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Agenda	

  Por	qué	necesitamos	nuevas	insulinas	
basales?	
  Insulina	glargina	U300	

– Diferencias	con	glargina	U100	
– Eficacia	compara�va	vs	otras	insulinas:	network	
meta	análisis	

– Novedades	del	disposi�vo	

EndoDrChen.com	
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Baseline	A1c	ranges	

Basal	and	postprandial	contribu�ons	to	hyperglycemia	by	
A1c	range	

On	oral	therapy,	fas�ng	hyperglycemia	dominates	over	a	wide	range	of	A1c	

Pooled baseline data from 6 Treat-to-Target design studies 
1699 T2DM patients on diet ± OAD 

Mean A1c 8.69%, FPG 10.8 mmol/L (194 mg/dL)  
7-point ambulatory SMBG profiles (ac, 2hr-pc, and hs) 

Calculations assume hyperglycemia is >5.6 mmol/L (100 mg/dL) 
 

≥9.5	9.0-9.4	8.5-8.9	8.0-8.4	<8.0	

Basal	
hyperglycemia	

Postprandial	
hyperglycemia	

Riddle	et	al,	Diabetes	Care	34:2508–2514,	2011	
EndoDrChen.com	
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Pre-insulina	

Post-insulina	

Insulina	basal	

Desayuno	 Almuerzo	 Cena	EndoDrChen.com	

Introducción	
  Necesidades	no	sa�sfechas	de	las	insulinas	
basales	actuales:	
–  En	algunos	pacientes,	la	duración	no	alcanza	las	24	
horas	lo	que	obliga	a	aplicación	bid	(especialmente	en	
DM-1)	

– Variabilidad	del	efecto	
  Insulina	
  Disposi�vo!!	

– Aún	con	un	poco	de	riesgo	de	hipoglicemias	
–  Flexibilidad	para	algunos	pacientes	

  Costo	es	un	factor	crí�co	en	nuestro	medio!	
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Insulinas basales

Tipo 

insulina 
Inicio 

acción 
Pico 

acción 
Duración 

acción 
NPH 1-2 horas 5-7 horas 13-18 horas 

Glargina 
U100 

6-8 horas --- 20 horas 

Glargina 
U300 

Más 
plano 

24 horas 

Detemir 6-7 horas 12-20 horas 

Degludec 40 horas 
EndoDrChen.com	

Reflexiones generales


 Por	qué	los	estudios	no	han	mostrado	superioridad	
de	los	análogos	de	insulina	en	eficacia?	
 Definición	de	1	unidad	de	insulina	
 Diseño	de	los	estudios	
  La	mayoría	de	estudios	de	insulinas	basales	están	
hechos	para	�tulación	a	una	meta	de	glicemia	en	
ayunas	por	lo	que	no	es	de	esperar	que	hayan	
diferencias	en	hba1c	
  La	diferencia	radica	sobre	todo	en	seguridad!	

Nuevas insulinas basales
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Insulina degludec
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Hexadecanoilo 
Cadena lateral de 

diácido graso 

Insulina degludec: diseñado racionalmente, más allá de la 
modificación de la secuencia


Insulina degludec inyectada 

Las cadenas largas de 
hexámeros múltiples se 

ensamblan 

[    Fenol;      Zn2+] 

Insulina degludec: inmediatamente después de la inyección


El fenol del vehículo se difunde 
rápidamente y la insulina degludec 

se enlaza a través de contactos 
individuales en la cadena lateral 

Jonassen et al. Pharm Res 2012;29:2104–14 
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0,25 0,5 1 2 4 

Metaanálisis preestablecido: hipoglucemia general confirmada


En favor de IDeg En favor de IGlar 

1.10 [0.96;1.26] No significativo 

0.91 [0.83;0.99] Significativo* 

0.83 [0.70;0.98] Significativo* 

0.83 [0.74;0.94] Significativo* 

DM2 

LOW VOLUME 

BB 

FLEX T2D   

ONCE ASIA 

ONCE LONG 

Integrado DM2 

FLEX T1D 

BB T1D LONG DM1 

Integrado DM1 

Integrado DM1 y DM2 

52 

26 

26 

26 

52 

52 

26 

Integrado DM2 sin tto. insulina previo 

Semanas 

Ajustado para el ensayo, tipo de diabetes, terapia antidiabética al momento de la selección, género, región y edad. El brazo de dosificación flexible no fue incluido en el análisis. 
*Riesgo significativamente más bajo con base en IC 95%. Ratner et al. Diabetes Obes Metab 2013;15:175–84 

