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Jonassen et al. Pharm Res 2012;29:2104–14
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Meta analysis: confirmed general hypoglycemia

Favours IDeg Favours IGlar

1.10 [0.96;1.26] Not significant

0.91 [0.83;0.99] Significant*

0.83 [0.70;0.98] Significant*

0.83 [0.74;0.94] Significant*
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Integrated T1DM

Integrated T1DM and T2DM

52

26

26

26

52

52

26

Integrated T2DM without previous insulin

Weeks

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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Meta analysis: confirmed nocturnal hypoglycemia

0.83 [0.69;1.00] Not significant

0.74 [0.65;0.85] Significant*

0.64 [0.48;0.86] Significant*

0.68 [0.57;0.82] Significant*
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Integrated T2DM without previous insulin

Favours IDeg Favours IGlar

52

Weeks

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

Glargine U300
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Insulin glargine

1. Pettus J et al. D iabetes Metab Res Rev. 2016 Sep;32(6):478-96; 2. Adapted from Sutton G et al. Expert Opin Biol Ther. 2014 Dec;14(12):1849-60;
3. Steinstraesser A et al. D iabetes Obes Metab. 2014 Sep;16(9):873-6; 4. Becker RH et al. D iabetes Care. 2015 Apr;38(4):637-43

Compact depot formation results in more gradual insulin release with 
Gla-300 vs Gla-100

Gla-100 

100 Units/mL

Gla-300 
300 Units/mL

R ed u ctio n  o f 
vo lu m e b y  2 /3

For illustrative purposes only

Sm aller 
volum e of 
injection1

More compact 
SC depot with 

smaller 
surface area1,2

More gradual 
and slower 

release from 
depot surface1-4
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GIR, glucose infusion rate
Adapted from Becker RH et al. D iabetes Care. 2015 Apr;38(4):637-43; Bailey TS et al. D iabetes Metab. 2018 Feb;44(1):15-21

More stable glucose-lowering (PD) profile with Gla-300 vs Gla-100 and 
Gla-300 vs IDeg-100
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FOR MEDICAL AND SCIENTIFIC PURPOSES ONLY 

-14%

EDITION 1-2-3 T2DM Pooled Analysis 

Lower confirmed and/or severe hypoglycemia with glargine U300 
vs glargine U100 at any time (24 h) and at night

*Confirmed events based on plasma glucose ≤70 mg/dL (3.9 mmol/L)

Maintenance Maintenance 

Hypoglycemia at any time (24 h)
Cumulative mean number of confirmed* and/or 

severe events

0

10

Glargine U300
Glargine U100

8

4

2

4 8 12 16 20 24 28

6

T im e, w eeks

0

Rate ratio 0.86 (0.77 to 0.97)
P=0.0116

Nocturnal hypoglycemia (00:00–05:59 h)
Cumulative mean number of confirmed* and/or

severe events

0

3

Glargine U300
Glargine U100

2

1

4 8 12 16 20 24 28

T im e, w eeks

0

Rate ratio 0.69 (0.57 to 0.84)
P=0.0002

Ritzel R et al. Poster presentation at EASD 2014; Abstract 963 Available at: http://www.easdvirtualmeeting.org/resources/18908 Accessed September 2014

14%

31%

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26509843
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25311556
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24571126
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25150159
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25150159
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29153485
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Similar HbA1C reduction with lower incidence of hypoglycemia
Gla-300 vs Gla-100 in EDITION T2DM studies* from baseline to Month 12

*Patient-level meta-analysis of EDITION 1 (BB), EDITION 2 (BOT switch) and EDITION 3 (BOT start) studies in a broad population of patients with T2DM
SE, standard error

Ritzel R et al. D iabetes Obes Metab. 2018 Mar;20(3):541-548
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between groups in change 
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Nocturnal hypoglycemia
(00:00–05:59 h)

Any time of day 
hypoglycemia (24 h)

Confirmed (≤3.9 mmol/L [≤70 mg/dL) or severe

Participants 

with ≥ 1 event

0.85 0.77 to 0.92 0.94 0.90 to 0.98

RR 95% CI RR 95% CI

RR (95% CI)

