La nueva insulina glargina 300 unidades/ml 2
proporciona un perfil de actividad mas uniforme
y un control prolongado de la glicemia en estado
estacionario en comparacion con la insulina
glargina 100 unidades/ml 2
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OBJETIVO

Caracterizar la farmacocinética (PC) y farmacodinamica (FD) de una nueva insulina glargina que
comprende 300 unidades/mL 2 1 (Gla-300), en comparacion con la insulina glargina 100 unidades/ ml 2 1
(Gla-100) en estado de equilibrio en personas con diabetes tipo 1.

DISENO Y METODOS DE LA INVESTIGACION

Se realiz6 un estudio aleatorizado, en doble ciego, cruzado (N = 30), con la aplicacién de la técnica del
clamp euglucémico en un periodo de 36 h. En este estudio de dosis multiples en estado estacionario, los
participantes recibieron administraciones subcutaneas una vez al dia de ya sea 0,4 (cohorte 1) 0 0,6
unidades/kg 21 (cohorte 2) de Gla-300 durante 8 dias en un periodo de tratamiento y 0,4 unidades/kg 2 1

de Gla-100 durante 8 dias en el otro. Aqui nos centramos en los resultados de una comparacién directa
entre las dosis de 0,4 unidades/kg 2 1 de cada tratamiento. Las evaluaciones de FC y FD realizadas en
el dltimo dia de tratamiento incluyen las mediciones de insulina sérica utilizando un radioinmunoensayo
y la técnica de clamp de glucosa euglucémico automatizado a través de 36 h.

RESULTADOS

En estado estacionario, los perfiles de la concentracion de insulina (INS) y la tasa de infusion de glucosa
(GIR) de Gla-300 fueron mas constantes y distribuidos de manera mas uniforme durante 24 h en
comparacion con los de Gla-100 y duraron mas tiempo, segun lo observado para el tiempo mas tardio (~
3 h) a 50% del area bajo las curvas del INS sérico y tiempo GIR desde la hora cero hasta las 36 h
después de la dosificacion. El control estrecho de la glucosa sanguinea (105 £ mg/dl 2 1) se mantuvo
durante aproximadamente 5 h mas (mediana de 30 h) con Gla-300 en comparacion con Gla-100.
CONCLUSIONES

Gla-300 proporciona perfiles FC y FD mas uniformes en estado estacionario y una duracion de accion
mas prolongada que Gla-100, extiendiendo el control de la glucosa sanguinea mucho més alla de las 24
h.



Control sostenido de la glicemia durante un afio y
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Objetivos: Evaluar el mantenimiento de la eficacia y seguridad de la insulina glargina 300 U/ml
(Gla-300) frente a glargina 100 U/ml (Gla-100) en personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) que
utilizan insulina basal mas insulina a la hora de la comida, durante 12 meses, en el ensayo clinico
EDITION 1.

Métodos: EI EDITION 1 fue un estudio aleatorizado, multicéntrico, de dos grupos, abierto, de fase
Illa. Los participantes que completaron el periodo inicial de tratamiento de 6 meses continuaron
recibiendo Gla-300 o Gla-100, segun lo aleatorizado anteriormente, una vez al dia durante una
fase de extension abierta de 6 meses. Se evaluaron los cambios en la hemoglobina glicosilada
(HbAlc) y las concentraciones de glucosa plasmética en ayunas, la dosis de insulina, los eventos
hipoglucémicos y el peso corporal.

Resultados: De 807 participantes inscritos en la fase inicial, el 89% (359/404) asignado a Gla-
U300 y el 88% (355/403) asignado a Gla-U100 completd los 12 meses. El control glicémico se
mantuvo en ambos grupos (HbAlc medio: Gla-300, 7,24%; Gla-100, 7,42%), con una reduccion
mas sostenida de la HbAlc para Gla-300 a los 12 meses: la diferencia media en los minimos
cuadrados Gla-300 vs Gla-100: HbAlc - 0,17 [intervalo de confianza del 95% (IC) 0,30 a 0,05]%.
La dosis basal media diaria de insulina a los 12 meses fue 1,03 U/kg para Gla-300 y 0,90 U/kg para
Gla-100. Un porcentaje mas bajo de los participantes present6 > 1 evento hipoglucémico
confirmado [< 3,9 mmol/l (<70 mg/dl)] o grave con Gla-300 que con Gla-100 a cualquier hora del
dia [24 h; 86 vs 92%; riesgo relativo 0,94 (IC del 95% 0,89 a 0,99)] y durante la noche [54 vs 65%;
riesgo relativo de 0,84 (IC del 95%: 0,75 a 0,94)], mientras que las tasas anuales de este tipo de
eventos hipoglucémicos fueron similares. No se observaron diferencias entre los tratamientos en
los eventos adversos.

Conclusioén: Durante los 12 meses de tratamiento de la diabetes tipo 2 que requiere de insulina
basal e insulina a la hora de la comida, el control glicémico fue mas sostenido y menos individuos
informaron hipoglicemia con Gla-300 que con Gla-100. La dosis media de insulina basal fue mayor
con Gla-300 en comparacion con Gla-100, pero el nimero total de eventos hipoglucémicos y la
tolerabilidad global no difiri6é entre los tratamientos.

Palabras clave: insulina basal, control de la glicemia, insulina glargina, insulina a la hora de la
comida.
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Antecedentes y objetivos: Los estudios anteriores con clamp euglucémico en la
diabetes tipo 1 (DM1) mostraron que la insulina glargina 300 U/ml (Gla-300) proporciona
una cobertura distribuida uniformemente durante las 24 horas debido a la baja fluctuacion
y alta reproducibilidad en la exposicion de la insulina glargina. El objetivo primario de este
estudio exploratorio en DM1 fue comparar el porcentaje de tiempo en el intervalo
glucémico de 4.4 a 7.8 mmol/l, utilizando CGM durante el tratamiento con Gla-300 vs
insulina glargina 100 U/ml (Gla-100). Se evaluaron la HbA 1, , el nivel medio de glucosa,
la variabilidad de la glucosa y la incidencia de hipoglicemia.