0,25 0,5 1 2 4 

Metaanálisis preestablecido: hipoglucemia nocturna 
confirmada


0.83 [0.69;1.00] No significativo 

0.74 [0.65;0.85] Significant* 

0.64 [0.48;0.86] Significativo* 

0.68 [0.57;0.82] Significativo* 

DM2 

LOW VOLUME 

BB 

FLEX T2D   

ONCE ASIA 

ONCE LONG 

Integrado DM2 

FLEX T1D 

BB T1D LONG DM1 

Integrado DM1 

Integrado DM1 y DM2 

26 

26 

26 

52 

52 

26 

Integrado DM2 sin tto. insulina previo 

En favor de IDeg En favor de IGlar 

52 

Semanas 

Ajustado para el ensayo, tipo de diabetes, terapia antidiabética al momento de la selección, género, región y edad. El brazo de dosificación flexible no fue incluido en el análisis. 
*Riesgo significativamente más bajo con base en IC 95%. Ratner et al. Diabetes Obes Metab 2013;15:175–84 

Metaanálisis: hipoglucemia grave 
en diabetes �po 1 y �po 2


0,03125 0,0625 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 

Significativo* 0.14 [0.03;0.70] 

No significativo 0.81 [0.42;1.56] 

No significativo 1.12 [0.68;1.86] 

No significativo 0.97 [0.66;1.44] 

En favor de IDeg En favor de IGlar 

DM2 

Integrado DM2 

DM1 Integrado DM1 

Integrado DM1 y DM2 

Integrado sin tto 
previo con 
insulina DM2 

Ajustado para el ensayo, tipo de diabetes, terapia antidiabética al momento de la selección, género, región y edad. El brazo de dosificación flexible no fue incluido en el análisis. 
*Riesgo significativamente más bajo con base en IC 95%. Ratner et al. Diabetes Obes Metab 2013;15:175–84 
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Glargina U300


U300	es	una	nueva	insulina	basal	de	acción	prolongada	que	ofrece	un	
perfil	PK/PD	más	prolongado	y	plano	que	Lantus®	

Tasa de liberación 

Perfil sérico a estado estable 

U300 Lantus®

Reducción de 2/3 del volumen 

Reducción ½ superficie de depósito 

3 Reducción ½ tasa de liberación 

4 Curva PK más “suave” 

U300 Lantus®

1 

2 

Igual número 
de unidades 

Lantus®

0 
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PD, Farmacodinámico; PK, Farmacocinético 

Steinstraesser A et al. Diabetes Obes Metab. 2014;16:873-6; Becker RHA et al. Diabetes Care. 2014 Aug 22. pii: DC_140006. [Epub ahead of print] 

U100 0.4 U/kg 

U300 0.4 U/kg 

 

0	

10	

20	

LLOQ	

0	 6	 12	 18	 24	 30	 36	 Tiempo,	h	

Concentración media de insulina, µU/mL 

U300	presenta	un	perfil	PK/PD	más	plano	y	prolongado	vs	U100	

Median	insulin	glargine	concentra�on	profiles	(linear	scale)	LLOQ	=	5.02	μU/mL	
Smoothed	(LOESS	factor	0.15)	36-h	body	weight	standardized	glucose	infusion	rate	(GIR)	profiles;	smoothed	(LOESS	factor	0.15)	36-h	BG	profiles	
LLOQ, lower	limit	of	quan�fica�on 

2	

1	

0	

3	

0	 6	 12	 18	 24	 30	 36	

Tasa de infusión de glucosa, mg/kg/min 

0	 6	 12	 18	 24	 30	 36	

100	

120	

140	

160	

CLAMP	LEVEL	+18	mg/dL	(1	mmol/L)	

CLAMP	LEVEL	

Glucosa plasmática, mg/dL 

Tiempo,	h	

Tiempo,	h	

U300 0.6 U/kg 

U300 0.9 U/kg 

 
SC injection 

Data	on	file,	CSR_pkd11627-body_vers	2.0_2013-10-18,	pg	85,94	
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EDITION:	PROGRAMA	DE	
DESARROLLO	GLARGINA	U300	

	 	 	 	 	 	 	 	 	 						
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

EDITION JP I 
N=243 

BB 
Insulina basal más insulina 
en bolo alimenticio (análogo 
de acción rápida) 

EDITION IV 
 N=549 

BB 
Insulina basal más insulina 
en bolo alimenticio (análogo 
de acción rápida) 

EDITION I 
N=807 

BB 
Insulina basal más insulina 
en bolo alimenticio (análogo 
de acción rápida) 

