


IIIIII



IIIIII



IIIIII



IIIIII



IIIIII



IIIIII



IIIIII



IIIIII



IIIIII



IIIIII



IIIIII



IIIIII



IIIIII



IIIIII



IIIIII



IIIIII



IIIIII



IIIIII



IIIIII



IIIIII



IIIIII



IIIIII



IIIIII



IIIIII



IIIIII



IIIIII



IIIIII



IIIIII



IIIIII



IIIIII



IIIIII



IIIIII



S , : :
& (LS) Diferencia media al

82 — mes 6:0,00%
— (la-100 n = 1.249 IC 95% -0,08 a 0,07%
8,0 —

7.8 —

7,6 —
7.4 — !\

7,2 —

1c

HbA, (%), media (DE)

7,0 - I 1 1
Inicial S12 Mé

Figura 32. Cambio en los niveles de HbA;. en el mes 6 con respecto al valor basal. DE: desviacion estandar; LS: minimos cuadrados.*

Respecto al riesgo de hipoglucemia, el nimero de eventos hipoglucémicos confirmados o graves en cualquier momento del dia fue menor en el gru-
po Gla-300 y se fradujo en una tasa anualizada de hipoglucemia un 14% menor con Gla-300 que con Gla-100 (RR 0,86 [IC 95% 0,77-0,97]; p = 0,0116).
También el nUmero de eventos nocturnos fue menor con Gla-300, y la tasa anualizada un 31% menor que con Gla-100 (RR 0,69 [IC 95% 0,57-0,84];

< P = 0,0002).% El riesgo relativo de hipoglucemia se muestra en la figura 33. )
Favorece
Gla-100
.............. >
Nocturna
(0000.0559h) —@— 0,75 (0,68 a 0,83)
Cualquier
momento del dia —@- 0,91 (0,87 a 0,96)
(24 h)
0,5 1 15
Riesgo relativo (IC 95%)

Figura 33. Riesgo relativo de hipoglucemia con Gla-300 y Gla-100 en el mes 6 respecto al valor basal
(participantes con > 1 evento hipoglucémico confirmado (< 70 mg/dL [< 3,9 mmol/L]) o grave).®

La menor tasa de hipoglucemias confirmadas o graves con Gla-300 fue evidente tanto en las primeras 8 semanas como en el periodo de manteni-
miento (semana 9 - mes 6).4°
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Los resultados demuestran, por tanto, que el tratamiento con insulina Gla-300 logra consistentemente un control glucémico similar al obtenido
con Gla-100 pero con un riesgo de hipoglucemiaq, especialmente nocturnaq, significativamente menor.

También el control glucémico y el riesgo de hipoglucemia fueron objeto de estudio en un andlisis especifico de los estudios EDITION 1 y 2 realizado
en el subgrupo de pacientes que cambid de una administracion de 2 dosis diarias de insulina basal (anfes del estudio) a una Unica administracion
diaria (durante el estudio). Los resulfados demostraron que también en este perfil de paciente Gla-300 proporciona un control glucémico similar al de
Gla-100, pero con un riesgo de hipoglucemia menor.4°

Globalmente, el control glucémico mejord con el cambio a una sola dosis diaria. La mejoria observada en las cifras de HbA,. fue similar con Gla-300
y con Gla-100 (figura 34).4¢
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Figura 34. Cambio en los niveles de HbA;. en el mes 6 con respecto al valor basal en el subgrupo de pacientes previamente tratados con 2 dosis diarias de insulina en A) EDITION 1y B) EDITION 2.4

El riesgo de sufrir un episodio de hipoglucemia nocturna confirmada o grave fue un 31% y un 44% menor con Gla-300 que con Gla-100 en los estudios
EDITION 1y 2, respectivamente (EDITION 1: RR 0,69 [IC 95% 0,51 - 0,94]; EDITION 2: RR 0,56 [IC 95% 0,37 - 0,84)). En el estudio EDITION 2 se observd, ade-
mas, que el riesgo de sufrir un episodio de hipoglucemia confirmada o grave a cualquier hora del dia con Gla-300 fue un 27% menor (RR 0,73 [IC 95%
0,61 - 0,87]).4¢
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4.3 Estudios de fase lll en DM de tipo 1

EDITION 4

Este estudio consistid en un ensayo clinico de fase lll multicéntrico, aleatorizado, de grupos paralelos y cuatro grupos para evaluar la eficacia y segu-
ridad de la insulina Gla-300 en pacientes con DM de tipo 1 diagnosticados al menos 1 ano antes y en tratamiento con andlogos de insulina.*”

Un total de 549 pacientes fueron aleaforizados a recibir insulina Gla-300 o Gla-100, inyectadas por la manana o por la noche (1:1:1:1) durante 6 meses.
Las dosis se ajustaron para mantener la glucemia previa al desayuno entre 80 y 130 mg/dL. Al igual que en estudios anteriores, los pacientes debian
hacer automediciones de glucemia a lo largo del estudio y registros en un diario.*

La variable principal de eficacia fue el cambio porcentual de HbA,. a los 6 meses. Entre las variables secundarias estaban el porcentaje de pacientes
con HbA,. < 7% a los 6 meses, el cambio en la glucemia automedida previa a la inyeccidn, variabilidad intrapaciente de la glucemia automedida,
glucemia en ayunas, perfil glucémico y dosis de insulina. La hipoglucemia, confirmada o grave, asi como la hipoglucemia nocturna (00.00-05.59 h)
fueron evaluadas como en los estudios en DM de tipo 2, aunque no se predefinid el criterio secundario principal de hipoglucemias entre la semana
9y el mes 6 debido a la estratificacidn en grupos de administracidn manana y tarde.*”

La disminucion de HbA,. fue similar con Gla-300 y Gla-100 (figura 35), y la no inferioridad de Gla-300 fue demostrada también en DM de tipo 1.%
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Figura 35. Cambio en la HbA;. durante el estudio.*

El porcentaje de pacientes que padecid algun episodio hipoglucémico confirmado (glucemia < 70 mg/dl) o grave nocturno (00.00 - 05.59 h) y duran-
te todo el dia (24 horas) en el estudio fue similar con ambos tratamientos (93% con Gla-300 vs. 94% con Gla-100). Los pacientes que recibieron Gla-300
experimentaron una frecuencia parecida de episodios hipoglucémicos confirmados en comparacion con los que recibieron Gla-100. Sin embargo,
durante las primeras 8 semanas del estudio, periodo en el que se llevd a cabo el gjuste de la dosis de insuling, el riesgo de hipoglucemias nocturnas
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fue un 31% menor significativamente con Gla-300 que con Gla-100 (RR 0,69; IC 95% 0,53-0,91). El 6,6% y 9.5% de los pacientes sufrieron hipoglucemia
grave en el grupo de Gla-300 y Gla-100, respectivamente.*”

El estudio muestra un control glucémico de Gla-300 similar a Gla-100, con una dosis media ligeramente superior, pero con menor ganancia de peso.
El momento del dia en que se inyecta la insulina basal no parece tener repercusion clinica, 1o que apoya la flexibilidad de administracion de Gla-300.%

EDITION JP1
Ensayo clinico de fase II,I multicéntrico, aleatorizado, abierto y controlado de grupos paralelos realizado exclusivamente en poblacidon japonesa diag-

nosticada de DM de tipo 1. Los pacientes debian llevar en tratamiento con insulina basal prandial al menos 1 ano y presentar cifras de HbA,. entre el
/%y 10%.40

Un total de 243 pacientes fueron aleatorizados a recibir insulina Gla-300 o Gla-100 (1:1) una vez al dia durante 6 meses. El tratfamiento se tituld con el
fin de mantener la glucemia previa al desayuno entre 80 y 130 mg/dL. Al igual que en otros estudios, l0s pacientes debian hacer automediciones de
glucemia a lo largo del estudio y registros en un diario.*°

La variable principal fue el cambio porcentual de HbA,. tras 6 meses de tratamiento. Las variables secundarias incluyeron la glucemia en ayunas de-
terminada por el laboratorio, las automediciones de glucemia previa a la inyeccion, de glucemia media, los cambios de dosis de insulina basal y la
dosis diaria de insulina en las comidas, asi como los episodios hipoglucémicos acontecidos nocturnos y a lo largo del dia y considerando los 6 meses
del estudio, asi como los periodos desde la visita basal hasta la semana 8 y desde la semana 9 hasta el mes 6.4° Para la descripcidon de los episodios
hipoglucémicos se siguid la categorizacion establecida por la Asociacion Americana de Diabetes (ver tabla 4).

* El protocolo del estudio contempla una fase principal de tratamiento de 6 meses seguida de una extension de 6 meses adicionales. En el momento de elaboracion de esta monografia solo
se dispone de los resultados correspondientes a la fase principal de tratamiento.
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No hubo diferencias entre los grupos en cuanto a la disminucidon de HbA,. lograda al cabo de 6 meses (0,30% con Gla-300 vs. 0,43% con Gla-100; di-
ferencia 0,13% [IC 95% -0,03 a 0,29]), demostrandose de nuevo la no inferioridad de Gla-300 con respecto a Gla-100 (figura 36).4°
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(fraslacion del dltimo dato)
Figura 36. Diferencia de HbA,; en ambos grupos durante el estudio.*
< No obstante, el perfil glucémico automedido fue consistentemente mas bajo con Gla-300 que con Gla-100 (figura 37). Al cabo de los 6 meses de tra- )
tamiento la media de glucemia automedida anfes de la inyeccion de insulina basal fue 151,7 mg/dL con Gla-300 y 180,3 con Gla-100 (diferencia —28, 1
mg/dL [IC 95% -50,1 a -6,1]).4°
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Figura 37. Perfil glucémico automedido a lo largo del estudio.*
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Casi todos los pacientes sufrieron algun episodio hipoglucémico confirmado o grave a lo largo del estudio, sin diferencias entre los grupos (97,.5% en
ambos). Sin embargo, el niUmero acumulado de eventos y la tasa anualizada fue menor en el grupo tratado con Glo-300 (figura 38).4°
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Figura 38. Nimero acumulado de eventos confirmados o graves en cualquier momento del dia.
La tasa anualizada a los 6 meses fue 77,62 (Gla-300) vs. 96,58 (Gla-100) (RR 0,8 [IC 95% 0,66-0,98]).4

< )

En el periodo nocturno, el porcentaje de pacientes que experimentd hipoglucemias confirmadas o graves fue menor con Gla-300 que con Gla-100
(69.7% vs. 91,0%, respectivamente; RR 0,86 [IC 95% 0,74-1,00]). Esta diferencia entre grupos se manfuvo al considerar el periodo desde la visita basal
hasta la semana 8 (45,9% y 64,5%, respectivamente; RR 0,71 [IC 95% 0,57-0,90]) y desde la semana 9 hasta el mes 6 (62,5% y 73,7%, respectivamente; RR
0,85 [IC 95% 0,71-1,01]). El nUmero acumulado de eventos y la tasa anualizada fue significativamente menor con Gla-300 (figura 37).4°
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Figura 39. Nimero acumulado de eventos confirmados o graves nocturnos.
La tasa anualizada a los 6 meses fue 7,46 (Gla-300) vs. 11,24 (Gla-100) (RR 0,66 [IC 95% 0,48-0,92]).%°
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En cuanfo al aumento de peso, hubo una diferencia de 0,6 kg a favor de Gla-300 (p = 0,035).%°

En conclusion, en consonancia con los resultados obtenidos en poblacion europea con DM de tipo 1, la insulina Gla-300 proporciona un control
glucémico similar al de Gla-100, pero con un perfil mdas ventajoso en cuanto a los episodios hipoglucémicos durante todo el dia y, particular-
mente, los nhocturnos.

EDITION JUNIOR

Ensayo clinico de fase lll, aleatorizado, de dos brazos y grupo paralelo que evalud la eficacia y seguridad de Gla-300 frente a Gla-100 en ninos y ado-
lescentes (entre 6 y 17 anos) diagnosticados con DM de tipo 1 al menos 1 ano antes, con una pauta anterior de insulina basal ademas de una ferapia
de insulina de accidn rapida y una HbA,. = 7.5% y < 11,0%.4

Los criterios de exclusion fueron: la utilizacidn de insulina junto con la comida en los tres meses anteriores a la participacion en el estudio, el uso de
bomba de insulina en los 6 meses previos a la visita de exploracidon o la existencia de un plan programado para cambiar a bomba de insulina dentro
de los 6 meses después de la evaluacion, el uso de cualquier otro agente hipoglucemiante en los 3 meses anteriores a la inclusion, el uso de glu-
cocorticoides sistémicos durante al menos una semana en los tres meses anteriores al estudio, la hospitalizacion por cetoacidosis o un historial de
hipoglucemia grave en los Ultfimos 3 meses y la presencia de otras patologias no asociadas a la diabetes o condicidon mental relevante que impidie-
ra el seguimiento del protocolo de estudio o pudiera interferir con la evaluacion de la medicacion.*?

Se seleccionaron 616 participantes de 105 centros en 24 paises diferentes. De estos, 463 fueron aleatorizados 1:1 asignando al azar Gla-300 o Gla-100
(una vez al dia por la manana o noche, en intervalos Io mas cercanos posible a 24 horas, a través de una inyeccion subcutdnea autoadministradao
o readlizada por los padres o futores legales, durante 6 meses). En el caso del estudio EDITION JUNIOR, la aleatorizacion se realizd a partir de a la HbA, .
(< 8.5% Yy >8,5%) ylaedad (< 12 anos y > 12 anos), configurado de modo que se asegurara que > 30% fuera menor de 12 anos.*

El estudio ha mostrado que las mayores reducciones de HbA,. en amibos grupos de tfratamiento se observaron durante las 12 semanas iniciales, en
linea con el periodo principal de titulacidon, con un mayor aumento de la dosis con Gla-300 frente a Gla-100 (Gla-300, 0,13 [DE 0,13]; Gla-100, 0,06 [DE
0.11]) (figura 40).%°
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Insulina total (Gla-300) ¢ Insulina total (Gla-100)

Media de dosis de insulina (U/kg/dia) + DE

0,2 -
Insulina basal (Gla-300) == Insulina basal (Gla-100)
. Insulina répida (Gla-300) - 4 - Insulina rdpida (Gla-100)
- | I I I I |
Inicio S12 $20 S26 S33 552

Figura 40. Curso temporal del promedio de la dosis diaria de insulina fotal, basal
y prandial durante el estudio de 12 meses (poblacion de seguridad).*2

< Los resulfados no mostraron diferencias en cuanto a la HbA,. basal lograda al cabo de 26 semanas con Gla-300 (-0,40% (0,06%) vs. Gla-100 (-0,40% )
(0,06%)); diferencia 0,004% [IC 95% -0,17 a 0,18]), concluyéndose de este modo la no inferioridad de Gla-300 con respecto a Gla-100.42

Con respecto a las variables secundarias, en ambos grupos se produjo una disminucion similar de la glucemia posprandial hasta la semana 26 (-10, 1
6.7) mg/dL ((-0,56 [0,37] mmol/L) con Gla-300 vs. -99 (6,7) mg/dL (-0,55 [0,37] mmol/L), con Gla-100 (figura 41).42
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Figura 41. Evolucion de la glucemia posprandial (mmol/L) desde la basal hasta la semana 26 en Gla-300 vs. Gla-100.42
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Por otra parte, el porcentaje de participantes que alcanzaron el objetivo de HbA,. (< 7.5% [58 mmol/mol]) en la semana 26 tfambién fue comparable
para los grupos de Gla-300 (26,2%) y Gla-100 (23,5%), asi como la proporcion de participantes que alcanzaron el objetivo de HbA,. < 7,5% en la sema-

na 26 sin un evento de hipoglucemia grave o documentado (< 54 mg/dL [< 3,0 mmol/L]) durante los dltimos 3 meses del periodo aleatorio de 6 meses
(Gla- 300, 4,3% y Gla-100, 4,8%).%

Por todo ello, y como conclusion del estudio, se desprende que Gla-300 proporciona un control glucémico y perfiles de seguridad similares a los
de Gla-100 en nifnos y adolescentes con diabetes de tipo 1, lo que indica que Gla-300 es la opcidn terapéutica adecuada en esta poblacion.4?