Favours
Gla-300

Favours
Gla-100

← →

0.6 0.6 1.0 1.5

Favours
Gla-300

Favours
Gla-100

← →

RR (95% CI)
1.0 1.5

Comparación de glargia U300 vs 
degludec: estudios de pinzas 
euglicémicas

Diabetes Metab (2017), https://doi.org/10.1016/j.diabet.2017.10.001

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28862801
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Glargina U300 vs degludec
• En pacientes con DMT1, el perfil PK/PD de insulina glargina 300U/mL a una dosis 

relevante (0.4U/kg/día) fue más plano y más parejamente distribuido a lo largo de 24 
horas que iDeg
• La fluctuación inter-día de la actividad metabólica fue 20% menor para insulina glargina-

300 (p = 0.047) que para iDeg

Ref: 
1. Bailey T, et al. Insulin Glargine 300 U/mL (Gla-300) Provides More Stable and More Evenly Distributed Steady-state

PK/PD Profiles Compared with Insulin Degludec in Type 1 Diabetes. Diabetes Metab (2017), https://doi.org/10.1016/j.diabet.2017.10.001

Diseño del estudio

• IDeg refers to the U200 formulation
• Both IDeg and IGlar U300 were dosed at 0.4 U/kg
• *24-hour euglycaemic clamp at 5.5 mmol/L
• BMI, body mass index; CSII, continuous subcutaneous insulin infusion; OD, once daily
• Heise et al. Diabetes Obes Metab 2017; doi:10.1111/dom.12938

Información

• Doble-ciego

• Cross-over
• Randomizado 1:1

• Ubicación: 
Alemania

60 pacientes
• Edad 18–64 años
• T1D ≥1 año
• Múltiples Inyecciones

diarias de insulina ≥1 
año

• Dosis de insulina diaria
- Basal ≥0.2 U/kg/day 

• - Total <1.2 U/kg/day 
• BMI 18.5–29.0 kg/m2

• HbA1c ≤9%

Primer período de tratamiento
12 días

Segundo períoso de tratamiento
12 días

IGlar U300 0.4 U/kg OD

IDeg 0.4 U/kg OD

IGlar U300 0.4 U/kg OD

IDeg 0.4 U/kg OD

7–21 días
Perdíodo de lavado†

Clamps*

0 6 9 12

Randomización Clamps*

0 6 9 12

IDeg tiene aprox. 4 veces menor variabilidad día-a-día vs. 
IGlar U300

* Within-subject variance for log(AUCG I R ,0 – 2 4 ,S S )

** CVs are calculated as CV%= ! " #$%& − 1 ) 100 where Slo g /

CAS
NN1250-4227; PK/PD response of IDeg and IGlar U300 at steady state in T1DM

IDeg
(n=57)

IGlar U300
(n=57) IGlar U300/IDeg

Within-subject variance* 
(CV%**) Ratio (P-value)

AUCGIR,0-24h,SS 0.101 (33) 0.375 (67) 3.704 (<0.0001)

AUCGIR,2-24h,SS 0.106 (33) 0.436 (74) 4.128 (<0.0001)
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* Within-subject variance for log(AUCGIR,0–24,SS)
a p<0.05
CAS
NN1250-4227; PK/PD response of IDeg and IGlar U300 at steady state in T1DM

Time interval (hours)

1.5

3.0a

4.6a

7.9a

12.4a

11.4a

9.7a

4.8a

3.7a

4.2a 4.3a2.2a

IDeg (n=57)
IGlar U300 (n=57)

IDeg tiene aprox. 40% menor variabilidad farmacológica
intra-día vs. IGlar U300

CAS† post-hoc analysis
* Both IDegand IGlarU300 were dosed at 0.4 U/kg
**Geometric means
NN1250-4227; PK/PD response of IDegand IGlarU300 at steady state in T1DM

IDeg IGlar U300 IDeg/IGlar
U300

AUCGIR,    

0-24h, SS*

Fluctuations**
AUCGIR, 

0-24h, SS*

Fluctuations** Ratio of 
relative 

fluctuations†
(P-value)Absolute Relative Absolute Relative

1,913 0.23 17.08 1336 0.25 27.28 0.63 
(p<0.0001)
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Perfiles de glicemia individuales: Ideg efecto
hipoglicemiante más estable y parejo durante 24 hs

Withdrawn patients are excluded. These patients were withdrawn after completing 2 clamps on IDeg and 1 after completing three clamps on IGlar.