EDITION III 
N=878 

BOT 
Insulina basal más ADO 
(excl. SU) y/o agonistas de 
receptores de GLP-1 

EDITION II 
N=811 

BOT 
Insulina basal más ADO 
(excl. SU) 

EDITION JP II 
N=241 

BOT 
Insulina basal más ADO 

Toda la Fase 3, ≥18 años 

DMT2 DMT1 

Programa EDITION 
 
 
Pruebas de U300 contra Lantus® en diversas poblaciones 
 

BB, terapia basal en bolo; BOT, terapia únicamente basal; GLP-1, péptido similar a glucagón; ADO, medicamentos antidiabéticos orales; SU, sulfonilureas 
 

nueva insulina 
experimental U300 

todos los días en las vidas de pacientes con diabetes 

El	diseño	del	estudio	de	EDITION	es		
consistente	a	través	del	programa	

  Aleatorizados	1:1,	estudios	abiertos,	con	grupos	paralelos,	mul�nacionales	
  Programa	EDITION	creado	con	diseño	de	estudio	similar	en	los	estudios	para	

confirmar	resultados	

U100 ± ADOs ± 
Insulina en bolo 

alimenticio 

Participantes 
 

U300 ± ADOs ± 
Insulina en bolo 

alimenticio 6	meses	 Periodo	de	extensión	
de	6	meses	

Aleatorizados 
(1:1) 

La	no	inferioridad	a	Lantus®	en	la	reducción	de	HbA1C	fue	el	
criterio	de	valoración	primario	en	todos	los	estudios	

	
	

HbA1C, Glicohemoglobina 
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La	�tulación	de	insulina	basal	fue	consistente	en	los	estudios	en	DMT2	
EDITION	I,	II,	III	y	JP	II	

U300	siempre	fue	administrado	en	la	tarde	
Se	implementó	un	comité	de	dirección	de	�tulación	

Ajustes	a	discreción	de	los	inves�gadores	por	seguridad	

Algoritmo	de	�tulación	

SMPG	media	en	ayunas	desde	los	úl�mos	3	días	(incluyendo	el	día	
actual)	en	el	rango	de:	

Ajuste	de	dosis	para	
U100	o	U300,	U/día	

≥140	mg/dL	(≥7.8	mmol/L)	 +6	

>100	y	<140	mg/dL	(5.6–7.8	mmol/L)	 +3	

Obje�vo	glucémico:	

80–100	mg/dL	(4.4–5.6	mmol/L)	 Sin	cambio	

≥60	y	<80	mg/dL	(3.3–4.4	mmol/L)	 - 3	

<60	mg/dL	(<3.3	mmol/L)	u	ocurrencia	de	≥	2	episodio(s)	sintomá�cos	
o	1	severo	de	hipoglucemia	en	la	semana	precedente	

- 6	
O	a	discreción	del	inves�gador	

  Dosis	basal	sin	cambios	al	ingreso	a	menos	que	se	usaran	previamente	dos	inyecciones	
diarias	de	NPH,	cuando	la	dosis	fue	reducida	por	20%	

SMPG, Glucosa en plasma automedida 

POOL	DE	DATOS	EN	DM-2	

53	

55	

57	

59	

61	

63	

65	

67	

7,0	

7,2	

7,4	

7,6	

7,8	

8,0	

8,2	

8,4	

Reducciones	similares	en	HbA1C	y	GPA	
	
	

	

  En	el	Mes	6,	GPA	disminuyó	de	manera	similar	en	ambo	grupos	

  El	cambio	medio	de	LS	(SE)	fue	de	−36.8	(1.2)	mg/dL	con	U300	y	−40.6	(1.2)	mg/dL	con	Lantus®	

  Diferencia	media	de	LS	de	3.9	(1.7)	mg/dL	

Ritzel	R	et	al.	Presentación	de	cartel	en	ADA	2014;	Abstracto	90-LB	Disponible	en:	h�p://ada.apprisor.org/epsAbstractADA.cfm?id=4	Accedido	en	junio	de	2014	

Diferencia	media	de	LS	al	Mes	6:		
0.00		(IC	de	95%	de	–0.08	a	0.07)	%	

U300 
U100® 

HbA1C	Medio	(SE),	%	

8.2	

8.0	

7.8	

7.6	

7.4	

7.2	

7.0	

8.4	

65	

63	

61	

59	

57	

55	

53	

67	

HbA1C,	mmol/mol	

Inicio	 Semana	12	 Mes	6	

SAGLB.DIA.14.06.0065	/	2014.06	

Análisis	Combinado	de	DMT2	de	EDITION	I-	II-III	
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-14%	