4.4 Metaanalisis de los estudios EDITION en DM de tipo 1

Los estudios EDITION 4, EDITION JP Y EDITION JUNIOR tienen en comun numerosos aspectos de diseno y metodologia. De estos estudios se ha realiza-
do un andlisis posthoc para comparar el riesgo de hipoglucemia grave entre aquellos participantes con DM de tipo 1 con Gla-100 vs. Gla-300.4

En los adultos, la hipoglucemia grave se definid como un evento hipoglucémico que requeria la asistencia de otra persona para administrar activa-
mente |os carbohidratos, el glucagdn u ofras acciones. En ninos/adolescentes, la hipoglucemia grave se definid como un estado mental alterado,
estando semiconscientes o inconscientes, © en coma con o sin convulsiones que pueden requerir terapia parenteral (glucagdn o glucosa).?

Este estudio muestra que un porcentaje bajo de participantes con Gla-300 (n = 629) y Gla-100 (n = 626) sufrieron uno o mMAas eventos de hipoglucemia
grave (Gla-300: 6,2% vs. Gla-100: 9,3%). Desde el comienzo del estudio hasta el 6° mes, aquellos participantes con Gla-300 tuvieron un menor riesgo
de hipoglucemia grave: coeficiente de riesgo 0,65 [intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,4-0,98; prueba de rango logaritmico estratificado P = 0,038]
(figura 42).%
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10 - Cociente de riesgo (IC 95%) Gla-300 vs. Gla-100:

— Glg-100 065 (0:44-0,98)

Prueba de rango logaritmico estratificado
+ Censor P-0.038

Incidencia acumulada de tiempo hasta el primer evento
hipoglucémico grave (%)

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

Tiempo desde el inicio del fratamiento (semanas)

Namero Semana 0 Semana 6 Semana 12 Semana 20 Semana 26
en riesgo

(= evento)

Gla-300 629 (0/0) 596 (12/21) 573 (21/35) 552 (29/49) 455 (39/135)
Gla-100 624 (0/0) 583 (24/17) 956 (38/30) 531 (49/44) 447 (58/119)

Figura 42. Incidencia acumulada de tiempo hasta el primer evento de hipoglucemia grave (%) con Gla-300 vs. Gla-100.4
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Nimero de eventos RR (IC 95%) Favorece Favorece
(eventos/participante/ano) Gla-300 Gla-100

Gla'soo GIO-]OO Gla-soo VSGIG-.IOO <lllllllll llllllll*

Basal a mes 6 30 (0,24) 43 (0,34) 0,71 (0,34 a 1,48) i
Basal a mes 8 17 (0,47) 18 (0,43) 0,95 (0,36 a 2,53)
—O-H

Semana 9 a mes 6 13 (0,16) 25(0,29) 0,55 (0,21 a 1,42)
EDITION JP 1
Basal a mes 6 19 (0,32) 13 (0,22) 1,33 (0,43 a 4,09) (O
Basal a mes 8 3(0,16) 6 (0,32) 0.49 (0,12 a 1,96) —{ —
Semana 9 a mes 6 16(0,39) | 6(0,15) 2,60 (0,50 a 13,50) 00—
EDITION JUNIOR
Basal a mes 6 21 (0,18) 30 (0,27) 0,69 (0,32 a 1,50) HOH
Basal a mes 8 6 (0,17) 10 (0,28) 0,58 (0,160 2,11) —O
Semana 9 a mes 6 15(0,19) | 20(0.26) 0,73 (0,300 1,78) =0
< T1DM STUDY POOL
Basal a mes 6 70 (0,23) 86 (0,29) 0,80 (0,494 a 1,29)
Basal a mes 8 26 (0,27) 34 (0,36) 0,73 (0,37 a1,44)
Semana 9 a mes 6 28,44 (0,22)| 51 (0,25) 0.84 (0,450 1,57)
| |
0, 10 5,0
RR (IC 95%)

Figura 43. Tasa y riesgo relativo de hipoglucemia grave durante los primeros 6 meses de periodo de tratamiento.*’

La probabilidad de que se produjera una hipoglucemia grave con Gla-300 vs. Gla-100 en el grupo de estudio fue significativa entre el inicio y el mes
6 [0,65 (IC 95%: 0,42 a 098); P = 0,042], y entre el inicio y la semana 8 [0,50 (IC 95%: 0,27 a 0,95); P = 0,033], pero no lo fue enfre la semana 9y el mes 6
[0,86 (IC 95%: 0,51 a 1,45)]; P = 0,573 (figura 43)].%

En conclusion, los resultados de este metaandlisis muestran que Gla-300 ha demostrado un control glucémico similar, con menor riesgo de
glucemia grave frente a Gla-100 durante el periodo de tratamiento principal de 6 meses. Este resultado se debid principalmente a una menor in-
cidencia de hipoglucemia grave durante las primeras 8 semanas, que corresponde a la fase de titulacion de insulina activa.¥
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4.5 Estudios en poblaciones especiales

Edad avanzada

Un metaandlisis de los 3 estudios EDITION se centrd exclusivamente en la poblacion > 65 anos considerando las mismas variables de los estudios
principales.*

La no inferioridad de Gla-300 respecto a Gla-100 quedd también demostrada en esta poblacion, obteniendo similares reducciones de HbA,. a los 6
meses.*® Gla-300 proporciona control glucémico comparable a Gla-100 con un riesgo de hipoglucemias nocturnas confirmadas o graves y de hipo-
glucemias sintomdaticas documentadas significativamente menor en las 2 ventanas nocturnas consideradas (00.00 - 05.59 h; 22.00 h - GC predesayuno).

También se observa un patrdon numéricamente menor del riesgo de hipoglucemias en cualquier momento (24 horas) con Gla-300 comparado con
Gla-100 (figura 44).48

Un porcentaje significativamente mayor de pacientes consiguieron el objetivo de HbA,. o tuvieron una reduccidon de la HbA,. > 0,5% sin hipogluce-
mias nocturnas confirmadas o graves (ambas ventanas) con Gla-300 comparado con Gla-100 (figura 45).48

Hipoglucemia nocturna Gla-300 Gla-100 Riesgo relativo Favorece Favorece
(0.00 - 05.59 h) N=327 | N=332 | 610-300 vs.?la-] 00 Gla-300 Gla-100
n (%) n (%) (IC 95%) i armnrnne
Participantes > 65 anos
Confirmada (< 3,9 mmol/L [< 70 mg/dL]) o grave 104 (31,8) | 149 (44,9) 0,70 (0,57 a 0,85) FOH
Confirmada (< 3,0 mmol/L [< 54 mg/dL]) o grave 32 (9.8) 46 (13,9) 0,70 (0,46 a 1,06) —0O—
Sinfomdtica documentada (< 3,9 mmol/L [< 70 mg/dL]) | 81 (24.8) | 105(31.6) 0,77 (0,61 a 0,98) O
Sintomdtica documentada (< 3,0 mmol/L [< 54 mg/dL]) | 25(11.4) | 38(11.4) 0,67 (0,42 a 1,08) —O—
———
Confirmada (<3,9 mmol/L [< 70 mg/dL]) o grave 268 (29,3) | 347 (38,0 0,77 (0,68 0 0,87) O
Confirmada (<3,0 mmol/L [< 54 mg/dL]) o grave 88 (9,6) 119 (13,0) 0,73 (0,57 0 0,95) O
Sinfomatica documentada (< 3,9 mmol/L [< 70 mg/dL]) | 209 (22.8) | 283 (31,0) 0,73 (0,63 a 0,85) l_g
Sinfomdtica documentada (< 3,0 mmol/L [< 54 mg/dL]) | 71 (7.8) | 105(11.9) 0,67 (0,50 0,89) | .
02 RR (IC 9;;:) b0

Figura 44. Proporcion (%) de participantes que experimentaron hipoglucemias nocturnas durante los 6 meses del estudio.*®
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Consistentemente mas participantes > 65 anos alcanzaron los objetivos de HbA,c en el mes 6 sin hipoglucemia nocturna confrmada (£ 70 mg/dL) o
grave, con independencia del intervalo nocturno con Gla-300 vs. Gla-100.

Hipoglucemia nocturna definida por Hipoglucemia en cualquier momento
protocolo (00.00-05.59 h) (24 h)
% participantes % participantes
Gla-300 Gla-100 RR (IC 95%) Valor p Gla-300 Gla-100 RR (IC 95%) Valor p
Participantes > 65 anos n=326 n=329 n=326 n=329

Ausencia de hipoglucemia confirmada (< 3,9 mmol/L [< 70 mg/dL]) o grave y

HbA;; < 7.0% 25,5 17,3 1,55 (1,16 0 2,07) 0,003 11,0 7,9 1,45 (0,90 a 2,33) 0,127
HbA¢ < 7.5% 38,3 27,1 1,46 (1,17 a 1,82) 0,001 15,0 11,2 1,35 (0,91 a2,01) 0,127
Reduccion de HbA, . desde basal > 0,5% 42,3 31,9 1,31 (1,07 a 1,60) 0,007 16,6 12,8 1,28 (0,880 1,85) 0,192

Ausencia de hipoglucemia confirmada (< 3,0 mmol/L [< 54 mg/dL]) o grave y

HbA;c < 7.0% 34,7 28,6 1,25 (1,01 a 1,55) 0,044 27,6 21,3 1,33 (1,030 1,73) 0,031
HbA:¢ < 7.5% 51,5 45,3 1,15 (0,99 a 1,34) 0,071 39,9 33,1 1,22 (1,00 a 1,48) 0,048

< Reduccion de HbA;. desde basal > 0,5% 57,4 48,6 1,14 (0,99 a 1,32) 0,064 43,6 36,8 1,15 (0,96 a 1,37) 0,138
Participantes < 65 anos n=913 n =906 n=913 n =906

Ausencia de hipoglucemia confirmada (< 3,9 mmol/L [< 70 mg/dL]) o grave y

HbA;¢ < 7,0% 23,4 20,9 1,12 (0,950 1,33) 0,183 10,5 7,4 1,42 (1,06 a 1,90) 0,017
HbA¢ < 7.5% 35,2 30,1 1,16 (1,020 1,32) 0,021 16,3 11,7 1,39 (1,11 a 1,74) 0,004
Reduccion de HbA,; desde basal > 0,5% 43,2 37,2 1,17 (1,050 1,31) 0,005 21,0 15,5 1,37 (1,14 a 1,66) 0,001

Ausencia de hipoglucemia confirmada (< 3,0 mmol/L [< 54 mg/dL]) o grave y

HbA;c < 7,0% 32,2 31,6 1,01 (0,89 a 1,15) 0,835 26,0 23,6 1,09 (0,94 a 1,28) 0,258
HbA¢ < 7.5% 47,4 45,5 1,04 (0,94 a 1,14) 0,444 38,1 34,2 1,11 (0,99 a 1,25) 0,084
Reduccion de HbA, . desde basal > 0,5% 56,6 54,5 1,05(0,97a1,13) 0,263 45,5 1,7 1,100,990 1,21) 0,072

Figura 45. Porcentajes de participantes de 65 anos y < 65 anos que cumplieron 1os objetivos compuestos.*

Este andlisis posthoc en adultos de > 65 anos confirma el control glucémico comparable con menos riesgo de hipoglucemia de Gla-300 frente
a Gla-100 en una poblacion potencialmente vulnerable.
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Por otra parte, el estudio SENIOR fue un ensayo clinico internacional, aleatorizado, abierto y con control activo, disenado para evaluar la eficacia y
seguridad de Gla-300 en comparacion con Gla-100 en pacientes > 65 anos con DM de tipo 2.4

Se incluyeron un tofal de 1.014 pacientes con tratamiento hipoglucemiante previo, no necesariamente con insulina (32,6% eran pacientes sin trata-
miento previo de insulind) que fueron aleatorizados a recibir Gla-300 (n = 508) o Glo-100 (n = 506) durante 26 semanas (figura 46).4

Periodo de tratamiento de 6 meses

Gla-300
_ misma hora cada dia
(preferentemente noche)

Aleatorizacion 1:1

- Adultos (> 65 anos) con DM2

1l =0 (_] S 1L Objetivo de la dosis: SMPG antes del desayuno: 90-130 mg/dL
(tratado previamente)

Ajuste de la dosis: cada 3-4 dias + 3 U si no se alcanza el objetivo
+HbA,.>7,50<11,0%

1C —

(sin tratamiento previo) Gla-100

_ misma hora cada dia

- Duracion de la DM2 > 1 ano

(preferentemente noche)

Figura 46. Diseno del estudio.*

En ambos grupos se logrd reducir la HbA, . (objetivo principal) (figura 47).

Se observaron reducciones comparables en HoA,, desde el inicio hasta la semana 26 para Gla-300 (20,89%) y Gla-100 (20,921%) en la poblacidon ge-

neral del estudio (diferencia de medias de minimos cuadrados: 0,02% [IC 95%: 20,092 a 0,129]) y para los parficipantes de > 75 anos (20,11% [20,330 a
0,106]).%°

Los resultados demuestran la no inferioridad de Gla-300 vs. Gla-100 en cuanto al control glucémico de los pacientes > 65 anos.*
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Figura 47. Cambio en la HbA:. a lo largo del estudio en ambos grupos.*’

En cuanto al riesgo de hipoglucemia, la incidencia tanto de episodios hipoglucémicos confirmados o graves como de episodios documentados sin-
tomdaticos fue similar en ambos grupos, tanto a cualquier hora del dia como en el periodo nocturno. No obstante, la tasa anualizada de episodios
documentados sinftomaticos a cualquier hora del dia fue menor con Gla-300 y se observd una tendencia favorable a Gla-300 en cuanto a la tasa

anuadlizada de episodios confirmados o graves con el umbral de glucemia de 70 mg/dL (figura 48).4°

Gla-300 Gla-100 RR (95%) Favorece Favorece
(N = 508) (N = 505) Gla-300 Gla-100
rrnnsss mmmmmms >
Hipoglucemia en cualquier :
> N.° eventos (tasa anualizada
momento del dia (24 h) ( )
Confirmada o grave </0mg/dL | 1291 (5,17) 1565 (6,36) 083(.68-101) e
<54mg/dl | 99 (0,40) 124 (0,50) 078 (0,54-1,13)  emmmmeeee- o
Hipoglucemia sintomatica <70mg/dL | 461 (1,85) 630 (2,56) 0,74 (0,56-0,96)  eeeememmeee- +o-
documentada <54mg/dl | 43(0,17) 71 (0,29) 059(0,35-1,000 --------- —o—]|
Nocturna (00.00-05.59 h)
Confirmada o grave < 70 mg/dL 213 (0,8%5) 267 (1,08) 084 0,60-1,17) e o
<54mg/dl | 13(0,05) 26 (0,11) 0,47(0,20-1,08 ------ —H
Hipoglucemia sinfomdtica < 70 mg/dL 102 (0,471) 157 (0,64) 068(044-105  mmmmmmmmoed 00—
documentada < 54 mg/dL 8 (0,03) 21 (0,09) 0,38 (0,13-1,07) o !
| | 1
0,0 0,1 3,0
Riesgo relativo (IC 95%)

Figura 48. Tasa anualizada de episodios hipoglucémicos y riesgo de hipoglucemia en la poblacion del estudio (> 65 anos).*
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El perfil de seguridad de Gla-300 fue similar al de Gla-100. Se informaron efectos adversos en 299 parficipantes (68,9%) en el grupo Gla-300 y en 304
(60,2%) en el grupo Gla-100, siendo el mas comun las infecciones (25,8% y 29,7% para Gla-300 y Gla-100, respectivamente).®

Adicionalmente se realizd un andlisis secundario de eficacia y seguridad del total de pacientes incluidos en el estudio SENIOR de > 75 anos (n = 241,
23,8%).% Al igual que en el andlisis global, el control glucémico logrado con Gla-300 fue similar al conseguido con Gla-100, cumpliéndose el objetivo
de no inferioridad (figura 49).4°

— 73
8,3 — =
< 817 \ £
L 79— | — Gla-100n=106 [ %8 g
<< — =
S 7.7 — 63 °
@ 7.3 — 58 S
S 71— o
= o
8 69— 53 o
= 67 — g
6,9 — I T T  — 48 =

IN S8 S14 526
< Figura 49. Cambio en la HbA:. a lo largo del estudio en ambos grupos (> 75 anos).*

Para los participantes de > 75 anos de edad, la disminucidon de la hipoglucemia con Gla-300 frente a Gla-100 fue mds pronunciada, con una dismi-
nucion significativa de la hipoglucemia grave y de las tasas anualizadas de hipoglucemia sintomdtica documentada (< 70 mg/dl) (figura 50).4
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Gla-300 | Glo-100 RR (IC 95%) Favorece Favorece
N=135 | N=106 Gla-300 Gla-100

n (%) n (%) T TII IR TIIIIIIL
Hipoglucemia en cualquier momento del dia (24 h)
Confirmada o grave <70mg/dL | 295 (4,46) 320 (6,28) 0,72 (0,48 a 1,07) HOH
<94 mg/dL 12 (0,18) 26 (0,5) 0,36 (0,150 0,89) —O—
Hipoglucemia sinfomdtica <70mg/dL | 74 (1.12) 138 (2,71) 0,45 (0,25 a 0,83) —O—
documentada <54mg/dl | 2(0,03) 18 (0,35 | 0,08(0,0200,42) O

Hipoglucemia nocturna (0.00-05.59 h)

Confirmada o grave </70mg/dL | 45(0,68) 58 (1,14) 0,59 (0,29 a 1,23) —{ —
< 54 mg/dL 0 8 (0,16)
Hipoglucemia sintomdtica <70mg/dL | 18(0.27) 36 (0.71) 0.47(0,19a1,19) —O—
documentago < 54 mg/dl 0 8 (0,16) | | |
0,0 0,1 1.0 3.0
RR (IC 95%)
< Figura 50. Tasa de hipoglucemia anualizada con Gla-300 vs. Gla-100 en el subgrupo de pacientes de > 75 anos.”’