Materiales y métodos: En este estudio multicéntrico, de 16 semanas, abierto, de fase 2,
59 adultos con DM1 (edad media 44,2 y; duracion DM 22,1 y; HbAlc basal de 7,46%)
fueron asignados al azar (1: 1) para recibir Gla- 300 o Gla- 100 una vez al dia, con el
cruce entre las inyecciones matutinas y vespertinas. Los datos CGM se evaluaron durante
las 2 Ultimas semanas de cada periodo de 8 semanas del estudio.

Resultados: La HbAicfue similar para Gla-300 y Gla-100 (7.02% vs 7.17%) en la semana
16, y la glucosa media (sensor de gucosa CGM [SG] desde la semana 15 a 16) fue similar
para Gla-300 vs Gla-100 ( 9,2 mmol/l vs 9,4 mmol/l). El porcentaje de tiempo SG estuvo
dentro del rango meta de 4.4 a 7.8 mmol/l con Gla-300 y para Gla-100 fue del 32% frente
a 31% (media LS, diferencia [IC 95%] 0,75 [-3,61 a 5,12]%, NS).

La hipoglicemia fue menor en los sujetos que recibieron Gla-300 vs Gla-100 usando
umbrales SG de 3,9, 3,3, 2,8 y 2,2 mmol/l. La hiperglicemia por sobre los umbrales de
10,0, 13,9 y 22,2 mmol/l también fue menor.

La frecuencia (%) de los valores SG de 13,9 mmol/l para los que recibieron Gla-300 vs
Gla-100 fue media (DE) 4,7 (3,3) vs 5,4 (4,3) y 12,7 (8,0) vs 16,4 (10,5), respectivamente.
Los perfiles de glucosa media de 24 h, con un promedio de SG durante las 2 ultimas
semanas de cada periodo de tratamiento para todos los sujetos en Gla-300 o Gla-100,
mostraron menos excursion bajo Gla-300 (Figura). Cuando se combinaron los periodos de
inyeccion matinal y vespertina, todas las métricas para la variabilidad glucémica intra
sujetos fueron consistentemente mas bajas con Gla-300: la desviacion estandar total fue
inferior en un 7,4%, la variabilidad durante el dia fue inferior en un 5,4%, la variabilidad
entre las medias diarias fue inferior en 14,3% vy la variabilidad entre los dias a la misma
hora del dia fue inferior en un 7,2%.

Conclusién: En 59 adultos con DM1, Gla-300 inyectado ya sea en la mafiana o en la
tarde proporcion6 un control global de la gucosa y porcentaje de tiempo en el rango SG
objetivo similares (4,4 a 7,8 mmol/l) vs Gla-100, con menos hipoglicemia, un perfil medio
de glucosa para todos los sujetos con menos excursion de glucosa y menor variabilidad
intra y entre dias de la glucosa.



La nueva insulina glargina 300 unidades/ml frente
a la glargina 100 unidades/ml en personas con
diabetes tipo 2 que reciben agentes orales e
insulina basal. control de la glucosa e
hipoglicemia en un ensayo aleatorizado,
controlado, de seis meses (EDITION 2)
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OBJETIVO

Comparar la eficacia y seguridad de la nueva insulina glargina 300 unidades/ml (Gla-300) con glargina
100 unidades/ml (Gla-100) en personas con diabetes tipo 2 que usan insulina basal (¥ 42 unidades/dia)
mas medicamentos hipoglicemiantes orales (OAD).

DISENO Y METODOS DE LA INVESTIGACION

El EDITION 2 fue un estudio multicéntrico, abierto, de dos grupos. Pacientes adultos que reciben
insulina basal mas OAD fueron aleatorizados para Gla-300 o Gla-100 una vez al dia durante 6 meses.

El criterio de valoracién primario fue el cambio en la HbA 1c. El criterio de valoracién secundario
principal fue el porcentaje de participantes con uno o mas eventos hipoglucémicos nocturnos
confirmadoso (£ 3,9 mmol/l [E 70 mg/dl]) o graves desde la semana 9 al mes 6.

RESULTADOS:

Los participantes aleatorizados(n = 811) presentaron un HbAic medio (DE) del 8,24% (0,82) e IMC de
34,8 kg/m 2 (6.4). El control glucémico mejoré de manera similar con ambas insulinas basales; reduccion
media de minimos cuadrados (SD) desde el basal fue 2 0.57% (0.09) para Gla-300 y 2 0.56% (0.09)
para Gla-100 (diferencia media 2 0,01% [IC del 95% 2 0,14 a 0.12]), con la dosis 10 % mas alta de Gla-
300. Se observé menos hipoglicemia nocturna confirmada (£ 3,9 mmol/l [E 70 mg/dl]) o severa con Gla-
300 desde la semana 9 al mes 6 (riesgo relativo 0,77 [IC del 95%: 0,61 a 0,99]; P = 0.038 ) y durante las
primeras 8 semanas. Se informaron menos eventos de hipoglicemia nocturna y en cualquier momento
(24 h) durante todo el periodo de 6 meses. El aumento de peso fue menor con Gla-300 que con Gla-100
(P = 0,015). No se identificaron diferencias entre los tratamientos en los parametros de seguridad.
CONCLUSIONES

Gla-300 fue tan eficaz como Gla-100 y estuvo asociada con un menor riesgo de hipoglicemia durante la
noche y en cualquier momento del dia.
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Abstracto

Objetivos: examinar las creencias del paciente y el médico sobre la terapia con insulina y
el grado en el que los pacientes adhieren a sus regimenes de insulina.

Métodos: una encuesta en linea de 1250 médicos (600 especialistas, 650 médicos de
atencion primaria) que tratan a pacientes con diabetes y una encuesta telefonica de 1530
pacientes tratados con insulina (180 con diabetes tipo 1, 1350 con la diabetes tipo 2) en
China, Francia, Japén, Alemania , Espafia, Turquia, el Reino Unido o los EE.UU..
Resultados: un tercio (33,2%) de los pacientes informé omision de insulina / no adhesion
al menos 1 dia en el dltimo mes, con un promedio de 3,3 dias. Tres cuartas partes
(72,5%) de los médicos informan que su paciente tipico no toma su insulina segun lo
prescrito, con una media de 4,3 dias al mes de omisiéon/no adhesion con la insulina basal
y 5,7 dias por mes de omision/no adhesion para la insulina prandial . Los pacientes y los
proveedores indicaron las mismas cinco razones mas comunes para la omision/no
adhesion con la insulina: demasiado ocupado; viajes; omision de las comidas;
estrés/problemas emocionales; vergiienza publica. Los médicos informaron de un bajo
éxito del paciente en iniciar la insulina en el momento oportuno y el ajuste de las dosis de
insulina. La mayoria de los médicos informan que muchos pacientes tratados con insulina
no tienen un control adecuado de la glucosa (87,6%) y que los tratarian de manera mas
agresiva si no fuera por la preocupacién acerca de la hipoglicemia (75,5%). Aunque la
mayoria de los pacientes (y médicos) considerar el tratamiento con insulina como
restrictivo, mas pacientes ven el tratamiento con insulina como presentando un impacto
mMAs positivo que negativo en sus vidas.

