acarbose

Humaninsulin

Sulfonylurea

Animal insulin
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Schernthaner G & Schernthaner GH. INTERNIST 2012; 53:1399-1410



Instilin binyesindeki yenilikler arasinda &nemii
boslukliar bulunmalktadir
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TURKIYE’DE 7 MILYON DIYABET HASTASI VAR.
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Management Practices Study - Turkey’s 5th Wave Results Turk J Endocrinol Metab 2016;20:88-96



Insiilin kullanan hastalarda da glisemik kontrol yetersiz

Ortalama = %8.4

Medyan = %8.1 n = 3,658

500 Ingiltere ve
%78.0 = %7.0 Almanya’da insiilin

g 400 kullanicilari
©
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Tiirkiye’de Glisemik Kontrol

TURDEP-II Calismasi’na gore
Turkiye’de bilinen diyabetli hastalarin

% 65’ inde

glisemik kontrol saglanamamaktadir.

BAIC =%6.5

mAIC >%T7.0

Yeni DM Bilinen DM Toplam DM

| Satman ve TURDEP Calisma Grubu, 2010
Satman | ve TURDEP-II Calisma Grubu.

DIKONT calismasina gore

Turkiye’de hastalarin % 64 inde

glisemik kontrol saglanamamaktadir

Oguz A et al. TUEM 2008;12: 50-54.

B HbAlc: %7-8
B HbAlc: %8-10
W HbAlc: >%10

m HbAlc: <%7



Insiilin degludek
sekans modifikasyonu otesinde rasyonel tasarim

Des(B30) LysB29(y-Glu Ne-heksadekandioil) insan insulin
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- - Instlin degludek subkutan doku icine
Insulin deg ludek tatbik edilen bir hazir kalem yoluyla
Etkiyi uzatan mekanizma uygulanir

[@® Fenol, @ Zn2*]

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



= e g Kalem icindeki sollisyonda olusan
Insulin degludek stabil dihekzamerler subkutan dokuya
Etkiyi uzatan mekanizma enjekte edilir

[@® Fenol; @ Zn2*]

Yag asidi
yan zincirleri

monomerler

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



Insiilin degludek
Etkiyi uzatan mekanizma
[@® Fenol; @ Zn2*]

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




_ Enjeksiyondan sonra insilin degludek

Instulin deg|udek dihekzamerleri fenollin hizla difiize

olmasiyla acik bir konformasyona
uyum saglar

Etkiyi uzatan mekanizma
[@® Fenol, @ Zn2*]

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



Fenolln diflizyonundan ve konformasyon

i nsulin d eg ludek degisikliginden sonra, dihekzamerler tek yan
EtKivi t kani zincirli temas noktalari araciligiyla bir araya
lyl uzatan mekanizma gelirler. Uzun multihekzamer zincirleri olusur.

[ @ Zn2t]
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Jonassen et al. Pharm Res 2012;29:2104-14



Cinko yavasca diflize olarak

hek ¥ orenireiricreéddpddayr dmalarek ve
monomerleritvlasigaacgenarsina neden
olur

Insiilin degludek
Etkiyi uzatan mekanizma
[ @ Zn2t]

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



Coziiniir Insiilin Degludek
multihekzamerlerinin elektron mikroskobu goruntusu

IDeg coziiniir multihekzamerler olusturur3
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IDeg, insllin degludek; IGlar U100, insulin glarjin U100; NPH, nétral protamin Hagedorn

1. Seested et al. Diabetes 2012;61(Suppl. 1):A250; 2. European patent application
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=EP&NR=2387989A2&KC=A2&date=&FT=D&locale=en EP; 3. Kurtzhals et al.

Diabetes 2011;60(Suppl. 1):LB12



http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=EP&NR=2387989A2&KC=A2&date=&FT=D&locale=en_EP

Insiilin Degludek
ile birikme olmaksizin kararh duruma ulasihir

Enjekte edilen insiilin | S.C. depodaki insiilin | Dolasimdaki insilin
: Onceki 24 saatlik :
: enjeksiyonlardan intervalde mevcut : . .
Her giin eklenen uniteler kalan initeler olan maksimum :  Dolasima absorbe edilen iiniteler
: (t,/,~24 sa) iinite :

s o yian— D
A 4

sl o — 0 ©

IDeg, insllin degludek; s.c., subkutan
Sekil Heise and Meneghini Endocr Pract 2014;20:75-83"ten uyarlanmistir



Insiilin Degludek konsantrasyonu 2-3 giinde kararli duruma
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T1D calismasi, n=66, 0.4, 0.6 veya 0.8 U/kg; T2D calismasi, n=49, 0.4, 0.6 veya 0.8 U/kg
Tahmin edilen oranlar ve %95 GA

GA, glven aralidi; IDeg, instlin degludek; T1D, tip 1 diyabet; T2D, tip 2 diyabet

Heise et al. Diabetes 2012;61(Suppl. 1):A259



T1D ve T2D’de kararli durumda duz zaman-etki profili

6 - Kararlhi durumda T1D? 5 - Kararhh durumda T2D?
5 | — 0.8 U/kg
4 - — 0.6 U/kg
X 4 > 0.4 U/kg
S 2
V4 =) -
S 3. =
< 5
E 2 5 2 -/\
1 - /———/—_\
1 -
o
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 .
0 4 8 12 16 20 24

Doz diizeyi

AUCGIR,12-24 sa
0.4 U/kg %51 %49

Enjeksiyondan sonra gegcen zaman (saat)

1. IDeg, n=66, 0.4 U/kg; 2. Randomize, 2 dénemli, 12 ginlik calisma; n=49; Kararl durumdaki degiskenlik 6 ve 12. glinlerdeki klemplerle
dederlendirilmistir

AUC, edrinin altindaki alan; GIR, glukoz infizyon hizi; IDeg, insilin degludek; T1D, tip 1 diyabet; T2D, tip 2 diyabet

1. Heise et al. Expert Opin Drug Metab Toxicol 2015;11:1193-201; 2. Heise et al. Diabetes Obes Metab 2012; 2012;14:944-50



