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DESCRIPCION
Uso de insulina glargina para reducir o prevenir la morbilidad y mortalidad cardiovascular en pacientes pre-diabéticos

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere a un método de reducir la morbilidad y la mortalidad cardiovascular en una poblacion de
pacientes prediabéticos o con diabetes Tipo 2.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Diabetes Mellitus y Enfermedades Cardiovasculares

Los pacientes con diabetes mellitus (DM) tipo 2 tienen un riesgo incrementado de enfermedad aterosclerotica,
incluyendo la enfermedad coronaria del corazén, enfermedad cardiovascular y enfermedad vascular periférica. La
propia diabetes’ y no solo los factores de riesgo asociados de dislipidemia, hipertension y obesidad contribuyen una
parte importante de este riesgo. En particular, el nivel de la hiperglucemia puede jugar un papel clave. Si blen se
reconoce ampliamente la relacién del aumento de glucosa en sangre a las complicaciones microvasculares’™® su
relacion con la aterogénesis fue, hasta hace poco, menos documentada. Un estudio prospectivo, basado en la
poblaciéon en pacientes de mediana edad y ancianos en Finlandia con DM tipo 2 ha demostrado una correlacion
lineal entre la linea base de glucosa en sangre en ayunas (FBG), o HbAi;, y la mortalidad por cardiopatia
coronaria'. En la base de datos WESDR, los sujetos diagnosticados con diabetes a la edad de 30 afios o mas
tenian un aumento estadisticamente significativo de la mortalidad por causas vasculares por cada aumento de 1%
en la hemoglobina glicosilada, con una relacion de riesgo de 1,10 a 1,28 para diversos tipos de eventos'". El
Islington Diabetes Survey encontré una asociacion lineal entre la glucosa postprandial a las 2 horas 0 HbA1c y la
enfermedad cardiaca coronaria, con la asociacion mas fuerte con la prueba de la glucosa de 2 horas'2 En el Estudio
Cardiaco de San Antonio, el nlvel de la hiperglucemia era un fuerte vaticinador independiente de la mortalidad de
cualquier causa y cardiovascular™

Un creciente cuerpo de evidencia indica que el riesgo de incrementado de complicaciones macrovasculares
asociadas con la DM tipo 2 se extiende a pacientes con alteraciones de la glucosa que no cumplen los criterios para
la diabetes franca. El estudio Hoom encontré un riesgo incrementado de la mortalidad de cualquier causa y
cardiovascular con los valores mas altos de quucosa post-carga de 2 horas y el aumento de HbA1 en una poblacion
general no diabética de hombres y mUJeres En el estudio EPIC, un aumento del 1% en la HbA+c se asoci6 con un
aumento del 28% en el riesgo de muerte y un aumento de aproximadamente eI 40% de la mortalidad por
enfermedad cardiovascular o cardiaca coronaria en una cohorte de 4.662 hombres®. Aunque en este ensayo se
incluyeron sujetos diabéticos, y se encontré que la diabetes era un vaticinador independiente de riesgo
cardiovascular cuando se evalu6 por separado de la HbA1. (otro vaticinador independiente), solamente HbA1c y no la
diabetes predijo la mortalidad CV (cardiovascular) cuando ambos fueron incluidos en el mismo analisis, fortaleciendo
aun mas el vinculo entre las elevaciones de glucosa y el riesgo CV, en comparacion con la presencia o ausencia de
diabetes. De manera similar, un estudio realizado en mujeres de edad avanzada no diabéticas encontré que la
mortalldad por cualquier causa y las enfermedades coronarias se relacionaban significativamente con la glucemia en
ayunas'®

En un estudio de Oslo”, hombres no diabéticos de 40-59 anos de edad tenian una tasa de mortalidad
cardiovascular significativamente mas alta si su FPG (glucosa plasmatica en ayunas) era > 85 mg/dL. El seguimiento
a largo plazo de varios estudios prospectivos de cohortes europeas ha confirmado un mayor riesgo de mortalidad
por causa cardiovascular en hombres no dlabetlcos con el mas alto 2,5% de los valores de glucosa plasmatica en
ayunas y glucosa postprandial a las 2 horas'®. Un analisis de meta- -regresion de los datos de 20 estudios de
cohortes encontrd una relacion progresiva entre Ios niveles de glucosa y el riesgo cardiovascular incluso por debajo
de Ios puntos de corte para el diagndstico de DM?®. De manera similar, en el Estudio Prospectivo de Paris de 23
afios'® de 7.018 hombres no diabéticos de mediana edad, la glucosa en sangre de ayuno prolongado o postprandial
a las 2 horas se asoci6é con una mortalidad total y coronaria incrementada en una relacion graduada, sin umbral.

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) ha reconocido una categorla intermedia de IFG, que se define como
una glucosa en plasma en ayunas de 6,1 - 6,9 mmol/L (110-125 mg/dL)°, asi como la categoria mas antigua de IGT
(intolerancia a la glucosa), que se define como un nivel de glucosa de 2-horas de 7,8 - 11,1 mmol/L (140 - 199
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mg/dL) después de una carga oral de glucosa 75 gramos, con niveles de FPG por debajo de 7,0 mmol/L. El Grupo
de Epidemiologia de la Diabetes Europeo, basado en un meta-analisis de 10 estudios de cohorte prospectivos
europeos, encontréo que IGT se asocid con curvas de supervivencia intermedias entre las de los sujetos no
diabéticos y diabéticos, mientras que las curvas de IFG eran similares a los de los sujetos normoglucémicos. Una
comparacion directa reveld que IFG tenia una especificidad mas alta (79%) para predecir la enfermedad
cardiovascular que IGT (57%), pero IGT era un vaticinador mas sensible (54%) que IFG (28%) en la prediccion de la
enfermedad cardiovascular incidente®.

En resumen, los datos citados anteriormente demuestran que las personas con IFG e IGT (a las que se alude
colectivamente como "prediabetes") tienen un exceso de riesgo de desarrollar diabetes manifiesta tipo 2,
enfermedad coronaria, enfermedad cerebro-vascular y enfermedad vascular periférica en comparacion con una
poblacién con niveles de glucosa en ayuno y postprandial a las 2 horas normales. Ademas, parece existir una
continuidad del aumento de rlesgo en lugar de un nivel de umbral de la hiperglucemia por debajo del cual no
prevalece un riesgo incrementado 24 . Es poco probable que actualmente sujetos IGT e IFG reciban un tratamiento
hipoglucemiante con farmacoteraplas existentes. Su disglucemia en virtud de tratados representa una gran
necesidad médica no cubierta, y un gran problema de salud publica.

Un cierto niumero de estudios de intervencion grandes se han realizado a lo largo de las ultimas dos décadas, tanto
en pacientes diabéticos de tipo 1 como de tipo 2. El objetivo principal de estos ensayos era evaluar el impacto de un
control metabdlico mejorado en los puntos finales microvasculares y los estudios fueron disefiados y dimensionado
en consecuencia.

Resultados macrovasculares fueron incluidos en estos ensayos como puntos finales secundarios y aunque las
diferencias de tratamiento observadas no fueron estadisticamente significativas, las tendencias fueron evidentes en
cada uno de los ensayos de una asociacion entre el control glucémico intensificado y la mortalidad y morbilidad
cardiovascular reducida.

Los dos principales ensayos de intervencion en los ultimos afios fueron el Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT - Ensayo de Control y Complicaciones de la Diabetes) en pacientes diabéticos de tipo 17y el United Klngdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS — Estudio Prospectivo de la Diabetes en el Reino Unido) en la DM tipo 2. En
el DCCT, eventos cardiovasculares disminuyeron en un 41% en el grupo tratado intensivamente, pero esta
diferencia no era estadisticamente significativa. En el UKPDS, que compard los efectos de una gestion intensiva de
los efectos del cuidado estandar sobre complicaciones micro y macro-vasculares en 3.642 sujetos diabéticos de tipo
2 seguidos durante una media de 10,4 afos, se observd una disminucidon significativa de las complicaciones
microvasculares en el grupo de tratamiento intensivo, que alcanzaron una HbA1; mediana significativamente menor
de 7,0% en comparacion con el grupo estandar (HbAic mediana 7,9%). Aunque altamente sugestivos, los datos de
intervencion de este estudio fracasaron en mostrar una disminucion estadisticamente significativa en la variable de
infarto de miocardio, que disminuyé en un 16% con la dlsmlnu0|on de 0,9% en HbA1. (p = 0,052). Sin embargo, el
analisis epldemlologlco de la base de datos del UKPDS? revelo que una disminucién de un punto por ciento en la
HbA . se asoci6 con una reduccion del 25% en la mortalidad relacionada con la diabetes, una reduccion del 7% en la
mortalidad por cualquier causa, y una reduccion del 18% en la Ml fatal y no fatal. Reducciones similares en el riesgo
de ictus, amputacion e insuficiencia cardiaca congestiva se observaron con la disminucion de HbA:. Estas
asociaciones de HbA¢ con el riesgo cardiovascular eran sin umbral, es decir, que se produjeron en toda la poblacién
de estudio.