Análisis	Combinado	de	DMT2	de	EDITION	I-	II-III	

Maintenance		 Maintenance		

Hipoglucemia confirmada y/o severa generalmente 
 inferior con U300 contra U100 en cualquier momento (24 h) y durante 
la noche 

Riesgo	rela�vo	(IC	de	95%)	

0 

10 

20 

30 

40 

50 

De	BL	a	M6	 De	BL	a	W8	 De	W9	a	M6	

RR	0.81	
(de	0.72	a	0.90)	

RR	0.78	
(de	0.66	a	0.93)	

RR	0.87	
(de	0.76	a	1.01)	

0	

20	

40	

60	

80	

100	

De	BL	a	M6	 De	BL	a	W8	 De	W9	a	M6	

RR	0.75		
(de	0.68	a	0.83)	

RR	0.69		
(de	0.58	a	0.81)	

RR	0.80	
(de	0.71	a	0.91)		

0	

10	

20	

30	

40	

50	

De	BL	a	M6	 De	BL	a	W8	 De	W9	a	M6	

RR	0.73	
(de	0.59	a	0.91)	 RR	0.73	

(de	0.53	a	1.02)	

RR	0.76	
(de	0.58	a	0.99)	

U100	
U300		

0 

20 

40 

60 

80 

100 

De	BL	a	M6	 De	BL	a	W8	 De	W9	a	M6	

RR	0.91	
(de	0.87	a	0.96)	

RR	0.83	
(de	0.77	a	0.89)	

RR	0.92	
(de	0.86	a	0.98)	

1246 1246 1246 

Hipoglucemia en cualquier momento (24 h) Hipoglucemia nocturna (00:00–05:59 h) 

Par�cipantes	con	≥1	hipoglucemia	confirmada	(≤70	mg/dL	[3.9	mmol/L])	y/o	severa,	%	

Par�cipantes	con	≥1	hipoglucemia	confirmada	(<54	mg/dL	[3.0	mmol/L])	y/o	severa,	%	

Ritzel	R	et	al.	Presentación	de	cartel	en	ADA	2014;	Abstracto	90-LB	Disponible	en:	h�p://ada.apprisor.org/epsAbstractADA.cfm?id=4	Accedido	en	junio	de	2014	

SAGLB.DIA.14.06.0065	/	2014.06	

-14%	

Hipoglucemia confirmada y/o severa inferior con U300 contra 
U100  en cualquier momento (24 h) y durante la noche 

*Eventos	confirmados	con	base	en	glucosa	en	plasma	de	≤70	mg/dL	(3.9	mmol/L)	

Maintenance		Maintenance		

Hipoglucemia en cualquier momento (24 h) 
Número medio acumulativo de eventos confirmados* y/o 

severos 

0 

10 
U300	
U100		

8 

4 

2 

4 8 12 16 20 24 28 

6 

Tiempo,	semanas	

0 

Tasa	de	incidencias	de	0.86		
(IC	de	95%	de	0.77	a	0.97)	

P=0.0116	

Hipoglucemia nocturna (00:00–05:59 h) 
Número medio acumulativo de eventos confirmados* y/

o severos 

0 

3 
U300	
U100	

2 

1 

4 8 12 16 20 24 28 

Tiempo,	semanas	

0 

Tasa	de	incidencias	de	0.69		
(de	0.57	a	0.84)	

P=0.0002	

Ritzel	R	et	al.	Presentación	de	cartel	en	ADA	2014;	Abstracto	90-LB	Disponible	en:	h�p://ada.apprisor.org/epsAbstractADA.cfm?id=4	Accedido	en	junio	de	2014	

SAGLB.DIA.14.06.0065	/	2014.06	

Análisis	Combinado	de	DMT2	de	EDITION	I-	II-III	

65,5	

26,9	

49,6	

21,5	

2.3	

30,0	

9,7	

23,3	

7,7	

0.6	

72,0	

33,3	

56,4	

27,0	

2.6	

39,8	

13,2	

31,1	

11,5	

1.0	

0	

20	

40	

60	

80	

Riesgo relativo (IC de 95%) 

  

Riesgo	rela�vo	
(IC	de	95%)	

0.91	
0.87-0.96	

0.81	
0.72-0.90	

0.88	
0.82-0.94	

0.79	
0.69-0.91	

0.85	
0.52-1.39	

0.75	
0.68-0.83	

0.73	
0.59-0.91	

0.75	
0.66-0.85	

0.67	
0.53-0.86	

0.71	
0.32-1.59	

U100	
U300	

	≤70	mg/dL		
(3.9	mmol/L)	