Blood glucose target in the clamp was 5.5 mmol/L
CAS (completer analysis set)
NN1250-4227; PK/PD response of IDeg and IGlar U300 at steady state in T1DM
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Perfil de glucemia media para cada tratamiento

IDeg (n=57)
IGlar U300 (n=57)
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Reflexiones

• Sin embargo, estos son estudios de pinza euglicémica, en laboratorios 
de investigación, pacientes sin comer, en reposo
• Resultados divergentes según la métrica utilizada
• Es difícil de extrapolar estos datos a la vida real y a la práctica diaria

Estudios cabeza a cabeza en RCT 
entre degludec y glargina U300? 
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Cómo explicamos estas diferencias en 
resultados?
• BRIGHT
• Patrocinado por Sanofi
• Pacientes sin uso previo de 

insulina
• Glargina U300 vs degludec
• Titulación a 80-100 mg/dl
• Se alcanzó el desenlace primario 

(no inferioridad Hba1c)
• Menor incidencia de hipoglicemia 

durante el período de titulación 
favoreciendo glargina U300 
(desenlace de seguridad)

• CONCLUDE
• Patrocinado por Novo Nordisk
• Usuarios de insulina en alto riesgo 

por hipoglicemia
• Glargina U300 vs degludec
• Titulación a 70-90 mg/dl
• Sin diferencias en desenlace 

primario (hipoglicemia total) pero 
hubo una diferencia en el período 
de mantenimiento favoreciendo 
degludec

Glargina U300 vs degludec en CGM

Desviación estándar

Promedio

Coeficiente de variación

Miura H. Diab Obes Metab. 2020; aug 3

Cindro PV. BMC Endocr Disord. 2021;21:86
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Glargina U300 y degludec tienen efectos 
similares en variabilidad glicémica 

Cindro PV. BMC Endocr Disord. 2021;21:86

Estudios basados en la vida real

CONFIRM: Diseño del estudio y puntos finales 

T2D 
n=4,056 

Index date

SECONDARY USE OF DATA

3 months 6 months post-index6 months pre-index 3 months

Abbreviations: HbA1c, glycated haemoglobin; T2D, type 2 diabetes

Insulin degludec
(min. 3 months)

Insulin naïve
(min. 12 months)

Insulin glargine U300
(min. 3 months)

Insulin naïve
(min. 12 months)

Time-to-
Discontinuation

HbA1c

(−90 + 7 days)
HbA1c

180 (−90 days)
Hypoglycaemia

180 days
Hypoglycaemia

180 days

Punto final primario:
• Cambio en la HbA1c media desde la fecha de inicio hasta los 6 meses de seguimiento
Puntos secundarios: 
• Tasa de episodios globales de hipoglicemia desde la fecha de inicio hasta los 6 meses de seguimiento
• Proporción de pacientes con ≥1 episodios de hipoglicemia desde la fecha de inicio hasta los 6 meses de seguimiento
• Tasa de interrupción del tratamiento
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Degludec proporciona una mayor reducción de la HbA1c desde el inicio hasta 
los 6 meses

Abbreviations: ANCOVA, analysis of covariance; ETD, estimated treatment difference; HbA1c, glycated haemoglobin; IGlar, insulin glargine

HbA1c values were estimated using repeated-measure analysis of 

covariance (e.g. ANCOVA) with treatment as factor, baseline vs 

follow-up and subject as random effect. Results are presented as 

means with associated ETDs and p-value

Degludec proporcionó una

mayor reducción de HbA1c en

comparación con IGlar U300

(ETD –0.3%, p=0.029)

Degludec
n=671

IGlar U300
n=749

-1.5
-1.2

H
b
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c
c

h
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n
g

e
 (

%
)

Cambio de HbA1c desde inicio hasta 6 meses

ETD: –0.3

p=0.029

Degludec proporciona una mayor reducción en el riesgo de hipoglucemia a los
6 meses de seguimiento

0 .0 0 0 .5 0 1 .0 0 1 .5 0

Hypoglycaem ia, RR

Proportion with 
hypoglycaem ia, OR

0.70 (95% CI; 0.49, 0.99)

0.64 (95% CI; 0.47, 0.88)

FAVOURS DEGLUDEC FAVOURS IGLAR U300

Presencia de un 30% menos de 
riesgo de hipoglucemia con 
degludec frente a IGlar U300  

