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Tip 2 Diyabette İlaç Seçiminde 
Belirleyici Faktörler

Etkinlik

Hipoglisemi riski

Kilo alımı

Yan etkiler

Maliyet
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ADA 2017 T2 DM Tedavi
Algoritması
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Approaches to glycemic treatment. Diabetes 
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Hipoglisemi		
Kilo artışı
Kardiyovasküler risk
Tedaviye uyum

Glisemik kontrol

İnsülin Tedavisindeki Hassas Denge 



Bazal İnsülin

HbA1C hedefte değil ise

Bazal 
+ 

1 prandiyal 

HbA1C hedefte değil ise

Bazal bolus

2x1 hazır karışım  

HbA1C hedefte değil ise

American Diabetes Association. Standarts of Medical Care in Diabetes - 2016



Bazal İnsülin

HbA1C hedefte değil ise

Bazal 
+ 

1 prandiyal 

HbA1C hedefte değil ise

Bazal bolus

Bazal + GLP-1 RA
Tolere edilemez ise ya da HbA1C
hedefte değil ise iki enjeksiyonlu 

insülin rejimine geç

Hedefler yakalanamadığında diğer 
iki enjeksiyonlu insülin tedavi 

stratejisine geç

Hedefler yakalanamadığında insülin 
tedavi stratejisini değiştir

2x1 hazır karışım  

3x1 hazır karışım

HbA1C hedefte değil ise

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



Satman İ, İmamoğlu Ş, Yılmaz C, Akalın S, Salman S, Dinççağ N ve TEMD Diabetes Mellitus Çalışma ve Eğitim Grubu. Diabetes 
Mellitus ve Komplikasyonlarının Tanı, Tedavi ve İzlem Kılavuzu. 8. Baskı, Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği (TEMD)

Yayınları, ISBN: 978-605-66410-0-8, Ankara, Mayıs 2016



T	Heise	and	C Mathieu.
Diabetes	Obes	Metab	2017; 19(1):3–12

16‐karbon	yağ	diasidi	‐ glutamik		
asit	spacer ile

14‐karbon	myristik	yağ asidi

İzoelektrik	nokta	pH 6.7,
asidik	pH	da solubl

Polietilenglikol	zinciri	ürethan	bağı ile



T	Heise	and	CMathieu.
Diabetes	Obes	Metab	2017; 19(1):3–12



İnsülin Etki süresi,* saat

NPH1,2,5 13–14

NPL3,4 16–22	

insülin	glarjin®5‐8 22–27	

İnsülin	detemir 1‐3,6,7 12–23

Degludec9,10 >42

Gla‐30011 36'ya	kadar

*Mümkün olduğunda, veriler, klinik olarak anlamlı dozların (0.3–0.4 U/kg) enjekte edildiği kümelenmiş T1DM çalışmalarından bildirilmektedir. Süre sonu verileri de bazı çalışmalarda
verilmiştir

1. Plank J et al. Diabetes Care. 2005;28:1107-12; 2. Levemir SPC. Available at: http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/14584/SPC Accessed August 2014
3. Korsatko S et al. Diabetes Obes Metab. 2013;15:241-5; 4. Rossetti P et al. Diabetes Obes Metab. 2014;16:695-706; 5. Lepore M et al. Diabetes. 2000;49:2142-8;
6. Porcellati F et al. Diabetes Care. 2007;30:2447-52; 7. Koehler G et al. Diabetes Obes Metab. 2014;16:57-62;
8. İnsülin glarjin PI. Available at: http://products.sanofi.us/İnsülin glarjin /İnsülin glarjin .html Accessed August 2014; 9. Tresiba SPC. Available at: 
http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/27360 
Accessed August 2014; 10. Kurtzhals P et al. Diabetes. 2011;60 (Suppl 1A);11. Steinstraesser A et al. Diabetes Obes Metab. 2014;16:873-6

Bazal insülinlerin etki süresi



Bazal insülinle tedavi protokolleri
Enjeksiyon
sayısı

Protokol tanımı İnsülin preparatı Uygulama zamanı

1 Bazal

Bazal		
Koformulasyon		
Bazal	+ GLP1RA

NPH,	IDet, IGlar,
IGlar U300		
IDeg		
IDegAsp
IDeg	+	Liraglutid		
Glar	+ Lixisenatid