Conclusiones: El control de la glucosa es inadecuado entre los pacientes tratados con
insulina, lo que en parte es atribuible a la omisién/no adherencia con la insulina y la falta
de ajuste de la dosis. Existe una necesidad de regimenes de insulina que sean menos
restrictivos y onerosos con un menor riesgo de hipoglicemia.



Impacto del autotratamiento de la hipoglicemia en la
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pacientes y médicos
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Abstracto

Objetivos:

Los obijetivos fueron estimar la prevalencia del auto tratamiento de la hipoglicemia en
pacientes que utilizan analogos de la insulina basal; identificar los factores demograficos,
los relacionados con el tratamiento y conductuales; y describir las respuestas del paciente
y el médico a estos eventos.

Disefio y métodos de la investigacion:

El estudio GAPP2 (Actitud Global de Pacientes y Médicos 2) fue un estudio transversal,
multinacional, en linea, de pacientes con diabetes tipo 2 tratados actualmente con insulina
basal, y los profesionales de la salud implicados en la atencién de estos pacientes. La
variable primaria de interés fue la hipoglicemia auto-tratada en los ultimos 30 dias.
Resultados:

Un total de 3042 pacientes tratados con andlogos de la insulina basal y 1222 prescriptores
completo la encuesta completa.

En general, el 36% de los pacientes experimentd hipoglicemia auto-tratada durante los
ultimos 30 dias. En respuesta a la hipoglicemia auto-tratada, los pacientes informaron
dosis de insulina basal olvidadas (7%), reducidas (11%) o destiempo (4%), aumento en el
nivel de monitorizacién de la glucosa (40%) o uso de los recursos de cuidados médicos
(7%). Los pacientes que informaron dosificacion irregular de la insulina basal debido al
olvido, administracién a destiempo o reduccion de la dosis también fueron
significativamente mas propensos a informar de un episodio de hipoglicemia auto-tratada
en el mismo periodo de tiempo: 41% versus 34% (p%40.004), 43% versus 33% (p50.001),
y 56% versus 32% (p50.001) respectivamente. Los eventos nocturnos preocuparon a
significativamente mas pacientes que los eventos diurnos (42% versus 23%, p50.001). La
preocupacion del paciente sobre la hipoglicemia, régimen de insulina y la reduccién de la
dosis basal fueron identificados como la clave para diferenciar las variables asociadas con
un mayor riesgo de eventos hipoglucémicos auto-tratados. La mayoria de los
prescriptores (76%) cree que los analogos de insulina reducen al minimo el riesgo de
hipoglicemia nocturna en comparacién con la insulina NPH; 46% también informé de
haber sido contactado por lo menos una vez al mes por los pacientes bajo analogos de
insulina después de los eventos hipoglucémicos auto-tratados.

Conclusiones:

La hipoglicemia auto-tratada es comudn en aproximadamente un tercio de los pacientes
que utilizan regimenes de analogos de insulina. Ademas, se encontr6 que la hipoglicemia
auto-tratada estuvo asociada con efectos clinicamente significativos sobre el bienestar y
funcionamiento del paciente, el manejo del paciente y el médico y la utilizacion de la
asistencia sanitaria a pesar de las limitaciones potenciales de una encuesta auto-
completado en linea, tales como la necesidad de centrada en el tema, la posibilidad de
sub notificacién y el sesgo social.
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Objetivos: Comparar la eficacia y seguridad de la nueva insulina glargina 300 U/ml (Gla-
300) con la de glargina 100 U/ml (Gla-100) en personas con diabetes tipo 2, que no han
recibido insulina previamente y bajo medicamentos hipoglicemiantes por via oral.
Métodos: El estudio EDITION 3 fue un estudio multicéntrico, de disefio abierto, con
grupos paralelos. Los participantes fueron aleatorizados a Gla-300 o Gla-100 una vez al
dia durante 6 meses, se discontinuaron las sulfonilureas y glinidas, con un ajuste de la
dosis destinada a lograr concentraciones de glucosa plasmética pre-desayuno de 4,4 a
5,6 mmol/l (80-100mg/dl). El criterio de valoracién primario fue el cambio en la
hemoglobina Glicosilada (HbAlc) desde el inicio hasta el mes 6. El criterio de valoracién
secundario principal fue el porcentaje de pacientes con =1 hipoglicemia nocturna
confirmada [£3.9 mmol/l (<70 mg/dl)] o grave desde la semana 9 al mes 6.

Se evaluaron otras mediciones de la glicemia e hipoglicemia, cambio de peso y la dosis
de insulina.

Resultados: Los participantes aleatorizados (n = 878) tuvieron una edad media
(desviacién estandar) de 57,7 (10,1) afios, duracion de la diabetes 9,8 (6,4) afios, indice
de masa corporal 33,0 8,54 (1,06)% (6,7) kg/m2 y HbAlc [69.8 ( 11,6) mmol/mol]. Los
niveles de HbAlc se redujeron en cantidades equivalentes con los dos tratamientos; la
diferencia media en los minimos cuadrados en el cambio desde el inicio fue [intervalo de
confianza del 95% (IC) -0,09 a 0,17] 0,04% o0 0,4 (-1,0 a 1,9) mmol/mol. Numéricamente
menos participantes informaron =1 hipuglicemia nocturna confirmada (£3.9 mmol/l) o
grave desde la semana 9 al mes 6 [riesgo relativo (RR) (IC del 95%: 0,66 a 1,20) 0,89]
con Gla-300 frente Gla-100; se observé un riesgo significativamente menor de
hipoglicemia con esta definicion durante el periodo de tratamiento de 6 meses [RR 0,76
(IC del 95%: 0,59 a 0,99)]. No se identificaron diferencias entre los tratamientos en los
eventos adversos.