Insiilin Glarjin ile karsilastirildiginda glukoz dusiiricii
etki Insulin Degludek ile daha tutarhdir

E
Bl IDeg 0.4 U/kg
35 - 35 1 E¥IGlar U100 0.4 U/kg
_ S
o\o g
< c
= ©
G o
5 o
& o
© =
(:.)) <
<
0-6 6-12 12-18 18-24 0-6 6-12 12-18 18-24
Zaman araligi (saat) Zaman aralidi (saat)
\

Bir doz araliinda alti saatlik araliklarda etki orani (%)

T1D hastalar (n=66)
EAA edri altindaki alan; GIR, glukoz infizyon hizi; IDeg, insilin degludec; IGlar U100, insilin glargine U100; T1D, tip 1 diyabet

Heise ve ark. Expert Opin Drug Metab Toxicol 2015;11:1193-201



Glukoz degiskenligi gelecekteki hipoglisemi riski ile
iliskilidir

12.0 216
11.0 OrtalamaAPG .............. 198
10.0 180
9.0 162
g 8.0 144 %
g 7.0 ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo ool 126 2
E 60 108 @
£ S
% 5.0 Hedeflenen alan 20 \>
4.0 72
3.0 54
2.0 36
1.0 18
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
- GuUn

APG, aclik plazma glukozu
Adapted from Kovatchev et al. Diabetes Care 2006;29:2433-8




Daha az degiskenlik hipoglisemi riskini azaltabilir

12.0 216
11.0 | Ortalama APG - 198
10.0 180
162
144
1126
108
90
72
54
2.0 36
1.0 18
1 23 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
GUn

APG (mmol/L)

\_

(p/bw) 5dv

APG, aclk plazma glukozu
Adapted from Kovatchev et al. Diabetes Care 2006;29:2433-8



Kararli durumda 24 saat boyunca glukoz dusurucu etkide
glinden giine degiskenlik Insiilin Degludek ile daha azdir.

220 -
200 - M IDeg

180 - M IGlar U100
160 -

140 +
120 A
100 A
80 A
60 A
40 -
20 A

0 A

%)

EAA GIR’de glinden gine
degisiklik (degiskenlik katsayisi

Zaman agdirhgi(saat)

Sonlanim noktasi IDeg CV (%) IGlar U100 CV (%)

AUCg1r 0-24hs 20 82 <0.0001

54 T1D hastasi
EAA, edri altindaki alan; CV, dediskenlik katsayisi; glukoz infizyon hizi; IDeg, insilin degludec; IGlar U100, insilin glargine U100; T1D, tip 1 diabetes
Heise ve ark. . Diabetes Obes Metab 2012;14:859-64



IGlar U100/U300 ile karsilastirildiginda Insiilin
Degludek icin glukoz dusurucu etkide gunden gune
degisim daha azdir

EAA;R'de (CV%) giinden-gline degiskenlik

\

Il [Deg
] IGlar U300

IDeg ile IGlar U100** Bl IGlar U100
karsilastirmasi

IDeg ile IGlar U300* karsilastirmasi

275 1
250 -
225 1
200 +
175 -+
150 -
125 -
100 -
75 -
50 1
25 A

& A K NN D‘,'»b b,'»q’ v & LN 0;3’ A N\,b N D g
RN N S N BN N 4 AN NS VAN

Zaman araligi (saat) - Zaman arahdi (saat)

FAS

EAA, edri altindaki alan; CV, degisim katsayisi; GIR, glukoz infizyon hizi; IDeg, insilin degludec; IGlar U100, insilin glargine U100; IGlar U300, instlin
glargine U300

*Heise et al. Diyabet Teknolojisi Toplantisi’da sunuldu, 16. Yillik Bilimsel Oturumlar, 10-12 Kasum 2016, Bethesda, MD, ABD

**Heise et al. Diabetes Obes Metab 2012;14:859-64



Insiilin Degludek + Insiilin Aspart
(IDegAsp)
ko-formulasyonu



Diger bazal insiilin analoglan ile hizh etkili insiilin
analoglarini birlikte formule etmenin zorluklari

IGlar U100 pH 4'te Hizh etkili analog
¢oziinebilir pPH 7.4'te ¢oziinebilir
Insiilin glarjin — I—
pH 0.0 7.0 14.0

IGlar U100 pH 4'te ¢oziinebilir ve subkutan dokuda notral pH'ta (7.4) mikropresipite olmak lizere
tasarlanmistir, oysaki ticari olarak mevcut olan hizli etkili analoglar pH 7.4'te ¢oziinebilir?!

Insiilin detemir @@ fg]

Mikst hekzamerler
IDet IAsp

IDet standart kosullar altinda ticari olarak mevcut hizli etkili analoglar ile birlikte formiile edildigi
zaman, uygun olmayan FK/FD profillere sahip olan mikst hekzamerler olusmaktadir2

IAsp, insulin aspart; IDet, insilin detemir; IGlar U100, insilin glarjin U100; PD, farmakodinamik; PK, farmakokinetik
1. Lantus® US Prescribing Information. Sanofi April 2010; 2. Jonassen et al. Pharm Res 2012;29:2104-14



Insiilin degludek ve insiilin aspart

Insulin degludek Insulin aspart
s(B30) LysB29(y- Ne-hexa andioyl) insan insiilini
S —S A_Z |'S S-I
Al [ ] A21
GIVEQCCTsICsLYQLENYCN A2l Adaad g Al ICSLYQLE"Y‘:"
I I
S ,S S S
B1 5 > DesB30  B; S Is’
FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPK FVNQHL(IJGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKT
DesB30 insilin H)
NH P D
° L-y-Glu
o Glutamik
Ho\n/\/\/\/\/\/\/\)l\ on  asid
I N I ‘ara
Heksadekandioil parca’
Yag
diasidi

yan zincir



Insiilin Degludek’in hizli etkili insiilin ile ko-
formulasyonu, solusyondaki stabil dihekzamerler

sayesinde m
)

Formilasyonda

IDegAsp = IDeg (%70) + IAsp
(%30) bir formiilasyon icinde ayri
ayri bulunmaktadir

IDeg dihekzamerleri IAsp hekzamerleri

e®
D &d

o (-]

@

umkiun olmaktadir

-

Subkutan depoda

IDeg o] o IASp Dperialt
a
Yavas ®o .0
ayrisma » o« °y Hizliayrisma
OO\O{OO N Kapiller

.