Gece	veya	günün	aynı saati

Günün	herhangi	bir zamanı
Majör öğünde
Günün	herhangi	bir	zamanı		
Günün	herhangi	bir zamanı

2 Bazal
Koformulasyon		
Bazal	plus

NPH,	IDet, IGlar
IDegAsp
Bazal	+ prandiyal

Gece	ve sabah
İki öğünde*
Gece	ve	majör öğünde

3 Bolus‐Bolus‐
koformulasyon

Asp	+ IDegAsp Öğünlerle

4 Bazal‐Bolus Herhangi	bir	bazal‐
bolus kombinasyonu

Öğünlerle	ve		
gece/sabah+gece

Kalra	S	and	Gupta	Y.	Diabetes	Ther	2015; 6:469–479*En	az	8	saat arayla



İnsülin Tedavisinin Bugünü: Yenilikler

Biyobenzer insülinler (Basaglar,	Glarine)

Ultra uzun etkili insülinler IGlar U300	(Tujeo),	Degludek

Koformulasyon insülin IDegAsp (Ryzodeg)



Biyobenzer İnsülin Glarjin BASAGLAR

aAB'deki	ticari	adı	BASAGLAR®,	önceki	adı	ise	Abasria'dır;	ABD	ve	diğer	pazarlardaki	ticari	adı BASAGLAR®®'dır1
FDA,	ABD	Gıda	ve	İlaç Dairesi
1. EMA.	Haber	ve	basın	bültenleri	arşivi.	27	Haziran 2014;
2. BASAGLAR® KÜB;
3. FDA.	FDA	Basın	Bildirisi.	16	Aralık 2015

BASAGLAR®a

(insülin glarjin 100 ünite/ml)
2 yaş ve üzeri diyabetli hastaların  

tedavisinde endikedir
AB'de onaylanan ilk ve tek  
biyobenzer insülindir1,2

BASAGLAR® T1DM'li yetişkin ve pediyatrik  
hastalar ile T2DM'li yetişkinlerde

glisemik kontrolün iyileştirilmesi amacıyla
kullanılmak üzere
FDA onayı almıştır3



Biyobenzer Ürün
• Orijinal	biyolojik	ürünlerin	patent	süresi	dolduktan	sonra		

üretilen versiyonlarıdır.
• Biyobenzer	ürünler	biyoteknoloji	kullanılarak	oluşturulan		

orijinal ilacın	benzerleridir, jenerik değildirler.
– Aminoasit	dizilimleri	birebir	aynıdır !
– Jenerik	ilaçlar	kimyasal	üretim	süreçleri	sonucu oluşturulan

küçük	moleküllü	klasik	ilaçların kopyalarıdır

3



Kopyalarını Üretmede Kimyasal İlaçlar ve
Biyoteknolojik Ürünler Arasındaki Farklar

Kimyasal İlaçlar
• Küçük standart kimyasal yapı,
• Standart üretim teknikleri
• Uniform,	tahmin edilebilir yapı,	
kolay karakterize edilebilir

Biyofarmasötik İlaçlar
• Büyük ve kompleks yapılar
• Çoğunlukla biyolojik sistemlerde
kompleks üretim

• Heterojen ve karakterize etmesi
zor

McCamish M, Woollett G. MAbs. 2011 Mar‐Apr;3(2):209‐17

Losartan

İnsülin



Kopyalarını Üretmede Kimyasal İlaçlar ve
Biyoteknolojik Ürünler Arasındaki Farklar

Kimyasal İlaçlar
• Küçük standart kimyasal yapı,
• Standart üretim teknikleri
• Uniform,	tahmin edilebilir yapı,	
kolay karakterize edilebilir

Biyotek İlaçlar
• Büyük ve kompleks yapılar
• Çoğunlukla biyolojik sistemlerde
kompleks üretim

• Heterojen ve karakterize etmesi
zor

Jenerikler
• Kimyasal yapı aynı
• Biyolojik aktivite aynı
• Biyoyararlanımları
formülasyona göre farklılık
gösterebilir

• Onay için farmakokinetik
biyoyararlanım çalışmaları
yeterli

Biyobenzerler
• Yapıları aynı olmayabilir
• Biyolojik aktiviteleri değişebilir
• Emilim özellikleri değişebilir
• Purifikasyon farklılıkları
antijenitesini etkileyebilir