Conclusiones: Gla-300 es tan eficaz como Gla-100 en la reduccion de HbAlc en
personas con diabetes tipo 2 que no han recibido insulina previamente, con un menor
riesgo de hipoglicemia.

Palabras clave: analogos de insulina basal, iniciacion de insulina basal, diabetes tipo 2



Hipoglicemia: Una vision general del temor a la
hipoglicemia, la calidad de vida, y el impacto en los

costos

Abstracto

Antedecentes:

El objetivo clinico en el tratamiento de la diabetes es lograr un buen control de la glicemia.
El control cercano de la glicemia que se logra con un tratamiento hipuglicemiante
intensivo reduce el riesgo de las complicaciones micro y macrovasculares a largo plazo de
la diabetes, lo que resulta en una mejora en la calidad de vida para el paciente y la
disminucion de los costos del cuidado de la salud. El impacto positivo de un buen control
de la glicemia se ve, sin embargo, contrarrestado por el impacto negativo de una mayor
incidencia de hipoglicemia.

Métodos:

Se realiz6 una busqueda en PubMed para identificar la literatura publicada sobre el
impacto de la hipoglicemia, tanto en la calidad de vida de los pacientes como en los
costos asociados al sistema de salud y la sociedad.

Resultados:

En las personas con diabetes tipo 1 o tipo 2, la hipoglicemia se asocia con una reduccion
en la calidad de vida, el aumento del temor y ansiedad, reduce la productividad y aumenta
los costos de la atencion de salud. El temor a la hipoglicemia puede promover
comportamientos compensatorios con el fin de evitar la hipoglicemia, tales como
disminucion de las dosis de insulina, resultando en un mal control glucémico y un mayor
riesgo de consecuencias graves para la salud. Cada evento no grave puede estar
asociado con una pérdida funcional en el rango de 0,0033 hasta 0,0052 a través de 1 afio,
lo que contribuye al impacto negativo.

Limitaciones:

Esta revisién tiene por objeto proporcionar una vision general de la hipoglicemia en la
diabetes y su impacto en los pacientes y la sociedad, y por lo tanto no es una evaluacion
completa de todos los estudios que informaron episodios de hipoglicemia.

Conclusion:

Para proporcionar la mejor atencion posible a los pacientes y una estrategia de
tratamiento rentable los que toman las decisiones acerca del cuidado de la salud, un
tratamiento que proporcione un buen control de la glicemia con un riesgo limitado de
hipoglicemia seria una adicion bienvenida a las opciones de gestion de la diabetes.



La nueva insulina glargina 300 unidades/ml frente a
glargina 100 unidades/ml en personas con diabetes
tipo 2 que reciben insulina basal y a la hora de la
comida: control de la glucosa e hipoglicemia en un
ensayo clinico aleatorizado, controlado, con una
duracion de 6 meses (EDITION 1)
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OBJETIVO

Comparar la eficacia y seguridad de la nueva insulina glargina 300 unidades/ml (Gla-300)
con glargina 100 unidades/ml (Gla-100) en personas con diabetes tipo 2 que reciben
insulina basal ( 42 unidades/dia), ademas de la insulina la hora de la comida.

DISENO Y METODOS DE LA INVESTIGACION

EI EDITION 1 (NCT01499082) fue un estudio multinacional, abierto, de grupos paralelos,
con una duracién de 6 meses. Pacientes adultos con Alc de hemoglobina Glicosilada
(HbAlc) 7,0 a 10,0% (53 a 86 mmol/mol) fueron aleatorizados a recibir Gla-300 o Gla-100
una vez al dia con el ajuste de la dosis en busca de lograr un nivel de glucosa plasmética
en ayunas de 4,4 a 5,6 mmol/l. El criterio de valoracion primario fue el cambio en HbAlc
desde el basal; el criterio de valoracién secundario principal fue el porcentaje de
participantes con uno o mas eventos de hipoglicemia nocturna confirmada (£ 3.9 mmol/l) o
severa desde la semana 9 al mes 6.

RESULTADOS

Los participantes (n = 807) tenian una edad media de 60 afios, duracién de la diabetes 16
afos, indice de masa corporal de 36,6 kg/m2, y HbAlc 8,15% (65,6 mmol/mol). La
reduccion de HbAlc fue equivalente entre los regimenes; la diferencia media en los
minimos cuadrados -0,00% (IC del 95%: -0,11 a 0,11) (-0,00 mmol/mol [-1,2 a 1,2]).
Menos participantes informaron de uno o mas eventos de hipoglicemia nocturna
confirmados (£ 3,9 mmol/l) o graves entre la semana 9 y el mes 6 con Gla-300 (36 vs.
46% con Gla-100; riesgo relativo 0,79 [IC 95% 0.67- 0.93] ; P <0,005); las tasas de
incidencia y los eventos de hipoglicemia nocturna también fueron mas bajos con Gla-300
en las primeras 8 semanas de tratamiento. No se identificaron diferencias en la
tolerabilidad y seguridad entre los tratamientos.

CONCLUSIONES

Gla-300 controla la HbAlc, tan bien como Gla-100 para las personas con diabetes tipo 2
tratados con insulina basal y a la hora de comer, pero con consistentemente menor riesgo
de hipoglicemia nocturna.
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Abstracto

La principal causa de la hipoglicemia en la diabetes tipo 2 es la medicacion para la
diabetes, en particular, los farmacos que elevan los niveles de insulina de forma
independiente de la glucosa sanguinea, como las sulfonilureas (SU) y la insulina exégena.
El riesgo de hipoglicemia es mayor en pacientes de mayor edad, aquellos con diabetes
mas prolongada, menor reserva de insulina y tal vez en el estimulo para lograr estricto
control de la glicemia. Las diferencias en las definiciones, los métodos de recoleccion de
datos, el tipo/regimen farmacolégico y las poblaciones de pacientes dificultan la
comparacion de las tasas de hipoglicemia. Esta claro que los pacientes que toman
insulina tienen las mayores tasas de auto-notificacion de hipoglicemia grave (25% en los
pacientes que han estado tomando insulina durante> 5 afios). Las sulfonilureas estan
asociados con tasas significativamente méas bajas de hipoglicemia grave. Sin embargo, un
gran nimero de pacientes toman las SU en el Reino Unido, y se estima que cada afio>
5000 pacientes experimentaran un evento grave causado por su terapia SU que requerira
de una intervencion de urgencia.