El perfil de seguridad en este subgrupo fue comparable al obtenido en el andlisis global.*

En conjunto, los resultados del estudio SENIOR demuestran que con Gla-300 se logra un control glucémico similar al obtenido con Gla-100 pero
una disminucion significativa del riesgo de hipoglucemia, particularmente en los mayores de 75 anos, y con similar perfil de seguridad.*® Estos
resulfados son consistentes con los obtenidos en los metaanalisis de los estudios EDITION en poblacién > 65 anos.

Insuficiencia renal
Un metaandlisis®® de los estudios EDITION 1, 2 y 3 se centrd en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada, dado gue los pacientes con in-
suficiencia renal mas avanzada (TFG estimada < 15 mL/min/1,73 m?) fueron excluidos de los estudios originales.

La muestra total incluida en los 3 estudios se estratificd para el metaandlisis por el grado de funcidn renal:
» Deterioro moderado: < 60 mL/min/1,73 m? (421 pacientes).
» Deterioro leve: > 60 mL/min/1,73 m? (2.075 pacientes).
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Los pacientes con deterioro moderado tendieron a presentar una media de edad y una duracidon de la DM de tipo 2 algo mayor a la del otro subgru-
po (figura 51).*°

Funcion renal < 60 mL/min/1,73 m? > 60 mL/min/1,73 m?
Gla-300 Gla-100 Gla-300 Gla-100
n =208 n=213 n=1.039  n=1.036
Media de edad (anos) 65.0 (7.9) 65,0 (7,5) 57,4 (9,0 57.2 (9.3)
Sexo: hombre, n (%) 109 (52,4) 101 (47,4)  548(52,7) 548 (52.9)
Raza, n (%)
Blanca 188(90,4) 199 (93,4) 908 (87,4) 896 (86,5)
Negra 13 (6,3) 5(2.3) 77 (7.4) 89 (8,6)
Asidtica/oriental 4(1,9) 7 (3,3) 44 (4,2) 42 (4,1)
Otra 3(1,4) 2 (0,9) 10 (1,0) 9(0,9)
Peso corporal, kg 101,2(21,3)  99,5(20,5) 99,6 (232) 99,9 (22,0)
MC., kg/m? 353(7.0) 35463  345(69) 34764
< eGFR, mL/min/1,73 m? 49,0 (8,5) 48,2 (9,6) 85,1 (16,6) 85,0(16,6)
HbA; ¢, mmol/mol 66,3(9.2)  652(83) 675(102) 67.9(10,1)
HbA; ¢, % 8,2 (0,8) 8,1 (0,8) 8,3(0,9) 8,4 (0,9)

Figura 51. Datos demogrdficos basales y caracteristicas de los participantes por subgrupos de funcion renal (poblacion agrupada).®

El cambio (media de minimos cuadrados) de HbA,, obtenido con Gla-300 fue de -1,02, y con Glo-100, de -1,01 en el total de la muestra. Por subgru-
pos, el cambio en la HbA,, fue similar y sin diferencias por fratamiento (figura 52).>°
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Favorece Favorece
Gla-300 Gla-100

Subgrupo de Grupo de Media de Media de Medias de Diferencia de medias de S RREEEEEEINEEETELLY o
funcion renal tratamiento ~ HbAwal HbA,. al minimos minimos cuadratos
S QDA inicio (%)  sexto mes (%) cuadrados (DE) (IC 95%)
Gla-300
(n =206) 8,21 7,27 -0,98 (0,07)
<60 0,14 (-0,04 0 0,32) HOH
Glo-100
(n = 206) 8,10 7,10 -1,12 (0,06)
Gla-300
(n=206) 8,32 7,25 -1,03 (0,03)
=00 100 0,03 (0,11 0 0,05) KOH
O_
(n = 206) 8,36 7,30 -1,00 (0,03) | | | |
-1 056 0 05 1
Heterogeneidad del efecto del tfratamiento ente los subgrupos, P = 0,097. Diferencia en la media de

minimos cuadrados (IC 95%)

Figura 52. Cambio en HbA. respecto al valor basal por subgrupos de funcion renal (poblacion agrupada).>

< Tampoco se observaron diferencias entre Gla-300 y Gla-100 en el porcentaje de pacientes que logrd los objetivos de HbA,. (< 7.0% y < 7.5%) en cada
estrato. En definitiva, el control glucémico logrado fue similar con ambos tratamientos, sin que la alteracion de la funcion renal indujera ningldn
efecto sobre la respuesta.

En cuanto al riesgo de hipoglucemia, los resultados no mostraron diferencias relevantes por subgrupos, pero si se demostrd una tasa significativamen-
te menor de episodios hipoglucémicos nocturnos con Gla-300 comparado con Gla-100. Numéricamente, la tasa de episodios en cualquier momento
del dia tfambién fue menor con Gla-300 (figura 53).%°
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Nocturna (12.00-5.59 h)

Cualquier momento del dia (24 h)

Subgrupo de funcion renal, Coeficiente de tasas Favorece Favorece Coeficiente de tasas Favorece Favorece
eGFR basal (ml/min/1,73 m?2) (IC 95%) Gla-300 Gla-100 (IC 95%) Gla-300 Gla-100
|0- . Glo-1 la- . Glo-1

Conﬁrmada(glemmovL Gla-300 vs. Gla-100 <lllllllll IIIIIIIII> Gla-300 vs. Gla-100 <lllllllll llllllll*

[< 70 mg/dL]) o grave

Total 0,69 (0,57 a 0,84) —O— 0.86 (0,77 1 0,97) HOA

<60 0,69 (0,44 a 1,08) —O—H 0.81 (0,64 a 1,04) —O—

> 60 0,69 (0,56 0 0,85) —O— 0.88 (0,77 a 1,00) FO-

Heterogeneidad del tratamiento entre subgrupos

P =0,986 (nocturna); P=0,604 (en cualquier momento)

Confirmada (< 3,9 mmol/L

[< 70 mg/dL]) o grave

Total 0,67 (0,500 0,91) —O—i 0,93 (0,76 a 1,13) —OH

< 60 0,61(0,33a1,12) | O 0,89 (0,61 a1,30) —COT1—

> 60 0,70 (0,50 0 0,97) —O— 0,94 (0,750 1,19) —C—

Heterogeneidad del trafamiento entre subgrupos P=0,707 : : : : ! :

(nocturna); P=0,792 (en cualquier momento) 0,25 0,5 ] 2 0,25 0,9 ] 2
RR (IC 95%) RR (IC 95%)

Figura 53. Cociente de tasas anualizadas de episodios de hipoglucemia segln el subgrupo de funcion renal (poblacion de seguridad).*®

Por tanto, los beneficios respecto al control glucémico y el riesgo de hipoglucemia con Gla-300 comparados con Gla-100 son consistentes con
los obtenidos en andlisis previos e independientes de la presencia de insuficiencia renal leve o moderada. Gla-300 proporciond un control
glucémico comparable y una reduccion consistente de las hipoglucemias nocturnas vs. Gla-100 en participantes con DM de tipo 2 indepen-
dientemente de la funcion renal, sin aumentar el riesgo de hipoglucemias durante todo el dia.

En la valoracion del riesgo de hipoglucemia o hiperglucemia del paciente diabético, el andlisis de la variabilidad glucémica (VG) se considera una
herramienta fundamental. Una de las principales variables utilizadas es el indice de glucosa baja en sangre (LBGI, por sus siglas en inglés), una medi-
da basada en la VG que sirve de potente predictor de episodios de hipoglucemia grave.!

Un reandlisis de los estudios EDITION 2, 3 y SENIOR, cuyo objetivo era evaluar si las diferencias de FC/FD se traducen en diferencias entre los perfiles
diarios de glucosa ha permitido evaluar las diferencias entre Gla-300 y Gla-100 en cuanto a la variabilidad glucémica vy la utilidad del LBGI como
predictor de hipoglucemia en pacientes con DM de tipo 2, basdndose en los perfiles de automonitorizacion de la glucosa y los registros de hipoglu-
cemias sinftomaticas documentadas.>?
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Los resultados muestran que los indices de riesgo de hipoglucemia son menores con Gla-300, sobre todo los nocturnos, cuyas diferencias son sig-

nificativas en los tres estudios, siendo estas diferencias mds aparentes en el periodo de titulacion de la insulina (primeras 16 semanas tras iniciar el
estudio) (tabla 5).>

Riesgo de hipoglucemia EDITION 1 EDITION 2 EDITION 3
Gla-300 Gla-100 Valor p Gla-300 Gla-100 Valor p Gla-300 Gla-100 Valor p
LBGI
Titulacion 0,33 0,51 <0,0001 0,24 0,30 0,0587 0,28 0,34 0,1167
Mantenimiento 0,41 0,50 0,043 0,38 0,41 0,4205 0,34 0,44 0,0125
Valor p fotal 0,0003 0,1012 0,0084

LBGI nocturno

Titulacion 0,72 1,29 < 0,0001 0,50 0,59 0,1838 0,39 0,51 0,0604

Mantenimiento 0,98 1,24 0,0387 0,73 0,92 0,0176 0,52 0,67 0,0270

Valor p total < 0,0001 0,0167 0,0082
< Tabla 5. Comparacion del riesgo de hipoglucemia de los participantes con DM 2 tratados con Gla-300 vs. Gla-100.%2

Ademads, los andlisis de correlacion entre el LBGI y los episodios de hipoglucemia sinfomatica documentada permitieron establecer el umbral de 1,1
para la categoria de riesgo moderado. Los pacientes que tenian riesgo moderado (LBGI > 1,1) experimentaron un ndmero significativamente superior
de episodios de hipoglucemia sinftomatica documentada < 54 mg que los pacientes con riesgo minimo (LBGI < 1,1).%2

En definitiva, este andlisis de la variabilidad glucémica demuestra que el riesgo de hipoglucemia fue mas bajo con Gla-300 que con Gla-100,
especialmente durante la noche. Siendo estas diferencias consistentes con el perfil FC/FD mas plano de Gla-300.

Paciente hospitalizado

El estudio COBALTA ha evaluado la eficacia y la seguridad de Gla-300 durante la hospitalizacion y la intensificacion al alta en pacientes con DM
de tipo 2.33
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Es un estudio de fase IV, multicéntrico, abierto, de un solo brazo y con un seguimiento de 26 semanas. Los 112 adultos participantes fueron reclutados
en 21 servicios de medicina interna y endocrinologia de Espana (figura 54). Los pacientes que formaron parte del estudio fueron mayores de 18 anos
con DM de fipo 2 y fratados antes del ingreso con insulina basal o antidiabéticos no insulinicos, con un ingreso hospitalario de al menos 5 dias (maxi-
MO 2 semanas) en situacidon hemodindmica estable y con mal control glucémico al ingreso (valores de HbA,, entre el 8% y 10%) después de al menos
3 meses con el mismo tratamiento antidiabético.>

Ingreso Hospitalizacién > 5 dias Seguimiento

BASAL - BOLO - CORRECCION
\ 4 \ 4

BASAL + ADNI

n=112 80% (Gla-300) de la dosis

total de insulina

50% (Gla-300) 50% ins. prandial

Preprandial 90-140 mg/dL
Posprandial < 180 mg/dL

Preprandial 80-130 mg/dL
(mediana 3 dias previos)

Vi V2 >
Visita Intensmgaclon V3 V4 V5
basal fratamiento

Mes 3 Mes 6

Figura 54. Diseno del estudio COBALTA.%

Su objetivo principal fue evaluar la eficacia, valorada por la reduccidon de la HbA,. a los 6 meses tras el alta, de la infensificacidn con insulina Gla-300
en pacientes hospitalizados con DM de tipo 2 mal controlados (HbA,. del 8%-10% al ingreso) con insulina basal o antidiabéticos no insulinicos. Entre
sus objetivos secundarios se encontraban evaluar la eficacia y seguridad de Gla-300 en pauta basal-bolos-correccion durante la hospitalizacion y
evaluar el cambio en la glucosa plasmdatica en ayunas a los 3 y 6 meses del alta hospitalaria.>

El estudio requeria un periodo de hospitalizacion de al menos 5 dias (maximo 2 semanas) y un periodo de seguimiento fotal de 26 semanas.*
Los pacientes incluidos fueron pacientes con una edad media de 72 anos, predominio masculino, ligera obesidad de fipo | (IMC 30,1) y una HbA,. al
ingreso del 8,9%, y permanecieron hospitalizados 10,5 + 5,9 dias de media. El 50% de los pacientes recibian tratamiento con insulina basal antes de su

ingreso (el 80% de ellos con insulina glargina-100).°°

Como resultados principales el estudio mostrd una reduccidn significativa de la HbA, respecto al inicio del 1,6% tres meses después de la hospitaliza-
cidon, que se mantuvo hasta el mes 6 (HoA,. basal: 8,8 + 0,6%; HbA,. alos 3y 6 meses: 7.2 + 1,1%) (P < 0,001), (figura 55).°
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Evolucion de la HbA;. (%)

9,00
Evolucion de los niveles de HbA;; en el momento de la inclusion,
mes 3 y mes 6 tras el alta hospitalaria (N = 91) 8,50
HbA;. (%) Media = DE  P-valor (*)
Basal 8.8+0,6 8.00
Mes 3 tras el alta 72+1,1 < 0,001
Mes 6 tras el alta 72+1,1
7,50
* Modelo lineal general de medidas repetidas.
7.80 ] ] ]

Basal Mes 3 tras el alta Mes 6 tras el alta

Figura 55. Evolucion de los niveles de HbA. en el momento de inclusion en el estudio, a los fres meses y a los seis meses tras el alta hospitalaria. >

< Adicionalmente, el estudio mostrd una diferencia significativa (p < 0,01) entre la glucemia plasmdatica en ayunas (mg/dL) en el momento de la hospi- )

talizacion y al alta (204,3 + 79,8 vs. 125,6 + 48,7), observdndose una reduccion de la glucemia plasmatica en ayunas (GPA) de 68 mg/dLalmes 3y 77
mg/dL al mes 6 (figura 56).>

Evolucion de la glucemia plasmatica (mg/dL)
220,00

120,00 ' ' '
Basal Mes 3 tras el alta Mes 6 tras el alta

Figura 56. Evolucion de la glucemia plasmatica en ayunas (GPA) desde la basal hasta los 6 meses tras el alta.>
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Asimismo, se alcanzaron reducciones significativas en todas las determinaciones del perfil de 7 puntos diarios de glucosa capilar desde la basal has-
ta las 24 horas previas al alta (P < 0,001; cambios medios de 25,1 + 66,6 a 63,0 + 85,4 mg/dl) (figura 57). La glucemia plasmdatica también se redujo
significativamente durante la hospitalizacion (2029 + 79,6 mg/dL vs. 1561,4 + 56,1 mg/dL; P < 0,001).*°