<54	mg/dL		
(3.0	mmol/L)	

Severo	Confirmada	y/o	severa	 Sintomá�ca	documentada	

	≤70	mg/dL		
(3.9	mmol/L)	

<54	mg/dL		
(3.0	mmol/L)	

	≤70	mg/dL		
(3.9	mmol/L)	

<54	mg/dL		
(3.0	mmol/L)	

Severa	Confirmada	y/o	severa	 Sintomá�ca	documentada	

	≤70	mg/dL		
(3.9	mmol/L)	

<54	mg/dL		
(3.0	mmol/L)	

En	cualquier	momento	(24	h)	 Nocturna	

Incidencia generalmente  inferior de hipoglucemia con U300 
contra U100 del Inicio hasta el Mes 6 

Datos	en	archivo,	Metaanálisis	T2DM_pack_2014-05-28,	pg	7,	10	

SAGLB.DIA.14.06.0065a	/	2014.06	
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Análisis	Combinado	de	DMT2	de	EDITION	I-	II-III	
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Diferencia	pequeña	pero	significa�va	en	aumento	
	de	peso	con	U300	contra	Lantus®	

Cambio	medio	de	peso	(SE)	desde	el	inicio,	kg	

Diferencia	media	de	LS	en	el	Mes	6:		
–0.28	(IC	de	95%	de	–0.55	a	–0.01)	kg	

P=0.039	

1.0 

–0.5 
BL 

0.5 

0.0 

W2 W4 W8 W12 M4 M6 

U300	
Lantus®		

1.5 

LOV 

Ritzel	R	et	al.	Presentación	de	cartel	en	ADA	2014;	Abstracto	90-LB	Disponible	en:	h�p://ada.apprisor.org/epsAbstractADA.cfm?id=4	Accedido	en	junio	de	2014	

SAGLB.DIA.14.06.0065	/	2014.06	

Análisis	Combinado	de	DMT2	de	EDITION	I-	II-III	

DIABETES	TIPO	1:	EDITION	4	

mITT population 

LS	mean	difference	at	Month	6:	0.04	
(95%	CI	–0.10	to	0.19)	%	

Baseline	 Week	12	 Month	6	

Mean	(SE)	HbA1C,	%	

U100	

U300	

7.5	

8.0	

8.5	

7.0	

61	

65	

69	

53	

57	

HbA1C,		mmol/mol	

EDITION	4	

U300	met	the	primary	endpoint	of	non-inferiority	to	Lantus®	for	
reduc�on	in	HbA1C	at	Month	6	

Home	PD	et	al.	Oral	presenta�on	at	EASD	2014;	Abstract	148	Available	at:	h�p://www.easdvirtualmee�ng.org/resources/16864	Accessed	September	2014	
Data	on	file,	EDITION	4	CSR,	pg	95	

% of participants with  
HbA1c <7.0% 
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Lantus®	U300	
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EDITION	4	

U300	morning	vs	evening	
LS	mean	difference:	−0.15	
(95%	CI	−0.35	to	0.05)	

Similar	HbA1C	reduc�ons	by	injec�on	�me	
at	Month	6	

mITT population 
Home PD et al. Oral presentation at EASD 2014; Abstract 148 Available at: http://www.easdvirtualmeeting.org/resources/16864 Accessed September 2014 

7,0 

7,5 

8,0 

8,5 70	

65	

60	

55	

Baseline	 Week	12	 Month	6	

U300	evening	

U300	morning	

Mean	(SE)	HbA1C,	%	
HbA1C,		mmol/mol	

Similar	confirmed	and/or	severe	hypoglycemia		
Lower	nocturnal	hypoglycemia	with	U300	vs	U100	during	the	first	8	

weeks	

93,1	
88,3	

82,1	

68,6	

46,7	

59,1	

93,5	
90,2	

84,0	

70,2	

57,1	 55,6	
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80	
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Baseline	to	Month	6	 Baseline	to	Week	8	 Week	9	to	Month	6	 Baseline	to	Month	6	 Baseline	to	Week	8	 Week	9	to	Month	6	

Safety population 
Relative risk (95% CI) 
Data on file, saf_hypo_ph2_3, pg 219, 273 
Home PD et al. Poster presentation at ADA 2014; Abstract 80-LB Available at: http://ada.apprisor.org/epsAbstractADA.cfm?id=1 Accessed June 2014   
 