En el estudio durante 8 afios de Kumamoto® del tratamiento con insulina de dosis multiples intensivo de pacientes
diabéticos de tipo 2, la mitad de los graves episodios macrovasculares (MI, angina, ictus, claudicacion, gangrena o
amputacion) ocurrieron en el brazo de tratamiento intensivo como en el brazo de tratamiento convencional. Esta
reduccién no era estadisticamente significativa, con toda probabilidad, debido al pequefio tamafio del ensayo (n =
110). Varios grandes ensayos prospectivos, incluyendo el ensayo ACCORD (NHLBI) y el ensayo de la diabetes VA,
estan ahora en curso o estan planificados para evaluar especifica y principalmente la hipétesis de que el tratamiento
de la diabetes en pacientes con factores de riesgo cardiovascular reduciran la morbilidad y mortalidad
cardiovascular.

Recientes estudios de intervencion en IGT se han centrado en la reduccion de las tasas de progresion a diabetes
tipo 2. Intervenciones de estilo de vida (principalmente institucién de planes de dieta y ejercicio) han dado lugar a
reducciones notables en la progresion de IGT a diabetes, tanto en el recientemente concluido DPP patrocinado por
el NIH en América del Norte como en el estudio del estilo de vida finlandés DPS. Cada uno de los ensayos se
termino antes de tiempo después de demostrar de forma independiente una reduccion del 58% frente a los controles
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en el desarrollo de nuevos casos de diabetes mellitus tipo 2 de IGT en el brazo de intervencion del estilo de vida?"%,

Cambios en el estilo de vida fueron perseguidos agresivamente en ambos estudios, y si este tipo de intervenciones
se pueden mantener indefinidamente es una pregunta en el aire.

Las farmacoterapias también se han ensayado para retrasar el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2:

e El tratamiento con metformina de IGT en el estudio DPP se asocié con una reduccion estadisticamente
significativa del 31% en la tasa de progresion a DM tipo 2.'

e La acarbosa en el ensayo STOP-NIDDM redujo la progresion de IGT a DM tipo 2 del 41,8% en el brazo
de placebo a 32,8% durante una duramon media del tratamiento de 3,6 afios (p <0,05), asi como redujo
el riesgo de eventos CV en un 49%.*°

e La troglitazona en el estudio TRIPOD detenido; 12,3% de los sujetos tratados con placebo frente a
5,4% de los sujetos tratados con troglitazona con dlabetes anterior a la gestacion desarrollé6 DM tipo 2
durante una media de 30 meses de tratamiento (p <0 05)

Con la excepcion del estudio STOP-NIDDM, los datos de reduccion del riesgo cardiovascular de estos estudios
recientes de prevencion de la diabetes estan pendientes de publicar. En la actualidad, los Unicos otros datos
disponibles sobre la reduccion del riesgo CV en la poblacion IGT/IFG del tratamiento con agentes hipoglucémicos
farmacologicos provienen de un pequefio estudio sueco realizado en la década de 1960 que demostré una
reduccion en los episodios cardiovasculares en sujetos IGT con el uso de tolbutamida® . Claramente, las nuevas
terapias para la reduccion de la glucosa deben ser testadas en cuanto a sus efectos sobre los resultados
cardiovasculares graves en esta poblacion.

Una evidencia reciente ha prestado apoyo a un efecto beneficioso del tratamlento con insulina para mejorar los
resultados cardiovasculares en pacientes con diabetes. El estudio DIGAMI*, en el que pacientes diabéticos
hospitalizados con MI agudo fueron asignados para recibir una infusion IV de insulina-glucosa en el hospital, seguido
de tratamiento ambulatorio crénico intensivo con insulina, frente al tratamiento estandar, mostré una reduccion
significativa del 28% de mortalidad por cualquier causa en los pacientes que recibieron un tratamiento intensivo con
insulina. La mayoria de estas muertes se produjeron en la etiologia cardiovascular. Las reducciones mas notables
en la mortalidad se observaron en el subgrupo de pacientes sin tratamiento previo a la insulina, con un bajo riesgo
cardiovascular pre-MI. En aquellos sujetos diferencias significativas de supervivencia fueron incluso vistas antes de
la descarga, cuando aun estaba en el hospital post-MI, y una supervivencia mejorada en la misma cohorte también
se observo en el seguimiento a largo plazo.

Parte de los beneficios del tratamiento con insulina era probablemente debida a la mejora a largo plazo de la
glucemia post-MI, pero los resultados intrahospitalarios sugieren que otros, mas agudos, efectos de la insulina,
ademas de un control glucémico a largo plazo pueden haber desempefiado un papel, tal como una funcién
plaquetaria mejorada, una disminucion de los niveles de PAI-l, y las reducciones mediadas por insulina en los
niveles circulantes de acidos grasos libres con la consiguiente dislipidemia mejorada y el requisito disminuido de
oxigeno del miocardio. La terapia de insulina crénica puede, por lo tanto, proporcionar un nivel de proteccion contra
el efecto nocivo acumulativo de incluso episodios subagudos de isquemia, y en la progresion de la aterosclerosis.

Un estudio reciente de Bélgica25 refuerza el papel beneficioso del tratamiento con insulina de los sujetos en estado
critico. En este ensayo, pacientes de cuidados criticos post-quirdrgicos con indices de glucemia al azar superiores a
110 mg/dL, mientras que fueron tratados en la UCI, ya sea con una infusién de insulina para disminuir la glucosa en
sangre al intervalo de 80-110 mg/dL (intervencion); o para recibir infusiones de insulina sélo si la glucosa en sangre
superaba 215 mg/dL, con el objetivo de la infusién de reducir la glucosa en sangre a entre 180 y 200 mg/dL (control).
Un seguimiento durante doce meses mostré reducciones significativamente diferentes de 8,0% y 4,6% en la
mortalidad global en los grupos de intervencion y control, respectivamente, y la mayor parte del beneficio se podia
atribuir a la cohorte de sujetos que estaban en la UCI durante 5 dias o mas. La mortalidad intra-hospitalaria,
septicemia, insuficiencia renal aguda y la incidencia de hemodialisis, y los requisitos de transfusion también se
redujeron significativamente en el grupo de intervencidon en comparacion con el grupo control.

El uso de insulina exdgena en una poblacién IGT, IFG o diabética debe conferir varios beneficios metabdlicos y
cardiovasculares potenciales asociados con el tratamiento con insulina:
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1. Un poderoso efecto de retrasar la exposicion de los tejidos diana a niveles toxicos de glucemia que es
finamente titulable y duradera, en comparacion con los agentes antidiabéticos orales.

2. Supresion de acidos grasos libres (FFA) circulantes con:

- sintesis reducida de VLDL y patrones de lipoproteinas mejorados (menores ftriglicéridos, HDL-C
incrementada)

- lipotoxicidad reducida en el nivel de células beta y en los tejidos diana de la insulina
- metabolismo oxidativo obligatorio reducido en el miocardio isquémico

3. Prevencion de la descompensacion metabdlica (incluyendo tanto glucosa como FFA) debido al estrés, tanto
leves y frecuentes (tensiones diarias y enfermedades o lesiones leves) como graves y menos comunes
(lesion grave, enfermedad, cirugia, eventos vasculares). Estas situaciones de estrés suprimiran las
respuestas de la insulina enddgena, incluso cuando esta presente un secretagogo o sensibilizador
farmacologico, pero la insulina inyectada exégena, no puede ser suprimida de esta forma.

4. Ademas, trabajos recientes han demostrado asociaciones directas entre el tratamiento con insulina y una
vasodilatacién potenciada mediada por éxido nitrico, que se encuentra alterada en los estados resistentes a
la insulina tales como IGT, IFG y diabetes®®*?’. Ademas de ello, después del tratamiento con insulina se ha
demostrado una reduccion de la disfuncion endotelialzay la inflamacic'ng, que son caracteristicas tanto de la
diabetes como de la aterosclerosis.