Comparacion de los perfiles de 7 puntos de glucemia capilar entre el momento de

= Basal la inclusién y las 24 h previas al alta
—— Alta
260 - Media = DE
Glucemia capilar (mg/dL) P-valor*
240 Basal Alta
220 Glucemia antes del desayuno 177,7 £ 64,1 152 £ 30,7 < 0,001
200 Glucemia después del desayuno  235,3+79,9 191 +64,5 < 0,001
180 /\/_ Glucemia antes de comer 218,8+72,5 175+ 56,7 < 0,001
160 Glucemia 2 h después de comer  235,0 + 82,7 171 £ 59,8 < 0,001
140
190 Glucemia antes de cenar 234,7 £ 82,9 180 + 58,3 < 0,001
Glucemia Glucemia 2 h Glucemia Glucemia 2 h Glucemia Glucemia 2 h Glucemia Glucemia 2 h después de cenar  223,6 +81,7  180+63,2 < 0,001
antes del después del antes de después de antes de después de al
desayuno desayuno comer comer cenar cenar acostarse Glucemia al acostarse 217,0+83,5 169 57,3 < 0,001
*Wilcoxon
< Figura 57. Comparativa de los perfiles de 7 puntos de glucemia capilar entre el momento de la inclusion en el estudio y las 24 h previas al alta.®

El nivel de satisfaccion con el tratamiento fue elevado y el grado de percepcidon de hiper e hipoglucemias fue bajo, de acuerdo con el Diabeftes
Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQ) realizado al mes 1y 6 posalta (puntuacion total del DTSQ al mes 6 de 31, siendo 36 la maxima puntuacion).
La incidencia acumulada de hipoglucemia confirmada (< 70 mg/dl) fue del 25,0% durante la hospitalizacion, siendo en su mayoria asinfomaticas. Lo
tasa de hipoglucemia confirmada sinfomatica durante el ingreso fue de 5, siendo de 1,3 a los 6 meses tras el alta. La tasa anualizada de hipogluce-
mia total (independientemente del 1ipo) tras el alta fue de 9,2, similar a la registrada en ofros estudios con Gla-300 (tabla 6).°°
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Tasas anualizadas de hipoglucemias por persona/ano

Durante el Mes 6 tras
Tipo de hipoglucemia ingreso el alta
(N=112) (N =93)
Hipoglucemia confirmada 11,5 /.2
asinfomadtica
Hipoglucemia confirmada 9,0 1,3
sinfomatica
Hipoglucemia grave 2,3 0,2
Hipoglucemia nocturna 1,0 0.5
Hipoglucemia nocturna grave 0,3 0.1
Hipoglucemia total 20.3 9.2

(independientemente del tipo)

Tabla 6. Tasas anualizadas de hipoglucemias por persona/ano.®

En conclusidn, el estudio COBALTA demuestra la eficacia y seguridad de Gla-300 con una titulacion de acuerdo con un algoritmo predefinido
durante la hospitalizacion y como terapia de intensificacion tras el alta hospitalaria en pacientes con DM de tipo 2 mal controlada con insuli-

< na basal o antidiabéticos no insulinicos. En los andlisis del estudio COBALTA, en funcion del perfil de paciente, se observé que los resultados en
cuanto eficacia, seguridad y satisfaccion con el tratamiento fueron independientes de la edad o del uso previo de insulina basal, mostrando un
perfil de seguridad, eficacia y satisfaccion similares a los de la poblacion total del estudio.s?

Otro estudio reciente en el Gmbito hospitalario es el estudio Glargine U300 Hospital Trial>*, un ensayo clinico abierto, multicéntrico, que compara la
eficacia y seguridad de Gla-300 frente a Gla-100 en pacientes hospitalizados no criticos médicos o quirdrgicos. Se incluyd a pacientes con DM de
tipo 2 mal contfrolada (glucemia al ingreso > 140 mg/dL y < 400 mg/dl), sin cetoacidosis, tratados con antidiabéticos no insulinicos o insulina antes
del ingreso.

Se incluyd a 176 pacientes (92 con Glo-300 y 84 con Glo-100, que presentaban una glucemia plasmatica (media + DE) al ingreso de 228 + 82 mg/dL y
una HbA,. (media + DE) de 9,5 + 2,2%). Los pacientes fueron tratfados con una pauta basal-bolos. Los pacientes tfrafados con insulina antes de su ad-
mision recibieron el 80% del total de la dosis diaria de insulina de los pacientes externos. Los pacientes sin tratamiento previo de insulina suspendieron
0s agentes orales y recibieron una dosis diaria total inicial de 0,4 unidades/kg/dia para glucosas sanguineas entre 140 y 200 mg/dL y 0,5 unidades/
kg/dia para rangos entre 201 y 400 mg/dL. La dosis diaria total inicial se redujo a 0,3 unidades/kg/dia para los pacientes mayores de 70 anos o para
0s que fenian una funcion renal deficiente (filtracion glomerular 30-60 mL/min por 1,73 m?). La mitad de la dosis diaria total se administrd como insuli-
na basal una vez al dia (Gla-300 o Gla-100), y la otra mitad, como insulina prandial dividida en tres dosis iguales antes de las comidas.>

2N - 4

o

. -7 o ey A ™A
o - : ]
GnOfl e WA = 058
¢ o . . ) IR ) INICIO INDICE REFERENCIAS
. :‘ * ‘ (’ > : a Vo - ‘ nly




Las dosis de insulina se ajustaron para mantener un nivel de glucosa en sangre entre 100 mg/dL y 180 mg/dL. Los niveles de glucosa se evaluaron
antes de las comidas y antes de acostarse, durante un maximo de 10 dias. Si pasados estos dias la hiperglucemia persistia, se considerd que el frata-
miento en esos pacientes habia sido fallido.>*

La variable principal de eficacia fue la no inferioridad en la media de la glucemia diaria entre los dos grupos de frafamiento (< 18 mg/dL). La variable
principal de seguridad fue el desarrollo de hipoglucemia (< 70 mg/dL); se considerd que la hipoglucemia era significativa o grave si la glucemia era
< 54 mg/dL o < 40 mg/dL, respectivamente.>

No se observaron diferencias entre los grupos de Gla-300 y Gla-100 respecto a la glucemia media diaria (186 + 40 vs. 184 + 46 mg/dL, P = 0,62), el por-
centaje de glucemias dentro del objetivo de 70-180 mg/dL (60 + 2/% vs. 35 + 29%, P = 0,3), la estancia media (mediana [1QR] 6,0 [4,0, 8,0] vs. 4,0 [3,0,
/,0] dias, P = 0,06) (figura 58), complicaciones durante la hospitalizacion (6,5% vs. 11%, P = 0,42) o la dosis diaria total de insulina (0,43 + 0,21 vs. 0,42 +
0,20 U/kg/dia, P = 0,74).>

320 - — (la-300
= Gla-100

Glucosa en sangre (mg/dL)
NS
S

80 - P = no significativo

I T T T T T T T T T I
Inicio 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Duracion del fratamiento (dias)

Figura 58. Concentraciones diarias de glucosa medidas en pacientes tratados con Gla-300 o Gla-100 durante la estancia hospitalaria. Los datos se muestran como media + DE.>

Tampoco hubo diferencias en la proporcion total de hipoglucemias (< 70 mg/dL) (8,7% vs. 9.5%, P > 0,99), pero Gla-300 redujo significativamente la
tasa de hipoglucemias clinicamente relevantes (< 54 mg/dL) en comparacion con Gla-100 (0% vs. 6,0%, P = 0,023) (figura 59).>
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15 -
M Gla-300

P = no significativo H Gla-100

9.5%

10 - 8,7%

p=0,02
6,0%

% de pacientes con hipoglucemia

0%
Gl0-300 Glo-100 ' Gla-300 Gla-100

Glucosa en sangre Glucosa en sangre
> /0 mg/dL < 54 mg/dL

Figura 59. Proporcion de pacientes con episodios hipoglucémicos por pruebas de medicion capilar.®

En conclusion, este estudio demuestra que Gla-300 proporciona un control glucémico similar a Gla-100 en pacientes hospitalizados no criticos
con un menor riesgo de hipoglucemias clinicamente significativas.5

Paciente con DM de tipo 2 en periodo de Ramadan
El mes sagrado del Romaddan plantea varios retos para los musulmanes con DM de tipo 2 que deciden ayunar. A pesar de que muchos de ellos reci-
ben orientacion educativa sobre los posibles riesgos del ayuno durante el Romaddan, muchos todavia eligen ayunar.

Segun la literatura disponible, durante el Romaddan se recomienda el uso de andlogos de la insulina basal debido al menor riesgo de hipoglucemia
en comparacion con la insulina humana habitual. Las directrices de la Federacion Internacional de Diabetes y la Alianza Internacional del Ramaddan
(FID-AIR) recomiendan una dosis reducida (15%-30%), administrada en el iffar (comida al atardecer, después de ayunar durante el periodo de
Ramadan). A partir de esta recomendacion, el estudio ORION evalda la seguridad y eficacia de la insulina Gla-300 en pacientes con DM de tipo 2 en
periodo previo al Raomaddn, en Romaddan y en una etapa posterior.®

El estudio ORION es un estudio internacional, prospectivo, observacional realizado en 11 paises, para evaluar la seguridad y eficacia de Gla-300 en
personas con DM2 durante el Romaddan. Los 446 pacientes incluidos en este estudio fueron mayores de 18 anos con DM de tipo 2, gue llevaban sien-
do tratados con Gla-300 durante al menos 8 semanas antes de su inclusidon en el estudio y que planearon continuar con el tratamiento con Gla-300
durante el periodo de Ramadan (con un ayuno de al menos 15 dias).>®

Los participantes recibieron los ajustes de la dosis durante el Romaddan por parte de los profesionales de la salud segdn las recomendaciones
de la FID-AIR y las caracteristicas de cada paciente. Los pacientes realizaron tres visitas, una en cada una de las etapas del estudio: el periodo
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pre-Ramaddn fue definido como 1-3 meses, el periodo de Romadan se definid como 1 mes y el periodo pos-Raomaddn se definid como 1 mes (aun-
que la hipoglucemia y los eventos adversos que ocurrieran > 1 mes después de la final del Ramaddan también se registraron si la visita del paciente se
hizo mas de un mes después del Ramadan). Adicionalmente, los parficipantes completaron diarios con informacidn sobre los valores de glucosa, las
dosis de insulina basal, episodios de hipoglucemia sinfomatica y dias con/sin ayuno.*®

El nUmero de participantes que experimentaron al menos 1 evento de hipoglucemia grave o sinftomdatica documentada (SMPG < 70 mg/dl) fue bajo
y similar en los periodos previos al Ramadan (11 [2,.2%], IC 95%; 1,1 a 4,0) y el Ramadan (13 [2,6%], IC 95%; 1,4 a 4,5), y fue adn menor en el periodo
posterior al Ramadan (1 [0,2%]. IC 95%; 0,0 a 1,1) (figura 60).>> No se nofificd ninguna hipoglucemia grave o sinftomatica con una glucosa plasmatica
autorreportada de < 54 mg/dL durante el Ramaddn o después de este.

3 - 2,6%
2,2%

0,2%

Proporcion de participantes (%)

Pre-Ramadan Ramaddn Pos-Ramadan

Figura 60. Proporcion de participantes con hipoglucemias graves o sintomaticas documentadas en cualquier momento (SMPG < 70 mg/dL).*
SMPG: glucosa plasmatica autorreportada. No se produjeron eventos hipoglucémicos graves durante el Ramadan o en periodos posteriores al Ramadan.

Los valores de HbA, . fueron de 8,1 + 1,3% en el periodo pre-Ramaddn. Se observd una reduccion de la HbA,. desde el periodo anterior al posterior al
Ramadan (7,6 + 1,1%; siendo la diferencia de -0,4 + 1,0 % (figura 61). La glucosa plasmatica en ayunas también se redujo desde el periodo pre-Rao-
madan (144,3 + 45,8 mg/dL) hasta el periodo pos-Ramadan (128,5 + 37,8 mg/dl). Finalmente, se observd una reduccion de la glucosa plasmatica
auforreportada en ayunas desde el periodo pre-Romaddn (130,7 + 32,9 mg/dl) hasta el periodo pos-Ramadan (126,8 + 28,5 mg/dL); el cambio me-
dio + DE fue -3,3 + 26,6 mg/dL. Durante el Ramaddan, la media + SD en ayunas de SMPG en la noche anterior al iftar fue de 119,7 + 27,1 mg/dL.*®
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Figura 61. Valores promedio de la HbA,, durante el estudio.*

La dosis diaria media de Gla-300 fue de 25,6 + 11,9 unidades (U) (0,32 + 0,14 U/kQ) en el periodo previo al Ramadadn, y disminuyd ligeramente a 24,4
< + 11,5 U (0,30 + 0,13 U/kg) en el periodo del Ramaddn (figura 62). Una reduccion relativa de la dosis de Gla-300 del periodo del Romaddan se obser- )
vo en 114 (24,1%) participantes. En el periodo posterior al Ramadan, la dosis de Glo-300 fue de 26,0 + 12,2 U (0,32 + 0,14 U/kg), con un cambio de 0,36
+ 5,8 U/0,005 + 0,07 U/kg de los periodos pre y pos-Ramaddan. El cambio relativo fue de -0,020 + 0,28 U o U/kg del pre-Ramaddan al Ramaddn y 0,035
+ 0,24 U o U/kg del pre-Ramaddn al Pos-Raomadan.*

Cambio: 0,36 (5,8)

o 450 - | g a

; 400 - Comblo:-1,20‘(6,4) ;‘

8 350 - i 5 Cambio: 0,005 (0,07)

E 30.0 - 238 24,4 (fglg) /E\ 1,0 - i
2 2504 gk (11,5) : ; Cambio:-0,015 (0,08)

) ] >

~ 20,0 - —

S 15,0 — 3 05 - 0,32 0,30 0,32
2 100 - % (0.14) (0,13) (0.14)
S  50- g

©

® 0,0 - o 00 -

a Pre-Romaddn Ramaddn  Pos-Ramadan a Pre-Ramaddn Ramaddn  Pos-Ramaddn

Cambio relativo de pre-Ramaddn a Ramadan: -0,020 (0,28) U o U/kg
Cambio relativo de pre-Ramaddn a pos-Ramadén: 0,035 (0,24) U o U/kg

Figura 62. Dosis promedio de Gla-300 durante el estudio.*®
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Se informd de al menos un evento adverso en el 5,5% participantes durante todo el periodo de estudio, incluidos el 3,0% de los participantes durante
el Ramadan. No hubo muertes durante el periodo de estudio.®

La conclusion del estudio ORION muestra que, las personas con DM de tipo 2 tratadas con Gla-300 que ayunaron durante el Ramadan tuvieron
un bajo riesgo de hipoglucemia grave/sintomatica y un mejor control glucémico.5®

4.6. Estudios comparativos con insulinas de 2° generacién

ESTUDIO BRIGHT

El estudio BRIGHT es el primer ensayo clinico que ha comparado directamente |la insulina glargina 300 U/mL (Gla-300) con la insulina degludec
100 U/mL (IDeg-100).%¢

Su diseno corresponde al de un ensayo clinico infernacional de no inferioridad, aleatorizado, abierto, con control activo y de grupos paralelos en el
que pacientes con DM de tipo 2 tratados con antidiabéticos orales (con o sin agonistas del receptor GLP-1), no tfratados previomente con insulina y
con inadecuado control glucémico (HoA,. = 7,5 - < 10%), fueron asignados aleatoriamente a recibir Gla-300 o IDeg-100 durante 24 semanas (figura

< 63). Ademdads, los pacientes fueron estratificados en funcidon de sus cifras de HbA,. (< 8,0% vs. > 8,0%) y de si recibian concomitantemente sulfonilureas
o metiglinidas (si vs. no) en el momento de la seleccidon.*®

Periodo de seleccion Periodo de seleccion Postratamiento
(2 semanas) (24 semanas) (7dias)

Pacientes seleccionados:
Gla-300 una vez al dia (PM) (n = 466) = |ams -

. > 18 anos

. Duracion DM2 > 1 ano

- HbA, .entre> 7,5y <10,5 %
en fase de seleccion Periodo fitulacion (0-12 semanas)  Periodo mantenimiento (13-24 semanas)

- IMC entre > 25 y < 40 kg/m?