J

.

IAsp, insulin aspart; IDeg, insilin degludek; IDegAsp, insllin degludek/insllin aspart
Havelund et al. Pharm Res 2015;32:2250-8




: I Insilin degludek monomerleri yavasca aciga
I“SUIln Degll-ldek cikarken insulin aspart monomerleri hizla
Kararhi durumda etkiyi uzatan mekanizma dolagsima geger
[ @ Zn2*]

IDegAsp, insulin degludek/insulin aspart
Jonassen et al. Pharm Res 2012;29:2104-14



IDegAsp
farmakokinetigi ve
farmakodinamigi



IDegAsp1n kararh durumdaki belirgin prandiyal ve bazal
glukoz dusurucu etkileri

4 ) ) ™
IDegAsp’in T1D hastalarinda kararhh durumdaki GIR’i
10 -
8 —
= — IDegAsp 0.6 U/kg (n=22)
© . .
§ 6 Prandiyal bilesen
S B Bazal bilesen
£
—
©

0 4 8 12 16 20 24

Zaman (saat)
. J

GIR, glukoz inflzyon hizi; IDegAsp, instlin degludek/insulin aspart; T1D, tip 1 diyabet
Heise et al. Diabetes Ther 2014;5:255-65




BIAsp 30'a gore belirgin prandiyal ve bazal glukoz
dusurucu etkiler sergiler

( - -
IDegAsp ve BIAsp'in 30 T1D hastasindaki ortalama GIR’leri
10 - IDegAsp (kararhh durum)? 10 - BIAsp 30 (tek doz)?
< 8- < 8-
2 2
2 6- 2 61
S~ S~
(@) (@)
£ 4- E 4-
ot ot
O 2 - . ) D -
O T T T T T 1 0 T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 0 4 8 12 16 20 24
Enjeksiyondan sonra gegen zaman (saat) Enjeksiyondan sonra gegen zaman (saat)
.

IDegAsp: n=22; BIAsp 30: n=24; 0.6 U/kg
BIAsp 30, bifazik insllin aspart 30; GIR, glukoz inflUzyon hizi; IDegAsp, insllin degludek/insuilin aspart; T1D, tip 1 diyabet
1. Heise et al. Diabetes Ther 2014;5:255-65; 2. Heise et al. Diabetes 2013;62(Suppl. 1):A241



IDegAsp Ozetle;

e Insilin Degludek’in uzamis etki mekanizmasi o@
asagidakileri icermektedir: 5

— FlexTouch® icerisinde sollisyonda dihekzamerler
— Enjeksiyonla multihekzamer olusumu
— Yavas ve stabil monomer aciga cikisi

» Bu molekiler tasarim Insilin Degludek ve Insilin Aspart molekillerinin kendi
Ozelliklerini korurken asagidaki faydalari saglamaktadir :

— IDeg ve IAsp formUlasyonda ve enjeksiyon bolgesinde ayri maddeler olarak varligini
surdurmektedir

— Tek enjeksiyonla IAsp’in hizli etkisini ve IDeg’in uzun slreli etkisini saglamaktadir

IAsp, insulin aspart; IDeg, insilin degludek; IDegAsp, insllin degludek/insllin aspart



Klinikte IDegAsp



Hipoglisemi siniflandirmasi —faz 3a programindaki
tutarh ve kati kriterler

r
e N
Hipoglisemi stphesi (veya rutin KG dlcimu) ‘+
l +
- ) . Hayir
Hasta kendini tedavi edebiliyor mu?
|
Evet
SMPG 6lcim
° 00:01 - 05:59
l . J
\ 4
Hipoglisemi degil Asemptomatik Semptomatik -Sidd_etli )
>3.1 mmol/L <3.1 mmol/L <3.1 mmol/L hipoglisemi
(56 mg/dL) (56 mg/dL) (56 mg/dL) (ADA 2011%*)
semptom yok semptomlar
.

*Bir baskasinin aktif olarak karbonhidrat, glukagon veya diger dizeltici dnlemleri uygulamak icin yardim etmesini gerektiren bir epizod
ADA, American Diabetes Association (Amerikan Diyabet Birligi); KG, kan glukozu; SMPG, kendi kendine plazma glukozu 6lgim



IDegAsp faz 3 klinik calisma programina genel bakis

oD

BID

Tip 1 Insiilin kullanmamis

Insiilin kullanmis

diyabet

T1

tip 2 diyabet

Bazal-bolus,

n=548

INTENSIFY BASAL

BOT, n=465

START 1

Insiilin kullanmamis

n=520

n=296

T1 pediyatrik

Bazal-bolus,

tip 2 diyabet

(SIMPLE vs STEP-WISE)
Daha once BOT,
n=272

. Onishi et al.
Insiilin kullanmamis

n=362 \_ Basit vs. basamakli
TWICE-DAILY vs ( SIMPLE USE )
BB Bazal baslangig,
Daha 6nce BOT, n=222
n=274 \_Basit vs. basamakli_/
Y & ™

Karsilastirilanlar

. vs. insulin detemir

I vs. BIAsp 30

. vs. IGlar U100

vs. IDeg + 6glnlerle IAsp

vs. IDegAsp*

« Basit vs. basamakli titrasyon algoritmasi; BIAsp 30, bifazik insilin aspart 30; BID, glnde iki kez; BOT, bazal-oral tedavi; IAsp, insllin aspart;
IDegAsp, insllin degludek/insilin aspart; IDeg, insulin degludek; IGlar U100, insulin glarjin U100; OD, glnde bir kez




Insiilin Naif Tip 2 Diyabetli
Hastalarda 1 Doz IDegAsp ile
IGlar karsilastirilmasi

Onishi et al.



Calisma tasarimi
Onishi et al.