• Biyobenzerliği ortaya koymak
için farmakodinamik çalışmalar

• Klinik	etkililik/ tolerabilite/
güvenlik,	immünojenite
çalışmaları

• Postmarketing	izlem

McCamish M, Woollett G. MAbs. 2011 Mar‐Apr;3(2):209‐17



BASAGLAR  amino asit dizilimi:

Phe Val Asn Gln His Leu Cys Gly Ser His Leu Val Glu Ala Leu Tyr Leu Val Cys Gly Glu Arg Gly Phe Phe Tyr Thr Pro Lys Thr Arg Arg

Gly Ile Val Glu Gln Cys Cys Thr Ser Ile Cys Ser Leu Tyr Gln Leu Glu Asn Tyr Cys Gly

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 18 19 20 2117

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 18 19 20 2117 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

S

S

S S

S

S

BASAGLAR

Phe Val Asn Gln His Leu Cys Gly Ser His Leu Val Glu Ala Leu Tyr Leu Val Cys Gly Glu Arg Gly Phe Phe Tyr Thr Pro Lys Thr Arg Arg

Gly Ile Val Glu Gln Cys Cys Thr Ser Ile Cys Ser Leu Tyr Gln Leu Glu Asn Tyr Cys Gly

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 18 19 20 2117

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 18 19 20 2117 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

S

S

S S

S

S

Mevcut İnsülin Glarjin

2. EMA. Değerlendirme raporu. 2014



BASAGLAR'ın farmakokinetik (FK) profili

1. Linnebjerg et al. Diabetes Care 2015;38(12):2226–33
Sağlıklı bireylerin yer aldığı ABEO (faz 1) çalışması1 

SS, standart sapma
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Mevcut İnsülin Glarjin (n=91)



BASAGLAR'ın farmakodinamik (FD) profili

1. Linnebjerg et al. Diabetes Care 2015;38(12):2226–33 Sağlıklı bireylerin yer aldığı ABEO (faz 1) çalışması1
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İnsülin Tedavisinin Bugünü: Yenilikler

Biyobenzer insülinler (Basaglar,	Glarine)

Ultra uzun etkili insülinler IGlar U300	(Tujeo),	Degludek

Koformulasyon insülin IDegAsp (Ryzodeg)



İnsülin Glargine U300



Gla‐300 ile insülin glarjin arasındaki fark nedir?

Depolama yüzeyinin 1/2 oranında azalması

Gla-300insülin glarjin

Gla-300insülin glarjin

Volümün 2/3 oranında azaltılması

Aynı	Ünite	
oranı

Gla‐300	enjeksiyon	
için	daha	az	volüm	
gerektirmektedir.	

Gla‐300’ün	
subkutanöz	depo	

alanı	daha	
küçüktür.

Absorbsiyon	
kinetikleri	farklıdır:
«Gla‐300	ile	daha	
kademeli	salınım»

FK/FD	profilleri	
farklıdır:

«Gla‐300	ile	daha	
stabil,piksiz	profil»

Gla‐300, insülin glarjin ile aynı 
moleküler yapıya (a.a. dizilimine) ve 
metabolizmaya sahiptir(dolaşımdaki 

ana metabolit M1).

G. Dailey, Diabetes, Obesity and Metabolism 2015, 17: 1107–1114.;      
Steinstraesser A et al. Diabetes Obes Metab. 2014;16: 873-6.;  

R.H.A. Becker, Diabetes Care. 2015 Apr;38(4): 637-43.;



• Gla‐300,	çift‐kör	çapraz	karşılaştırmalı	öglisemik	klemp	çalışmasında	8	günlük	tedavi	
sonrasında	30	T1DM'de	insülin	glarjin	ile	karşılaştırılmıştır.
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Gla‐300 ile daha stabil ve 24 saatin üzerinde 
uzatılmış FK/FD profili

Gla-300 0.4 U/kg

insülin glarjin 0.4 U/kg

Zaman,saatler

Zaman,saatler

R.H.A. Becker, Diabetes Care. 2015 Apr;38(4):637-43.;



Gla‐300 kararlı duruma 3. günden sonra ulaşır,
doz birikimine yol açmaz

36	saatlik	öglisemik	klemp	çalışmasında	Gla‐
300’ün	birikimsel	etkisi:	sonuçlar,	metabolik	
etkinin	%80’inin	24	saatte	ulaşıldığını,	kalan	

%20’nin	24‐36.saatler	arasında	
tamamlandığını	göstermiştir.