- Tratamiento con ADOs + arGLP-1
en dosis estables > meses

Seguimiento

- Sin tratamiento previo con
insulina

Final del tratamiento y objetivo principal Final del estudio

Figura 63. Diseno del estudio BRIGHT.*
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Un total de 929 pacientes (466 en el grupo Gla-300; 463 en el grupo IDeg-100) con una edad media aproximada de 60 anos (60,6 vs. 60,5, respectiva-
mente) y una duracion de la DM de tfipo 2 aproximada de 10 anos (10,5 vs. 10,6, respectivamente) fueron incluidos en el estudio. El valor basal de la
HbA,. fue de 8,7 (£0,8) en el grupo Gla-300y de 8,6 (x0,8) en el grupo IDeg-100, y la glucemia en ayunas, de 191 (0,5 mg/dLy 182 (£0,5) mg/dL, respec-
tivamente. El nUmero de tfratamientos hipoglucemiantes usados fue comparable enfre ambos grupos. El 46,6% (Gla-300) y el 45,4% (IDeg-100) utilizaban
> 2 hipoglucemiantes no insulinicos. En el conjunto de pacientes, el mas utilizado fue metformina (91,8% vs. 91,1%, respectivamente), seguido de las

sulfonilureas (64.6% vs. 66,7%).*°

Tanfo Gla-300 como IDeg-100 se administraron una vez al dia entre las 18.00 y las 20.00 horas. Las dosis iniciales fueron (segun ficha técnica):
Gla-300, 0,2 U/Kg: IDeg-100, 10 U y se fitularon semanalmente con un maximo de cada tres dias con el objetivo de glucemia capilar en ayunas de

80-100 mg/dL sin hipoglucemia (figura 64).

Mediana de glucemia capilar en ayunas (mg/dL) Cambio dosis Gla-300 e IDeg-100
> 140 +6U
>120-< 140 +4U
< >100-<120 +2U
>80-<100 0
<800 1 episodio de hipoglucemia sintomatica 22U 0 criferio del investigador

en la semana precedente

Se titulaba la dosis al menos semanalmente, pero no mdas de cada 3 dias;

°De al menos 3 medidas

Figura 64. Algoritmo de titulacion de Gla-300 e IDeg-100.%¢
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Los resultados de este ensayo clinico demostraron Ia no inferioridad de Gla-300 vs. IDeg-100 en términos de cambio en la HbA,. a la semana 24 (ob-

jetfivo principal del estudio) (figura 65).

HDA., . (%) media + DE

MC diferencia media de Gla-300 vs. IDeg-100:
-0,05% (IC 95% - 0,15 a 0,05) valor-p no inferioridad < 0,0001

9.0

8,5 -

8,0 -

7,54

7,0

6,5 = T T T 1

Inicial S8 S12 S24
S R e B LR P T PP T B>

Periodo de Periodo de
titulacion mantenimiento

— /5

— /0

— 65

== |Deg-100

30 F pipaw (jouwy/jowiw) °'vaH

HbA. . (%) media

-1.6%

-1,6%
9,0- |

Inicial S24

Cambio en S24 respecto al valor ba-
sal (diferencia media de minimos
cuadrados)

Figura 65. Cambio en la HbA:. a lo largo del estudio. DE: desviacion estandar; Inicial: valor basal; $24: semana.*
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En cuanto a la reduccidon de la glucemia en ayunas, la diferencia media obtenida con Gla-300 vs. IDeg-100 fue de 7.7 mg/dL (IC 95%: 2,7 a 12,7). Lo
diferencia media de Gla-300 vs. IDeg-100 en la reduccidon de glucemia capilar en ayunas fue de 1,1 mg/dL (IC 95%: -1.9 a 4,1) (figura 66).*°

198 - Diferencia media MC de Gla-300 vs. Gla-100 - 11,0

AR 1,1 mg/dL (IC 95%:-1,9 a 4,1 <2
2 g8 o/l ( : - 105§

D
= 3
= i 3
GEJ 178 _ 10,0 E
~~ ©
S 168 -9 F
2 —— Gla-100 L 90 2
- 158 5
§ - 8,5 E
>~ 148 4 3
. L 80 3
S 138 <
§ 38 75 -
S =
& i | 7.0 =
S I+
o 118 4 - 6,5 =

108 - | I I I I I I | - 6,0
SL S2 S4 S8 S12 S16 S20 S24
N.° de < > < =
< participantes Periodo de titulacion Periodo de mantenimiento

Figura 66. Reduccion de glucemia capilar ayunas con Gla-300 vs. IDeg-100 desde el inicio al final del estudio.
DE: desviacion estandar; GA: glucemia en ayunas; Inicial: valor basal; $24: semana. >

La variabilidad glucémica fue similar con ambos tfratamientos tanto en la glucemia automedida las 24 horas (cambio medio 3,7 [Gla-300] vs. 4,0 mg/
dL [IDeg-100]) como en la glucemia capilar (cambio medio 1,5 [Gla-300] vs. 2,0 mg/dL [IDeg-100]).>°

En cuanto a las hipoglucemias, fanto la incidencia como la tasa de hipoglucemias fueron comparables con ambos fratamientos en el periodo total
del estudio (24 semanas) y en el periodo de manfenimiento, observandose menor incidencia y tasa de hipoglucemias para el brazo de Gla-300 en el
periodo de tfitulacion activa de 0-12 semanas (figura 67). Durante el periodo nocturno solo se encontrd diferencia para la tasa de hipoglucemias con-
firmadas < 70 mg/dL durante el periodo de fitulacion, en favor de Gla-300 (figura 68).°¢
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INCIDENCIA

Incidencia % Favorece Favorece
OR Gla-300 I1Deg-100

Glo-300 | IDeg-100 | (IC95%) | P-valor

<IIIIIIII IIIIIIII>

Periodo de estudio completo
(0-24 semanas)
Confirmada (< 70 mg/dlL [< 3,9 mmol/L]) 66,5 690 | wesatan | 0371 —O—
Confirmada (< 54 mg/dL [< 3,0 mmol/L]) 14.7 18.4 05343.08 | 0123 —@—H
Periodo de fitulacion
(0-12 semanas)
Confirmada (< 70 mg/dlL [< 3,9 mmol/L]) 47,4 543 | 0sra09n | 0,030 —OH|
Confirmada (< 54 mg/dL [ <3,0 mmol/L]) 78 11,7 | 0405099 | 0040 | —@—
Periodo de mantenimiento
(0-24 semanas)
Confirmada (< 70 mg/dL [< 3,9 mmol/L]) 541 55,8 (0178'3?122) 0,618 I—OI—I
Confirmada (< 54 mg/dL [< 3,0 mmol/L]) ‘ 08 ‘ 11,2 ‘ (0’52'3?133) ‘ 0,505 ‘ |—.——|
' 1,0 '

0,3

< ’ OR (IC 95%)
TASA

3,0

Evgntos por Favorece Favorece
paciente-ano RR Gla-300 1Deg-100

Glo-300 | IDeg-100 | (IC95%) | P-valor

Periodo de estudio completo
(0-24 semanas)

Confirmada (< 70 mg/dL [< 3,9 mmol/L]) 9,34 1083 | o7195.0s | 0.130 HCH

Confirmada (< 54 mg/dL [< 3,0 mmol/L]) 0,61 088 | 0asetoe | 0104

Periodo de titulacion
(0-12 semanas)

Confirmada (< 70 mg/dL [< 3,9 mmol/L]) 8.08 1047 | 0624096 | 0.023
Confirmada (< 54 mg/dL [< 3,0 mmol/L]) 0.49 0.86 0340097 | 0038 |1

Periodo de mantenimiento
(0-24 semanas)

Confirmada (< 70 mg/dL [< 3,9 mmol/L]) 10,64 1121 | 079851 | 0650 HOH
Confirmada (< 54 mg/dL [< 3,0 mmol/L]) ‘ 0,73 ‘ 0,91 ‘ 0480139 ‘ 0,448 ‘ —O—
I |
0.3 1 3,0
RR (IC 95%)

Figura 67. Incidencia y tasa de hipoglucemias en cualquier momento del dia (24 h) con Gla-300 e IDeg-100.%¢
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INCIDENCIA

Incidencia % Favorece Favorece
OR Gla-300 1Deg-100

Gla-300 | IDeg-100 | (IC95%) | P-valor

Periodo de estudio completo
(0-24 semanas)

Confirmada (< 70 mg/dlL < 3,9 mmol/L]) 28,8 288 | 0749132 | 0931 O

Confirmada (< 54 mg/dL [< 3,0 mmol/L]) 6.1 6.1 0580172 | 0991 —@—

Periodo de titulacién
(0-12 semanas)

Confirmada (<7 0 mg/dL [< 3,9 mmol/L]) 15,2 18.8 (0152107?,08) 0,133 —O—H
®

Confirmada (< 54 mg/dL [< 3,0 mmol/L]) 28 35 0360169 | 0564 :

Periodo de mantenimiento

(0-24 semanas)

Confirmada (< 70 mg/dL [< 3,9 mmol/L]) 21.4 21.0 (017)1'8?142) 0,881 O
Confirmada (< 54 mg/dL [< 3,0 mmol/L]) ‘ 45 ‘ 38 ‘ (0,61] ’J 523,29) 0,620 ‘ : I. !
| _l 0 1
0,3 ' 3,0

< OR (IC 95%)
TASA

Evgn’ros por Favorece Favorece
paciente-ano RR Gla-300 IDeg-100
Gla-300 | IDeg-100 | (IC95%) | P-valor

Periodo de estudio completo
(0-24 semanas)

Confirmada (< 70 mg/dL [< 3,9 mmol/L]) 1,83 226 | 0s8ari | 0204 —OH
®

Confirmada (< 54 mg/dL [< 3,0 mmol/L]) 0,24 022 | 0e09200 | 0777 :

Periodo de titulacién
(0-12 semanas)

Confirmada (< 70 mg/dL [< 3,9 mmol/L]) 1.42 2 20 (014\8'3%,%) 0,040 —0O—
Confirmada (< 54 mg/dL [< 3,0 mmol/L]) 016 019 | 0405179 | 0.662 | I O |

Periodo de mantenimiento
(0-24 semanas)

Confirmada (< 70 mg/dL [< 3,9 mmol/L]) 2,24 233 | 0esata | 0839 —Q—
Confirmada (< 54 mg/dL [< 3,0 mmol/L]) ‘ 0,33 ‘ 0,26 ‘ (0,5;}%,83) 0,555 ‘ I O i
1 1
0.3 1.0 3.0
RR (IC 95%)

Figura 68. Incidencia y fasa de hipoglucemias nocturnas (00.00-06.00 h) con Gla-300 e IDeg-100.%
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Los eventos adversos (EA) aparecidos durante el estudio con ambos tratamientos fueron similares. El 43,7% (Gla-300) y el 47,8% (IDeg-100) experimenta-
ron algun evento adverso. Se observaron eventos adversos graves en el 4,5% vy 4,3% de los pacientes, respectivamente. La inferrupcidon del fratamiento
debida a EA afectd al 0,9% (4 pacientes) del grupo Gla-300 vy al 1,1% (6 pacientes) del grupo IDeg-100.°°

En personas sin tratamiento previo de insulina con DM de tipo 2 con mal control, Gla-300 e IDeg-100 proporcionaron un control glucémico com-
parable acompanado de una reduccién de hipoglucemias comparable durante todo el periodo de estudio y el periodo de mantenimiento, y
menor riesgo de hipoglucemias en cualquier momento del dia durante el periodo de titulacion.

El estudio BRIGHT incluyd un andlisis pre especificado de los pacientes incluidos segun su funcion renal. Los participantes del estudio fueron clasifica-
dos en funcidn del fratamiento con Gla-300 e IDeg-100 y de su funcidn renal, gue se subdividid en tres grupos: ratio de filtrado glomerular estimado
(eGFR) > 90 mL/min/1,73 m? (normal), eGFR 60 - < 90 mL/min/1,73 m? (descenso leve) y < 60 mL/min/1,73 m? (descenso moderado/severo).>’

La distribucion de los participantes entre los grupos fue homogénea. Sin embargo, se observaron algunas diferencias entre los subgrupos de la fun-
cion renal. Los que tenian una funcidon renal deficiente tendian a ser de mayor edad, con una duracidn de DM de tipo 2 mas prolongada y tenian
antecedentes de nefropatia diabética, mas comunmente, gue los que tenian una funcidn renal normal. El tratamiento con sulfonilurea fue comparo-
ble entre ambos grupos de tratamiento y estuvo presente en mas del 60% de los participantes en el subgrupo de eGFR < 60 mL/min/1,73 m=2.*/

Los participantes con Gla-300 se asociaron con reducciones significativamente mayores de la media de HbA,. desde el comienzo del estudio hasta la
semana 24 (8,58% a 6,94%) frente a IDeg- 100 (8,30% a 7,28%) en el subgrupo de filfrado glomerular < 60 mL/min/1,73 m? (figura 69): diferencia media
de minimos cuadrados -0,43% [IC 95%: -0,74 a -0,12]). Las reducciones de HbA,. en la semana 24 fueron similares en los ofros subgrupos de la funcion
renal. El logro del objetivo de HbA,. (< 7%) no difirid entre los subgrupos de la funcidn renal en la semana 12 o la semana 24.%7
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9.9 - - 80,0

eGFR < 60 mL/min/1,73 m?
Media de minimos cuadrados (IC 95%) desde —
el inicio hasta la semana 24, @
< g5 Gla-300 15.610-100,% -043[0.740-0.12] | 799 &
K- =
z -
= >
+ /O\
o 3
g8 . - 600 3
- 2
= Gla-300 (n = 47)
== Gla-100 (n = 49) - 50,0
00 = 1 |
Inicio Semana 12 Semana 24
Figura 69. Evolucion de la HbA. en pacientes con eGFR < 60 mL/min/1,73 m?2.%’
Lo media de las reducciones de glucosa plasmatica autoreportada (SMPG) en 24 horas y la media de las reducciones en ayunas mostraron un
< patron similar al observado para el efecto del tratamiento con HoA,. en los subgrupos de filtrado glomerular de cualquier momento (24 horas) o noc-

turnas (00.00-05.59 horas) confirmada hipoglucemia (< 54 mg/dL [< 3,0 mmol/L]). y para la incidencia de cualguier momento (24 horas) confirmada
hipoglucemia (£ /0 mg/dL [£ 3,9 mmol/L]), durante 24 semanas. La incidencia de la hipoglucemia y las tasas fueron similares entre los tratamientos
en < 60 mL/min/1,73 m?, donde se observd la diferencia de HbA,..*’

Como conclusiones de este subandlisis preespecificado del estudio BRIGHT destaca que el uso de Gla-300 vs. IDeg-100 en personas sin insulina
con DM de tipo 2 y funcion renal alterada resulté en una mayor reduccion de HbA,. sin diferencias entre los tratamientos en la incidencia o ta-
sas de hipoglucemia durante el estudio.®’

Oftro subandlisis del estudio BRIGHT fue en funcion de la edad de los pacientes incluidos en el estudio. En este subandlisis del estudio BRIGHT, los 929
participantes se clasificaron en funcidon de la edad en > 65 anos y > 70 anos.*®

Las reducciones de HbA,. desde el comienzo del estudio hasta la semana 24 fueron similares entre los participantes, divididos en dos grupos en fun-
cion del tratamiento y de la edad. Por el contrario, se observd una heterogeneidad en el tratamiento entre pacientes menores de 70 anos y de 70
anos en adelante (p < 0,0087). Las reducciones de HbA,. fueron similares entre los grupos de tratamienfo en los menores de /0 anos, pero se obser-
varon mayores reducciones con el Gla-300 frente al IDeg-100 en el subgrupo > 70 anos.>®
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Por ofra parte, la incidencia y las tasas de eventos de hipoglucemia confirmados (< 7/0mg/dL [£ 3,.9mmol/L]) fueron comparables entre los grupos de
tratamiento de todos los subgrupos de edad durante el periodo de estudio de 12 y 24 semanas.*®

Como conclusion de este subandlisis del estudio BRIGHT en funcion de la edad se observa que Gla-300 proporciona una reduccion de HbA,.
similar a la de IDeg-100 en adultos mayores con DM de tipo 2, observandose mayores reducciones con Gla-300 que con IDeg-100 en los ancia-
nos > 70 anos. El riesgo de hipoglucemia fue similar con ambas insulinas en estas poblaciones de edad avanzada.®®

PACIENTES CON DM TIPO 2 E INSUFICIENCIA RENAL

El estudio ACHIEVE es el primer ensayo prospectivo pragmdatico aleatorizado, de vida real, qgue compard la eficacia y la seguridad de Gla-300 frente
a Glo-100 o IDet (andlogos de la insulina de primera generacion), en 3.304 adultos con DM de fipo 2 sin fratamiento previo con insulina y un inade-
cuado control glucémico.*

Para ser mdas representativo de la poblacion adulta con DM de tipo 2 en la vida real, el estudio ACHIEVE permitid la participacion en el estudio de
adultos con diversas comorbilidades y terapias concomitantes, y definid el control inadecuado como HbA,. > 8,0% y < 11% después de al menos un
ano de tratamiento con dos o mdas agentes antihiperglucémicos no insulinicos.>

La aleatorizacidon de los pacientes incluidos en el estudio fue estratificada por el objetivo HBA,. (< 7% / < 8%), uso de sulfonilurea (si/no), uso de GLP-]
(si/no) y linea de base HbA,. (< 9% / > 9%).~"

Los datos del estudio se recogieron a partir de formularios de informes de casos, reclamaciones administrativas, diarios electronicos (completados
por los participantes del estudio y utilizados para documentar los niveles de glucosa en plasma aufocontrolados, evenfos adversos, cambios de dosis
e hipoglucemia y sus sinfomas), y encuestas/preguntas a los participantes.