Insiilin
kullanmamis

tip 2 diyabet ——

hastalan
(n=296)

Alinma kriterleri

>6 aydir tip 2 diyabet

Daha 6nce =1 OAD ile en az
lokal prospektiise gore 6nerilen
idame dozunda en az 12 hafta
sureyle tedavi almis

HbA,. %7.0-10.0
VKI <35 kg/m?
>20 yas

IDegAsp OD + OAD’ler (n=147)

IGlar U100 OD + OAD’ler (n=149)

0 26

Acik etiketli hafta
Randomizasyondan 6nce SU’ler, DPP-4 inhibitérleri ve glinidler
kesilmistir

Her iki tedavi kolunda da baslangi¢ dozu 10 U’dir

IDegAsp glnin en agir 6gunulyle birlikte uygulanmistir; dozaj zamani
hastanin kararina birakilmistir

IGlar U100 prospektlise gére uygulanmistir (ya kahvaltidan 6énce ya da
yatarken, hastanin kararina goére)

Dozajin zamanlamasi ¢alisma sliresince dedistirilmemistir

VKI, viicut kitle indeksi; DPP-4, dipeptidil peptidaz 4, IDegAsp, insiilin degludek/insilin aspart; IGlar U100, insilin glarjin U100; OAD, oral antidiyabetik ilag; OD, glinde bir kez; SU,
sulfoniltre: T2D, tip 2 divabet Onishi et al. Diabetes Obes Metab 2013:15:826-32



HbA, 'nin zamana gore degisimi -

Onishi et al. M IGlar U100 OD (n=149)
9,0 - Tedavi farki: -75
ustiin - 72
8,5 ETD: -%0.28 puan [-0.46; - L 69
8.3 0.10], e

~~ 8’0 <0l01 - =
> p 63 Hg
\.: -60 7
e 7,5 - 3
P L57 3
L =3
-54 =
7,0 1 3
(@)
%7 - 51 =
6,5 L 48
.-\45
O O I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 I I To
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Zaman (hafta)

Ortalama=SEM; FAS, tam analiz seti; LOCF, son gbzlemin ileriye dogru tasinmasi

aHesaplanmistir, dlgilmemistir

Karsilastirmalar: Tahminler coklu esdediskenlere gore dizeltilmistir

ETD, hesaplanan tedavi farki; IDegAsp, insulin degludek/insuilin aspart; IGlar U100, insulin glarjin U100; OD, ginde bir kez; T2D, tip 2 diyabet
Onishi et al. Diabetes Obes Metab 2013;15:826-32



APG'nin zamana gore degisimi
Onishi et al.

B IDegAsp OD (n=147)
™ IGlar U100 OD (n=149)

-
10,0 - -180
50 Tedavi farki: L 166
' ETD: 0.15 mmol/L [-0.29;
152
0.60]
8,0
- NS 138
3 >
g 7,0 1 124 X
£ i —
:; 6,0 - F110 3
- o 2
5,0 -
L 82
4,0 = '68
P \\
0.0 I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ! 0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Zaman (hafta)
_

Ortalama=SEM; FAS, tam analiz seti; LOCF, son gozlemin ileriye dogru tasinmasi
Karsilastirmalar: Tahminler coklu esdediskenlere gore dizeltilmistir

ETD, hesaplanan tedavi farki; APG, aclik plazma glukozu; IDegAsp, insilin degludek/insilin aspart; IGlar U100, insilin glarjin U100; NS, anlamh degil;

OD, gunde bir kez; T2D, tip 2 diyabet
Onishi et al. Diabetes Obes Metab 2013;15:826-32




9 noktah glukoz profili

Onishi et al.

—
252 A
!‘ ,Eﬁ‘“‘ ~® - Ryzodeg®
o M- IGlar
216
y ll \
— ’ \\\
— I WA
B 180 -+ Iﬂ W
g) /f W Baslangi¢
S 144 -
w
| 26. hafta
108 ~
1 Tedaviler arasi fark (IDegAsp—IGlar): —3.19
72 - [-4.08; —2.31], p < 0.001
I | I I | I I | I
Kahvaltidan ~ Kahvalt Ogle Ogle Aksam Aksam Yatmadan Gece Kahvaltidan
ince 9[]+dk yemeginden  yemegi yemeginden  yemegi ince saat tince
once 9l]+dk dnce 9[]+dk 04:00

Onishi et al. Diabetes, Obesity and Metabolism 2013; 15: 826-832.



Total insulin dozunun zaman igindeki

degISIml M IDegAsp OD (n=147)
- - ] =
OnlShl et al. IGlar U100 OD (n=149)
~ ~N
32 29 U
28 - ,
28 U
24 -
g 20 -
=
N 16 -
©
£ 12 -
2
= 8 -
4 -
O 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Zaman (hafta)
\ Y,

SAS, givenlilik analizi seti; LOCF, son gbézlemin ileriye dogru tasinmasi

IDegAsp, insulin degludek/insulin aspart; IGlar U100, insulin glarjin U100; OD, glnde bir kez; T2D, tip 2 diyabet

Onishi et al. Diabetes Obes Metab 2013;15:826-32; NN5401-3896 (NCT01272193) Novo Nordisk Clinical trial portal: http://www.novonordisk-
trials.com/WebSite/search/TrialDetail.aspx?Command=GetTrialDetail&Trialld=NN5401-3896&Index=0



http://www.novonordisk-trials.com/WebSite/search/TrialDetail.aspx?Command=GetTrialDetail&TrialId=NN5401-3896&Index=0
http://www.novonordisk-trials.com/WebSite/search/TrialDetail.aspx?Command=GetTrialDetail&TrialId=NN5401-3896&Index=0
http://www.novonordisk-trials.com/WebSite/search/TrialDetail.aspx?Command=GetTrialDetail&TrialId=NN5401-3896&Index=0
http://www.novonordisk-trials.com/WebSite/search/TrialDetail.aspx?Command=GetTrialDetail&TrialId=NN5401-3896&Index=0
http://www.novonordisk-trials.com/WebSite/search/TrialDetail.aspx?Command=GetTrialDetail&TrialId=NN5401-3896&Index=0

Dogrulanmis hipoglisemi M IDegAsp OD (n=147)