Hypoglycemia at any time (24 h) Nocturnal hypoglycemia  (00:00–05:59 h) 

RR	1.00	
(0.95	to	1.04)	

	
RR	0.98	

(0.92	to	1.04)	
	

RR	0.98	
(0.91	to	1.06)	

RR	0.98	
(0.88	to	1.09)		

	
RR	0.82	

(0.70	to	0.96)		
RR	1.06	

(0.92	to	1.23)		
	

Participants with ≥1 confirmed (≤70 mg/dL [3.9 mmol/L]) and/or severe hypoglycemia, % 

EDITION	4	

U100 

U300 

Slight	increase	in	basal	insulin	dose		
with	U300	

mITT population 

EDITION	4	

Home	PD	et	al.	Oral	presenta�on	at	EASD	2014;	Abstract	148	Available	at:	h�p://www.easdvirtualmee�ng.org/resources/16864	Accessed	September	2014	

0.1	

-1W 

Mean	(SE)	insulin	dose,	U/kg/day	

W2 W4 W8 W12 M4 M6 

0.2	

0.3	

0.4	

0.5	

Meal-�me	insulin	(U300)		
Meal-�me	insulin	(U100)	

Basal	insulin	(U300)		
Basal	insulin	(U100)	

0.0	
Day 1 
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EDITION	4	

Less	weight	gain	with	U300	vs	U100	

BL	 W2	 W4	 W8	 W12	 M4	 M6	 LOV	

Mean	(SE) weight	change		from	baseline,	kg	

1.5	

0.0	

0.5	

1.0	

U300		
U100	

LS	mean	difference	at	Month	6:	
	–0.56	(95%	CI	−1.09	to	−0.03)	kg	

P=0.037	

Home	PD	et	al.	Oral	presenta�on	at	EASD	2014;	Abstract	148	Available	at:	h�p://www.easdvirtualmee�ng.org/resources/16864	Accessed	September	2014	
Home	PD	et	al.	Poster	presenta�on	at	ADA	2014;	Abstract	80-LB	Available	at:	h�p://ada.apprisor.org/epsAbstractADA.cfm?id=1	Accessed	June	2014	
	

FLEXIBILIDAD	EN	HORARIO	DE	
ADMINISTRACIÓN	

EDITION	1	and	2:	
Sub-studies	inves�ga�ng	flexible	vs	fixed	

dosing	intervals	

Jeandidier	N	et	al.	Poster	presenta�on	at	EASD	2014;	Abstract	961	Available	at:	h�p://www.easdvirtualmee�ng.org/resources/18792	Accessed	September	2014	
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EDITION	1	&	2	sub-studies:	Flexible	vs	fixed	dosing	
  3-month	flexibility	sub-studies	embedded	at	6	to	9	months	into	EDITION	1	and	

EDITION	2	
  In	the	sub-studies,	par�cipants	using	U300	were	randomized	(1:1)	at	Month	6	to	

con�nue	the	fixed-dosing	regimen	or	to	use	flexible-dosing	intervals	
–  Fixed-dosing	regimen:	each	basal	insulin	dose	injected	at	the	same	�me	each	evening	
–  Flexible-dosing	arm:	each	insulin	dose	injected	within	3	h	of	preferred	evening	injec�on	�me	

(24	±	3	h)	and	at	the	maximum	interval	(exactly	3	h	earlier	or	later	than	the	injec�on	
reference	�me)	on	at	least	2	days	each	week	

U300 once 
daily every  

24 ± 3 h 

U300 once 
daily every  

24 h U300 once 
daily every  

24 h 
Randomized	

1:1	

Month	6	
Sub-study	randomiza�on		

Month	9	
End	of	sub-study	

Flexible	dosing	

Jeandidier	N	et	al.	Poster	presenta�on	at	EASD	2014;	Abstract	961	Available	at:	h�p://www.easdvirtualmee�ng.org/resources/18792	Accessed	September	2014	

SACAC.TJO.16.08.0696	

-1,5	

-1	

-0,5	

0	

0,5	

1	

1,5	

2	 Flexible	 Fixed	

-0,6	

-0,4	

-0,2	

0	

0,2	

0,4	 Flexible	 Fixed	

LS	mean	change	(SE)	in	HbA1C	from	Month	6–9,	%	

Flexible	dosing	

Jeandidier	N	et	al.	Poster	presenta�on	at	EASD	2014;	Abstract	961	Available	at:	h�p://www.easdvirtualmee�ng.org/resources/18792	Accessed	September	2014	