Monnier	L.,	Owens	DR.,	Bolli	GB. Diabetes	Metab.	2015	Dec	10.	doi:	10.1016/j.diabet.2015.11.005.

GIR‐AUC0‐36	yüzdesi

saat Zaman	skalası(saat)

Bu	çalışmanın	tasarımsal	birikimine	göre	
Gla‐300	3‐4	gün	içerisinde	kararlı	

duruma	ulaştıktan	sonra	doz	birikimine	
yol	açmaz.	



Gla‐300 klinik kanıtları:
PK/PD	profilden	Faz	3 çalışmalara:
EDITION Programı



EDITION JP 1
N=243

BB
Bazal	insülin	artı	öğün zamanı		
bolus	insülin	(hızlı	etkili		
analog)

EDITION 4
N=549

BB
Bazal	insülin	artı	öğün zamanı		
bolus	insülin	(hızlı	etkili		
analog)

EDITION 1
N=807

BB
Bazal	insülin	artı	öğün zamanı		
bolus	insülin	(hızlı	etkili		
analog)

EDITION 3
N=878

BOT
Bazal insülin artı OAD (SÜ
haricinde) ve/veya GLP‐1
reseptör agonistleri

EDITION 2
N=811

BOT
Bazal	insülin	artı	OAD (SÜ		
haricinde)

EDITION JP 2
N=241

BOT
Bazal	insülin	artı OAD

Tüm Faz 3, ≥18 yaş

T2DM T1DM

EDITION Çalışmaları: İnsülin glarjin vs Gla‐300

BB,	bazal‐bolus	tedavisi;	BOT,	sadece	bazal tedavisi
Riddle MC et al. Diabetes Care. 2014;37:2755-62; Yki-Järvinen H et al. Diabetes Care. 2014 Sep 5. pii: DC_140990 [Epub ahead of print]; Bolli GB et al. Poster presentation at
EASD 2014; Abstract 947; Terauchi Y et al. Poster presentation at EASD 2014; Abstract 976; Home PD et al. Oral presentation at EASD 2014; Abstract 148; Matsuhisa M et al.
Poster presentation at EASD 2014; Abstract 975



Tüm EDITION çalışmalarında başarılı primer sonlanım

6.ayda	Gla‐300	ile	İnsülin	glarjine	oranla	HbA1c	değişiminde non‐inferiorite

mITT popülasyonu
BB:Bazal	bolus,	BOT:	Basal	only therapy

Riddle MC, Bolli GB, Ziemen M et al. (EDITION 1). Diabetes Care 2014; 37: 2755–2762.; Yki-Järvinen H, Bergenstal R, Ziemen M et al. (EDITION 2).
Diabetes Care 2014; 37: 3235–3243.; Bolli GB, Riddle MC, Bergenstal RM et al. (EDITION 3). Diabetes Obes Metab 2015; 17: 386–394; Terauchi Y, et.al.  
(EDITION JP 2) [abstract 94-LB]. Diabetes 2014; 63(Suppl. 1): LB24.; Home PD, Bergenstal RM, Riddle MC et al. (EDITION 4) [abstract 80-LB]. Diabetes  

2014; 63(Suppl. 1): LB19; Matsuhisa M, et.al. (EDITION JP 1) [abstract 88-LB]. Diabetes 2014; 63(Suppl. 1): LB22.
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‐%14
*Plazma	glukozu	≤70	mg/dL	(3.9	mmol/L)	değerlerine	dayalı	doğrulanmış	olaylar

İdame İdame 

Herhangi bir zamanda hipoglisemi (24 saat)

0

10
Gla‐300
İnsülin glarjin 8

4

2

4 8 12 16 20 24 28

6

Süre,	hafta
0

Oran 0.86 (0.77 ‐ 0.97)
P=0.0116

Noktürnal hipoglisemi (saat 00:00–05:59)