De 3.304 adultos parficipantes, 1.653 se asignaron al azar a andlogos de insulina de primera generacion (1.069 recibieron Gla-100 y 565 recibieron
IDet). A los 1.651 adultos restantes se les asignd Gla-300 y 19 no recibieron ningun tratamiento. En los brazos Gla-300 y andlogos de primera genera-
cion, el 90,7% vy el 89,1% de los adultos, respectivamente, completaron 6 meses de tratamiento, y el 85,1% y el 82,0% de los adultos, respectivamente,
completaron 12 meses de tratamiento.>”

A los 12 meses, el 26,1% de los adultos asignados a Gla-300 frente al 23,7% asignado a andlogos de la insulina de primera generacion alcanzd el ob-
jetivo de HbA,. sin que se documentara ninguna hipoglucemia sinfomdatica documentada [(£ 70 mg/dL]) o hipoglucemia grave (OR [IC 95%], 1,14
[0,97-1,35]). Adicionalmente, el 33,0% de los adultos asignados a Gla-300 vs. el 29,5% asignados a insulinas de primera generacion alcanzaron el obje-
tivo compuesto de HbA, sin hipoglucemia 70 mg/dL) o hipoglucemia grave (OR [IC 95%], 1,19 [1,02-1,38]) (figura 70).>
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00 - M Gla-300 (n = 1.651)
80 M Insulinas de 17 generacion (n = 1.653)
. 70-
R
2 907 OR (IC 95%)
S 50 OR (IC 95%) 1,19 (1,02-1,38)
S 1,14 (0,97-1,35) = :
= 40 230
O k 1 1
- 26 1 29,5
U ' 23,7
20 -
10 A

Logro de objetivos de Logro de objetivos de
HbA: . sin hipoglucemia HbA: . sin hipoglucemia
(< 3,9 mmol/L [< 70 mg/dL]) (< 3,0 mmol/L [< 54 mg/dL])

Figura 70. Logro de objetivo compuesto de HbA;. sin hipoglucemia (< 70 mg/dLy < a 54 mg/dL)
con Gla-300 vs. insulinas de 1% generacion (Gla-100 o detemir) a los 12 meses en todos los adultos asignados al azar.*

< Con respecto a su seguridad, la tasa de eventos hipoglucémicos de cualquier tipo ajustada en funcidn de la exposicion fue de 2,29 eventos por par-
ticipante y ano con Gla-300 y de 2,63 eventos por participante y ano con andlogos de la insulina de primera generacion ([IC 95%], 0,87 [0,69-1,10]).%

Las tasas de TEAE fueron similares entre los dos brazos; la proporcidon de adultos con al menos un TEAE durante la evaluacidon de 12 meses fue del
50,0% para Gla-300 vy 47,1% para insulinas de primera generacion, respectivamente.>

| 0s resultados de 12 meses del estudio ACHIEVE Control sugieren que, en la practica clinica real, los adultos con DMZ2 sin tratamiento previo con insu-

ina tratados con Gla-300, en lugar de Gla-100 o IDet, puede ser mds probable que alcancen sus objetivos de HbA, . individualizados sin experimentar
Nipoglucemias sinftomaticas o graves.®

Como conclusion, los resultados del estudio ACHIEVE sugieren que los beneficios relacionados con el control de la hipoglucemia de Gla-300
frente a los andlogos de insulina de primera generacion persisten con el fratamiento continuado. Los datos de este estudio, junto con los resul-
tados del EDITION 3 y DELIVER Naive, muestran que Gla-300 es mas efectiva que los andlogos de insulina de primera generacion en el control

de la glucemia con un bajo riesgo de hipoglucemia para adultos con DM de tipo 2 sin tratamiento previo con insulina que no han alcanzado
sus objetivos glucémicos.5’
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PACIENTES ADULTOS CON DM DE TIPO 1

El estudio ONE CARE es un estudio observacional retrospectivo de cohortes, nacional, multicéntrico y transversal en practica clinica habitual con la
participacion de 21 servicios de endocrinologia y nutricidn en Espana, cuyo objetivo era evaluar la efectividad y seguridad de Gla-300 en compa-
racion con insulina degludec 100 U/mL (IDeg-100) en pacientes adultos con DM de tipo 1 inadecuadamente controlados con insulina basal en un
entorno de vida real mediante monitorizacidn confinua de glucosa (MCG).60¢

Se seleccionaron 220 pacientes con DM de tipo 1T de mds de 3 anos de evolucion, en insulinoterapia basal-bolo con un andlogo de primera genero-
cion que hubieran hecho un cambio de tratamiento dentro de los Ulfimos 24 meses a Gla-300 (grupo A, n = 104) o IDeg-100 (grupo B, n = 95). Ademas,
debian presentar una HbA,. (%) > 7.5% antes del cambio de tratamiento, haber mantenido mas de 3 meses el tratamiento actual y haber utilizado un
dispositivo de monitorizacion confinua de glucosa (MCG) Freestyle Libre® durante el mes previo. Para describir su efectividad se ufilizd la monitoriza-
cidon continua de glucosa durante un periodo de 14 dias consecutivos.c0°!

Se definid como variable principal del estudio el porcentaje de tiempo en rango (TIR) entre 70-180 mg/dL en el periodo completo del dia. Otras vo-
riables que se analizaron en el estudio fueron variables de MCG como TIR 70-140 mg/dL, TBR < 70 mg/dL, < 54 mg/dL, > 180 mg/dL y > 250 mg/dL, asi
como datos de eficacia y seguridad recogidos de las historias clinicas y cuestionarios de satisfaccion de los pacientes. o0

Se incluyeron un fotal de 220 pacientes: 104 pacientes en el grupo tfratado con Gla-300 y 95 pacientes tratados con IDeg-100. Se excluyeron 21 pao-
cientes del andlisis debido a datos insuficientes de MCG (< 14 dias consecutivos o < 70% del tiempo). Los pacientes incluidos presentaban una edad
media de 43 anos, con un tiempo de evolucion de la diabetes de 18,43 anos de media. El dispositivo estuvo activo un 93,5%, no observandose dife-
rencias entre los dos grupos de estudio. La insulina basal se administrd mayoritariamente por la noche en ambos grupos del estudio (68% vs. 60% de
los pacientes tras el cambio de tratamiento). No se observaron cambios significativos en los patrones de administracion de las insulinas basales tras
el cambio de insulina basal. La dosis tofal diaria de insulina por kilogramo fue similar entre ambos grupos en el momento de la visita (0,6 U/kg/dia,
P = 0,1465).60¢

Como resultados de este estudio, no se observaron diferencias en el TIR 70-180 mg/dL en el periodo de dia completo (figura 71). Adicionalmente, no
se observaron diferencias en los valores de TIR entre ambos grupos en el periodo diurno, observandose en el periodo nocturno una diferencia favora-
ble a Gla-300 en TIR 70-180 mg/dL, TIR 70-140 y TIR > 180 mg/dL entre ambos grupos (figura 72).°
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Figura 71. Porcentaje medio de tiempo en los niveles objetivo de glucosa en el periodo completo del dia.¢°
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Figura 72. Porcentaje medio de tiempo en los niveles objetivo de glucosa diurno y nocturno.

No se observaron diferencias entre los grupos de tfratamiento en el nUmero promedio de episodios diarios de hipoglucemia o en el fiempo en rangos
de hipoglucemia (< 70 y < 54 mg/dL) en los 14 dias consecutivos de MCG. Tampoco se observaron diferencias en el nUmero promedio de eventos
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diarios de hiperglucemia o en el tiempo en rangos de hiperglucemia (> 180 y > 250 mg/dL) en el dia completo en los 14 dias consecutivos de MCG.
Se observd que el nUmero promedio de episodios hiperglucémicos nocturnos por dia > 250 mg/dL fue menor con Gla-300 frente a IDeg-100, y las per-
sonas en el grupo Glo-300 fambién pasaron menos fiempo por dia > 180 mg/dL durante la noche que las del grupo IDeg-100 (figura 73).¢

3 1 700 -
B 600~
2,5 - p=0,480 p = 0,006
2 -

400 -
1.9 9 p = 0,048
300-
1,97 . 442 471
4 187 '
’ 200+ -p=°"”.

1,14

Ndmero de episodios
Minutos

1,03

0,5 - 100- 166 191
p=0,178 p=0,210 p=0,225 p=0,217
0 - 0.
1GIa-300  IDeg-100 ~ Gla-300  IDeg-100 1Gla-300  IDeg-100 = Gla-300  IDeg-100
< > 180 mg/dL > 250 mg/dL > 180 mg/dL > 250 mg/dL

(06-24 h) M noche (24-06 h)

Figura 73. Nimero medio de episodios por dia y minutos al dia en hiperglucemia.®

Adicionalmente, a partir de los datos recogidos de la historia clinica, se observd que el valor medio mdas cercano a la visita de estudio de HbA,. y GPA
fue del 7.8% y 156 mg/dL, respectivamente, en el grupo Gla-300, y del 8,0% y 146,1 mg/dL, respectivamente, en el grupo Degludec, sin diferencias en-
tre grupos. Al evaluar el punto de corte del 7% HbA,., se observd que el 19% de los pacientes del grupo Gla-300 y el 8% de los pacientes del grupo
Degludec estaban por debajo de este valor (p = 0,0352).°'

Con respecto a la seguridad registrada en la historia clinica, se observd una disminucidon de la incidencia de hipoglucemias (< 70 mg/dL, < 54 mg/dL)
tras los cambios de insulina basal en ambos grupos, sin diferencias entre ellos. Menos participantes presentaron hipoglucemias graves cuando reci-
bieron IB de segunda generacion frente a cuando recibieron IB de primera generacion (3,1% frente al 12,9%, reduccion relativa del 76%).60¢!

Como conclusion, los resultados del estudio OneCARE muestran que en un entorno del mundo real en adultos con DM1, la efectividad y seguri-
dad de Gla-300 fue generalmente similar a IDeg-100 en aquellos que cambiaron de andlogos de IB de primera generacion. Se observé que las
personas tratadas con Gla-300 pasaron mas tiempo en el rango de glucosa objetivo por la noche en comparacion con IDeg-100.4°
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5. ESTUDIOS EN PRACTICA CLINICA REAL

5.1 Programa DELIVER

El programa de estudios DELIVER (Differentiate Toujeo® clinical and Economic in Real-world Via EMR data) ha sido concebido para evaluar la efectivi-
dad clinica y comparada de Gla-300 en condiciones reales de uso. Los estudios de este programa han sido disenados como estudios retrospectivos
de cohortes, con distribucidn emparejada de pacientes para limitar los factores de confusidn entre cohortes y maximizar la comparabilidad. La distri-
bucidn emparejada de pacientes (Propensity Score Mafching, PSM, por sus siglas en inglés) consiste en una seleccion emparejada de un paciente
de cada grupo de tratamiento cuyas caracteristicas clinicas basales y sociodemograficas sean similares hasta obtener dos poblaciones de estudio
comparables.

Los datos utilizados en todos los estudios proceden de bases de historias clinicas electrdnicas, o que permite analizar un volumen de datos mucho
mayor y con un enfogque de poblaciones en vez de muestras.

El estudio DELIVER 2 es estudio retrospectivo de cohortes que utilizd datos de los registros médicos electronicos obtenidos de la base de datos
Predictive Health Infelligence Environment (IBM Watson Health Explorys). Se seleccionaron aquellos pacientes con diagndstico de DM de tipo 2 trato-
dos con insulina basal y gue hubieran tenido un cambio de fratamiento a otra insulina diferente (Gla-300, Gla-100, IDeg-100, IDet), momento que se
definia como fecha indice. El periodo de seguimiento consistid en los 6 meses posteriores a la fecha indice. Los pacientes que en la fecha indice es-
tuvieran recibiendo mas de 1 insulina basal fueron excluidos.®?

Se identifid a 2.196 pacientes gue habian cambiado a Gla-300 y 3.837 que cambiaron a otras insulinas basales. Después del emparejamiento queda-
ron compuestas 2 cohortes de 1.819 pacientes. En la cohorte de cambio a Gla-300, el 73,0% de los pacientes recibia inicialmente Gla-100, y el resto
IDet-100. En la cohorte de cambio a otras insulinas basales, el 71,4% recibia inicialmente Gla-100, y el resto, IDet-100; el cambio se realizd a Gla-100
(22,4%), a IDet (66,9%) y a IDeg-100 (10,7%).°2

La HbA,. media basal fue del 8,95% (cohorte de cambio a Gla-300) y 8,93% (cohorte de cambio a ofras insulinas basales), y se redujo al final del segui-
miento al 8,43% en ambas (p < 0,001 para ambas cohortes) (figura 74).62
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P =0,928 para el cambio a Gla-300 vs. otras IB
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Figura 74. Cambio en la HbA;. de cada cohorte.%?
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A lo largo del seguimiento, el porcentaje de pacientes que sufrid algun episodio hipoglucémico fue significativamente inferior en la cohorte de cam-
bio a Gla-300 (p = 0,015). La fasa de eventos en los pacientes que cambiaron a Gla-300 fue un 19% inferior al de los pacientes que cambiaron a ofra
insulina basal, una vez ajustado por la incidencia basal de hipoglucemia (figura 75).%

Diferencia LSM -0,15 eventos/PPPA P = 0,041
0,9 1

0.8 -
0.7 -
0,6 -
0,5 -
0.4 -
0,3 -

0.2 1

Tasa de eventos (N.° eventos/paciente/ano)

0.1+

Glo-300 Otras IB

Figura 75. Tasa de eventos ajustada de episodios hipoglucémicos en cada cohorte.?
LSM: diferencia de minimos cuadrados; PPPA: por paciente y por ano
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Esto se tradujo en una disminucidon de costes y uso de recursos sanitarios. La cohorte de cambio a Gla-300 se asocid con un menor riesgo de hos-
pitalizacion por hipoglucemia (-33%), de visita a urgencias (-38%) y de consultas externas (-23%) que la cohorte de cambio a ofras insulinas basales
(figura 76), lo que supuso un ahorro estimado de 1.439 S por paciente y ano en EE.UU.©2

1,4 - e Combiados a Gla-300

|
s Cambiados a ofras insulinas basales : |
|

—
N
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o
1

o
oo
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1

Tasa de eventos (N°. eventos/paciente/ano)

o
N
1

o
o
|

< Hospitalizacion Urgencias CCEE

Figura 76. Tasa de eventos de hipoglucemia con impacto en uso de recursos sanitarios. 62
CCEE: consultas externas hospitalarias.

El estudio DELIVER 3 se llevd a cabo con el mismo diseno y la misma metodologia, pero seleccionando dnicamente pacientes > 65 anos con DM de
tipo 2. La cohorte de cambio a Gla-300 quedd integrada por 1.176 pacientes, y la cohorte de cambio a otras insulinas basales (Gla-100/detemir), por
1.142 pacientes.*s

Los criterios de inclusion fueron: presentar un diagndstico de DM de tipo 2 en la base de datos de historias clinicas, tener al menos 65 anos, con ac-
tividad en esta durante los 12 meses anteriores y 6 posteriores, la prescripcion de Gla-300 o IDet/Gla-100 durante el periodo de identificacion de los
pacientes, la prescripcion de una insulina basal diferente durante la linea de base de 12 meses, actividad en la base de datos de historias clinicas
durante el periodo de identificacion, al menos 12 meses antes y 6 meses después de la linea base y tener al menos un valor de HbA,. valido durante
la linea de base de 6 meses y ofro en el seguimiento (de 3 a 6 meses).®

La media (DE) de HbA,. disminuyd significativamente desde la basal hasta el seguimiento de 3 a 6 meses en ambos grupos, con reducciones signifi-
cativamente mayores de HbA,. en la cohorte de Gla-300 (figura 77). El objetivo de HbA,. < 7% y < 8% no presentd diferencias significativas entre Gla-300

e |IDet/Gla-100.%3
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p = ,02]

-0,45 + 1,40% 0,29 +1,57%
p<,001 p <,001

|

Gla-300 (n = 926) IDet/Gla-100 (n = 905)

M Inicio M Seguimiento

Figura 77. Valor de HbA. (%) en Gla-300 e IDet/Gla-100 al inicio y seguimiento.®®

Respecto a la seguridad, todos los resultados de hipoglucemia fueron significativamente favorables a Gla-300 (figura 78). El cambio a Gla-300 esfu-

< VO asociado a una incidencia y tasa de hipoglucemia significativamente menor y tasas de eventos que cambiar a IDet/Gla-100 en 0-3 y seguimientos )
de 3-6 meses.