Onishi et al. B IGlar U100 OD (n=149)
(
1.4 A
—_
>
L
_% 12-
Es
[T
2 =3 1.0 1
o £
23
.E 5 0.8 T
23 ] IDegAsp ile %27 daha diisiik
co 0.6 oranda
) g ERR: 0.73 [0.50; 1.08]
2 & - NS
O %‘ 0.4 .
8 Q Iki tedavi kolunda da hig siddetli
£ 02 - hipoglisemi epizodu
E ' kaydedilmemistir
= 0-0 n 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Zaman (hafta)

G

SAS, guvenlilik analizi seti

Karsilastirmalar: Tahminler coklu esdediskenlere gore dizeltilmistir

ERR, hesaplanan oran orantisi; IDegAsp, instlin degludek/instlin aspart; IGlar U100, instlin glarjin U100; NS, anlamli degil OD, ginde bir kez; T2D, tip 2
diyabet

Onishi et al. Diabetes Obes Metab 2013;15:826-32



Dogrulanmis noktiirnal hipoglisemi B IDegAsp OD (n=147)

Onishi et al. M IGlar U100 OD (n=149)
. 0.27 7
Ex
g o 0.24 7
2% (.21
Om . 7
—E 0.18-
£ < 0.15
(. -
25
X g* i
8'1: 0.12
E‘ € 0.0 - IDegAsp ile %25 daha diisiik
c o oranda
K2 0.06 ERR: 0.75 [0.34; 1.64]
= ©
8 NS
T8 0.03-
[a) .5 I_,—ll_l_'
000 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Zaman (hafta)

SAS, guvenlilik analizi seti

Karsilastirmalar: Tahminler coklu esdediskenlere gore dizeltilmistir

ERR, hesaplanan oran orantisi; IDegAsp, insllin degludek/insilin aspart; IGlar U100, insllin glarjin U100; NS, anlamli degil OD, ginde bir kez; T2D, tip 2
diyabet

Onishi et al. Diabetes Obes Metab 2013;15:826-32



Tip 1 Diyabetli Hastalarda
IDegAsp + IAsp ile standart
Bazal-Bolus Tedavilerinin
Karsilastirildigi Calisma
Hirsch et al.



Calisma tasarimi
Hirsch et al.

Tip 1 diyabet

hastalari
(n=548)

Alinma kriterleri

Tip 1 diyabet =212 ay

Daha dnce bazal-bolus (bazal
OD ile), premiks veya kendi
karistirilan insdlin ile =212 ay
sireyle tedavi almis

HbA,.%7.0-10.0
VKI <35 kg/m?
>18 yas

Ana faz — 26 hafta Uzatma fazi — 52 hafta
e N N

Herhangi bir 6giinde IDegAsp

Ana faz tedavisine devam

OD + diger 6giinlerde IAsp (3 (n=254)

enjeksiyon/giin) (n=366)

IDet (OD veya BID) + 6giin
zamani IAsp (4 veya daha Ana faz tedavisine devam

fazla enjeksiyon/giin) (n=122)

0 26 27 53
hafta

Randomizasyon 2:1 (IDegAsp OD : IDet)

*Antikor 6lcimu igin 1 haftalik arinma dénemine (26. hafta) izin verilmistir, bu
nedenle 53 hafta = 52 haftalik maruziyet

IDegAsp herhangi bir ana 6ginden 6nce uygulanmis ve giinden gline
degistirilebilmistir

BID, giinde iki kez; VKI, viicut kitle indeksi; IAsp, insilin aspart; IDegAsp, insiilin degludek/insiilin aspart; IDet, insilin detemir; OD, glinde bir kez; T1D, tip 1 diyabet
Hirsch et al. Diabetes Care 2012;35:2174-81; Hirsch et al. Diabet Med 2016; doi: 10.1111/dme.13068



HbA, 'nin zamana gore degisimi B IDegAsp OD (n=366)

Hirsch et al. M IDet (n=182)
9,0 - -/
Tedavi farki: * Tedavi farki: |75
g5 En az digeri kadar etkili ETD: -%0.10 puan [-0.24; 0.03] 69
' ETD: -%0.05 puan [-0.18; 0.08] NS
i NS - 66
. 8,0- =
3 >
& 751 g
;
7,0 A
51 2
6,5 - 48
, F45
% Ana Uzatma N
0-0 I I I I I I I I I I I I 0
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Zaman (hafta)

Ortalama=SEM; FAS, tam analiz seti; LOCF, son gbdzlemin ileriye dogru tasinmasi; @Hesaplanmistir, élcilmemistir

*Her iki tedavi kolunda da antikor 6lcimu icin 1 haftaligina NPH’ya gecilip sonra tekrar IDegAsp veya Idet’e baslanmistir

Karsilastirmalar: Tahminler coklu esdegiskenlere gore dizeltilmistir

ETD, hesaplanan tedavi farki; IDegAsp, insilin degludek/insllin aspart; IDet, insllin detemir; NS, anlaml degil; OD, giinde bir kez; T1D, tip 1 diyabet
Hirsch et al. Diabetes Care 2012;35:2174-81; Hirsch et al. Diabet Med 2016; doi: 10.1111/dme.13068



9 noktali glukoz profili

Hirsch et al.

216 — Baslangic 52. hafta
- - Ryzodeg®+IAsp (n=366)
- = ——  |Det+lAsp (n=182)
198 — l\
% 7 A \ ’ A
S 1804 7/ S st —
= 1% \ / - =
[ / ~ \ = —&
N \
3 162 \. / ~a
e "
=
g 144 —
X &
126 *
* p <0.05 *
108 T T T T T T T 1
Kahvaltidan ~ Kahvalti ~ Ole Ojle Aksam  Aksam  Yatmadan  Gece  Kahvaltidan
once EI[]+dk yemeginden yemeg| yemedinden yemeg! once saat once
dnce 90 dk dnce 90 dk 0400

Tip 1 diyabetli hastalarla gerceklestirilen calisma.
Hirsch et al. Diabet Med 2017; 34(2):167-173.



Insiilin dozunun zaman icindeki degisimi
Hirsch et al.