0

3
Gla‐300
İnsülin glarjin 

2

1

4 8 12 16 20 24 28
Süre,	hafta

0

Oran 0.69 (0.57 ‐ 0.84)
P=0.0002

Ritzel	R,	Roussel	R,	Bolli	GB	et	al.	Diabetes	Obes	Metab	2015;	17:	859–867

Gla-300 ile insülin glarjine kıyasla daha az hipoglisemi

Doğrulanmış* ve/veya şiddetli olayların kümülatif ortalama sayısı

EDITION 1‐2‐3 T2DM Gruplanmış Analiz



Gla‐300 klinik sonuçlar: Özet

İnsülin Glarjin Gla‐300 vs U100

Tip 2 DM Sonuçları Tip 1 DM Sonuçları

Glisemik kontrol

6.Ayda Benzer Benzer

12.ayda Daha	iyi	(EDITION 1) ‐

Hipoglisemi

Konfirme	ve/veya	ciddi	noktürnal hipoglisemi ↓	↔ ↓	↔

İlk	8	haftadaki	(titrasyon	fazı) hipoglisemiler ↓	↓ ↓	↓

Günün	herhangi	bir	saatindeki hipoglisemiler ↓	↔ ↓	↔

Bazal insülin dozu Hafif artış Hafif artış

Kilo alımı Daha	düşük	veya	benzer Daha	düşük	kilo alımı

Güvenlik ve tolerabilite Benzer Benzer



Insulin degludec



İnsülin degludek

• Enjeksiyon	sonrası
degludek dihexamerleri		
uzun	zincir	halinde		
multihexamerlere		
dönüşür

• Bu	yapı	yavaş	bir		
şekilde	çözülerek aktif
insülin monomerlerinin		
dolaşıma	yavaş	ve	sabit		
bir	şekilde	salınımını		
sağlar



İnsülin degludek

• Yarı ömrü yaklaşık 25
saat

• Etki	süresi	40	saatten		
fazla

• steady state 3 günde
ulaşıyor

• IGF‐1R:IR afinitesi ve
mitojenik:metabolik
etki oranları insan
insülinine benzer



Insulin degludec OD (BEGIN)
Tüm çalışmalara aktif komparatör karşılaştırmalı

Type 1 diabetes Type 2 diabetes

BB
Basal–bolus  

Met ± TZD, n=1006
Garber, 2012; Lancet

ONCE LONG
Basal start

Met ± DPP-4, n=1030
Zinman, 2012; Diabetes Care
Rodbard, 2013; Diabet Med

BB T1 LONG
Basal–bolus  

n=629
Heller, 2012; Lancet

Bode, 2013; Diabet Med

FLEX T1
Flexible basal therapy  

n=493
Mathieu, 2013; J Clin Endocrinol Metab

EARLY
Basal start

Met ± SU/TZD, n=458
Philis-Tsimikas, 2013;
Diabetes Obes Metab

LOW VOLUME
U200 Basal start  

Met ± DPP-4, n=460
Gough, 2013; Diabetes Care

ONCE ASIA
Basal start

Met ± SU/-gluc, n=435  
Onishi, 2013; J Diabetes Investig

FLEX  
BOT

Met ± OADs, n=687
Meneghini, 2013; Diabetes Care

BB T1
Basal–bolus  

n=456
Davies, 2014; Diabetes Obes Metab

vs. insulin detemir vs. DPP-4 inhibitors andT1D vs. insulin glargineT2D

-gluc, alphaglucosidase inhibitor; BB, basal–bolus; BOT, basal–oral therapy; DPP-4, dipeptidyl peptidase-4 inhibitor; TZD, thiazolidinedione



Faz 3a Çalışmaları; T2DM hastalarında HbA1c düşüşü

ONCE LONG  
N=1030  
8.2 8.2

ONCE LONG
Extension  

N=725  
8.2 8.2

ONCE ASIA  
N=435  
8.5 8.5

EARLY
N=458
8.8 9.0

FLEX  
N=687

8.4 8.4 8.5

BB T2  
N=1006  
8.3 8.4

LOW  
VOLUME  

N=460
8.3 8.2
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Philis-Tsimikas et al. Diabetes Obes Metab 2013;15:760–6
Garber et al. Lancet 2012;379:1498–507
Gough et al. Diabetes Care 2013;36:2536–42

-
1.8

*p<0.05 vs.