Gla-300

IDet/Gla-100

aOR/aHR/aRR
(IC 95%)

Hipoglucemia
Pacientes con > 1 evento, n (%) 128 (10,9) | 171 (14,5) aOR: 0,70 (0,54-0,90) ,006
Tasa de incidencia bruta, persona/ano 0,32 0,44 aHR: 0,72 (0,58-0,91) ,006
Eventos, n 222 335
Ratio de eventos, persona/ano 0,52 0,80 aRR: 0,63 (0,53-0,75) <,00T

Hospitalizacién/Ingresos en urgencias asociados a hipoglucemia

Pacientes con > 1 evento, n (%) 30 (2.6) 55 (4,7) aOR: 0,64 (0,34-0,86) ,010
Tasa de incidencia bruta, persona/ano 0,07 0,13 aHR: 0,58 (0,37-0,90) 016
Eventos, n 49 114
Ratio de eventos, persono/ano 0,12 0,27 aRR: 0,43 (0,31-0,60) <,00T

Figura 78. Resultados de hipoglucemia mediante seguimiento variable (en tratamiento).®
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El estudio concluye que en adultos mayores con DM de tipo 2 en vida real, el cambio a Gla-300 se asocia con mejoras en el control glucémico
y menos hipoglucemias frente a Gla-100/1Det.%?

En el estudio DELIVER D+ se evalud la efectividad del cambio de cualquier insulina basal a Gla-300 o IDeg en pacientes con DM de tipo 2. Tras el em-
parejamiento, ambas cohortes de cambio quedaron constituidas por 1.592 pacientes.®*

Los resultados mostraron una reduccion de HbA,. similar en ambas cohortes (figura 79), siendo 742 el nUmero de pacientes que alcanzd un objetivo
de HbA,. > 7% y > 8% con Gla-300y 737 con IDeg.**

P=0,488
.. |
=== |nicial ‘ ‘
=== Seguimiento
(A) 0,63 +1,7% 0,58 + 1,6%
12 - P < 0,001 . P <0,001
10 -
{ g o
gs
T 6 -
4 -
2 -
0 -
Cambio a Glo-300 (n = 742) Cambio a IDeg (n = 727)

Figura 79. Reduccion de hemoglobina glicosilada (HbA:c) en ambas cohortes tras 3-6 meses de seguimiento.®
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La incidencia de todas las hipoglucemias e incidencia de hipoglucemias asociadas a hospitalizacion / visitas a urgencias disminuyd desde el inicio
hasta el seguimiento en amloas cohortes, pero las diferencias solo fueron significativas para los que realizaron el cambio a Gla-300, (figura 80).%

P < 0,006 P<0,115
(E)
16 -
mmm |nicial
14 mmm Seguimiento
12 4
10 -
Q
9
5
S 8 -
[s))
2
= P < 0,007
D
< = 5 | P <0,399
(&
g | |
E |
(&)
=
4 4
2 -
04
Todas las Hipoglucemias asociadas con Todas las Hipoglucemias asociadas con
hipoglucemias hospitalizacion / visita a urgencias hipoglucemias hospitalizacion / visita a urgencias
Gla-300 (n =742) IDeg (n =727)

Figura 80. Resultados de la incidencia de hipoglucemia entre fodos los pacientes emparejados en el seguimiento a los meses (periodo fijo).%

Como conclusiones de este estudio se observd que, en un entorno del mundo real, cambiar de Gla-100 o IDet a Gla-300 o IDeg se asocido con
mejoras similares en el control glucémico y la hipoglucemia en pacientes adultos con DM de tipo 2.54
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El estudio DELIVER D Naive compard los resultados clinicos en el mundo real (control glucémico e hipoglucemia) en adultos con DM de fipo 2 sin
tratamiento previo con insulina basal que iniciaron tratamiento con Gla-300 o IDeg-100. Este estudio retrospectivo observacional utilizd datos de las
historias clinicas electronicas obtenidos de la base de datos Predictive Health Intelligence Environment (IBM Watson Health Explorys).6°

Para el estudio se seleccionaron adultos (mayores de 18 anos) con DM de tipo 2, segun el CIE-9 y CIE-10, que iniciaron el tratamiento con Gla-300 o
IDeg entre el 1 de marzo de 2015 y el 30 de septiembre de 2017/. Para permitir un andlisis adecuado de las reducciones de HbA,., los pacientes debian
poseer en sus registros al menos una medicion valida de HbA,. durante 6 meses de linea base y al menos una medicidon valida de HbA,. durante el
periodo de seguimiento (3 a 6 meses). Para eliminar los desequilibrios iniciales entre los pacientes del grupo Gla-300 e IDeg se emparejo a los pacien-
tes 1.1 en funcidn de las caracteristicas demograficas y clinicas.*® Tras el emparejamiento de pacientes del estudio, se analizaron dos cohortes de 638
pacientes cada una.

La media (DE) de HbA,. disminuyd significativamente desde el comienzo del estudio hasta el seguimiento (6 meses) en ambos grupos; Gla-300 [-1,67%

(2,22)] frente a IDeg [-1,58% (2,20)], (p = 0,51) (figura 81). Los pacientes de ambas cohortes también fuvieron una probabilidad similar de alcanzar los
objetivos de HbA,. [< 7% ¥ < 8% (63 y 64 mmol/mol, respectivamente)]) (figura 82).6°

p =0,509

-1,67 £2,22% -1,58 + 2,20%
p<.,00T p<,00T

12

10

HbA; (%)

Gla-300 (n = 638)

M Inicio

IDeg (n = 638)

H Seguimiento

Figura 81. HbA:. (%) desde el inicio hasta el seguimiento (Gltimo valor durante el seguimiento de 3 a 6 meses).®
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P=0,627

60 - M Gla-300 (n = 638)
504 M IDeg (n = 638)

407 P=0.203

30

Pacientes (%)

20 =

10

HbA: < 7% HbA:c < 8%

Figura 82. Pacientes (%) con HbA:. < 7% y < 8% respectivamente.®

Por otra parte, la incidencia de hipoglucemia no mostrd diferencias significativas entre ambos grupos (Gla-300 = 66 (10,3) vs. IDeg = 71 (11,1)) (OR =
094 (0,64-1,37), p = 0,749).%°

Como conclusiones de este estudio se destaca que la utilizacion de Gla-300 o IDeg en pacientes con DM de tipo 2 sin fratamiento previo de
< insulina en vida real, ha dado lugar a mejoras comparables en el control de la glucemia y a tasas similares de hipoglucemia. Estos datos del
mundo real complementan y confirman los datos de los ensayos clinicos y del estudio DELIVER D y DELIVER D+.%°

Por dltimo, el estudio DELIVER HIGH RISK compard la efectividad de Gla-300 vs. andlogos de la insulina de primera generacidon en pacientes con alto
riesgo de hipoglucemia. Este estudio, como en el caso de los anteriores, utilizd datos de historias clinicas electronicas. Se incluyd en el estudio a pao-
cientes mayores de 18 anos, con DM de tipo 2, que hubieran realizado un cambio de andlogos de insulina de primera generacion a Gla-300 u otro
andlogo de insulina de primera generacion y cumplieran al menos un criterio de riesgo de hipoglucemia.®® Tras el emparejamiento de pacientes, el
estudio analizd dos cohortes de 2.550 pacientes cada una.

Posteriormente, 10s sujetos fueron clasificados en 7 grupos en funcidn de su riesgo de hipoglucemia segun el CIE.°

- Grupo 1: HbA,. no controlada (n = 1.770)

» Grupo 2: insulina prandial (n = 1.344)

- Grupo 3: insuficiencia renal de moderada a grave (n = 861)

» Grupo 4: riesgo de hipoglucemia (n = 1.464)

+ Grupo 5: enfermedad cardiovascular arteriosclerdtica (n = 908)
- Grupo 6: adultos mayores (n = 1.023)

» Grupo 7: uso de sulfonilureas (n = 615)

@’ ) = 083

INICIO INDICE REFERENCIAS




Los resulfados mostraron que en todos los grupos se observd una mejora de la HbA,. respecto al inicio, observandose una ratio significativamen-
te menor de ingresos/eventos de hipoglucemia (por persona por ano) en aquellos participantes con Gla-300 frenfe a ofros andlogos de la insulina
de primera generacion: grupo 1 (0,21 vs. 0,36, p = 0,001), grupo 2 (0,24 vs. 0,42, p = 0,002), grupo 3 (0,34 vs. 0,53, p = 0,022), grupo 4 (0,27 vs. 0,44,
o = 0,004), grupo 5 (0,37 vs. 0,51, p = 0,036), grupo 6 (0,26 vs. 0,41, p =0,009) y grupo 7 (0,06 vs. 0,22, p = 0,001) (fabla 7).°¢

Hipoglucemia a los 12 meses
Cambio a Gla-300 vs. otro andlogo de insulina de 1° generacion

Incidencia de
hospitalizacion/
ingreso urgencias,

Incidencia de

Ratio de eventos de hospitalizacién/

hipoglucemia, evento/

Incidencia de

Reduccion de HbA,., hipoglucemia, %

Descripcion de

ALEEE Do () (valor p) persona/ano (valor p) TIEICSD e 22 evento/persona/ano
(valor p)
(valor p)
Poblacién de alfo riesgo 0,51 vs. 0,53 28,12 vs. 29,84 0,84 vs. 0,93 8,24 vs. 10,90 0,21 vs. 0,33
(0,670) (0,089) (0,136) (0,002) (<0,001)

HbA;. no controlada 0,88 vs. 0,91 28,81 vs. 29,03 0,89 vs. 0,95 8,14 vs. 10,92 0,21 vs. 0,36
(n=1.770) (0,990) (0,923) (0,393) (0,008) (0,001)
Insulina prandial 0,44 vs. 0,53 30,43 vs. 34,52 0,79 vs. 0,93 10,57 vs. 13,81 0,24 vs. 0,42
(n=1.344) (0,270) (0,053) (0,110) (0,029) (0,002)
LnsuﬁC(;encgu renal 0,53 vs. 0,55 33,33 vs. 39,69 0,98 vs. 1,29 13,47 vs. 16,69 0,34 vs. 0,53

© moderada a grave (0,780) (0,006) (0,006) (0,079) (0,022)
(n=861)
Riesgo de hipoglucemia 0,42 vs. 0,43 34,70 vs. 38,53 1,14 vs. 1,22 10,66 vs. 14,85 0,27 vs. 0,44
(n=1.464) (0,810) (0,038) (0,338) (0,004) (0,004)
Enfermedad
cardiovascular 0,56 vs. 0,38 36,89 vs. 38,74 1,08 vs. 1,27 14,32 vs. 16,78 0,37 vs. 0,91
arteriosclerotica (0,320) (0,405) (0,067) (0.116) (0,036)
(n = 908)
Adultos mayores 0,46 vs. 0,45 28,54 vs. 32,73 0,82 vs. 1,00 9.58 vs. 12,22 0,25 vs.0,41
(n=1.023) (0,950) (0,038) (0,037) (0,098) (0,009)
Uso de sulfonilureas 0,33 vs. 0,52 25,04 vs. 24,57 0,77 vs. 0,89 9,93 vs. 8,92 0,06 vs. 0,22
(n=615) (0,080) (0,876) (0,158) (0,017) (0,001)

Los resultados de HbAic en la union de todos los subgrupos y las comparaciones de subgrupos individuales fueron similares

a. Diferencias en el uso de dipeptidil peptidasa-4 al inicio.

b. Diferencias en HbAi¢ al inicio.

c. Diferencias en la prescripcion de insulina basal al inicio.

Diferencias en el uso de metformina, eventos hipoglucémicos al 6 mes, incidencia endo-ambulatoria y utilizacion de recursos sanitarios al inicio.

Tabla 7. Reduccion dela HbAs. % e incidencia y fasa de hipoglucemia en funcion del subgrupo del estudio
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Por tanto, el estudio concluye que el cambio Gla-300 en comparacion con otros andlogos de la insulina de primera generacidén en pacien-
tes con DM de tipo 2 y un alto riesgo de hipoglucemia da lugar a reducciones similares de la HbA,. y a un riesgo significativamente menor de
hipoglucemia.®®

5.2 Estudio LIGHTNING

El estudio LIGHTNING es un estudio observacional retrospectivo realizado con datos procedentes de una gran base de historias clinicas electronicas
(157.573 pacientes).*” El objetivo del estudio fue determinar las tasas de hipoglucemias en funcidon del andlogo de insulina basal utilizado (de primera
O segunda generacion).

Para la determinacion de hipoglucemias se utilizaron cuatro criterios: aguellas identificadas como eventos hipoglucémicos 9/10 segun el CIE, admi-
nistracion inframuscular de glucagdn o mencidn de la palabra hipoglucemia en la historia clinica digital del paciente. Se utilizd la metodologia de
emparejamiento de pacientes (propensity score matching) para permitir comparar los grupos de los distinfos fratfamientos.

Los resultados mostraron que Gla-300 demostrd una reduccion significativa de la tasa de hipoglucemia grave vs. Gla-100 e IDet tanto en la cohorte
sin tratfamiento previo con insulina como en la de swifchers (figura 83). Por otra parte, no hubo una reduccion significativa de la tasa de hipoglucemia
grave entre Gla-300 e [IDeg.*

0.6- Diferencias significativas.

Ratio del evento (media + DE)

Gla-300 IDeg Gla-300  Gla-100 Gla-300 IDet Gla-300 IDeg Gla-300  Glo-100 Gla-300 IDet
n=1.083 n=1.083 n=1560 n=1.560 n=1.569 n=1.569 n=2226 n=2226 n=3.166 n=3.166 n=3.101 n=3.101
sin tratamiento Swifchers

previo con insulina

figura 83. Tasa de eventos hipoglucémicos graves después de PSM (Propensity score matching).®’
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Por otra parte, Gla-300 demostrd una reduccidn significativa de la tasa de cualquier hipoglucemia vs. IDeg e IDet en la cohorte sin tratamiento previo
con insulina y vs. IDeg en la cohorte switchers (figura 84).

2,2 *

m 2,07 *Diferencias significativas.

) ],8'

+H 1,6

S 1,44 *

©

(¢b]

E

o

c

D

>

©

L™

o

2
Glo-300 IDeg Glo-300  Glo-100 Gla-300 IDet Gla-300 IDeg Glo-300  Gla-100 Gla-300 IDet
n=1.083 n=1.083 n=1.562 n=1.562 n=1.569 n=1.569 Nn=2224 n=2224 n=3.173 n=3.173 n=3114 n=3.114

sin tratamiento Switchers

previo con insulina

Figura 84. Ratios de hipoglucemia (cualquier tipo) después de PSM (propensity score matching).¢’

< El estudio LIGHTNING muestra tasas significativamente menores de hipoglucemia grave para Gla-300 vs. IB de primera generacion y compara- )
bles vs. IDeg, sin comprometer la reduccion de HbA,., en pacientes con DM de tipo 2 que hayan cambiado desde otra insulina basal previa o
no tengan tratamiento previo con insulina.®
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6. USO DEL DISPOSITIVO Y TITULACION

Toujeo® esta disponible en dos plumas precargadas, Toujeo® Solostar®y Toujeo® DoubleStar®. La ventana de dosis muestra el nUmero de unidades de
Toujeo® que se van a inyectar. Las plumas precargadas Toujeo® SoloStar® y Toujeo® DoubleStar® han sido especificamente disenadas para Toujeo® y
NO €s necesario un reqajuste de dosis para cada pluma,

La pluma precargada de Toujeo® Solostar® puede administrar dosis de 1 a 80 unidades en una inyeccion, en pasos de 1 unidad.
Se llevd a cabo un estudio para evaluar la facilidad de uso del dispositivo que contiene la insulina Gla-300 (pluma SoloStar®) (figura 85).6°

Capuchén \/le](elelelely Selector

Escala de

I ) X
de la insulina

pluma

de la de dosis
dosis

(MTETTETHIN - TOUjeOg SoloStar
5;8 ﬂ’ 300 unidades/ml inyectable 119
, insulina glARGina ) PPN

Nombre y
concentraciéon

Sello de Reservorio Botén de

goma de inyeccion

insulina

dela
insulina

Figura 85. Caracteristicas de la pluma SoloStar®. 8
*No verd el émbolo hasta que no haya inyectado unas cuantas dosis.