M IDet (n=180)

-

90 -~

80 —_—
~~ N
: 70 - - T
< B IDegAsp ile %13 daha diisiik
3 doz
S &0 - ETD: 0.87 [0.79; 0.95],
u —
< IDegAsp ile %13 daha diisiik p=0.0026
5 doz . ae =
@ 50 - ETD: 0.87 [0.82; 0.92], Bazal instlin dozu
=

p<0.0001 IDegAsp ile %19 daha
40 - diisiik doz,p<0.0001
% Ana Uzatma
0 I I I I I I I I I I I 1
0 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Zaman (hafta)
\_

SAS, guvenlik analizi seti;

LOCF, son gozlemin ileriye dogru tasinmasi

*Her iki tedavi kolunda da antikor 6lcimu icin 1 haftaligina NPH’ya gecilip sonra tekrar IDegAsp veya Idet’e baslanmistir.
Karsilastirmalar: Tahminler coklu esdegiskenlere gore dizeltilmistir
ETD, hesaplanan tedavi farki; IDegAsp, insllin degludek/insilin aspart; IDet, instllin detemir; OD, glinde bir kez; T1D, tip 1 diyabet
Hirsch et al. Diabetes Care 2012;35:2174-81; Hirsch et al. Diabet Med 2016; doi: 10.1111/dme.13068

B IDegAsp OD (n=362)




Do§ru|anm|§ hipoglisemi B IDegAsp OD (n=362)
Hirsch et al. W IDet (n=180)

e N
40 -
3
35 - IDegAsp ile %9 daha diisiik

- oranda

© ERR: 0.91 [0.76; 1.09]

o 30 A NS
@3 237 IDegAsp ile %5 daha diisiik
g_E A oranda
ag 20- P ERR: 0.95 [0.79; 1.14]
£ 5 NS
(7)) -
2o 10 Siddetli hipoglisemi
cT ERR: 0.98 [0.54; 1.79]
22 107 > IDegAsp ile %2 daha diisiik oranda
T (NS)
Q) © 5 -
8 Q

S Ana Uzatma

% O = T T T T T T T T T T T T 1

=) 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Zaman (hafta)
- Y,

SAS, glvenlik analizi seti

*Her iki tedavi kolunda da antikor 6lcimu icin 1 haftaliina NPH’ya gecilip sonra tekrar IDegAsp veya IDet’e baslanmistir.

Karsilastirmalar: Tahminler coklu esdediskenlere gore dizeltilmistir

ERR, hesaplanan oran orantisi; IDegAsp, insilin degludek/insilin aspart; IDet, instlin detemir; NS, anlamli degil; OD, glinde bir kez; T1D, tip 1 diyabet
Hirsch et al. Diabetes Care 2012;35:2174-81; Hirsch et al. Diabet Med 2016; doi: 10.1111/dme.13068



B IDegAsp OD (n=362)

Dogrulanmis noktiirnal hipoglisemi < R e
Hirsch et al.

IDegAsp ile %38 daha diisilik
oranda
ERR: 0.62 [0.48; 0.79],

p<0.05

IDegAsp ile %37 daha disilik
4 - oranda
ERR: 0.63 [0.49; 0.81],

p<0.05

Dogrulanmis noktirnal hipoglisemi
(hasta basina disen kimilatif olay)

Ana Uzatma

0 = T T T T T T T T T T T T

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Zaman (hafta)

SAS, glvenlik analizi seti
*Her iki tedavi kolunda da antikor 6lcimu icin 1 haftaliina NPH’ya gecilip sonra tekrar IDegAsp veya Idet’e baslanmistir.

Karsilastirmalar: Tahminler coklu esdediskenlere gore dizeltilmistir
ERR, hesaplanan oran orantisi; IDegAsp, insulin degludek/instlin aspart; IDet, insllin detemir; OD, giinde bir kez; T1D, tip 1 diyabet

Hirsch et al. Diabetes Care 2012;35:2174-81; Hirsch et al. Diabet Med 2016; doi: 10.1111/dme.13068



IDegAsp klinik kullanimi

Baslangig, tedavi gegisi, titrasyon ve 6zel populasyonlar



ADA Kilavuzu - 2018

Bazal Insiilin

HbA, - hedefte degil ise

Bazal + GLP-1 RA

Bazal Tolere edilemez ise ya

+ da HbA, . hedefte degil
1 prandiyal ise iki enjeksiyonlu
insulin rejimine geg

Hedefler
HbA, hedefte = yakalanamadiginda dijer |——> HbA, - hedefte
degil ise <€  iki enjeksiyonlu insiilin [ dedil ise
‘1' tedavi stratejisine geg ¢

Hedefler

yakalanamadiginda >
Bazal bolus € insiilin tedavi stratejisini

degistir

1. American Diabetes Association. Standarts of Medical Care in Diabetes - 2017



IDegAsp
Baslangic ve diger tedavilerden

gecis



TiD’'de IDegAsp dozlama

e Ana 6gun(ler) ile OD uygulayin o Ilk birkac haftada yakin glukoz
takibi onerilir
» Geriye kalan 6glnlerde 6gin

zamani insulini ile kombine edin * Onerilen glnlidk baslangig

) dozu, total gtnluk insalin
* Onerilen gunltuk baslangic dozu, ihtiyacinin %60-70"idir

total (hesaplanan) gunluk _

insulin ihtiyacinin %60-70"idir * Daha sonra bireysel doz

ayarlamasi yapilmasi gerekir
* Daha sonra bireysel doz

ayarlamasi yapilmasi gerekir * Es zamanli antidiyabetik
tedavileri gerektigi sekilde
ayarlayin

BID, gunde iki kez; IDegAsp, insulin degludek/insulin aspart; OD, glnde bir kez; T1D, tip 1 diyabet
IDegAsp® August 2015 (http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR - Product Information/human/002499/WC500139011.pdf)



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002499/WC500139011.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002499/WC500139011.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002499/WC500139011.pdf