Meneghini et al. Diabetes Care 2013;36:858–64  
Zinman et al. Diabetes Care 2012;35:2464–71



Faz 3: Özet
Insulin degludec vs. insulin glargine

Insulin degludec  
significantly better

Trial Population/
comparator

Duration
(wks)

Efficacy Hypoglycaemia

Non-inf.  
HbA1c

FPG
mmol/L  
[mg/dL]

Total Nocturnal

ONCE LONG
(core and
extn)

Insulin naïve,  
T2D 104 

−0.38
[−6.84]  16%  43%

BB
Previously  
treated with  
insulin, T2D

52  −0.29
[−5.22]  18%  25%

FLEX*
Insulin naïve  
and insulin  
treated, T2D

26 
−0.42

[−7.56]  3%  23%

LOW VOLUME Insulin naïve,  
T2D 26  −0.42

[−7.56]  14%  36%

ONCE ASIA Insulin naïve,  
T2D 26  −0.09

[−1.62]  18%  38%

T1 BB LONG
(core / extn) Type 1 104  −0.29

[−5.22]  2%  25%

T1 FLEX*

(core / extn) Type 1 52
 −1.07

[−19.26]  9%  25%

*Data depict results for IDeg Flexible vs. Iglar

extn, extension; FPG, fasting plasma glucose; non-inf., non-inferior; T2D, type



Degludek‐özet

• Etkinlik
– Glisemik	etkinlik benzer
– Nokturnal	hipoglisemi az

• Cevaplanması	gereken sorular
– Kardiyovasküler güvenlik
(DEVOTE	çalışması)



DEVOTE Çalışması
3-noktalı MACE, 4-noktalı MACE ve tüm nedenlere bağlı ölüm

*KV ölüm, nedeni tanımlanamayan ölümü de kapsamaktadır; †4-noktalı MACE, kardiovasküler ölüm*, ölümcül-olmayan miyokard infarktüsü, ölümcül-olmayan
inme veya hastane yatışı gerektiren stabil olmayan anjina şeklinde tanımlanmıştır. 

Tehlike oranı
[%95 GA]

İnsülin degludek IGlar U100

N % N %

3-noktalı MACE 0.91 [0.78; 1.06] 325 8.5 356 9.3

KV ölümü* 0.96 [0.76; 1.21] 136 3.6 142 3.7

Ölümcül-olmayan Mİ 0.85 [0.68; 1.06] 144 3.8 169 4.4

Ölümcül-olmayan inme 0.90 [0.65; 1.23] 71 1.9 79 2.1

4-noktalı MACE† 0.92 [0.80; 1.05] 386 10.1 419 11.0

Hospitalizasyon gerektiren unstabil anjina 0.95 [0.68; 1.31] 71 1.9 74 1.9

Tüm nedenlere bağlı ölümler 0.91 [0.76; 1.11] 202 5.3 221 5.8

Tehlike oranı [%95 GA]

IGlar U100 lehineİnsülin degludek lehine

1.0 1.3

Marso et al. N Engl J Med 2017;377:723–32



İnsülin Tedavisinin Bugünü: Yenilikler

Biyobenzer insülinler (Basaglar,	Glarine)

Ultra uzun etkili insülinler IGlar U300	(Tujeo),	Degludek

Koformulasyon insülin IDegAsp (Ryzodeg)



Insulin degludec/insulin aspart





IDegAsp BID + metformin (n=197)

BIAsp30 BID + metformin (n=197)

Insulin-
naive  

patients  
with type 2  

diabetes  
(N=394)

0 26 weeks
Inclusion criteria
• Type 2 diabetes ≥6 months
• Insulin naïve treated with  

metformin (≥1,000 mg  
daily) ± 1 OAD for ≥3  
months

• HbA1c 7.0–10.0%
• BMI ≤40 kg/m2

• Age ≥18 years

START TWICE-DAILY

BIAsp 30, biphasic insulin aspart 30; BID, twice-daily; BMI, body mass index; HbA1c, glycosylated haemoglobin;  
IDegAsp, insulin degludec/insulin aspart; OAD, oral antidiabetic drug
Franek E et al. Diabetic Medicine 2016 33(4): 497-505

