SPECIALES

Las nuevas insulinas. Bioequivalentes

José Antonio Gimeno Orna

FEA Endocrinologia. Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza

El tratamiento con insulina es necesario en todos los pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y en aquellos
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) cuyas células 3
han perdido una parte importante de su capacidad secretora
de insulina. En el presente capitulo se intentaran justificar
brevemente los objetivos que debe cumplir el tratamiento
con insulina, describir las ventajas de los andlogos de insulina
(disponibles y en desarrollo) y conocer los requisitos que
debe cumplir un biosimilar de insulina para que se pueda
utilizar con seguridad en la prictica clinica.

LOS RETOS DEL TRATAMIENTO CON INSULINA

Esta ampliamente demostrado que la mejoria del control
metabolico de la diabetes mellitus (DM), medido como nive-
les de hemoglobina glucosilada (HbA1c¢), se asocia a la reduc-
cién del riesgo de complicaciones microvasculares y, a muy
largo plazo, también del riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar'. Por ello, el primer objetivo al insulinizar un paciente es
reducir su HbAlc. La insulinizacion es la herramienta tera-
péutica mis potente en la DM2, con una relacion lineal entre
intensidad de la reduccién y niveles iniciales de HbAlc. To-
das las insulinas son eficaces en forma proporcional a la dosis
administrada®. No obstante, hay otros objetivos que deberian
asociarse a la reduccion de HbAlc: minimizar el incremento
de peso, disminuir la variabilidad en los niveles de glucemiay,
sobre todo, prevenir la aparicién de hipoglucemias.

Pacientes con igual HbAlc pueden tener perfiles glucé-
micos muy diferentes. Aunque no hay un estandar de refe-
rencia para cuantificar la variabilidad glucémica, cada vez se
acumulan mas datos que sugieren su importancia prondstica.
Recientes datos del estudio ADVANCE® demuestran que un
incremento de la variabilidad visita a visita (desviacion estin-
dar) en los niveles de HbAlc y de la glucemia en ayunas se
asociaba a un incremento del riesgo de las complicaciones
micro y macrovasculares. Por ello se considera necesario rea-
lizar estudios de intervenciéon que puedan responder defini-
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tivamente a la pregunta de si la reduccion de la variabilidad
glucémica puede disminuir el riesgo de la aparicién de com-
plicaciones cronicas en la DM*.

El efecto deletéreo de las hipoglucemias sobre la apariciéon
de eventos cardiovasculares se ha demostrado. Un metaanalisis
reciente de seis estudios, con 903510 sujetos con DM2 ana-
lizados, evidencié que la aparicion de hipoglucemia grave se
asociaba con un incremento significativo del riesgo de even-
tos vasculares (riesgo relativo [RR] = 2,05 [1,74-2,42]), con
una fraccion atribuible poblacional del 1,56 % (1,32-1,81).La
causalidad de la asociacion se considerd probable por su plau-
sibilidad bioldgica y por el anilisis de sesgos, que descartd que
alguna comorbilidad confundiese totalmente los resultados®.

Parece clara la necesidad de reducir la HbAlc (y posible-
mente la variabilidad glucémica) sin inducir hipoglucemias.
Este objetivo serd mas dificil cuanto mayor sea la duracion
de lIa DM y menor la reserva insulinica enddgena®.

LAS VENTAJAS DE LA PRIMERA GENERACION
DE ANALOGOS DE INSULINA

En el momento actual hay disponibles en el mercado
cinco tipos de insulina: insulina rapida humana (regular), in-
sulina NPH (neutral protamine Hagedorn), andlogos de acciéon
rapida, analogos basales e insulinas premezcladas.