T2D'de IDegAsp dozlama

Bazal/Premiks IDegAsp

e Ana 6gun(ler) ile OD veya BID 1:1

uygulayin oD

oD

» Asagidaki sekilde uygulayin: Bazal/Premiks IDegAsp

1:1

— Tek basina veya

— OAD'ler veya bolus insulin
ile kombine olarak

=BID BID

Bireysel

 Onerilen (total) glnlik “
baslangic dozu 10 U - IDegAsp

* Daha sonra bireysel doz « Ik birkag haftada yakin glukoz
ayarlamasi yapilmasi gerekir takibi &nerilir

BB, basal-bolus; BID, giinde iki kez; IDegAsp, insulin degludek/insilin aspart; OAD, oral antidiyabetik ilag; OD, glinde bir kez; T2D, tip 2 diyabet
IDegAsp® August 2015 (http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR_-
Product Information/human/002499/WC500139011.pdf)



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002499/WC500139011.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002499/WC500139011.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002499/WC500139011.pdf

IDegAsp
Titrasyon



T2D’de IDegAsp icin onerilen haftada bir defalik

titrasyon semasii-3

Hedefin uzerindeyse, + 2 unite

Hedefin altindaysa, - 2 unite

Hedefe ulasmissa, dozu degistirme

Doz ayarlamalari daha once
yapilan 3 APG dlcumuinden en
disugu dikkate alinarak yapilir

APG hedefi bireysellestiriimelidir

Eder hipoglisemi veya
hipoglisemiyi distnduren
semptomlar mevcutsa dozu
arttirmayin

Gunde iki kez dozlama igin,
haftalik titrasyon sirasinda bir
defada bir dozu ayarlayiniz

APG, aclik plazma glukozu; IDegAsp, insllin degludek/insulin aspart; OD, gunde bir kez; T2D, tip 2 diyabet
1. Fulcher et al. Diabetes Care 2014;37:2084-90; 2. Gerety et al. Endocr Pract 2016;22:546-54; 3. Endocrinologic and Metabolic Drug Advisory Committee.



Hangi hastaya IDegAsp ?

Review Article

Pragmatic use of insulin degludec/insulin aspart

co-formulation: A multinational

statement

Sanjay Kalra, Zafar A. Latif!, Abdurrahman Comlekci?, Guillermo Gonzalez Galve=z", Rached Malilc*,
Md Farugue Pathan®, Ajay Kumar®
Departrmrent of Endocrinology,. Bharti Hospital, Karmnal, Harvarna, India, "Director, Department of Endocrinology, BIRDEM, Dhaka, Bangladesh,
ZDiwvisiorn of Endocrinology, Faculty of Medicine, Dokuz Eyicd University, fzmvir, Turkey, PDepartment of Endocrinology, nstituto Jalisciense de

Investigacion en DNiabetes v Obesidad, S.C, Mexico, <Department of Medicine, Sertif, Algeria. TDepartrment of Endocrinaology, BIRDEM, Dhaka,
Bangfadesh_, er_ep._a_r_t{?jenr or Medfc:_’ne_,_D.r‘_ab_e{q_S Centre, !f'._a_l;n_a_,_B.ffjr_a:rl Irclia

i =

Type 2

Type 2

Type 2

Type 1

Type 1

Premixed insulin OD;
basal plus
Premixed insulin BID

Basal-bolus therapy

Newly diagnosed

Basal-bolus therapy

control with MTD
Poor fasting control
Poor fasting control
Unacceptable
variability in control
Need for effective

regimes

Unacceptable
variability in control

hypoglycemia or weight
gain with effective dose
Mocturnal hypoglycemia
with effective doses
Unacceptable
hypoglycemia with
effective doses
Unacceptable nocturnal
hypoglycemia

Need to avoid
hypoglycemia, especially
nocturnal hypoglycemia
Unacceptable nocturnal

hypoglycemia

B et T

at same time every day
or twice

Unwillingness to take
two injections
Unwillingness to take
injections with antipodal
meals everyday
Dissatisfaction with
multiple doses

Need to keep number of
injections to minimum

Dissatisfaction with
multiple doses

consensus

""""""" IR e = S T

Intensify to IDeghAsp OD

Intensify to IDegAsp BID

Interchange to IDegAsp 0D,
with |IAsp BID or IDegAsp BID
Initiate IDegAsp OD, with
|Asp BID

Interchange to IDegAsp OD,
with |Asp BID

MTD: Maximum tolerated dose, OD: Once-daily, BID: Twice-daily, IDegAsp: Insulin degludec aspart



Ryzodeg® deneyimi

RYZODEGHASTAIART
Descriptive Statistics
N Minimu Maximu Mean Std.
I I Deviation
BASLANGIC a0 5.83 16,07 B.B8506 1.61984
HBEBAI1C
SON VIZIT a0 5.2 Q.7 T.520 1.0546
HBAIC
Paired Samples Startistics
Std. Std. Error
Mean N Deviation Mean
Pairl BASLANGIC
HBAI1C 8.6376 88 1.75502 30551
SONVIZIT T7.520 BE 1.0546 L1836
HBAI1C ’ ’ ’

p=0.001




Renal ve Hepatik Yetmezlik
Hastalarinda IDegAsp



Insiilin Degludek renal ve hepatik yetersizlik
hastalarinda kullanilabilir

Renal fonksiyon Hepatik fonksiyon
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Enjeksiyondan sonra gegen zaman (saat) Enjeksiyondan sonra gegen zaman (saat)

IDeg, insulin degludek
KupcCova et al. Clin Drug Investig 2014;34:127-33; Kiss et al. Clin Pharmacokinet 2014;53:175-83



Cocuklar ve adolesanlarda
IDegAsp kullanimi



T1D’li cocuk ve adolesanlarda IDegAsp

Kliguk Cocuklar (1-5 yas, Medyan VA=17.7 kg)
Gocuklar (6-11 yas, Medyan VA=34.2 kg)
Adolesanlar (12-17 yas, Medyan VA=58.0 kg)
Eriskinler (18-65 yas, Medyan VA=78.5 kg)
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Enjeksiyondan sonra gecen zaman (saat)

VA, vicut agirhdgi; IDeg, insilin degludek; IDegAsp, insilin degludek/insilin aspart; T1D, tip 1 diyabet
Biester et al. Pediatric Diabetes 2016; doi:10.1111/pedi.12358