La hipoglicemia tiene impacto clinico importante, en términos de mortalidad, morbilidad y
calidad de vida. Las consecuencias financieras de los episodios graves, tanto los costos
hospitalarios directos como indirectos, son considerables: se estima que cada ingreso
hospitalario para los eventos de hipoglicemia graves tiene un costo aproximado de 1.000
£. La hipoglicemia y el temor a la hipoglicemia limitan la capacidad de los actuales
medicamentos para la diabetes para lograr y mantener niveles 6ptimos de control de la
glicemia. Las terapias mas nuevas, que se centran en el eje de la incretina, pueden llevar
a un menor riesgo de hipoglicemia. Su uso, y un uso mas prudente de las terapias mas
antiguas con un bajo riesgo de hipoglicemia, pueden ayudar a los pacientes a lograr un
mejor control de la glucosa durante mas tiempo, y reducir el riesgo de las complicaciones
de la diabetes.



La nueva insulina glargina 300 U/ml: control de la
glicemia e hipoglicemia en un meta-analisis de los
ensayos clinicos EDITION de fase 3a en personas

con diabetes mellitus tipo 2
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1Klinikum Schwabing, Stadtisches Klinikum Minchen GmbH, Germany, 2Assistance
Publique

Hépitaux de Paris, Bichat Hospital, France, sUniversity of Perugia, Italy, sEXPERIS IT,
Nanterre,

France, sUniversity of Helsinki, Finland.

Antecedentes y objetivos: Los estudios EDITION 1, 2 y 3 compararon la eficacia y
seguridad de la nueva insulina glargina 300 U/ml (Gla-300) con la insulina glargina 100
U/ml (Gla-100) en personas con diabetes mellitus tipo 2 bajo insulina basal y a la hora de
la comida, insulina basal y ADO, y sin insulina previa, respectivamente. Se realizé un
meta-analisis de estos estudios para estudiar la eficacia y seguridad.

Materiales y métodos: El metandlisis de estos tres estudios permitio el analisis del
control glucémico y la hipoglicemia a través de 6 meses en una extensa poblacion
heterogénea con diabetes mellitus tipo 2 (Gla-300, N = 1247; Gla-100, N = 1,249).
Resultados: El cambio medio en HbAlc fue comparable para Gla-300 y Gla-100 (cambio
medio LS [SE]: -1,02 [0,03]% en ambos grupos). Gla-300 se asocidé con un menor riesgo
de experimentar hipoglicemia en comparacion con Gla-100 (nocturna y en cualquier
momento del dia; Tabla). Las tasas de eventos hipoglucémicos nocturnos fueron
consistentemente méas bajas con Gla-300 que con Gla-100. La hipoglicemia grave fue
poco frecuente en ambos grupos de tratamiento (2,3% con Gla-300 vs 2,6% con Gla-100).
El aumento de peso con Gla-300 y Gla-100 fue leve (cambio medio LS [SE]: 0.49 [0.10] kg
y 0,75 [0,10] kg, respectivamente), con una tendencia de menor aumento de peso con
Gla-300 (diferencia media LS: -0.26 [IC 95%: -0.52 A 0,01] kg, p = 0,058).

Conclusién: Gla-300 proporciona un control glucémico comparable a Gla-100 en
diabetes mellitus tipo 2, con una incidencia consistentemente menor de hipoglicemia en
cualquier momento del dia y menos hipoglicemia nocturna.



Evaluacion del impacto del temor a los
episodios hipoglicemiantes sobre el
manejo glucemico y la hipoglicemia

Objetivo

Evaluar el impacto de la hipoglicemia y el temor de futuros episodios de hipoglicemia leve,
moderada y severa en pacientes con diabetes tipo 1 o diabetes tipo 2 tratados con
insulina.

Método

Se utilizd un cuestionario autoadministrado para recopilar datos retrospectivos sobre la
frecuencia de hipoglicemia y su impacto en el manejo de la glicemia, el tratamiento de la
hipoglicemia y las infracciones en el estilo de vida post hipoglicemia.

Resultados:

Se enrolaron doscientos dos pacientes con diabetes tipo 1 y 133 pacientes con diabetes
tipo 2 tratados con insulina. Después de un episodio de hipoglicemia leve o moderada,
mas pacientes con diabetes tipo 1 reportaron un mayor temor a la hipoglicemia futura
(37,8%) que los pacientes diabéticos tipo 2 tratados con insulina (29,9%). Sin embargo,
después de un episodio de hipoglicemia grave, el 84,2% de los pacientes con diabetes
tipo 2 frente a 63,6% de los pacientes con diabetes tipo 1 reporté mayor temor de un
evento futuro de hipoglicemia. La estrategia de gestion mas comun de hipoglicemia de
cualquier gravedad fue el autotratamiento.

Conclusiones

El miedo a la hipoglicemia influye en los resultados de salud del paciente, tales como la
conciencia y manejo de la glucosa sanguinea, las modificaciones en el auto tratamiento y
los cambios en el estilo de vida post-episodio.



¢, Ofrecera ventajas clinicas la proxima generacion

de insulinas basales?
A. J. Garber
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El siglo 21 ha visto la llegada de varios productos analogos a la insulina y el refinamiento
de los regimenes de insulina, con la promocién generalizada de los algoritmos de
valoracién continua y un inicio mas temprano de la terapia con insulina suplementaria
(predominantemente el uso de insulinas basales) en la diabetes tipo 2.