Mientras que la terapia con insulina es, sin duda, eficaz para reducir las concentraciones de glucosa en sangre v,
como se sefald anteriormente, puede mejorar hipotéticamente la supervivencia en individuos con disglucemia, no se
han hecho hasta la fecha estudios de resultados utilizando insulina en esta poblaciéon. Varias razones pueden
explicar esto, incluyendo a) la necesidad de insulina a ser inyectada en lugar de ser tomada por via oral; b) una
preocupacion por el efecto secundario de hipoglucemia (bajo nivel de glucosa en sangre); c) evidencia
epidemioldgica que relaciona los niveles de insulina sérica elevados con la enfermedad macrovascular; d) el muy
reciente reconocimiento de que la glucosa es un factor de riesgo para los resultados cardiovasculares en todo el
intervalo de normal a través de todas las etapas de la diabetes; €) la falta de previsibilidad en la accién de insulinas
de accion prolongada; y f) la falta de experiencia en la consecucion de niveles casi normales de glucosa con las
preparaciones de insulina disponibles hasta la fecha.

Muchos de estos problemas no son, sin embargo, relevantes hoy en dia. En primer lugar, ahora se reconoce
ampliamente que es extremadamente poco probable que la relacion epidemioldgica entre la hiperinsulinemia y la
enfermedad macrovascular implique una relacién de causa-efecto. Esto se basa en la evidencia de ensayos
controlados aleatorios, tanto ensayos de DCCT como de UKPDS de que individuos que recibieron insulina exégena
en un esfuerzo por reducir el riesgo de enfermedad microvascular tenian una tendencia hacia menos, no mas,
resultados cardiovasculares adversos. Esta conclusion es apoyada por otros estudios antes comentados, incluyendo
el estudio DIGAMI, el estudio de Kumamoto, un meta-analisis de estudios de terapia intensificada con insulina en la
diabetes tipo 1, y varios otros analisis. Por tanto, parece que la hiperinsulinemia, como resultado de la administracion
exogena de insulina no es un factor de riesgo cardiovascular. En segundo lugar, el potencial de la terapia
intensificada con insulina ha alcanzado una nueva atencion a la vista del UKPDS y los potenciales beneficios del
control estricto de la glucemia en personas con diabetes tipo 2. En tercer lugar, la simplicidad de los dispositivos de
monitorizacion de glucosa y los costos decrecientes de control de la glucosa en casa, asi como la incomodidad
despreciable asociada con dispositivos de inyeccion hoy en dia disponibles en la actualidad, han hecho que las
inyecciones y la monitorizacion de la glucosa en la sangre sean mas accesibles y mas faciles de conseguir para los
pacientes. En cuarto lugar, existe un creciente reconocimiento de la importancia de las alteraciones metabdlicas
como causa de la enfermedad cardiovascular. Por ultimo, existen nuevas insulinas analdgicas de accion prolongada
que tienen propiedades tales como una mayor duracién de accion (hasta 24 horas) y un perfil mas suave, con un
pico menos definido de accion que las hacen agentes de tratamiento viables en poblaciones de diabetes de tipo 2
temprana IGT, IFG.

Lantus®(insulina glargina) es un analogo de insulina humana recombinante que es un agente reductor de glucosa en
sangre parenteral de accion prolongada (duracion de la accion de hasta 24 horas).*® La experiencia de la base de
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datos de seguridad de vigilancia posterior a la comercializacion no revela una incidencia incrementada de
hipoglucemia o reacciones adversas inesperadas en comparacién con ofras preparaciones de insulina
comercializadas. En un estudio farmacocinético de dosis multiple, se demostré que los niveles de Lantus® alcanzan
el estado de equilibrio después de 2 dosis (2 dias) de tratamiento (Estudio 1020). El tratamiento con insulina Lantus®
ofrece la posibilidad de un perfil de insulina en sangre suave y de un dia de duracién, sin un pico definido que puede
ser finamente titulado para reducir la FPG en sujetos de manera duradera, al tiempo que minimizar el riesgo de
hipoglucemia en otros momentos del dia.

Sin embargo, una cuestion central se refiere a la administracion de insulina a pacientes no diabéticos o diabéticos
tempranos y la propension a la hipoglucemia que ésta pueda conferir. La insulina ha sido tradicionalmente reservada
para el tratamiento de la hiperglucemia mas grave, en diabetes tipo 1 establecida o tipo 2 avanzada. En estos
pacientes, eI riesgo de hipoglucemia es mayor cuanto mas cerca de la normalidad esta la glucosa en sangre
alcanzada.*?

Para pacientes diabéticos de tipo 2, asi como individuos con prediabetes, la gestién médica comienza con restriccion
de la dieta y el ejercicio segun se tolere®® 3. Incluso si es necesaria posteriormente la farmacoterapia en forma de
farmacos antidiabéticos orales o insulina, la dieta y el ejercicio son siempre la piedra angular de la gestiéon de la
enfermedad. No existen actualmente farmacos aprobados para el tratamiento de la prediabetes, pero la mayoria de
estos individuos tienen sobrepeso o son obesos, y la intervencion del estilo de vida con éxito ha demostrado que
mejora los niveles de glucosa en sangre € incluso retrasa la progresion a la diabetes®**®. El ejercicio aumenta la
captacion de glucosa en sangre en el musculo, y conduce a una reduccion de la producmon de insulina enddgena,
ya que se necesita poca insulina para proporcionar combustible a estos tejidos durante el ejercicio.e’4 Insulina
exogena, proporcionada farmacoldégicamente presente en la circulacién no puede ser modulada de esta forma, y su
presencia puede predisponer a la hipoglucemia.

La hipoglucemia inducida por el ejercicio en pacientes con diabetes tratados con insulina esta bien descrita®>*", y

con frecuencia se trata en la practica medlante Ia reduccion de la dosis de insulina en las comidas, o dando calorias
por via oral, antes de una sesion de ejerC|C|o %" Estos métodos son engorrosos Y la hipoglucemia sigue siendo un
riesgo después del ejercicio. La dosis de insulina que se modula con mayor frecuencia en respuesta al proximo
ejercicio es la insulina de accién corta dada antes de la comida precedente, debido a que estas insulinas tienen
picos prominentes en sus acciones, que se utilizan para fijar como objetivo el aumento de glucosa en sangre que se
produce después de una comida, pero ponen a los pacientes en mayor riesgo de hipoglucemia si hay un desajuste
entre la disponibilidad de la insulina y las calorias absorbidas. Por lo tanto, la hipoglucemia es un riesgo para todos
los individuos tratados con insulina, y este riesgo es mayor cuando estos individuos realizan un ejercicio, y cuanto
mas cerca de la normoglucemia sean tratados.

Se podria esperar que la insulina basal ideal fuese menos preocupante desde este punto de vista, porque la insulina
circulante producida fijaria como objetivo elevaciones de glucosa en sangre a lo largo del dia en vez de las
fluctuaciones de las horas de comer. No mostraria picos notables en el nivel de plasma y, en consecuenaa la
tendencia a producir hipoglucemia seria menor que con insulinas de pico. El estudio "Tratar-a- Diana"*® en pacientes
diabéticos de tipo 2 de EE.UU./Canada investigd si una dosis Unica de Lantus® a la hora de acostarse frente a la
insulina NPH (una insulina de accion moderada a prolongada con un pico pronunciado en la actividad plasmatica de
4 a 8 horas después de la |nyec0|on) lograria el control metabdlico diana sin aumentar la hipoglucemia nocturna. El
ensayo tuvo éxito en demostrar tanto su objetivo primario (mas pacientes tratados con Lantus® que pacientes
tratados con NPH alcanzan HbA1c diana [<= 7%], sin hipoglucemia nocturna), pero también mostré reducciones
significativas en la hipoglucemia nocturna frente a NPH en todos los pacientes.

Si insulinas de pico representan un peligro para la hipoglucemia en la diabetes tipo 2 avanzada, que sin duda lo
representan en las formas mas leves de diabetes y en la prediabetes, en donde las concentraciones de glucosa en
sangre se elevan s6lo modestamente, sobre todo en relaciéon con el ejercicio. El tratamiento con una insulina con
notables efectos pico corre un gran riesgo de producir niveles bajos de glucosa en sangre que seran molestos y
peligrosos para las personas con estas condiciones. Existe una necesidad médica no satisfecha para proporcionar
un tratamiento de insulina a individuos con intolerancia a la glucosa mas suave que estan en alto riesgo de una
enfermedad CV. La enfermedad cardiovascular en sujetos con IGT, IFG y diabetes temprana es frecuente y
potencialmente mortal. Se han logrado avances en los Ultimos afios en el tratamiento de los factores de riesgo
cardiovascular asociados de la hipertension y la hiperlipidemia. Dependiendo de los resultados, la asociacion de
estudio de morbilidad/mortalidad entre las elevaciones de glucosa en sangre y el riesgo cardiovascular en esos
sujetos es igualmente continua y progresiva, el tratamiento de esta disglucemia se hace urgente.
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El tratamiento con insulina ha demostrado reducir la morbilidad y mortalidad CV en una poblacién con diabetes mas
avanzada, y ofrece a esta poblacion prediabética la posibilidad de reducir el riesgo cardiovascular a través de
reducciones efectivas de glucosa en sangre y los niveles de acidos grasos libres, y el dafo tisular asociado
resultante de sus elevaciones crénicas. La disponibilidad de insulina Lantus® crea la posibilidad de tratar sujetos con
grados ampliamente variables de disglucemia con la eficacia de la insulina a lo largo de un periodo de 24 horas, al
tiempo que se minimiza el riesgo de hipoglucemia (especialmente hipoglucemia vista en asociacion con el ejercicio)
inherente en preparaciones de insulina anteriores con mas efectos pico distintos.