La proporción de pacientes que 
experimentaron ≥ 1 episodio de 
hipoglucemia fue
significativamente menor con 
degludec frente a IGlar U300

DELIVER-D: Comparación directa en eficacia y seguridad al 
camibiar a Gla-300 vs Degludec en la vida real

Estudio observacional retrospectivo diseñado para comparar resultados clínicos en ptes DM2 que 
pasaron de usar Gla-100 a Gla-300/Degludec en la vida real

Gla-300 (n=810)

IDeg (n=810)

Switch de Insulina
Basal

Criterios de Inclusión
• Diagnóstico de T2DM en la base de datos

• Haber recibido primera prescripción de Gla-300 o Degludec entre 
Marzo 1, 2015 y Diciembre 31, 2016

• Al menos una prescripción de Gla-100 en los 6 meses previos a la 
fecha de indexación (baseline)

• Récord existente en EMR 12 meses antes de la fecha de indexación y 
al menos 6 meses después de la misma

• 18 años o más a la fecha de indexación

• ≥1 medición de HbA1c durante el período de baseline

Baseline de 12 m eses Seguim iento de 6 m eses

Metodología de Análisis: Pacientes que cambiaron a Gla-300 o degludec fueron comparados en proporción 1:1 
usando el propensity score basado en datos demográficos

y características clínicas de base.

Blonde L et al. Poster presented at W CIRDC 2017
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DELIVER-D: Control glicémico similar al igual que tasa de hipoglicemias al cambiar de Gla-100 a 
Gla-300 o Degludec

Tasa anualizada promedio de hipoglicemias a los 6 meses

0.50
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0.51

0.18

0. 0
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0. 2

0. 3

0. 4

0. 5

0. 6

Toda s las  hi pogli cem ias Hi pogl icem i as  asoci adas  a hospi t ali zación/ SEM

NS

NS

Reducción HbA1c a los 6 meses

8.95%

8.46%

8.98%

8.49%

Δ=0.49* Δ=0.48*

F ro m  G la-1 0 0  to  G la-3 0 0

(n = 3 6 4 )

F ro m  G la-1 0 0  to  ID e g

(n = 3 7 0 )

Diferencia NS entre Gla-300 vs IDeg P=0.97 en

ambos endpoints

P=0.88

P=0.82

Gla-300 (n=810)

IDeg (n=810)

Blonde L et al. Poster presented at W CIRDC 2017*p<0.01; PPPY, per patient per year
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E D , em ergency  departm ent; ID eg , insu lin  deg ludec ; ID e t; insu lin  de tem ir; N S , no t s ign ifican t; P P P Y , per pa tien t pe r 
year. T 2D , type  2  d iabe tes . *A d jus ted  fo r base line  hypog lycem ia . S evere  hypog lycem ia  w as de fined  as  

inpa tien t/em ergency  departm ent (E D ) re la ted  hypog lycem ia

S u llivan  S D , e t a l. D iabe tes  O bes 

M etab  2018 ;20 :2148-58 .

DELIVER D+: Patients switching to Gla-300 or IDeg had similar glycemic control and 
a similar incidence and rate of hypoglycemia at 6 months
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p<0.0001

Δ = -0.58% 
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DELIVER D+ was a retrospective, observational study of electronic medical records  (March 2015 to January 2017) for patients with T2D 
switching from Gla-100 or IDet to Gla-300 or IDeg. Gla-300 and IDeg switchers were propensity score-matched using baseline demographic 

and clinical characteristics (n=1,819 per cohort) 
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Deliver D+ was a retrospective observational study of adults with T2D who switched from Gla-300 or IDet to either Gla-300 or IDeg with active records for 12-month baseline (HbA1c used a 
6-month baseline record) and 6-month follow-up periods from the Predictive Health Intelligence Environment database (March 1, 2014 to July 31, 2017). Data were standardized and normalized 
using common ontologies.
† eGFR < 60 mL/min/1.73 m2 or nephropathy.
‡ At least one of: ≥1 severe hypoglycemic (inpatient/ED) episode within prior 12 months; moderate renal impairment (eGFR 30-59 mL/min/1.73 m2); exposure to insulin for 4 years; recent 
episode of hypoglycemia (ICD diagnosis and/or glucose ≤70 mg/dL) within the previous 12 weeks). 
Sullivan SD et al. D iabetes Obes Metab. 2018 Sep;20(9):2148-2158 (Supplementary data)