Sin embargo, muchos pacientes con diabetes tratados con insulina siguen presentando un
control inadecuado de la glicemia. Esto podria reflejar un esfuerzo de titulacion
insuficiente o bajos niveles de adhesion, pero en algunos casos, podria resultar de la
preocupacion acerca de la hipoglicemia. Sin duda hay margen para la mejora en el perfil
farmacocinético/farmacodinamico (FC/FD) de la insulina basal, y existen tres productos
nuevos que ofrecen esta posibilidad. La insulina degludec, ahora en uso clinico, y la
insulina pegilada lispro, en desarrollo, han extendido enormemente los perfiles de accién
que se derivan de dos mecanismos muy diferentes, pero unicos,. Con una dosis diaria,
estas insulinas producen perfiles FC/FD estables en estado de equilibrio, asociados con
una baja incidencia de hipoglicemia. La viabilidad variacion en la administracion de la
dosis diaria también se ha confirmado para la insulina degludec. Las formulaciones de alta
concentracion de la insulina glargina y la insulina degludec ofrecen la perspectiva de un
menor numero/volumen de la inyeccion en los usuarios de dosis altas, y en el caso de la
insulina glargina, el perfil FC/FD también podrian ser modificado favorablemente. Esta
revision considera criticamente la evidencia clinica y las expectativas que debemos tener
para estas nuevas insulinas basales.
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Los analogos de insulina se han disefiado para mejorar las propiedades moleculares
deseadas sin alterar la inmunogenicidad. La mayoria de los estudios de farmacologia de
la insulina se llevan a cabo en voluntarios sanos y pacientes con diabetes tipo 1. En la
actualidad, hay mas pacientes con diabetes tipo 2 que con diabetes tipo 1 que reciben
tratamiento con insulina. En la medida que la responsabilidad de iniciar la terapia con
insulina en estos pacientes continla cambiando a la atencion primaria, sera importante
para los médicos generales comprendan las diferentes propiedades farmacoldgicas de las
preparaciones de insulina en pacientes con diabetes tipo 2, de manera que el tratamiento
se pueda adaptar para satisfacer las necesidades fisioldgicas y de estilo de vida de los
pacientes. El propdsito de esta revision es resumir los estudios farmacoldgicos de los
analogos de insulina en pacientes con diabetes tipo 2. El inicio de accién més rapido de
los anélogos de insulina de accion rapida ha mejorado el control de la glicemia
postprandial. Los analogos de insulina bifasica se asocian con una menor incidencia de
hipoglicemia nocturna en comparacion con las preparaciones bifasicas humanas y
permiten la intensificacion de la dosificacién diaria de una a dos o tres veces. Los perfiles
hipoglicemiantes mas predecibles de los analogos de la insulina también han llevado a la
reduccion de la hipoglicemia nocturna, sobre todo cuando se comparan los analogos de
insulina de accién prolongada con la insulina humana protaminada. La mejoria en la auto
asociacion de la insulina y la uniéon reversible con la albumina ha dado lugar a una mayor
reduccion de la variabilidad. Sin embargo, aun se pueden realizar mas mejorias. No es
posible lograr en todos los pacientes una dosificacion clinica una vez al dia eficaz de los
analogos de la insulina de accion prolongada. Ademas, el componente protaminado de los
analogos de insulina bifasica no proporciona la duracién de la accion o el perfil para el
reemplazo fisiologico de la insulina basal y ni la insulina glargina o la insulina detemir son
adecuadas para ser mezcladas con otros analogos de la insulina, ya que esto alteraria
sustancialmente sus propiedades farmacocinéticas. La mejora de la previsibilidad
farmacoldgica y la ampliacion de la duracion de la accion podria simplificar la titulacion de
la insulina y reducir alin mas la incidencia de hipoglicemia.



Uso de la insulina en |a diabetes tipo 2: lo que
hemos aprendido de los ultimos ensayos clinicos
sobre los beneficios de la iniciacion temprana de
la insulina.
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Resumen: la mayoria de las personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) requieren tratamiento
con insulina para mantener los niveles de HbAlc <7% durante la primera década del diagndstico.
Los grandes ensayos prospectivos que investigan los beneficios cardiovasculares (CV) del control
intensivo de la glicemia han producido resultados inconsistentes; sin embargo, los meta-analisis
han sugerido que el control intensivo de la glicemia proporciona beneficios tanto micro como
macrovasculares. El estudio ORIGIN investigd el impacto de la terapia con insulina glargina basal
con un blanco £ 5.3 mmol/l para la glucosa plasmatica en ayunas en comparacion con la atencidn
estdndar en los resultados cardiovasculares en personas con pre- diabetes o diabetes precoz, y ha
demostrado un efecto neutro sobre los resultados CV con el uso a largo plazo de la insulina
glargina tempranamente en el curso de la diabetes, con una tasa de hipoglicemia severa bajay un
aumento modesto en el peso corporal. Los estudios EARLY, GLORY y EASIE también demostraron
que el uso mas temprano de la insulina en el curso del tratamiento dio lugar a un mejor control
glucémico, la reducciéon de la ganancia de peso y menos episodios de hipoglicemia que cuando la
insulina se afiadié mas tarde en el curso de la enfermedad. El efecto beneficioso de la terapia con
insulina intensiva transitoria temprana (TIIT) al momento del diagnéstico se ha demostrado en una
serie de ensayos; limita rapidamente el dafio causado por gluco- y lipotoxicidad, mejora la funcidn
celular residual y potencialmente retarda la progresion de la enfermedad. Las pruebas sugieren
que las personas con diagndstico reciente de diabetes tipo 2 y HbAlc> 9% deberian recibir TIIT
temprana para lograr la normoglicemia en cuestién de semanas, después de lo cual se debe
adoptar la atencion estandar. Se debe considerar el uso temprano de insulina en la via de
tratamiento, ya que reduce el riesgo de hipoglicemia, asi como permite el reposo celular,lo que
puede ayudar a preservar la funcién de las células.



La insulina basal y los resultados cardiovasculares y

de otro tipo en disglicemia

Abstracto
Antedecentes

El suministro de suficiente insulina basal para normalizar los niveles de glucosa plasmatica en
ayunas pueden reducir los eventos cardiovasculares, pero esta posibilidad no se ha ensayado

formalmente.
Métodos

Asignamos aleatoriamente a 12.537 personas (edad media, 63,5 afios) con factores de riesgo
cardiovascular, ademas de alteracién de la glucosa en ayunas, deterioro en la tolerancia a la
glucosa o diabetes 2 para recibir insulina glargina (con un objetivo de nivel de glucosa sanguinea
en ayunas de <95 mg por decilitro tipo [5,3 mmol por litro]) o la atenciéon estandar y para recibir los
acidos grasos n-3 o placebo con el uso de un disefio factorial 2-por-2. Aqui se informan los
resultados de la comparacion entre la insulina glargina y la atencién estdandar. Los resultados
coprimarios fueron infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal o muerte por
causas cardiovasculares y estos eventos, ademas de revascularizacion u hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca.