La dislipidemia diabética (DDL) en la diabetes tipo 2 es otra afeccion en la que existe una necesidad médica
insatisfecha. La DDL se caracteriza por una hipertrigliceridemia en ayunas, y particulas de colesterol HDL bajo
(HDL-C), LDL pequefias y densas (aterogénicas) y concentraciones elevadas de acidos grasos libres (FFA).
Mientras que los trastornos lipidicos asociados con la diabetes tipo 1 (hipertrigliceridemia con LDL bajo) son mas
simples en la etiologia, y se refieren a la deficiencia de insulina que, cuando se sustituye, normaliza el perfil de
lipidos en plasma, la fisiopatologia de los trastornos de lipidos en la diabetes tipo 2 es mas compleja, estando
parcialmente relacionada con la obesidad concomitante y la resistencia a la insulina. Los factores clave en el
desarrollo de anormalidades en los lipidos en la diabetes tipo 2 incluyen:

° El fallo de la supresion de lipasa sensible a hormonas en el tejido adiposo, lo que conduce a una lipdlisis
incrementada y al suministro incrementado de FFA del adipocito para, entre otras cosas, la sintesis de
triglicéridos (TG) VLDL por el higado

° Catabolismo reducido de particulas ricas en TG (tales como VLDL), y transferencia reducida de los
componentes de la superficie de esas particulas a HDL, en parte, explicar los bajos niveles de HDL-C
observados en DDL.

° Transferencia acelerada de colesterol de HDL a otras lipoproteinas, que contribuye a niveles bajos de HDL-
C
° Aclaramiento reducido de remanentes de quilomicrones y quilomicrones mas aterogénicos, asi como un

aclaramiento reducido de otras particulas remanentes (lipoproteinas de densidad intermedia o IDL)

° Actividad disminuida de la lipoproteina lipasa (LPL) y la lipasa hepatica TG (HTGL) que disgregan los TG en
FFA para combustible en las células musculares y grasas.

° Sobreproduccion de VLDL por parte del higado, exacerbado por elevaciones en glucosa y FFA.

Aunque las anomalias en los lipidos de la diabetes tipo 2 son mas resistentes a la normalizacién con un tratamiento
antidiabético, incluso cuando que el tratamiento tiene éxito, una insulinizacion incrementada ha demostrado mejorar
la mayor parte de los defectos anteriores, a saber, una actividad de lipasa mejorada con lipdlisis reducida; un
aclaramiento incrementado de quilomicrones; una produccion reducida de VLDL a partir del higado, tanto a través de
la reduccion de sustrato FFA como por mecanismos independientes; y aumentos de HDL, vistos generalmente en
asociacion con una actividad incrementada de LPL.

El tratamiento inicialmente recomendado para la diabetes tipo 2, y reforzado como la piedra angular de la gestion,
incluso después de iniciar el tratamiento farmacoldgico, es el control de la dieta y el gjercicio regular. Cuando estas
medidas de estilo de vida ya no tienen éxito por si solas en el control de los niveles de glucosa en sangre, se inicia el
tratamiento farmacoldgico, tradicionalmente utilizando farmacos antidiabéticos orales solos y en combinacion.
Considerando que no existe a_priori_razén por lo que la insulina no se pueda utilizar para tratar a pacientes
diabéticos de grado leve, habitualmente se reserva para el tratamiento de la diabetes en etapa tardia, debido a que:

° La insulina se debe administrar por inyeccion y muchos pacientes encuentran objetables a las
inyecciones
° La insulina y las inyecciones han adquirido el estigma del tratamiento en fase tardia - "si estoy

tomando insulina, mi diabetes deben ser muy grave" - y para evitar la insulina es una manera de decir "mi diabetes
no es tan mala todavia"
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De hecho inyecciones de insulina se han convertido en casi indolora en los ultimos afios debido a los sistemas de
suministro mejorados. El estigma de la “fase tardia" se basa en la tradicion y en la practica anterior mas que
cualquier verdadera razon de por qué la insulina debe ser reservada para el juego final de la diabetes.

La Unica razoén valida para no utilizar insulina en pacientes como primera farmacoterapia es una preocupacion por el
efecto secundario principal de la insulina - bajo contenido de glucosa en sangre, o hipoglucemia. Esta es una
preocupacion importante en el uso de la insulina para tratar la diabetes tipo 2 temprana, principalmente porque la
mayoria de las insulinas disponibles tienen un pico en su actividad plasmatica en un determinado momento después
de la inyeccioén. Es en estos momentos de actividad pico en los que el paciente con diabetes tratado con insulina es
mas vulnerable a la hipoglucemia, y las dietas y los patrones de ejercicio a menudo se deben adaptar en torno al
régimen de insulina prescrita para evitar la hipoglucemia. Este riesgo es mayor niveles cuanto mas cerca estén los
niveles de glucosa en sangre de los pacientes de la normalidad - y, sin embargo, la normoglucemia es el objetivo del
tratamiento de la diabetes.

Hay evidencia de que la comunidad cientifica esta tomando las anomalias de DDL mas en serio que lo ha hecho en
el pasado en términos del riesgo que suponen para la aterogénesis. El Panel de Tratamiento de Adultos del NCEP
en la "deteccion, evaluacion y tratamiento de los trastornos del colesterol en adultos”, creé una actualizacion del
sumario ATP Il en otofio de 2002. EI ATP lll tomé la hipertrigliceridemia mas en serio que el predecesor Comité de
ATP Il como un marcador para un riesgo incrementado de CV. EI ATP lll reconocié que estudios mas recientes y los
analisis adicionales de estudios mas antiguos, han demostrado que TGs elevados son un factor de riesgo
independiente para las CHD (enfermedades del corazén), mientras que en el pasado la asociacion entre TG y CHD
no era independiente de otros factores de riesgo de confusion tales como anomalias de LDL y HDL. ATP Il reducia
el umbral de la concentracion de TG para cada grado de anomalia (normal, en el limite, alto y muy alto) de sus
niveles de ATP-II, y ofrecid el colesterol VLDL y el suero TG, como marcadores de lipoproteinas remanentes
aterogénicas, que el Comité identific6 como un objetivo para la intervencion, asi como LDL-C. El comité formalizé el
concepto de "colesterol no HDL" (no-HDL-C) como una diana para la terapia de personas con hipertrigliceridemia, tal
vez mas relevante que el LDL-C solo en estos individuos. Sin-HDL-C fue visto como un sustituto aceptable para la
apo-B en la practica clinica rutinaria.

ATP Ill sefald que durante el ayuno los TG son menos que 200 mg/dL, VLDL-C no es acusadamente elevada, y sin-
HDL-C se correlaciona muy bien con LDL-C. A medida que aumentan los TG por encima de 200 mg/dL, la relacion
entre LDL-C y sin HDL-C es mas suelta, y el LDL-C solo "describe inadecuadamente el riesgo CV asociado a
lipoproteinas aterogénicas”. Cuando los TG en ayunas exceden de 500 mg/dL, la mayor parte del colesterol reside
en formas no aterogénicas de lipoproteinas ricas en TG, y sin-HDL-C se convierte en "menos fiables como un
vaticinador de riesgo de CHD”. Por otro lado, el riesgo de TG acusadamente elevados (> 500 mg/dL) para la
pancreatitis ha sido reconocido, incluso por la FDA, y también en este caso la capacidad de la insulina de reducir
estas elevaciones puede exceder a lo que otros OADs puede ofrecer. Asi, existen dos categorias de elevaciones de
los TG en ayunas que pueden ser susceptibles de tratamiento con insulina, y para las que la insulina puede ser
superior a los OADs. Una de ellas son elevaciones en el intervalo de 500 - 1000 mg/dL, para el que la
hipertrigliceridemia es el Unico objetivo, siendo un sustituto para la reduccion del riesgo de pancreatitis. El otro son
elevaciones en el intervalo de 200 - 500 mg/dL, para el que la hipertrigliceridemia es una de una serie de
biomarcadores asociados con el riesgo de CHD; sin-HDL-C, HDL-C, y lipoproteinas remanentes siendo otros
criterios de valoracion, tal vez mas importantes en este sentido.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencion, definida en las reivindicaciones 1-4, proporciona un método de tratamiento de pre-diabetes e
IFG en un paciente, que comprende administrar una dosificacion eficaz de una insulina de accién prolongada, en
donde la insulina de accién prolongada es insulina glargina administrada por via subcutanea.