Los analogos de insulina presentan alteraciones en la se-
cuencia de aminoacidos para conseguir mejorar las propieda-
des farmacocinéticas y asi cubrir mejor las necesidades basales
y prandiales del paciente diabético. Dichos cambios se pro-
ducen en lugares de la molécula de insulina que no inducen
una respuesta inmune clinicamente significativa. La insulina
regular muestra una absorcidén variable, lo que se traduce en
un pico maximo de accidn que puede variar entre las 2 y
4 horas, una duracién de accidbn maxima de 6 a 8 horas, un
control deficiente de la glucemia posprandial y un riesgo in-
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crementado de hipoglucemia retardada. Los analogos ripidos
(lispro, aspart, glulisina) consiguen una absorciéon mas rapida y
predecible. Por otra parte, los analogos basales (glargina y de-
temir) tienen un perfil de accidn mas fisioldgico que la NPH
por no presentar un pico pronunciado de accién y por su
duracién de accién mas prolongada y cercana a las 24 horas’.

La principal critica a la utilizacién de los analogos actual-
mente disponibles ha sido la modesta, y clinicamente poco
importante, reduccién en HbAlc que han conseguido res-
pecto a la insulina humana. Solo 15 de 64 estudios (23 %)
han comunicado resultados significativos, y la diferencia pro-
medio de descenso de la HbAlc a favor de los anilogos ha
sido del 0,09 % (rango de 0,01 a 0,23)%. No obstante, esti
demostrado que los anilogos rapidos, respecto a la insulina
regular, reducen las excursiones glucémicas posprandiales, y
que los analogos lentos, frente a NPH, reducen la inciden-
cia de hipoglucemia nocturna’. Por ello en la actualidad los
analogos son recomendados frente a la insulina humana en
los pacientes con DM, en los pacientes con DM2 e insu-
linopenia grave tributarios de tratamiento basal-bolo y en
los pacientes con DM2 en tratamiento con insulina basal
que no pueden alcanzar los objetivos de control metabdlico

necesario debido a la presencia de hipoglucemias'”1.

BIOSIMILARES: LA NECESIDAD DE REDUCIR
EL PRECIO MANTENIENDO LA EFICACIA
Y LA SEGURIDAD

Los anilogos de insulina tienen un precio mas elevado
que la insulina regular o NPH. El analogo basal glargina es
actualmente el producto que mas ingresos genera en el mer-
cado de las insulinas''. Por ello no es de extrafar que, tras la
expiracion de las patentes, haya companias interesadas en in-
troducir en el mercado copias de los anilogos mas utilizados,
una situacion similar a los genéricos de diversos firmacos.
Dado que el coste de produccidn de los biosimilares es ele-
vado, los descuentos respecto al producto original dificil-
mente podran ser superiores a un 20-40 %, frente a los des-
cuentos de un 90 % que pueden alcanzarse con los genéricos.

Los genéricos son copias exactas de firmacos con molé-
culas pequenas, estables y producidas por sintesis quimica'?.
Es mas dificil copiar productos proteicos como la insulina:
el gen que la codifica debe quedar insertado a través de un
vector en una bacteria o levadura, la cual, mantenida en las
condiciones adecuadas, expresara un precursor de insulina
que finalmente se deberi purificar. Aunque las secuencias de
aminodicidos sean idénticas, el producto final no serd exacta-
mente igual al original, ya que las cepas de los organismos vi-
vos v las condiciones de incubacién seran diferentes. Esto se

debe a que el protocolo de produccién no serd el mismo que
el de la compania original. Ademas, hay que tener en cuenta
que la sintesis de insulina se realiza en lotes, y el control de
calidad debe ser riguroso para asegurar la consistencia entre
los lotes. En definitiva, variaciones en el proceso de produc-
ci6n pueden dar lugar a pequenias diferencias en el producto
final que afecten a las propiedades farmacocinéticas o a la
inmunogenicidad (el proceso es el producto®).