LS	mean	change	(SE)	in	clinical	FPG	from	Month	6–9,	mmol/L	

EDITION	1	 EDITION	2	

Similar	glycemic	control	with	different	dosing	regimens	

Similar	hypoglycemia	with	different	dosing	regimens	
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(≤70	mg/dL	[3.9	mmol/L])	
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mg/dL	[3.9	mmol/L])	

Flexible	dosing	
Fixed	dosing	

Percentage of patients experiencing ≥1 event, % 

EDITION	1	 EDITION	2	

Flexible	dosing	

Jeandidier	N	et	al.	Poster	presenta�on	at	EASD	2014;	Abstract	961	Available	at:	h�p://www.easdvirtualmee�ng.org/resources/18792	Accessed	September	2014	
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CÓMO	SE	COMPARA	GLARGINA	U300	
CON	OTRAS	INSULINAS	BASALES?		

Network	meta	análisis	

Freemantle	N.	BMJ	Open.	2016;6:e009421	

Network	meta	análisis:	Hba1c	

Freemantle	N.	BMJ	Open.	2016;6:e009421	
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Network	meta	análisis:	Peso	

Freemantle	N.	BMJ	Open.	2016;6:e009421	

Network	meta	análisis:	hipoglicemia	
nocturna	

Freemantle	N.	BMJ	Open.	2016;6:e009421	

Network	meta	análisis:	hipoglicemia	
sintomá�ca	documentada	

Freemantle	N.	BMJ	Open.	2016;6:e009421	
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PERO	SI	TENEMOS	ESTAS	INSULINAS	DE	
ACCIÓN	TAN	PROLONGADA……	HABRÁ	
ACUMULACIÓN	DE	DOSIS	Y	MÁS	BIEN	
MAYOR	RIESGO	DE	HIPOGLICEMIA?	

Insulinas	basales	
Tipo 

insulina 
Inicio 

acción 
Pico 

acción 
Duración 

acción 
NPH 1-2 horas 5-7 horas 13-18 horas 

Glargina 
U100 

6-8 horas --- 20 horas 

Glargina 
U300 

Más 
plano 

24 horas 

Detemir 6-7 horas 12-20 horas 

Degludec 40 horas 
EndoDrChen.com	

Estado	estacionario	

  Se	produce	luego	de	4-5	vidas	medias	del	
fármaco	
  Es	el	momento	donde	la	can�dad	de	fármaco	
administrado	es	similar	a	lo	que	se	aclara	
  Con	fármacos	con	vida	media	prolongada,	lo	
que	sucede	es	que	se	dura	más	en	alcanzar	el	
estado	estacionario	pero	no	hay	apilamiento	
del	efecto	
– Levo�roxina	vida	media	7	días	
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Para	una	insulina	con	vida	media	de	24	
horas	

Dosis	
administrada	

Can�dad	
circulante	

Can�dad	que	
se	aclara	

Can�dad	que	
queda	

Día	1	 10	 10	 5	 5	

Día	2	 10	 15	 7.5	 7.5	

Día	3	 10	 17.5	 8.75	 8.75	

Día	4	 10	 18.75	 9.37	 9.37	

Día	5	 10	 19.37	 9.69	 9.69	

Día	6	 10	 19.69	 9.84	 9.84	

Día	7	 10	 20	 10	 10	

Día	8	 10	 20	 10	 10	

Por	lo	tanto…	no	hay	apilamiento	pero	se	dura	más	en	alcanzar	el	estado	
estacionario.	Las	glicemias	inicialmente	pueden	durar	más	en	bajar.		

OTRA	FUENTE	DE	VARIABILIDAD:	EL	
DISPOSITIVO	

Toujeo®	SoloStar®:		
un	disposi�vo	rediseñado	de	Sanofi	

51	

  *Resultado	de	una	inves�gación	cuan�ta�va	de	mercado	a	través	de	75	minutos	de	entrevistas	cara	a	cara	realizadas	con	educadores	(n	=	190)	y	
usuarios	del	lápiz	en	pacientes	con	diabetes	�po	1	o	�po	2	(n	=	254).	Tras	la	demostración,	se	pidió	a	los	par�cipantes	que	clasificaran	los	
disposi�vos	en	19	funciones	(una	caracterís�ca	adicional	se	agregó	a	los	educadores).	

1.  PR	Newswire.	Sanofi-aven�s'	SoloStar	insulin	pen	for	Lantus	and	Apidra	receives	the	pres�gious	GOOD	DESIGN	award.	h�p://www.prnewswire.co.uk/news-releases/sanofi-aven�s-SoloStarr-insulin-pen-for-lantus-and-apidra-receives-the-pres�gious-good-design-award-152525245.html	(Úl�mo	acceso	Sep	
2015).		