La presente descripcidon también proporciona un método de tratamiento de la diabetes Tipo 2, en particular diabetes
Tipo 2 temprana, en un paciente, que comprende administrar una dosificacion eficaz de una insulina de accién
prolongada.

La presente descripcion también proporciona un método de tratamiento de dislipidemia diabética en un paciente con
diabetes Tipo 2, que comprende administrar una dosificacion eficaz de una insulina de accién prolongada.
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La presente descripcion también proporciona un método de tratamiento de la aterosclerosis en un paciente con una
enfermedad o afeccion seleccionada del grupo de IFG, IGT o diabetes Tipo 2, en particular diabetes Tipo 2
temprana, que comprende administrar una dosificacion eficaz de una insulina de accién prolongada.

La presente descripcion también proporciona un método para mejorar la funcién endotelial en un paciente
diagnosticado con una enfermedad o afeccién seleccionada del grupo de IFG, IGT o diabetes Tipo 2, en particular
diabetes Tipo 2 temprana, que comprende administrar una dosificacion eficaz de una insulina de accién prolongada.

La presente descripcidon también proporciona un método para prevenir un aumento de la masa del ventriculo
izquierdo en un paciente diagnosticado con una enfermedad o afeccion seleccionada entre el grupo de IFG, IGT o
diabetes Tipo 2, en particular diabetes Tipo 2 temprana, que comprende administrar una dosificacion eficaz de una
la insulina de accion prolongada.

La presente descripcion también proporciona un método para mejorar la funcion diastolica y sistolica ventricular
izquierda en un paciente diagnosticado con una enfermedad o afeccion seleccionada del grupo de IFG, IGT o
diabetes Tipo 2, en particular diabetes Tipo 2 temprana, que comprende administrar una dosificacion eficaz de una
la insulina de accion prolongada.

La presente descripcion también proporciona un método para prevenir un aumento en el grosor de la intima de la
carétida en un paciente diagnosticado con una enfermedad o afeccion seleccionada del grupo de IFG, IGT o
diabetes Tipo 2, en particular diabetes Tipo 2 temprana, que comprende administrar una dosificacion eficaz de una
la insulina de accion prolongada.

La presente descripcion también proporciona un método de reducir los niveles de glucosa en sangre en un paciente
diagnosticado con una enfermedad o afeccién seleccionada del grupo de IFG, IGT o diabetes Tipo 2, en particular
diabetes Tipo 2 temprana, que comprende administrar una dosificacion eficaz de una insulina de accién prolongada .

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Se llevé a cabo un estudio HOE901-1021 para testar la seguridad, eficacia y tolerabilidad de Lantus® (también
conocido como HOE901 e insulina glargina) en el tratamiento de individuos con IGT, IFG y diabetes leve. Como se
dijo anteriormente, esta poblacién de pacientes esta en alto riesgo de una enfermedad CV.

El estudio HOE901/1021 era un estudio de un paciente hospitalizado, aleatorizado, simple ciego (farmacéutico no
ciego) de titulacion de dosis, disefiado para examinar la seguridad y eficacia de HOE901 administrado una vez al dia
por via subcutanea antes de acostarse en una nueva poblacion: personas con intolerancia a la glucosa (ITG) o
alteracion de la glucosa en ayunas (IFG). Fue concebido como un estudio piloto para un gran ensayo internacional
de HOE901 en una poblacion disglucémica de IGT, IFG y diabetes tipo 2 temprana con el fin de investigar la
dosificacion en la poblacion prediabética (IFG/IGT) por primera vez. De especial interés era la incidencia de
hipoglucemia durante el estudio.

El estudio se realizé en tres centros en los EE.UU. Después de las pruebas de deteccion, incluyendo la glucosa en
plasma en ayunas (FPG) y la glucosa en plasma postprandial (PPG, dos horas después de una carga oral de
glucosa de 75 g) para su clasificacion como IGT, IFG, diabética, o la tolerancia normal a la glucosa (NGT), y tras
haber superado otros criterios de inclusion que incluyen la capacidad de realizar un ejercicio moderado en una
bicicleta estatica, los sujetos fueron admitidos en un centro de estudios de pacientes hospitalizados. Fueron
confinados alli durante los siguientes 15 dias, durante los cuales fueron asignados al azar para recibir HOE901 por
via subcutanea una vez al dia por la tarde, o inyecciones de placebo (solucién salina) en una aleatorizacion 3:1
(HOE901:placebo). Evaluaciones de referencia incluian un perfil de glucosa en sangre de 5 puntos (antes de cada
comida, a la hora de acostarse, y a las 3 AM) y de 8 puntos (5 puntos mas lecturas de 2 horas después de cada
comida) en dias separados, y 15 minutos de ejercicio en una bicicleta estatica a un nivel de esfuerzo "algo duro" en
la escala de Borg con valores de glucosa en sangre monitorizados durante y 3 horas después del ejercicio. Cada
uno de los sujetos recibié una dieta de 25 kCal/kg mientras estaba confinado en el centro de estudios. Los valores
de glucosa en sangre capilar total se registraron en dispositivos HemoCue. Se registraron los episodios de
hipoglucemia (glucosa en sangre < 50 mg/dL [2,8 mM] o sintomas de glucosa en sangre < 65 mg/dL [3,6 mM]).
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Una vez asignados al azar, las dosis antes de dormir del farmaco del estudio a los sujetos se valoraron para lograr
una glucemia en ayunas (FBG) de 80 - 95 mg/dL [4,4 mM - 5,3 mM]. Aumentos de dosis se basaron en los valores
de FBG y se llevaron a cabo cada 2 dias. Los sujetos permanecieron en el lugar hasta el final del periodo de
confinamiento, independientemente de cuando alcanzaron niveles de FBG objetivo. Perfiles de glucosa en sangre de
cinco puntos se realizaron cada dos dias, realizandose los perfiles de glucosa en sangre de 8 puntos en dias
alternos. Al final del estudio se repitieron todos los procedimientos de referencia, incluyendo un perfil de glucosa en
sangre de 8 puntos, y una evaluacion del gjercicio.

Los sujetos fueron tratados del 18 de febrero 2002 al 17 de abril de 2002. Los datos del estudio aun estan siendo
analizados, pero los principales resultados del estudio se resumen a continuacion.

Veintiun sujetos fueron incluidos en el estudio. Dos suspendieron el tratamiento antes de la finalizacion: 1 sujeto
HOE901 debido a la hipoglucemia, quien, sin embargo, nunca recibié el farmaco en estudio, y 1 sujeto se retird
antes de la aleatorizacion. Diecinueve sujetos completaron el estudio, 15 en el grupo de HOE901 y 4 en el grupo de
placebo. La siguiente tabla resume las caracteristicas demograficas y basales de estos sujetos.

Demografia y caracteristicas basales

Caracteristica Placebo  HOE901 Todas
Hembra 4 (80,0%) 6(37,5%) 10 (47,6%)
Varén 1(20,0%) 10(62,5%) 11 (52,4%)
Media de edad (afios) 54,6 54,8 54,7
Mediana de edad (afios) 53,0 52,0 53,0
Media del IMC (kg/m2) 31,2 30,7 30,8
Numero (%) de sujetos con:
IGT/IFG 2 (40,0%) 7 (43,8%) 9 (42,9%)
Diabetes tipo 2 3(60,0%) 7(43,8%) 10 (47,6%)
NGT 0(0,0%) 2(12,4%) 2(9,5%)
Media de los valores de deteccién para:
FPG (mg/dL) 114 110 111
PPG (mg/dL) 212 192 197

A pesar de que pretendia reclutar Unicamente a sujetos IGT/IFG, dificultades para encontrar informacion suficiente
de estos sujetos en el plazo asignado para la inscripcién hicieron necesario la inclusion de sujetos que resultaron ser
diabéticos en el rastreo (no se sabia que alguno fuera diabético antes del estudio). Dos sujetos fueron inscritos con
NGT (FPG y PPG de 100 y 133, y de 95 y 135 mg/dL, respectivamente).