Se incluyd a 43 pacientes diagnosticados de DM de tipo 2 en tratamiento con ADO durante al menos 6 meses y una HbA,. entre el 7% y 11% que reci-
bieron insulina Gla-300 administrada mediante la pluma durante un periodo de 4 semanas.®®

La pluma se considerd facil de usar por los pacientes. El 95% considerd el dispositivo excelente o globalmente bueno al final del estudio, y el 97,5% lo
recomendaria a otros pacientes.®®
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La pluma precargada de Toujeo® DoubleStar® puede administrar dosis de 2 a 160 unidades en una inyeccidn, en pasos de 2 unidades. La pluma se
recomienda a pacientes gue necesiten al menos 20 unidades de insulina al dia.

Contenedor
del Ventana Marcador

cartucho de dosis de dosis

Capuchén Escala Nombre Selector Botén de

de insulina de insulina de dosis inyeccion

de la
pluma

Figura 86. Caracteristicas de la pluma DoubleStar®.
*No verd el émbolo hasta que no haya inyectado unas cuantas dosis.

Lograr una correcta titulacidon de la dosis de insulina es un paso esencial para alcanzar los objetivos terapéuticos establecidos. Tipicamente ha sido
el médico quien se ha encargado de manejar la titulacidon del paciente tratado con insulina, aungque esto se asocia con algunos inconvenientes. Por
ello, otras estrategias, como la titulacidn manejada por el paciente, han sido estudiadas y se han demostrado eficaces, p. €., con Gla-100.%°

En este contexto, se ha llevado a cabo el ensayo clinico TAKE CONTROL. Es un estudio multicéntrico, aleatorizado y abierto para evaluar la eficacia y
seguridad de la fitulacidon de Gla-300 manejada por el paciente frente a la dirigida por el médico.®

Para ello, 631 pacientes con DM de tipo 2, con mal control glucémico (HbA,. > 7%), tratados con hipoglucemiantes orales + insulina basal fueron
aleatorizados a recibir insulina Gla-300 segun un algoritmo de titulacidn manejado por el paciente (basado en valores de glucemia en ayunas man-
tenidos durante fres dias consecutivos) o manejado por un médico (basado en cifras de glucemia en ayunas en cada visita presencial o telefonica).®

La edad media de los pacientes fue de 63 anos, con una duracidon aproximada de la DM de tipo 2 de 13 anos. Todas las caracteristicas basales es-
tuvieron balanceadas en ambos grupos.”

En cuanto a la variable principal (cambio en la HbA,. con respecto al valor basal), la estrategia de titulacidon por el paciente demostrd superioridad
(fras haber demostrado previamente la no inferioridad) frente a la dirigida por un médico (figura 87).%°
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=== Titulacion realizada por el médico
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Figura 87. Cambio medio en la HbA;. a lo largo del estudio.®®
“ La no inferioridad y la superioridad se evaluaron secuencialmente siguiendo una aproximacion cerrada. La no inferioridad quedaba demostrada
si el limite superior del IC 95% bilateral para la diferencia entre grupos en la variable principal era < 0,3% (margen de no inferioridad).
b La superioridad quedaba demostrada si el limite superior del IC 95% bilateral para la diferencia entre grupos en la variable principal era < 0%.¢

El estudio establecid® un objetivo compuesto infegrado por los pacientes que lograban los niveles objetivo de glucemia en ayunas automedida

< (80-130 mg/dLl) sin padecer episodios de hipoglucemia confirmada o grave. El porcentaje de pacientes que logrd este objetivo compuesto fue sig- >
nificativamente superior en el grupo con la estrategia de manejo por el paciente (figura 88).¢

RRIC 95% =1,10 RRIC95% =1,15
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Consecucion del objetivo Consecucion del objetivo compuesto
de glucemia en ayunas

=== Tjtulacion realizada por el médico

=== Tjtulacion realizada por el paciente

Figura 88. Porcentaje de pacientes que lograron los niveles objetivo de glucemia en ayunas y porcentaje de pacientes que lograron el objetivo compuesto.®”
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Los resultados de seguridad fueron coherentes con el perfil conocido de Gla-300 y no hubo diferencias significativas en cuanto a episodios de hipo-
glucemia.®’ Es probable que el perfil FC de Gla-300, con una liberacidn sostenida y estable, se traduzca en una mayor facilidad de autotitulacion,

permitiendo un mejor manejo por parte del paciente.®”

En ambos grupos, se observaron mejoras similares de Ias puntuaciones de los cuestionarios PRO para el sufrimiento relacionado con la carga de en-
fermedad y para la confianza en el autocontrol de |la diabetes, con incluso mdas personas logrando una reduccidon clinicamente relevante en la carga
emocional y menos individuos con alto nivel de carga emocional en el grupo de titulacion autogestionado por el propio paciente.

Como conclusiones del estudio se destaca que la titulacién autogestionada de Gla-300 fue superior a la dirigida por un médico en términos de
reduccion de la HbA,., acompanada de puntuaciones PRO totales similares, con una reduccion clinicamente relevante de la carga emocional

y frecuencia de hipoglucemia similar.*?
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7. SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD

Aparte de los episodios hipoglucémicos, las reacciones adversas mas frecuentes con la insulina glargina son la lipodistrofia y las reacciones de 1ipo
inflamatorio en el lugar de la inyeccion.”

Los datos procedentes de los ensayos clinicos muestran que la insulina Gla-300 es segura y bien tolerada, con un perfil de seguridad similar al de
Gla-100.%°

La incidencia de reacciones en el sitio de inyeccidn oscild entre el 2,4% y el 2,6% con Gla-300 en comparacidon con el 1,6% - 3,1% con Gla-100.%°
Las reacciones de hipersensibilidad aparecieron en el 5,3% de los pacientes con Gla-300 vy el 4,5% de los pacientes con Gla-100.%°

No se ha observado ninguna diferencia en cuanto al riesgo carcinogénico, con el 0,4% de pacientes con neoplasias entre quienes recibieron Gla-300
y el 0,6% entre los que recibieron Gla-100.%°

Tampoco se ha observado diferencia en los frastornos cardiacos (2,2% con Gla-300 vs. 29% con Gla-100), si bien el programa de desarrollo de Glo-
300 no se disend para evaluar el riesgo CV.2° Un subestudio demostrd que el metabolismo de insulina glargina es el mismo para las 2 formulaciones.
En ambos casos el compuesto circulante mayoritario en plasma es el metabolito M1 (21A-Gly-insulind), principal responsable de los efectos metabdli-
cos, lo que respalda su perfil de seguridad cardiovascular.”

o ) =

INICIO INDICE REFERENCIAS

091



8. VALOR TERAPEUTICO

Los resultados del extenso programa de desarrollo clinico han demostrado CUATRO caracteristicas fundamentales de la insulina Gla-300:

* Perfil FC mas préximo al esperado de una insulina basal ideal, es decir, mds constante, plano y prolongado.

* Menor riesgo de episodios hipoglucémicos, especialmente nocturnos, gracias a su perfil FC.

* Efecto hipoglucemiante no inferior al de Gla-100 ni al de insulina degludec, acorde al diseno freaf fo farget (ajustar la insulina basal hasta el ob-
jefivo de control) de los estudios.

* Mismo metabolismo que Gla-100 (M1), hecho que respalda la seguridad cardiovascular.

Dado que la aparicidn de hipoglucemias es, probablemente, el principal problema que puede achacarse actualmente a la insulinoterapia, la dis-
minucion del riesgo demostrado con Gla-300 supone un avance notable desde |la perspectiva clinica. Disminuir el miedo a las hipoglucemias en los
pacientes minimizaria la falta de adherencia y, sobre fodo, la administraciéon de dosis suboptimas. En lo que respecta a los profesionales sanitarios, un
menor riesgo de hipoglucemia podria ayudar a disminuir la inercia terapéutica y, en definitiva, a que tanto pacientes como profesionales sanitarios
se sientan Mmds seguros con el tratamiento, facilitando una titulacidn de dosis mdas activa que garantice el correcto manejo de la patologia basado

< en las necesidades individuales de cada paciente.”

Los ensayos clinicos de Gla-300 evidencian beneficios adicionales destacables:*0-4!44

- Su eficacia y seguridad son independientes del momento de administracidon (manana o noche), por lo que puede administrarse a la hora mas
conveniente para el paciente.

Su eficacia y seguridad son independientes de la edad y de la presencia de insuficiencia renal leve o moderada, por lo que tfambién puede
administrarse en los pacientes con DM de tipo 2 mayores y en aquellos con fallo renal leve o moderado concomitante.

- La eficacia y seguridad se mantienen cuando la insulina se inyecta hasta tres horas antes o después del horario habitual de administracion, lo que
oermite intervalos entre dosis mas flexibles.

- Mantiene el control glucémico hasta aproximadamente cinco horas mas comparado con Gla-100, lo que asegura una Unica inyeccidn diaria,
sin que se produzca el fendmeno de "acumulacion”.

- Los perfiles de glucosa diarios del paciente son mas estables intra e inter dia.

 Proporciona las mismas unidades en un tercio del volumen, lo que podria reducir el dolor al administrarse dosis altas.

* Induce una menor ganancia de peso que Gla-100.
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Es conocido que el porcentaje de pacientes que cumple el objetivo de HbA,. va disminuyendo conforme el tiempo desde el diagndstico, y aumenta,
entre otros motivos, por factores asociados al tratamiento como la complejidad.”® Por ello, las mejoras en la flexibilidad, facilidad y duracion mante-
nida del efecto del fratamiento son muy importantes para minimizar el incumplimiento y el abandono. Por ofra parte, el menor incremento de peso
observado con Gla-300 adquiere una particular relevancia en una enfermedad que frecuentemente se asocia con sobrepeso y obesidad, asi como

con mayor riesgo CV.10

En conclusion, Toujeo® viene a ofrecer una alternativa de insulina basal con un comportamiento hipoglucemiante mas estable y prolongado y con
una duracidon mas alld de las 24 horas que se traduce en un menor riesgo de hipoglucemias, favoreciendo una fitulacidn mas segura de la dosis y
una conveniencia de administracidn mejorada. Ambos aspectos contribuyen a mejorar globalmente el objetivo de control glucémico.

Ademads, Toujeo® fiene un coste/unidad igual a Gla-100 (ver apéndice 9.3) y mejora la eficacia gracias a la reduccion en hipoglucemias.
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9. APENDICES

Tipo 1:
debida a la destruccion de células beta del pancreas
(generalmente implica una deficiencia absoluta de insulina)

Tipo 2:
debida a una pérdida progresiva de secrecion de insulina
en el contexto de resistencia a la insulina

DM gestacional:
DM diagnosticada en el segundo o fercer trimestre de embarazo,
< gue no es claramente una diabetes franca

DM por causas especificas:
sindromes de diabetes monogénica, enfermedades del pancreas exocrino
0 inducida por fGrmacos o sustancias quimicas

Cuadro 3. Clasificacion de la DM segun la Asociacion Americana de Diabetes.®
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9.2 Inicio de la terapia con insulina y ajuste de dosis en DM2

Insulina basal
(generalmente con metformina + otro
agente no insulinico)

Inyecciones Complejidad

Inicio: 10 U/dia 0 0,1 - 0,2 U/kg/dia ,
Ajuste: 10- 15% 0 2 - 4 una-dos veces a la Baja
l semana hasta alcanzar el nivel objetivo de FBG = -==-==-==-------+

Para las hipo: determinar y reconducir la causa;
N dosis en 4 U o un 10%-20%

Anadir 1 inyeccion de insulina rdpida Cambiar a insulina premezclada
antes de una comida principal dos veces al dia

Inicio: 4U, 0,1 U/Kg, 0 10% de la dosis basal. Sila A, Inicio: dividir la dosis basal actual en 2/3 AM, 1/3 PM
< 8% considerar \ la basal en la misma cantidad 0 %2 AM, 2 PM
Ajuste: Ma dosis en 1-2 U 0 un 10%-15% una-dos veces Ajuste: MMa dosis en 1-2 U o un 10%-15%
a la semana hasta alcanzar el SMBG objetivo una-dos veces a la semana hasta alcanzar el SMBG objetivo
Para las hipo: determinar y reconducir la causa; \ la dosis Para las hipo: determinar y reconducir la causa; \ la dosis
correspondiente en 2-4 U o un 10% - 20% correspondiente en 2-4 U o un 10%-20%

\Z I
1

Anadir > 2 inyecciones de insulina rdpida anfes _ :

~

Si no se controla, / de las comidas (bolus basal) “~<__ Sino se controla,

~

considerar bolus considerar bolus
basal Inicio: 4 U, 0,1 U/kg, 0 10% de la dosis basal/comida. basal

Sila A, < 8% considerar \ la basal en la misma cantidad
Ajuste: NMa dosisen 1 -2 U o un 10%-15% una-dos veces
a la semana hasta alcanzar el SMBG objetivo
Para las hipo: determinar y reconducir la causa;

\ la dosis correspondiente en 2-4 U o un 10%-20%

Flexibilidad Mas flexible Menos flexible

Cuadro 3. Recomendaciones establecidas por la ADA.°
FBG: glucosa en sangre en ayuno; PPG: glucosa posprandial; SMBG: autocontrol de la glucosa en sangre.

Traducido de Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB, Diamant M, Ferrannini E, Nauck M, et al. Management of hyperglycemia in type 2 diabetes, 2015: a patient-centered approach: update to a position
statement of the American Diabetes Association and the European Association for the Study of Diabetes. Diabetes Care. 2015;38(1):140-9. doi:10.2337/dc14-2441
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Escenario PVP con IVA - RDL 08/2010

Dif. absoluta por Dif. % por paciente

" Actualizacion PVP Nomenclator 2025

Presentacion PVP IVA Coste/dia* Coste/ano paciente (Toujeo® vs. (Toujeo® vs.
comparador) comparador)
Toujeo® (300 U/mL 3 plumas
precargadas 1,5 ml) 50,63 € 1,50 € 547,55 €
Lantus® (100 U/mL 5 plumas
precargadas 3 ml) 56,25 € 1,50 € 547,50 € -0,05 € 0%
Abasaglar® (100 U/mL 5 plumas
precargadas 3 ml) 56,25 € 1,50 € 547,50 € -0,05 € 0%
Semglee® (100 Ul/mL 5 plumas
precargadas 3 ml) 56,25 € 1,50 € 547,50 € -0,05 € 0%
Tresiba® (100 U/mL 5 plumas
precargadas 3 ml) 80,33 € 2,14 € /81,88 € -234,32 € -30,00%
Tresiba® 200 (200 Ul/mL 3 plumas
precargadas 3 ml)t 96,41 € 2,14 € /81,99 € -234,44 € -30,00%
Levemir (100 Ul/mL 5 plumas
precargadas 3 ml) /8,52 € 2,09 € 764,26 € 216,71 € -28,40%
NPH® (100 Ul/mL
6 plumas precargadas 3 ml) 45,63 € 1,01 € 370,11 € 177,44 € 47,94%
*Asumiendo DDD (40 Ul).

@

INICIO

J

INDICE

REFERENCIAS

096



Toujeo 300 unidades/ml SoloStar, solucidon inyectable en pluma precargada - 3 plumas
1,5 ml (CN: 706414.5). PVP: 48,68 €. PVP IVA: 50,63 €. Medicamento sujeto a prescripcion
medica. Tratamiento de Larga Duracion. Financiado por SNS. Aportacion reducida.

Toujeo 300 unidades/ml DoubleStar, solucion inyectable en pluma precargada - 3
plumas 3 ml (CN: 727918.1). PVP: 97,36 €. PVP IVA: 101,25 €. Medicamento sujeto a

prescripcion médica. Tratamiento de Larga Duracion. Financiado por SNS. Aportacion
reducida.

CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR ESTE MEDICAMENTO.
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https://cima.aemps.es/cima/publico/detalle.html?nregistro=100133034
https://cima.aemps.es/cima/publico/detalle.html?nregistro=1000133038
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