Randomised 1:1 (IDegAsp BID :  
BIAsp 30 BID)
Open-label

IDegAsp or BIAsp 30 administered  
with breakfast and the main  
evening meal



START TWICE-DAILY
HbA1c

H
bA

1c (m
m

ol/m
ol)*

61

40

54

IDegAsp BID (n=197)  
BIAsp 30 BID (n=1977)5

68

47

33

4,5

5,0

5,5

6,0

6,5

7,0

7,5

8,0

8,5

9,0

H
bA

1c
(%

) Treatment  
difference:
non-inferior

0.
0 0

0
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Time (weeks)
Mean ± SEM; FAS; LOCF
*Calculated, not measured
Comparisons: estimates adjusted for multiple covariates
BIAsp 30, biphasic insulin aspart 30; BID, twice-daily; FAS, full analysis set; HbA1c, glycosylated haemoglobin; IDegAsp, insulin degludec/insulin  
aspart; LOCF, last observation carried forward; SEM, standard error of the mean
Franek E et al. Diabetic Medicine 2016, 33(4): 497-505.



START TWICE-DAILY
AKŞ

Mean ± SEM; FAS; LOCF
Comparisons: estimates adjusted for multiple covariates
BIAsp 30, biphasic insulin aspart 30; BID, twice-daily; FAS, full analysis set; FPG, fasting plasma glucose; IDegAsp, insulin degludec/insulin aspart;
LOCF, last observation
carried forward; SEM, standard error of the mean  
Franek E et al. Diabetic Medicine 2016, 33(4):497-
505.

FPG
(m

g/dL)

162

0

180

144

126

108

90

72

0

Treatment difference:
-18.00 mg/dL, p<0.001

Time (weeks)

IDegAsp BID (n=197)  
BIAsp 30 BID (n=197)

216

198



START TWICE-DAILY
Hipoglisemi

Time (weeks)
SAS Comparisons: Estimates adjusted for multiple covariates
BIAsp 30, biphasic insulin aspart 30; BID, twice-daily; IDegAsp, insulin degludec/insulin aspart; SAS,  
safety analysis set
Franek E et al. Diabetic Medicine 2016, 33(4): 497-505.

IDegAsp BID
(n=196)

BIAsp 30 BID  
(n=195)

54% lower  
rate with  
IDegAsp,  
p<0.001



START TWICE-DAILY
Nokturnal hipoglisemi

75%
lower rate  

with  
IDegAsp,  
p<0.001

Time (weeks)

SAS Comparisons: Estimates adjusted for multiple covariates
BIAsp 30, biphasic insulin aspart 30; BID, twice-daily; IDegAsp, insulin degludec/insulin aspart; SAS,  
safety analysis set

Franek E et al. Diabetic Medicine 2016, 33(4): 497-505

IDegAsp BID
(n=196)

BIAsp 30 BID  
(n=195)





Inclusion criteria
• Type 2 diabetes ≥26 weeks
• Currently treated with  

basal insulin (IDet, IGlar,  
NPH) ± OADs for ≥12  
weeks

• HbA1c 7.0–10.0%
• BMI ≤40 kg/m2

• Age ≥18 years

TWICE-DAILY vs BASAL-BOLUS

Pre-trial OADs included metformin, DPP-4 inhibitor, sulphonylurea/glinides or α-glucosidase inhibitor. Basal insulin and sulphonylurea/glinides (if administered) were
discontinued at randomisation. 64% of patients had been previously treated with IGlar
BIAsp 30, biphasic insulin aspart 30; BID, twice-daily; BMI, body mass index; DPP-4, dipeptidyl peptidase-4; HbA1c, glycosylated haemoglobin; IAsp, insulin aspart; IDeg,  
insulin degludec; IDegAsp, insulin degludec/insulin aspart; IDet, insulin detemir; IGlar, insulin glargine; NPH, neutral protamine Hagedorn; OADs, oral antidiabetic drugs; OD,  
once-daily
Rodbard H et al. Diabetes Obesity and Metabolism 2016, (18): 274-280

IDegAsp BID ± OADs (n=138)

IDeg OD + IAsp (2–4 injections/
± OADs (n=136)

Patients  
with type 2  

diabetes  
(N=274)