Para que el nuevo producto biologico pueda considerarse
un biosimilar del original debe demostrar igualdad en sus
caracteristicas fisicoquimicas, en su eficacia y en su seguridad
mediante las comparaciones adecuadas'. Se trata de demos-
trar si las pequenias diferencias son o no de relevancia clini-
ca. La Food and Drug Administration (FDA) y la European
Medicines Agency (EMA) imponen requisitos exigentes para
la aprobacién de biosimilares: similitud estructural y de acti-
vidad in vitro, igualdad en eficacia clinica (medida mediante
estudios farmacodinamicos de clamp euglucémico hiperinsu-
linémico [EMA] o mediante estudios de no inferioridad en
el cambio en HbAlc [FDA]) y una induccién de anticuerpos
comparable entre el producto original y el biosimilar. Dado
que el principal problema que se ha de descartar es la dife-
rente inmunogenicidad de los productos, se recomienda la
realizacién de una farmacovigilancia activa tras la comercia-
lizacién. Aunque no es un requisito indispensable, también
seria deseable incluir estudios de intercambiabilidad que de-
mostrasen que el biosimilar es capaz de conseguir el mis-
mo resultado clinico que el producto original en cualquier
paciente'®. Finalmente, la EMA recomienda que, dado que
el biosimilar y el producto de referencia no son totalmente
idénticos, la sustitucion de uno por otro en un paciente de-
terminado deberia ser prescrita por el médico responsable y
no de manera automatica en el sistema farmacéutico. Para
conseguir este tltimo objetivo seria conveniente denominar
al biosimilar de un modo diferente al del producto original.

Para que tras su aprobacion el biosimilar de insulina tenga
aceptacion en el mercado, la compania que lo ha desarrollado
debera adaptarse a las exigencias que impone la comercializa-
ci6n de un producto complejo como es la insulina. Entre ellas
estaran la informacion a los profesionales de la salud sobre las
caracteristicas del biosimilar, con la justificacién de que puede
ser intercambiable con el producto de referencia; la necesidad
de la compaiia de alcanzar una reputacién sélida que genere
confianza; el compromiso con la educaciéon diabetologica de
los pacientes vy, sobre todo, la disposicién de dispositivos de in-
yeccion a la altura de los ofrecidos por las companias originales.

Hasta el momento hay comercializados biosimilares de
insulina humana recombinante y de glargina en paises con
requisitos de aprobaciéon mis laxos que los de la EMA y la
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FDA, como China y la India. Productos utilizados en estos
mercados no han podido cumplir los requisitos exigidos por
las agencias de Europa y Estados Unidos. La falta, en algunos
paises, de criterios con el rigor cientifico necesario previos a
la aprobacion y la ausencia de una red de farmacovigilancia
eficaz podrian comprometer la eficacia y la seguridad del
tratamiento de los pacientes'?. Por todo ello serfa deseable
la unificacién mundial de los criterios necesarios para que
un producto insulinico pueda considerarse un biosimilar o
bioequivalente de un producto original ya existente.

Un biosimilar de insulina glargina, LY2963016 (produci-
do conjuntamente por Eli Lilly y Boehringer Ingelheim), ha
recibido un informe positivo para su aprobacién en el mer-
cado europeo por la EMA. Este biosimilar ha cumplido un
amplio proceso de demostracion de equivalencia con glar-
gina tanto en estudios farmacodinimicos como en estudios
clinicos. Los estudios de fase III fueron:

e ELEMENT-1": ensayo de 52 semanas en 535 pacien-
tes con DM1.A las 52 semanas la reduccion de HbAlc
fue del 0,3 % en ambos grupos, LY2963016 y glar-
gina original; la tasa de hipoglucemias respectiva fue
de 87 y 89 sucesos por paciente/afio y el porcentaje
de pacientes con anticuerpos antiinsulina al final del
tratamiento alcanzo el 40 y el 39 %, respectivamente.

e ELEMENT-2": ensayo de 24 semanas en 756 pacien-
tes con DM2.A las 24 semanas la reduccion de HbAlc
fue del 1,3 % en ambos grupos, LY2963016 y glar-
gina original; la tasa de hipoglucemias respectiva fue
de 21 y 22 sucesos por paciente/afio y el porcentaje
de pacientes con anticuerpos anti-insulina al final del
tratamiento alcanzoé el 15 y el 11 %, respectivamente.