Yash hastalarda
IDegAsp kullanimi



IDegAsp "In glukoz dusurucu etkileri yash ve genc T1D
hastalarinda benzerdir

o IDegAsp’in genc hastalarda bildirilen ayirt edici prandiyal ve bazal
farmakodinamik 6zelliklerinin yash T1D hastalarinda da korundugu bildirilmistir

Parametre Geng eriskinler (n=13) Yashlar (n=15)
AUCGr 0-6sar Ma/kg (CV) 1001 (%25) 909 (%45)
AUCGIR,O—24saI mg/kg (CV) 1786 (0/028) 1794 (0/062)

Ortalama AUCgg o241 Orani

0 .
(vasl/geng erigkinler) 1.01 [%95 GA 0.69; 1.47]

AUC verileri geometrik ortalamalardir

AUC, area under the curve; GA, given araligi; CV, varyasyon katsayisi; GIR, glukoz inflizyon hizi; IDegAsp, insilin degludek/insulin aspart; T1D, tip 1
diyabet

Brunner et al. Drugs Aging 2015;32:583-90



Guvenlilik



DEVOTE
Kardiyovaskuler Guvenlilik
Calismasi



DEVOTE

Insiilin Degludek’in kardiyovaskiiler giivenliligini dogruluyor

Tedavi standardina eklenen IDeg’in, IGlar
U100 ile karsilastirmah olarak
kardiyovaskiiler giivenliligini dogrulamak icin

tasarlanmis bir faz 3b, cok merkezli,
uluslararasi, randomize, olayin yonlendirdigi
calisma

IDeg, insulin degludec; IGlar U100, insilin glargine U100
Marso ve ark. Am Heart J 2016;179:175-83



DEVOTE: calisma tasarimi

IDeg OD (maskelenmis flakon ) + bakim

21 OAD ya da 1:1 standardi
insdlin ile tedavi Randomize
edilen ve yuksek KV
risk profili olan T2D IGlar U100 OD (maskelenmis flakon ) + bakim
hastalari standardi
n=7637
———————— |
Onemli calismaya alma 150 birincil olayda 633 birincil olayda
kriterleri ara analiz son analiz
» Tip 2 diyabet
 Yiuksek KV risk profili - Hastalar 2 hafta streyle haftada bir, 6 ay boyunca ayda bir ve
. >1 oral ya da enjektabl antidiyabetik calismanin kalaninda Gg ayda bir gorulda.
ilag ile tedavi HbA;. =7.0% or - Her ziyarette es zamanli ilag kullanimi, ciddi AO ve agir AO sikhgi ve
- HbA,. <%?7.0 ve halen =20 U/giin arastirma ilacina uyumla ilgili bilgi toplandi
bazal insulin - HbA,. 7. ve 30. gliinde ve ardindan her ziyarette dlguldu.

AO, advers olay; KV, kardiyovaskdler; IDeg, insllin degludec; IGlar U100, insilin glargine U100; OAD, oral anti-diyabetik ilag ; OD, giinde bir kez; T2D, tip 2

diyabet
Marso ve ark. Am Heart J 2016;179:175-83



DEVOTE: sonlanim noktalari

Birincil sonlanim noktalari:
e Randomizasyondan ilk 3-bilesenli MACE'nin olusumuna kadar gecen sure
— KV olum, 6lumcudl olmayan bir miyokart enfarktist ya da 6lumcul olmayan inme
Ikincil sonlanim noktalari:
o ADA kriterlerine gbre agir hipoglisemi®
e Randomizasyondan tim nedenlerden dlime kadar gecen slre
Ciddi AQ’larin sikhgi
e Arastirma ilacinin kesilmesine neden olan AO’larin sikhgi

ADA, Amerikan Diyabet Dernedi; AO: advers olay; KV, kardiyovaskuler; MACE, major adverse kardiyovaskiler olay
T Aktif olarak karbonhidrat , glukagon verilmesi ya da baska bir duzeltici eylem icin baska birinin yardimina gereksinim duyulan bir atak
Marso ve ark. Am Heart J 2016;179:175-83



DEVOTE Bulgular: kardiyovaskuler sonuclar, etkililik ve
guvenlilik

Tehlike orani

DEVOTE tedavi standardina eklenen Ideg’in
IGlar U100 ile karsilastirnldiginda MACE
acisindan daha disik olmadigini géstererek 0.91 ¢
birincil sonlanim noktasina ulasti o

Glisemik @ IGlar U100 ile karsilastirildiginda IDeg ile benzer HbA,,

kontrol azalmalari

Giivenlilik > Il?e_g guvenli ve iyi tolere edilen bir profile sahip gibi
A gérunmektedir

IDeg, insulin degludec; IGlar U100, insulin glargine U100; MACE, major advers kardiyovaskiiler olay
Marso et al. N Engl J Med 2017;377:723-32

Erisilen birincil

sonlanim
noktalari

NN N




IDegAsp FlexTouch® kalem ile kullanima sunulmaktadir

Maksimum doz/enjeksiyon:
80 U

Enjeksiyon bolgeleri:
Secilen bolge icinde sik olarak rotasyon yapin

Saklama:
Acilan kalemler 2-8°C veya oda isisinda 4 hafta
Acillmamis kalemler son kullanma tarihine kadar 2-8°C

| Igne:
Igneleri tekrar kullanmayin

IDegAsp, insulin degludek/insulin aspart
IDegAsp® August 2015 (http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR - Product Information/human/002499/WC500139011.pdf)



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002499/WC500139011.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002499/WC500139011.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002499/WC500139011.pdf

IDegAsp Ozetle;

»*
o IDegAsp insllin naif hastalarda bir doz baslandiginda : *G
— Daha iyi HbA1c kontrolln(, b
— Benzer hipoglisemi oranlari ile saglar.
o IDegAsp bir doz beraberinde hizli etkili instlinlerle uygulandiginda :
— Benzer HbA1lc kontrolinl
— %19 daha dusuk bazal instlin dozu

— %38 daha dislk noktiirnal hipoglisemi oranlari ile saglar.

e Renal, hepatik yetmezlikte ve pediatrik, geriatrik hastalarda farmakokinetigi
etkilenmez