DELIVER-D+ subgroups: comparable glycemic control and hypoglycemia incidence 
after switching to Gla-300 or IDeg
HbA1c reductions for Gla-300 vs IDeg switchers in 
each of the subgroups

Hypoglycemia incidence for Gla-300 vs IDeg 
switchers in each of the subgroups
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DELIVER-NAÏVE D: similar glycemic improvement for Gla-300 and IDeg
Reduction of HbA1c Achievement of HbA1c goal
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DELIVER-Naïve D was a retrospective observational study of insulin-naïve adults with T2D who started Gla-300 or IDeg, with active records for ≥12 months before and ≥6 months after 
starting insulin + active records of hemoglobin A1c (HbA1c) measurements during 6-month baseline and 3–6-month follow-up, from the IBM® Watson HealthTM Explorys database (March 
2015 to September 2017). Outcomes were compared among 1:1 propensity score matched cohorts.
Gla-300, insulin glargine 300 units/mL; HbA1C, hemoglobin A1c; IDeg, insulin degludec; SD, standard deviation.  

Study design
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DELIVER-Naïve D was a retrospective observational study of insulin-naïve adults with T2D who started Gla-300 or IDeg, with active records for ≥12 months before and ≥6 months after 
starting insulin + active records of hemoglobin A1c (HbA1c) measurements during 6-month baseline and 3–6-month follow-up, from the IBM® Watson HealthTM Explorys database (March 2015 
to September 2017). Outcomes were compared among 1:1 propensity score matched cohorts.
† Adjusted for baseline hypoglycemia incidence; aOR, odds ratio adjusted for baseline hypoglycemia; CI, confidence interval; ED, emergency department; Gla-300, insulin glargine 300 
units/mL; IDeg, insulin degludec; LSM, least squares mean; PPPY, per person per year.

7Sullivan SD et al D iabetes Obes Metab. 2019 May 30. doi: 10.1111/dom.13793. [Epub ahead of print]

DELIVER-NAÏVE D: similar overall and inpatient/ED-associated 
hypoglycemia incidence and event rates for Gla-300 and IDeg

Incidence, n (%)

Gla-300 (n = 638) IDeg (n = 638) aOR (95% CI) P†

All hypoglycemia 66 (10.3) 71 (11.1) 0.94 (0.64-1.37) 0.75

Inpatient/ED 
hypoglycemia 13 (2.0) 16 (2.5) 0.73 (0.34-1.56) 0.42

Events, (PPPY) LSMs†

Gla-300 (n = 638) IDeg (n = 638) Gla-300 IDeg LSM† difference (95% CI) P†

All hypoglycemia 143 (0.43) 138 (0.43) 0.44 0.44 0.00 (-0.18 to 0.18) 0.97

Inpatient/ED 
hypoglycemia 19 (0.06) 32 (0.10) 0.06 0.10 -0.05 (-0.12 to 0.03) 0.24

Hypoglycemia incidence during fixed 6-month follow-up

Hypoglycemia event rates during fixed 6-month follow-up

Favors IDegFavors Gla-300

Favors IDegFavors Gla-300

Study design

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29938887
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31144445
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31144445
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Limitantes

• No existen datos de la vida real reportados con glargina U300 para 
América Latina
• Se ha limitado al uso en el mercado privado
• En el sector público, la mayoría de los sistemas de salud cuentan con 

glargina U100 ó únicamente insulinas humanas

Galstyan G. ADA 2020. Poster 1028

Galstyan G. ADA 2020. Poster 1028
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Conclusiones

• La nueva generación de insulinas basales, glargina U300 y degludec, 
tienen mayor duración de acción y perfil de acción más plano con 
respecto a las basales anteriores
• Confiere menor riesgo de hipoglicemias comparado con glargina

U100 y detemir
• Entre sí, posiblemente sean muy similares en eficacia y seguridad
• Diferencias en los estudios posiblemente se debe a metodología, 

población evaluada, metas de titulación

Preguntas…
chenku2409@gmail.com

Puede descargar la 
presentación en:

www.EndoDrChen.com

mailto:chenku2409@gmail.com