También se compararon los resultados microvasculares, la incidencia de diabetes, hipoglicemia, el

peso y el cancer entre los grupos.
Resultados

La mediana de seguimiento fue de 6,2 afios (rango intercuartilico, 5,8-6,7). Las tasas de incidentes
de los resultados cardiovasculares fueron similares en los grupos de insulina glargina y de atencién
estandar: 2,94 y 2,85 por 100 personas-afio, respectivamente, para el primer resultado coprimario
(tasa de riesgo, 1,02; 95% intervalo de confianza [IC], 0,94 a 1,11; P = 0,63) y de 5,52 y 5,28 por
100 personas-afio, respectivamente, para el segundo resultado coprimario (tasa de riesgo, 1,04; IC
del 95%, 0,97-1,11; p = 0,27). Se diagnosticé nueva diabetes aproximadamente 3 meses después
de la suspension de la terapia entre el 30% frente al 35% de los 1456 participantes sin diabetes al
basal (razén de posibilidades, 0,80; IC del 95%, 0,64-1,00; p = 0,05). Las tasas de hipoglicemia
grave fueron 1,00 frente a 0,31 por 100 personas-afio.

La mediana de peso se incrementé en 1,6 kg en el grupo de insulina glargina y cayé en 0,5 kg en el
grupo de atencién estandar. No hubo diferencia significativa en el cancer (razén de riesgo, 1,00; IC

del 95%, 0,88-1,13; p = 0,97).
Conclusiones

Cuando se usa para apuntar a los niveles normales de glucosa plasmatica en ayunas durante mas
de 6 afios, la insulina glargina tuvo un efecto neutro sobre los resultados cardiovasculares y

canceres. A pesar de que redujo la diabetes de nueva aparicion, la insulina glargina también



aumenté la hipoglicemia y aumenté el peso en forma modesta. (Financiado por Sanofi; ORIGIN
ClinicalTrials.gov number, NCT00069784.)



Los analogos de la insulina basal en el
tratamiento de la diabetes mellitus: ¢ que
progresos hemos logrado?

Sumario

La insulina sigue siendo el medio mas eficaz y coherente de control de los niveles de
glucosa sanguinea en la diabetes. Desde 1946, la insulina protamina neutra Hagedorn
(NPH) ha sido la insulina basal predominante en el uso clinico. Sin embargo, la absorcion
es variable debido a la necesidad de resuspension y el perfil de tiempo-accién (pico de
actividad 4-6 horas después de la administracion subcutéanea) confiere una mayor
propension a la hipoglicemia entre las comidas y la nocturna. En la década de 1980, la
tecnologia de ADN recombinante activo las modificaciones en la molécula de insulina
resultando en los analogos de la insulina solubles de accion prolongada, la insulina
glargina y la detemir.

Ambas presentan un menor riesgo de hipoglicemia en comparacién con la protamina
neutra Hagedorn debido a la mejora en los perfiles de tiempo de accién y la reduccién de
la variabilidad de la glucosa de un dia al otro. La glargina esta indicada para la
administracién una vez al dia y la detemir una vez o dos veces al dia. La degludec es la
dltima insulina de accion prolongada que forma multiples hexameros subcutaneos largos,
lo que retrasar la absorcion. Los ensayos clinicos de fase Il recientes en diabetes tipo 1y
tipo 2 muestran que degludec fue no inferior a los comparadores (predominantemente
glargina) con una reduccion minima, aungque inconsistente en la hipoglicemia global y una
pequefia diferencia absoluta en la hipoglicemia nocturna. Los agentes de desarrollo mas
recientes incluyen LY2605541 y glargina U300. LY2605541 comprende la insulina lispro
combinada con polietilenglicol, aumentando asi su tamafio hidrodindmico y retardando la
absorcion en el tejido subcutaneo. La glargina U300 es una nueva formulacion de glargina
que resulta en un perfil de tiempo-accién mas plano y mas prolongado que su
predecesora.

Este articulo revisa los avances recientes en los analogos de insulina basal, incluyendo
una evaluacion critica de los ensayos con degludec. Copyright © 2013 John Wiley & Sons,
Ltd.



La dosis Unica de la nueva insulina glargina 300
U/ml proporciona un control prolongado y estable
de la glicemia en pacientes japoneses y europeos

con diabetes tipo 1

M. Shiramotos, T. Etos1, S. Irie1, A. Fukuzakiz, L. Teicherts, J. Tillners, Y.
Takahashiz, M. Koyamaz, R. Dahmens,

T. Heises & R. H. A. Beckers

Objetivos: Se realizaron dos estudios de dosis Unica en Jap6n y Europa para comparar
los perfiles farmacocinéticos (FC) y farmacodindmicos (FD) de la nueva insulina glargina
300 U/ml (Gla-300) y la insulina glargina 100 U/ml (Gla-100) en personas con diabetes
mellitus tipo 1.

Métodos: En dos estudios aleatorizados, en doble ciego, cruzados, 18 participantes
japoneses (de edades 20-65 afios) y 24 participantes europeos (edades comprendidas
entre 18-65 afios) con niveles de hemoglobina Glicosilada < 9,0% (<75 mmol/mol)
recibieron dosis subcutaneas individuales de Gla-300, 0,4, 0,6 y 0,9 U/kg (0,9 U/kg s6lo
en el estudio europeo), y Gla-100, 0,4 U/kg. Se realiz6 un procedimiento con pinza
euglicémica durante 36 h después de cada dosis.

Resultados: La concentracion sérica de insulina glargina (INS) y la tasa de infusion de
glucosa (GIR) se desarrollan de manera mas gradual a perfiles mas constantes y
prolongados con Gla-300 que con Gla-100. En apoyo de esto, los tiempos a un 50% de la
exposicion a glargina y actividad de la insulina fueron més largos para todas las dosis de
Gla-300 que para Gla-100 durante el periodo de la pinza de 36 h, lo que indica una
exposicion distribuida de manera mas uniforme y un efecto metabdlico mas alla de 24 h.
La exposicién a la insulina glargina y la utilizacién de la glucosa fueron menores con la
dosis de 0,4 y 0,6 U/ml de Gla-300 en ambos estudios en comparacién con la dosis de
Gla-100 dosis 0,4 U/ml.