La dosis inicial después de la aleatorizacion para todos los sujetos se establecid inicialmente en 6 Ul. Debido a la
aparicion de hipoglucemia en 2 sujetos a esta dosis, la dosis inicial se redujo a 4 Ul. La dosis media al final del
estudio (dia 12) era de 8,4 Ul para HOE901 (0,096 Ul/kg) y de 17,0 Ul (0,195 Ul/kg) para placebo.

Todos menos 2 sujetos en el grupo HOE901 habian alcanzado una FPG de 100 mg/dL el dia 12, y todos menos 4
habian alcanzado la FBG objetivo de 95 mg/dL o menos.

La siguiente figura muestra los valores medios de glucosa en sangre en los perfiles de 8 puntos el Dia -1 (referencia)
y el dia 12 (punto final). Como se ve, hubo pequefias reducciones desde la referencia hasta el final en las
concentraciones medias de glucosa en sangre en el grupo HOE901, que oscilaban entre 2,0 y 13,3 mg/dL en
diferentes instantes. La media de FBG se redujo desde 98,1 a 85,6 mg/dL, y la media de un dia de glucosa en
sangre se redujo en 8,8 mg/dL, en el grupo HOEQ01. En el grupo HOE901 la disminucién de glucosa en la sangre
desde el dia -1 al dia 12 no se limitaba al instante de ayuno, sino que se produjo durante un dia, en cada instante.

Por el contrario, en el grupo de placebo los valores medios de glucosa en sangre aumentaron en la mayoria de los
instantes, con un incremento medio de FPG de 103,8 a 111,3 mg/dL y un incremento medio de glucosa en sangre
durante un dia de 8,2 mg/dL. La respuesta del grupo de placebo estaba fuertemente influenciada por 1 de los 4
sujetos que tenia grandes aumentos de 8 puntos de glucosa en sangre durante el curso del estudio, por razones
poco claras.
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Esta claro a partir de estos datos y los valores de rastreo medios en la tabla anterior que habia una caida en la
glucosa en ayunas media en el grupo HOE901 entre el rastreo y el dia -1 (referencia). Las diferencias en las
mediciones de la glucosa en sangre (plasma en el rastreo, la sangre entera el dia -1) contribuyeron a la caida
observada en la glucosa en sangre entre estos dos instantes, sin embargo, la razén probable para la mayor parte de
estas diferencias fue la institucion de una politica de la dieta en los dos grupos (en este estudio se utilizé una dieta
similar a lo que se prescribe en estos sujetos en la practica (25 Kcal/kg)). EI cumplimiento de la dieta en pacientes
con disglucemia es clasicamente deficiente, pero debido a que los sujetos fueron confinados en este estudio, fueron
forzosamente obligados al régimen de la dieta, y fue eficaz en la reduccion de sus niveles de glucosa en sangre. No
se produjo una disminucion de este tipo en la FBG media entre el rastreo y el dia -1 en los 5 sujetos que tomaron
placebo. La media de peso corporal se redujo tanto en el grupo placebo como en HOE 901 en el transcurso del
estudio, en 0,25 y 0,44 kg, respectivamente.

La figura mas adelante ilustra las respuestas medias de glucosa en sangre antes (-0,25 h) y durante las 3 horas
siguientes al periodo de ejercicio en bicicleta estatica de 15 minutos. Como puede verse, la media de glucosa en
sangre era similar antes y después del tratamiento con HOE901, y no se aproxim¢ al intervalo hipoglucémico. En el
grupo de placebo la media de glucosa en sangre mostré un notable incremento desde el dia -1 al dia 12, debido a
que 2 de los 4 sujetos en ese grupo, que demostraron grandes aumentos frente a la referencia el dia 12, por razones
que no estan claras, pero posiblemente relacionadas con una inactividad fisica relativa durante las 2 semanas de
confinamiento, con la consiguiente disminucién de la sensibilidad a la insulina en el momento de la evaluacién el dia
12. Es de destacar que no se registraron episodios de hipoglucemia durante el ejercicio para sujeto alguno.

Episodios adversos emergentes del tratamiento (TEAEs) se produjeron en 10 sujetos en el grupo HOE901 (16
episodios) frente a 2 en el grupo de placebo (5 episodios). Cada uno de los episodios se produjo en sélo 1 individuo,
salvo por dolor de cabeza, que se produjo en 3 sujetos de HOE901. Sélo 2 sujetos de HOE901 y 1 sujeto de placebo
tuvieron episodios que fueron considerados por los investigadores como posiblemente relacionados con el farmaco
en estudio. Los episodios de HOE9Q01 eran 2 episodios de dolor de cabeza, y uno de hipoglucemia. Los dos dolores
de cabeza se produjeron en sujetos que tenian episodios de hipoglucemia en los mismos dias y aproximadamente al
mismo tiempo que los dolores de cabeza. No hubo episodios adversos graves durante el estudio. El sujeto 3011
(quien informé de mareos como un episodio adverso durante el rastreo) fue retirado del estudio por parte del
patrocinador antes de recibir cualquier dosis del farmaco de estudio a causa de la hipoglucemia que se produjo
durante el rastreo.

El tratamiento con HOE901 mas una restriccion calérica modesta fue eficaz en la reduccion de los valores de
glucosa en sangre en estos individuos disglucémicos para fijar como objetivo niveles de FBG. Perfiles de glucosa en
sangre de un dia de duracion (8 puntos) se redujeron en paralelo a la FPG en el grupo HOE901. Fue necesaria una
dosis relativamente baja de HOE901 (media de solo el 8,4 Ul) para lograr los objetivos de glucosa bajo estas
condiciones de ensayo. Perfiles de glucosa en sangre en respuesta al ejercicio cayeron sélo modestamente en el
transcurso del estudio en el grupo HOE901. Las respuestas de glucosa en sangre en el grupo placebo aumentaron
durante el curso del estudio, tanto en 8 puntos como en las evaluaciones de ejercicio, pero el pequefio tamafio de
este grupo y las respuestas atipicas de 1 o 2 sujetos dificultan sacar conclusiones de las respuestas al placebo.

Solo se produjo una hipoglucemia leve en 4 de cada 16 sujetos tratados con HOE901 en este estudio. Estos
episodios de hipoglucemia generalmente se produjeron antes de la comida o de la cena, y se resolvieron
rapidamente con la ingesta caldrica oral. No se produjeron episodios de hipoglucemia en relacion con el ejercicio.
Aunque los sujetos con una dieta baja en calorias consumidas durante este estudio jugaron, sin duda, un papel en la
apariciéon de estos episodios, la dieta era de un tamafio tipico para la que se recomienda con frecuencia a estos
individuos con sobrepeso. Sobre la base de este estudio en individuos con IGT, IFG o diabetes tipo 2 leve no
tratada, la administracion de HOE 901 parece segura y bien tolerada. Puede producirse una hipoglucemia, pero es
manejable no relacionada con el ejercicio, y es detectable con la ayuda de control de la glucosa en casa.

Asi, en este estudio fue posible utilizar Lantus® para tratar a sujetos ligeramente hiperglucémicos a niveles
normoglucémicos sin hipoglucemia en relacion con el ejercicio. Estos datos han conducido a la realizaciéon de un
gran ensayo de intervencion, el estudio ORIGIN, en el que se espera que Lantus® demuestre ser eficaz en la
reduccion de la enfermedad CV, con bajo riesgo de producir efectos secundarios hipoglucémicos en relacién con el
ejercicio que forma una piedra angular de la terapia de la glucosa de estos individuos. El estudio ORIGIN asignara
aleatoriamente aproximadamente 10.000 sujetos con IGT, IFG o diabetes temprana tipo 2 en riesgo de morbilidad
cardiovascular (debido a un historial de episodios cardiovasculares graves anteriores, o debido a factores
significativos de riesgo cardiovascular) a tratamiento con una sola inyeccion de Lantus® por dia, titulado para
producir una FPG de 95 mg/dL o menos sin hipoglucemia, o al tratamiento estandar de cada afeccion. Ejemplos de
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eventos cardiovasculares graves incluyen, pero no se limitan a infarto de miocardio previo, apoplejia, angina con
cambios isquémicos documentados, revascularizacion arterial coronaria previa, carétida o periférica, o la hipertrofia
ventricular izquierda por electrocardiograma o ecocardiograma. Ejemplos de factores significativos de riesgo
cardiovascular incluyen, pero no se limitan a infarto de miocardio previo, apoplejia, angina con cambios isquémicos
documentados isquémicos, revascularizacion arterial coronaria previa, cardtida o periférica, o la hipertrofia
ventricular izquierda por electrocardiograma o ecocardiograma. Este plan de tratamiento estandar incluye un
algoritmo de atencidn escalonada para la institucion de la terapia en pacientes que ya sean diabéticos al inicio del
estudio, o que se convierten durante el ensayo. La vigilancia y el tratamiento de intervencion en estos sujetos de
control se producirda de una manera que sea al menos tan agresiva como la recomendada por los patrones
actualmente aceptados de atencion (p. €j., directrices ADA). El estudio de morbilidad/mortalidad sera multicéntrico,
internacional, aleatorizado y abierto, con una duracion media del tratamiento de 5 afios. La variable de resultado
primaria es un objetivo cardiovascular compuesto de muertes cardiovasculares, Ml no fatal y apoplejia,
revascularizacion, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca CHF vy angina inestable. Las variables secundarias
incluyen cualquier causa de mortalidad y tasas de desarrollo o progresiéon de la enfermedad microvascular. Una
investigacion independiente examinara la progresion a diabetes tipo 2 en sujetos IGT e IFG tratados con Lantus®
frente a la atencion habitual.