0 26 weeks



TWICE-DAILY vs BASAL-BOLUS
HbA1c

*Data are mean (SD) %; FAS; LOCF
Non-inferiority was not achieved as the 95% CI exceeded the predefined non-inferiority limit of 0.4%
Comparisons: Estimates adjusted for multiple covariates
BID, twice-daily; CI, confidence interval; EOT, end of trial; FAS, full analysis set; HbA1c, glycosylated haemoglobin; IAsp, insulin aspart; IDeg, insulin degludec; IDegAsp,  
insulin degludec/insulin aspart;
LOCF, last observation carried forward; ns, not significant; OD, once-daily; SD, standard deviation  
Rodbard H et al. Diabetes Obesity and Metabolism 2016, (18): 274-280

0.
0

Time (weeks)

-1.5
(1.0)

6.8 (1.0) 59.6%

IDegAsp BID  
(n=138)

IDeg OD + IAsp
(n=136)

Estimated treatment difference:
0.18 [95% CI, -0.04–0.41] (ns)
Non-inferiority not confirmed

∆HbA1c EOT HbA1c <7%* * *

-1.3 7.0 (1.0) 56.5%
(1.1)



TWICE-DAILY vs BASAL-BOLUS
Hipoglisemi

Rodbard H et al. Diabetes Obesity and Metabolism 2016, (18): 274-280





Bazal İnsülin

HbA1C hedefte değil ise

Bazal 
+ 

1 prandiyal 

HbA1C hedefte değil ise

Bazal bolus

Bazal + GLP-1 RA
Tolere edilemez ise ya da HbA1C
hedefte değil ise iki enjeksiyonlu 

insülin rejimine geç

Hedefler yakalanamadığında diğer 
iki enjeksiyonlu insülin tedavi 

stratejisine geç

Hedefler yakalanamadığında insülin 
tedavi stratejisini değiştir

2x1 hazır karışım  

3x1 hazır karışım

HbA1C hedefte değil ise

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



Kısa Etkili GLP1 analoğu+Bazal İnsülin vs Bazal+Plus/Bolus İnsülin





Enrollment and outcomes.

Michaela Diamant et al. Dia Care 2014;37:2763-2773

©2014 by American Diabetes Association



Primary and secondary  
outcomes from  

randomization to 30 weeks.

Michaela Diamant et al. DiaCare  
2014;37:2763-2773

©2014 by American Diabetes Association





Glisemik Değişkenlik Açısından Karşılaştırma
Kısa etkili Analog İnsülin (Lispro) vs. Glp1 Analoğu (Exanatide)





Sonuç

• Hipoglisemi	ve	kilo	artışı	glisemik	kontrol	gibi önemlidir.

• Tip	2	diyabet	tedavisinde	kısa	etkili	insülinler	
olabildiğince az ve	düşük	dozda kullanılmalıdır

• Önümüzdeki	dönemde	uzun	etkili	insülinler	ve	GLP‐1		
analogları	tedavi	algoritmasının	her	basamağında daha	
çok		kullanılacaktır.







Yeni İnsülinler

• Kısa	etkili insülinler



ULTRA	HIZLI İNSULİNLER



VIAject

• EDTA	ve	sitrat	eklenerek	hexamer	oluşumu		
önleniyor



VIAject

• 10	sağlıklı	bireyde		
öglisemik	klemp		
çalışması

• Daha	hızlı etkili
• Etki	süresi	analoglarla		
aynı



VIAject

• Daha	hızlı etkili
• Analoglara
uygulandığında	daha		
hızlı etki



Hyaluronidaz+kısa	etkili insülin

• Hyaluronidaz	sc	uygulanan	ilaçların	emilimini arttırır
• Birlikte	enjekte	edildiği	reguler	insan	insülini	ve	lispro nun		

emilim	ve etkisini↑



Ultra‐short	acting insulin

• FiAsp
– İns.Aspart	+	Nikotinik	asit	+ Arginin
– EMA	ve	Kanada	ilaç	örgütü	tarafından	2017 onaylı
– Etkisi	daha	hızlı	başlıyor(Analog	kısa	etkili ins.)

Diabetes	Care.	2012 Nov;35(11):2140‐7



Yeni İnsülinler

• Akıllı	(Smart) insülinler