2.  Folleto	de	Información	al	Profesional	Toujeo.	
3.  Klonoff,	et	al.	Accuracy	and	Injec�on	Force	of	the	Gla-300	Injec�on	Device	Compared	With	Other	Commercialized	Disposable	Insulin	Pens.	Journal	of	Diabetes	Science	and	Technology	2015.	

ü 1,5 mL y 450 
unidades de 
insulina por lápiz 2 

ü Cartucho color 
verde 

ü Amplia ventana de 
visualización de 
dosis 

ü Ajustes de 1 U 

ü Menos esfuerzo para empujar 
el émbolo*3 

ü Fácil de inyectar*3 
ü 5 seg como tiempo de presión2 

ü Lápiz más robusto 

Toujeo®	dispensado	a	través	de	un	diseño	exclusivo	lápiz	SoloStar®		
ü  Basado	en	un	diseño	ganador1	
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Coloque	una	aguja	nueva	

1.  Folleto	de	Información	al	Profesional	Toujeo®	
	

52	

Coloque	una	aguja	nueva1	

	

✓	U�lice	siempre	una	aguja	
nueva.	Esto	ayuda	a	evitar	
contaminación,	infección	y	la	
obstrucción	de	la	aguja.	

✓	U�lice	siempre	agujas	de	
Becton	Dickinson.	

!		Mantenga	la	tapa	exterior	
para	más	adelante,	pero	
deseche	la	tapa	interior	

52	

Realizar	una	prueba	de	seguridad	

1.  Folleto	de	Información	al	Profesional	Toujeo®	
	

53	

Realizar	una	prueba	de	
seguridad1	
	

✓	Siempre	realice	una	prueba	de	
seguridad	antes	de	cada	inyección	
para	asegurar	que	su	lápiz	y	la	
aguja	funcionen	correctamente	

✓	Seleccione	y	dispense	3	
unidades	de	insulina	

✓	Si	no	sale	insulina	de	la	punta	
de	la	aguja,	es	posible	que	tenga	
que	repe�r	la	prueba	de	seguridad	
3	veces	antes	de	ver	la	insulina	

✓	Si	no	aparece	insulina	después	
de	la	tercera	prueba,	cambie	la	
aguja	y	repita	la	prueba.	Si	todavía	
no	hay	insulina,	u�lice	un	nuevo	
lápiz	

!		 Nunca	u�lice	una	jeringa	
para	extraer	la	insulina	de	
su	lápiz	

53	

Comparación	entre	disposi�vos	

Klonoff	D.	J	Diab	Sci	Tech.	2016;10(1):125	
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Coeficiente	de	variación	de	dosis	

Klonoff	D.	J	Diab	Sci	Tech.	2016;10(1):125	

Fuerza	para	aplicar	

Klonoff	D.	J	Diab	Sci	Tech.	2016;10(1):125	

CÓMO	SE	DEBE	UTILIZAR?		
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Insulin	Naive	 Con	insulina	basal	una	vez	
al	día	

Con	NPH	dos	veces	al	día	

	
	
	
	
	
	
	
									Dosis	según	peso	
														
DM2		0.2	x	Kg.=	U	
	
DM1		0.2	–	0.4	x	Kg	=	U		
(1/3	ó	1/2	de	la	dosis	diaria	total)	
	
	

	
	
	

				1:1	
	
Conver�r	unidad	a	unidad	

	
	
	
	
	
	
	
		80%	de	la	dosis	total																			

de	NPH.	

Administración	de	insulina	glargina	U300	
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Metas de tratamiento 

Meta	 Glicemia	ayunas	 Glicemias	
postprandiales	

<6.5%	 70-110	mg/dl	 <140	mg/dl	

<7%	 80-140	mg/dl	 <180	mg/dl	

EndoDrChen.com	

Conclusiones	

  Insulina	glargina	U300	�ene	una	duración	de	
acción	mayor	
  Menor	tasa	de	hipoglicemias	nocturnas	(<70	
mg/dl)	sobre	todo	en	las	primeras	8	semanas	
– Similar	control	de	Hba1c	
– Requerimiento	de	insulina	un	poco	mayor	

  Perfil	de	seguridad	similar	a	glargina	U100	

EndoDrChen.com	

Preguntas…	
chenku2409@gmail.Com	
EndoDrChen.Com	

EndoDrChen.com	