A pesar de la novedad del paradigma de tratamiento propuesto para el estudio ORIGIN, se cree que la hipoglucemia
sera minima en funcién de varios factores:

1. El perfil de la insulina en plasma de 24 horas sin un pico definido resultante de la administracion de Lantus®,
disminuyendo la vulnerabilidad de los pacientes a concentraciones de insulina excesivas que histéricamente han
ocurrido en momentos impredecibles durante el dia, y para grados impredecibles, con otras preparaciones de
insulina.

2. El esquema de titulacion de dosis gradual propuesto para el estudio. Dosis de Lantus® comenzaran bajas, de 2-6
Ul por dia y la insulina administrada sera distribuido a lo largo de un periodo de 24 horas. Los incrementos de las
dosis seran pequefios, y solo se haran después de que los niveles de FPG con las dosis anteriores hayan alcanzado
el estado estacionario.

3. El objetivo de la titulacion con Lantus® es una FPG objetivo de 95 mg/dL. Esto esta en el extremo superior del
intervalo normal para sujetos sin diabetes. Muchos sujetos IGT en este ensayo tendran una FPG en el intervalo
objetivo desde el inicio del estudio, y si se ha asignado para recibir Lantus® recibiran, en consecuencia, la d03|s
inicial solamente. En cualquier caso, el riesgo de hipoglucemia nocturna resultante de la administracion de Lantus®
que ha reducido FPG a la vecindad de 95 mg/dL deberia ser minima, especialmente porque la mayoria de estos
sujetos exhibira un grado disminuido de sensibilidad a la insulina.

4. Se pedira a los sujetos que controlen su glucosa en sangre en casa, especialmente durante la titulacion, para
detectar cualquier tendencia a la hipoglucemia en ese entorno (peri-ejercicio, después de las comidas perdidas,
durante la noche).

Los resultados del estudio 1021, que confirmaban la seguridad y la tolerabilidad de Lantus® en pacientes diabéticos
tipo 2 no tratados con el farmaco, asi como en individuos prediabéticos, también apoyan la utilidad especial de
Lantus' en pacientes con DDL de moderada a grave.

La insulina tiene caracteristicas que la hacen especialmente Gtil en el paciente con dislipidemia diabética
pronunciada, en comparacion con los agentes antidiabéticos orales habitualmente utilizados como farmacoterapia
inicial. El estudio "Tratar-a-Diana" (HOE901/4002) de Lantus en una poblacién diabética tipo 2 inadecuadamente
tratada con farmacos orales fue notable al demostrar el éxito de Lantus y su comparador, la insulina NPH, en la
reduccion de los niveles de glucosa en sangre a niveles diana en la mayoria de los pacientes aleatorizados. Insulina
NPH, a pesar de tener una duracion prolongada de la accion, tiene un efecto pico pronunciado a partir de 3 - 6 horas
después de la inyeccion, haciéndola menos adecuada en el tratamiento del paciente con diabetes mas suave,
debido al riesgo de hipoglucemia. De hecho, incluso en esta poblacion mas gravemente diabética Lantus demostrd
ventajas significativas sobre NPH en hipoglucemia, especialmente hipoglucemia nocturna.

Como consecuencia del excelente control de la glucemia alcanzado, que fijo el patron para el control glucémico en
ensayos futuros, los resultados del estudio 4002 son especialmente Utiles como una evaluacion de los efectos de
Lantus sobre los lipidos. Los efectos de Lantus en la poblacion del estudio 4002 "tratar a diana" en los niveles de TG
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en ayunas aumenté con la magnitud de los aumentos de TG de referencia: reducciones de 24%, 34% y 38% se
observaron en los niveles de TG en ayunas con, respectivamente, todos los pacientes; aquellos con TG en ayunas
en el intervalo de 300 - 499 mg/dL (13% de la poblacion 4002); y aquellos con aumentos de 500 mg/dL o mas (otro
8% de la poblacion 4002). También es notable que las reducciones estadisticamente muy significativas en el
colesterol no-HDL (véase mas adelante) se observaron en los dos tratamientos se agrupan en el estudio 4002,
mayor en magnitud cuanto mayor es el nivel basico de TG.

Hay evidencia en la bibliografia de que el uso de sulfonilurea (SU) como tratamiento farmacoldgico inicial de
pacientes de tipo 2 con DDL ejerce un efecto mas débil sobre la reducciéon de la hipertrigliceridemia, o sobre el
aumento de HDL-C, que el que se observa con la insulina, y/o que los efectos son menos duraderos. Con el fin de
comparar los efectos de Lantus en los niveles de TG en ayunas y no-HDL-C con agentes orales de la clase de
sulfonilurea, se examind la base de datos de glimepirida (Amaryl®) en Aventis. Ambos estudios controlados con
placebo y multicéntricos en la base de datos de registro Amaryl® demostraron un efecto mas modesto de Amaryl®
tanto en las concentraciones de TG como no-HDL-C que Lantus demostré en el estudio 4002, a pesar de un efecto
prominente de Amaryl ® para reducir la glucemia. Estos resultados se muestran en la Tabla 1 que figura a
continuacion para los pacientes con diversos niveles de hipertrigliceridemia en ayunas.

13



ES 2 604 359 T3

ET/ET- OF| vl [AEuny [
LTEE 0L £l sty 90¢ sopol 1t
6t 8 [Areury 6l
I+ [ sue FEIl D0E-00L
LE ot [Areury 99
S LE SIUET 60 OOOT-00E
6< LE [Aleury 91
9€ £ e 5 OOOT-008
LE £ il 0%
0 Or Sue tF os—ong 1aH
L 161 Lol [AEry 6C1
e Yot il gLl Ll G | Fel DOE-00E
s CE/66 361 60T [ATETIy 99
o'y g ol 1 O/ 81- £91 181 Fue i QOOT-00E
%ol 1 CETET- 00 rTT [AIRLY o1 101
06" P o SETRIE 101 981 SuE] 5T O0T-00% qau-ou
5E CE/LEr 261 £0T [A By 0g [0J3153100)
6 1Z STl gl QEALT- 8 Ol e il 00&—00E
MLl LT e caz 66T [Aey 6l
L'TE %t e LTLE s LT 88T FEIl D00
HEL Lrlrgent- 0eg Get 99
9'to F1y! e 091 6oTl- 104 0Ly Suey £ OOOT-00E
bt R8LOL1C- S o9 [ATery 91
rrE s 8L J0T/rEST- Gy 199 Fuey 5 QOOT-008
o1 110 0L" 1TE 06E [Aeury 0s s0pLaNBUL
S'Ts Y9 St TO/STTI- 0FT ToE sue T 005 00E
ey EIRITETETETEE] (13rEepa) ENEENT] Ol ERUSIgE]
-smue | ap uowanpal g, | [EUy oUNng |8 us oiguien| [BUL OIUNd | ERUBIalEY olugIlElel] | ouewe] [o/eAaEUllod odnibang 3|qEUEA

T00e0E|d 8P |0JJU0D U0d JELDY 8p S0Iphjse S0p 8p) MELY A lz00y OIS [8p) SMUE | eJed Sopidl| 8p S0JEp 50] 8p USlUnsey | E[0el