Todos estos datos demostraron la no inferioridad de
LY2963016 respecto a la glargina de referencia. Ademas, fue
similar la proporcién de pacientes con anticuerpos antiin-
sulina detectables, los cuales no afectaron ni a los niveles de
HbA1c, ni ala dosis de insulina, ni a la tasa de hipoglucemias.
Finalmente, LY2963016 contara cuando llegue al mercado
con la infraestructura y los dispositivos de inyeccion de una
compania ya implantada en el mercado de las insulinas.

LA NUEVA GENERACION DE ANALOGOS:
ACERCANDONOS A LOS PREPARADOS
IDEALES

Aunque los analogos actualmente disponibles tienen un
perfil de accidén mis fisioldgico que la insulina humana, no
son perfectos. Por ello se investiga, por un lado, una forma de
conseguir una absorcién mas veloz de los anilogos rapidos
mediante sistemas de administracion que dispersen el prepa-
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rado (incrementando la relacién superficie/volumen) o me-
diante la coadministracién del andlogo con hialuronidasa'®.

Por otro lado, se han desarrollado nuevas formulaciones
de anilogos existentes y una nueva generacion de analogos
destinados a conseguir una insulina basal con un perfil farma-
cocinético plano, con una tasa de absorcion estable y reprodu-
cible y con una duracién de accidén que supere las 24 horas'.

*  Insulina glargina con una concentracién de 300 UI/ml.
La reduccion en la relacion superficie/volumen hace
que posea un perfil farmacodinimico mas plano. Esta
siendo evaluada en el programa de desarrollo de fase 3
EDITION y ha demostrado un descenso de HbAlc
similar al de la glargina, con una reduccién de hasta
un 23 % en hipoglucemias nocturnas®. Podria ser de
eleccion en pacientes con altas dosis de insulina debi-
do al menor volumen de producto inyectado.

o Insulina degludec. Mediante la adicion de un acido graso
consigue formar un depésito soluble de multihexame-
ros tras su administracion subcutanea, lo que retrasa su
absorcion. Tiene una vida media de 25,4 horas, el doble
que la glargina (12,5 horas). Los estudios de clamp
muestran que una dosificacién diaria alcanza el estado
de equilibrio en tres dias, momento a partir del cual las
tasas de metabolizacion y absorcién de insulina se igua-
lan. Tras llegar a este estado de equilibrio la variabilidad
farmacodinimica es cuatro veces menor que con glar-
gina®', lo que hace mis predecible su efecto de un dia
a otro. La eficacia clinica de degludec se ha evaluado en
el programa BEGIN, con demostracion tanto en DM1
como en DM2 de no inferioridad frente a la glargina.
En un metaanilisis combinado® de los estudios de fase
3 ha habido reduccién de hipoglucemias totales (RR =
0,91 [0,83-0,99]) y sobre todo nocturnas (RR = 0,74
[0,65-0,85]). La reduccion absoluta de hipoglucemias
nocturnas en sucesos por paciente/afno fue 0,14 en pa-
cientes con DM2 tratados con insulina basal + antidia-
béticos orales, 0,45 en DM2 tratados con insuliniza-
cién bolo-basal y 1,45 en DM1.Ya ha sido aprobada
por la EMA y esta comercializada en algunos paises.

* Insulina lispro pegilada. La insulina lispro estd unida a
una cadena de polietilenglicol, lo que reduce su acla-
ramiento renal y enlentece su absorcion. Ademas de
una farmacocinética favorable, podria tener una mayor
selectividad hepatica que otras insulinas'. Esta siendo
evaluada en el programa de desarrollo IMAGINE.

Dado que la mayor ventaja de la segunda generaciéon
de anilogos basales es (a igualdad de control metabdlico) la
reduccién de hipoglucemias, se podria priorizar su utiliza-
ci6n en los pacientes con mayor tasa de eventos: con DM1 y
DM2 en tratamiento bolo-basal.
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PUNTOS CLAVE

e El tratamiento con insulina tiene como objetivo reducir la
HbA1c con el menor nimero de hipoglucemias posible.

» Las ventajas de las nuevas generaciones de analogos son,
a igualdad de reduccion de HbAlc, una menor varia-
bilidad glucémica y una menor incidencia de hipoglu-
cemias.
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