La actividad hipoglicemiante se detect6 hasta 36 h con todas las dosis de Gla-300.
Conclusiones: Las inyecciones de dosis Unica de Gla-300 presentan perfiles FC y FD
mas constantes y prolongados en comparacion con Gla-100, manteniendo el control de la
glucosa sanguinea durante un maximo de 36 h en la configuracién de la pinza
euglucémica en los participantes japoneses y europeos con diabetes tipo 1.



Baja variabilidad intra y entre dias en la exposicion

a la nueva insulina glargina 300 U/

R. H. A. Beckeri, I. Nowotnyi, L. Teichert1, K. Bergmanni & C. Kapitza2

Objetivos: Caracterizar la variabilidad en la exposicion y el efecto metabdlico de la
insulina glargina 300 U/ml (Gla-300) en el estado de equilibrio en las personas con
diabetes tipo 1 (DM1).

Métodos: Un total de 50 participantes con DM1 se someti6é a dos pinzas euglucémicas de
24 horas en condiciones de estado estable después de seis administraciones una vez al
dia de 0,4 U/kg Gla-300 en un estudio aleatorizado, en doble ciego, de dos tratamientos,
de dos periodos, cruzado, con pinzas. Los participantes se asignaron al azar para recibir
Gla-300 como una formulacion de cartucho estandar en el primer periodo de tratamiento,
y como una formulacion con estabilidad mejorada a través de la adicién de polisorbato-20
en el segundo periodo de tratamiento, o viceversa. Este disefio permitio la evaluacién de
la bioequivalencia entre las formulaciones y, posteriormente, la variabilidad dentro y entre
dias.

Resultados: La exposicion acumulativa y efecto de Gla-300 se desarrollaron linealmente
durante 24 h, y se distribuyeron uniformemente a través de intervalos de 6 y 12 h. La
fuctuacion diurna en la exposicion (variabilidad dentro del dia ) fue baja; la relacion del
pico a meseta de los perfiles de concentracién de insulina fue de <2, y tanto la fluctuacién
del cambio y de pico a valle fueron <1. La reproducibilidad de la exposicién del dia a dia
fue alta: los coeficientes de variacion entre los dias dentro de los sujetos para la
exposicion sistémica total (area bajo la curva de tiempo-concentracion sérica de la
insulina glargina desde la hora 0 a las 24 horas después de la dosis) y la concentracién
méaxima de insulina fueron 17.4 % [intervalo de confianza del 95% (IC) 15 a 21] y el 33,4%
(IC 95% 28-41), respectivamente. La reproducibilidad del efecto metabdlico fue menor que
la de la exposicion.

Conclusiones: Gla-300 proporciona cobertura predecible, distribuida uniformemente
durante 24 horas como resultado de la baja fluctuacién y alta reproducibilidad en la
exposicion a la insulina, y parece adecuado para el uso eficaz de la insulina basal.



RESULTADOS DE UNA ENCUESTA BASADA
EN UNA ENTREVISTA DE GLA-300
SOLOSTAR COMPARADO CON TRES
LAPICES DESECHABLES DE INSULINA YA
COMERCIALIZADOS

D. Klonoffl, I. Naybergl, F. Erbstein2, A.M.G. Cali3, C. Brulle-Wohlhueter3, T. Haak4
1Diabetes Research Institute, Mills-Peninsula Health Services, San Mateo, USA

2Sanofi, Frankfurt am Main, Germany

Objetivos: Evaluar las percepciones de las personas con diabetes (usuarios) y los
profesionales de la salud (capacitadores) en la usabilidad del lapiz de insulina desechable
Gla-300 SoloSTAR, en comparacion con Lantus SoloSTAR®, FlexPen y KwikPen ™,
Métodos: Se realiz6 una entrevista cara a cara cuantitativa de 75 minutos con los
capacitadores (64 enfermeras, 63 endocrinélogos, 59 médicos de cabecera, y 4
farmacéuticos) con experiencia en el uso =21 de los dispositivos ensayados, y los usuarios
(228 DM2, de los cuales 128 no habian utilizado previamente el lapiz, y 26 DM1, de los
cuales 3 no habian utilizad el lapiz previamente). Tras la demostracion del moderador, los
participantes evaluaron la usabilidad del lapiz, y calificaron los dispositivos en 10
categorias diferentes.

Resultados: Se entrevistd a los participantes de seis paises (Francia, Alemania, Espafia,
Reino Unido, EE.UU., Japo6n). Mas usuarios calificaron el Gla-300 SoloSTAR en primer
lugar en cuanto a la "facilidad de uso" (44%), "la facilidad de inyeccién" (49%) y "menor
esfuerzo para presionar hacia abajo el émbolo™(55%) vs Lantus SoloSTAR® (21%, 20 %
y 17%, respectivamente), KwikPen ™ (18%, 18%, 18%) y FlexPen® (17%, 14%, 10%).
Mas capacitadores también clasificaron en primer lugar al Gla-300 SoloSTAR en estas
categorias (49%, 59%, 68%) vs Lantus SoloSTAR® (26%, 18%, 13%), KwikPen ™ (8%,
13%, 10%), y FlexPen® (17%, 10%, 8%). Menos usuarios clasificaron en primr lugar al
Gla-300 SoloSTAR para "visualizar la cantidad de insulina que queda" vs todos los lapices
ensayados y "escuchar el giro del dial" vs KwikPen ™ y FlexPen. La mayoria no
experimentd ningun problema para preparar Gla-300 SoloSTAR y para entregar la dosis.
Conclusién: Gla-300 SoloSTAR fue clasificado en primer lugar por mas participantes
como siendo el mas facil de utilizar e inyectar, y que requiere menos esfuerzo para
presionar el émbolo, que los otros tres lapices desechables ensayados.

El proyecto de investigacion de mercado fue realizado por la Asociacion de Investigacion
y estuvo financiado por Sanofi.