14



ES 2 604 359 T3

Los efectos reductores de los lipidos de metformina son variables dependiendo del estudio y la practica clinica, pero
mientras que los efectos reductores de TG y crecientes de HDL de metformina son generalmente superiores a la SU,
que no superen los efectos de la insulina antes citados. Las tiazolidindionas (TZDs) difieren en sus efectos -
pioglitazona se asocia con efectos beneficiosos notables en las anomalias de DDL, mientras que la rosiglitazona no
parece tener casi efecto alguno sobre estos parametros (confirmado significativamente inferior a Lantus en el
Estudio 4014, que comparaba Lantus® y rosiglitazona en pacientes diabéticos de tipo 2 ya tratados con otros
farmacos antidiabéticos orales - véase la Tabla 2 que figura a continuacion).
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Las ventajas especiales de la insulina en el tratamiento de la dislipidemia diabética, junto con la eficacia establecida
de la insulina en el control de la glucosa en sangre, sugieren que se trata de un tratamiento preferente en
comparacion con los medicamentos antidiabéticos orales disponibles. Hasta hace poco, el tratamiento farmacolégico
de elevaciones de glucosa en sangre en pacientes diabéticos no pre-tratados ha consistido en agentes
antidiabéticos orales a causa de un temor a la hipoglucemia por la utilizacion de insulina en esta poblacion. El nuevo
desarrollo es la disponibilidad de Lantus®, la primera insulina verdaderamente basal, que en virtud de su perfil
farmacocinético plano y de la duracidon de accion de 24 horas, puede suministrar un efecto de la insulina constante
con bajo riesgo de hipoglucemia debido a la falta de un pronunciado efecto pico. Debido a esto, es posible, el
tratamiento con insulina del paciente diabético previamente tratado con s6lo medidas de estilo de vida y, por lo tanto,
es posible,el tratamiento con insulina de pacientes en esta categoria con dislipidemia diabética pronunciada para
reducir sus valores de lipidos en sangre elevada, asi como sus valores de los niveles de glucosa en sangre
elevados.

A la vista de los datos descritos anteriormente, se espera que el tratamiento con insulina de accién prolongada, en
particular insulina glargina, retarde de forma segura y eficaz la progresion de la aterosclerosis en pacientes con IGF,
IFG o diabetes Tipo 2, particularmente diabetes Tipo 2 temprana mediante la mejora del control glucémico y
mediante mecanismos adicionales que incluyen una produccion disminuida de acidos grasos libres, un control
mejorado de la dislipidemia, un estrés oxidativo disminuido y una disponibilidad incrementada de 6xido nitrico
endotelial.

También se espera que el tratamiento con insulina de accién prolongada, particularmente insulina glargina, mejore
de forma segura y eficaz la funcion vascular en pacientes con IGT, IFG o diabetes Tipo 2, particularmente diabetes
Tipo 2 temprana. Se espera que la insulina de accion prolongada, en particular insulina glargina, mejore la funcién
endotelial en funcién de sus efectos sobre las células musculares lisas, células endoteliales, la supresién de
citoquinas, coagulantes y la 6xido nitrico sintasa endotelial incrementada. La disfuncion endotelial coronaria se
define como un deterioro de la respuesta vasodilatadora a la infusion intracoronaria de acetilcolina (Ach) y es
predictiva de episodios vasculares. Estudios agudos han demostrado que un aumento fisiolégico de la concentracion
de insulina circulante potencia la vasodilataciéon inducida por ACh.** En otro estudio, después de dos meses de
terapia con insulina, los pacientes con diabetes tipo 2 vieron un aumento en la respuesta del flujo sanguineo a Ach y
restablecieron la capacidad de insulina de potenciar de forma aguda la vasodilatacion inducida por Ach.**

Finalmente, se ha demostrado que pacientes con diabetes que tienen una masa del ventriculo izquierdo
incrementada y anomalias en la funcion diastdlica y sistélica del ventriculo izquierdo (LV), a la que se alude a
menudo como miocardiopatia diabética. Estas anomalias pueden extenderse también a los pacientes con trastornos
hiperglucémicos prediabéticos "leves". Se espera que el tratamiento con insulina de accién prolongada, en particular
insulina glargina, evite un aumento de la masa del LV y mejore o prevenga un aumento de la funcién tanto diastolica
como sistdlica del ventriculo izquierdo en pacientes con IGT, IFG o diabetes Tipo 2, particularmente la diabetes tipo
2 temprana.

Se espera que el tratamiento con insulina de accion prolongada, particularmente glargina, evite un aumento del
grosor de la intima carotidea de la arteria carotida extracraneal. La medicion del espesor de la intima carotidea es
una técnica altamente reproducible, que se correlaciona con factores de riesgo para la progresion de la
aterosclerosis en la enfermedad coronaria y la apoplejia (N Engl J Med 1999; 340:14-22). Inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y las tiazolidindionas sensibilizadores a la insulina son todos agentes que han
demostrado reducir el espesor de la intima carotidea en ensayos controlados con placebo (Circulation 2001;
103:919-925; J Clin Endocrinol Metab 1998; 83:1818-1820; J Clin Endocrinol Metab 2001; 86: 34552-3456).

La cantidad de insulina de accién prolongada, necesaria para lograr el efecto biolégico deseado, depende de un
cierto numero de factores, por ejemplo de la insulina de accién prolongada especifica elegida, del uso previsto, del
modo de administracion y del estado clinico del paciente. La dosis diaria de insulina glargina esta generalmente en
el intervalo de 2 a aproximadamente 150 Ul por dia. Mas preferida es una dosis diaria en el intervalo de 2 a
aproximadamente 80 Ul por dia. Incluso mas preferida es una dosis diaria en el intervalo de aproximadamente 2 a
aproximadamente 40 Ul por dia.

Tal como se utiliza en esta memoria, el término "paciente" significa un animal de sangre caliente tal como, por
ejemplo, rata, ratones, perros, gatos, cobayas y primates tales como seres humanos.
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Tal como se utiliza en esta memoria, el término "tratar" o "tratamiento" significa aliviar los sintomas, eliminar la causa
de los sintomas ya sea de forma temporal o permanente, o para prevenir o retardar la aparicion de los sintomas del
trastorno o afeccién nombrado.

Tal como se utiliza en esta memoria, la expresion "dosis eficaz" significa una cantidad del compuesto que es eficaz
en el tratamiento del trastorno o afeccién nombrado.

Tal como se utiliza en esta memoria, la expresion "insulina de accion prolongada” es un analogo de insulina que es
un agente de disminucion de glucosa en sangre (duracion de la accion de hasta 24 horas) de accion prolongada.
Tales insulinas de accion prolongada incluyen, pero no se limitan a Lantus®, NPH, Lente®, Ultralente® y
Semilente®.

Tal como se utiliza en esta memoria, la expresion "diabetes temprana Tipo 2" se define como una FPG = 126 mg/dL
(7,0 mM) o una PPG = 200 mg/dL (11,1 mM), o un diagndstico previo de diabetes, y:

1) en ausencia de tratamiento farmacoldgico (mientras fase ambulatoria) durante al menos 10 semanas antes de la
seleccion con el rastreo de hemoglobina glucosilada <150% del limite superior normal para el laboratorio (p. €j., <9%
si el limite superior es del 6%) o

2) tomando una OAD (entre las sulfonilureas, biguanidas, tiazolidindionas, inhibidores de alfa-glucosidasa, y
meglitinidas) a una dosis estable durante al menos 10 semanas en el momento del rastreo (o durante las 10
semanas anteriores a la hospitalizacion si se identifican durante la hospitalizacién por un episodio CV), con rastreo
de hemoglobina glucosilada <133% del limite superior del intervalo normal para el laboratorio (p. €j., <8% si el limite
superior es del 6%) en caso de tomar esta medicaciéon en la dosis semi-maxima o mayor, y la hemoglobina
glucosilada <142% del limite superior del intervalo normal para el laboratorio (p. €j., <8,5% si el limite superior es del
6%) en caso de tomar esta medicacion a menos que la dosis semi-maxima.

La cita de cualquier referencia en esta memoria no debe interpretarse como una admisién de que tal referencia esta
disponible como "Técnica Anterior" para la presente solicitud.
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REIVINDICACIONES

1. Insulina glargina para uso en un método de tratar una enfermedad o afeccion pre-diabetes, seleccionada del
grupo de alteracion de la glucosa en ayunas (IFG) e intolerancia a la glucosa (IGT), que comprende administrar a
dicho paciente una dosificacion terapéuticamente eficaz de insulina glargina por via subcutanea.

2. Insulina glargina para uso en un método de tratar una enfermedad o afeccion de la reivindicacion 1, en donde la
dosificacién eficaz esta en el intervalo de aproximadamente 2 a aproximadamente 150 Ul por dia.

3. Insulina glargina para uso en un método de tratar una enfermedad o afeccion de la reivindicacion 2, en donde la
dosificacion eficaz esta en el intervalo de aproximadamente 2 a aproximadamente 80 Ul por dia.

4. Insulina glargina para uso en un método de tratar una enfermedad o afeccion de la reivindicacion 3, en donde la
dosificacion eficaz esta en el intervalo de aproximadamente 2 a aproximadamente 40 Ul por dia.
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HOES01/1021: Valores de Glucosa en Sangre para Perfil de Ejercicio
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