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INTRODUZIONE

Per molti anni, la concentrazione standard di insulina
utilizzata nella maggior parte dei pazienti con diabete
mellito e stata di 100 U/ml (1-2). Di recente, pero, sono sta-
te sviluppate numerose nuove formulazioni concentrate
di analoghi dell'insulina, con dosi unitarie di 200 oppu-
re 300 U/ml (3-5) che sono disponibili in numerosi paesi.
Linsulina lispro 200 U/ml é il primo analogo concentrato
ad azione rapida ad arrivare sul mercato in Italia.

E importante che i medici siano consapevoli delle
differenze tra le varie insuline concentrate e di come
meglio utilizzarle nella pratica clinica. A questo scopo,
questa review esamina il contesto storico delle insuline
concentrate e perché vi sia stata una spinta a favore
dello sviluppo di nuove insuline concentrate; fornisce
una panoramica delle differenze tra tre nuove insuline
concentrate attualmente disponibili e riassume i dati
recentemente pubblicati per la pit nuova di queste,
I'insulina lispro 200 U/ml; discute, inoltre, il probabile
ruolo delle insuline concentrate nella pratica clinica
in Italia e prende in considerazione i futuri sviluppi nel
campo delle insuline concentrate.

METODI

Una ricerca sui database di PubMed, Google Scholar e
ProQuest fino al 5 settembre 2016 ha portato alla identifi-
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cazione di 104 articoli peer-reviewed potenzialmente im-
portanti sulle insuline concentrate per questa review non
sistematica. I termini della ricerca comprendevano “in-

” o«
’

sulina concentrata”, "degludec 200”, “glargine 300", “li-
spro200”, e “Humalog 200” (oppure “humalog kwikpen”).
Dopo la rimozione degli articoli in duplicato e la verifica
dei contenuti, 13 articoli sono stati ritenuti importanti
per questa review. Ulteriori articoli sono stati poi identifi-
cati nelle bibliografie delle pubblicazioni individuate con

questa ricerca.
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accreditato a livello nazionale e disponibile gratuitamente nell'aula
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ressati nei tempi e nelle modalita stabiliti dalla regolamentazione
vigente.

Per ulteriori informazioni: www.fad.siditalia.it



RASSEGNA

CONTESTO STORICO

Dall’avvento della terapia insulinica sono stati fatti nu-
merosi progressi, come i miglioramenti nei metodi uti-
lizzati per preparare 'insulina, lo sviluppo di analoghi
dell'insulina, nuovi modi di somministrare la terapia in-
sulinica e modifiche delle concentrazioni di insulina (6-
7). In origine, I'insulina era disponibile soprattutto alla
concentrazione di 40 U/ml (e in alcuni paesi anche di 8o
U/ml) (8). In seguito e stata introdotta la concentrazione
unitaria da 100 U/ml e nel tempo questa e diventata la
concentrazione standard di insulina nella maggior parte
dei paesi (9-11).

La standardizzazione a 100 U/ml era dovuta a numerosi
motivi. In particolare, la disponibilita di differenti con-
centrazioni di insulina aumentava il rischio di errori nel
dosaggio (11). Prima dell’avvento delle penne per insuli-
na, il problema era accentuato dalla necessita di utiliz-
zare siringhe segnate con graduazioni specifiche per la
concentrazione di insulina da somministrarsi (12) ma piu
facilmente confondibili tra loro; in effetti, si sono verifi-
cati meno errori nel dosaggio con l'insulina da 100 U/ml
rispetto alle altre concentrazioni (12). Altri motivi com-
prendevano l'aspettativa di volumi di iniezione inferio-
ri, lo sviluppo di siringhe che potevano rilasciare piccoli
volumi in modo accurato, e il fatto che molte penne per
insulina erano state progettate per I'insulina da 100 U/ml
(11-12). Il passaggio da 40 e 80 U/ml a 100 U/ml é stato com-
pletato con successo, essendo stato coadiuvato da impor-
tanti programmi formativi per il medico e per il paziente
(9, 12-14).

Di recente, si € assistito ad una evoluzione verso lo svilup-
po di formulazioni di analoghi dell'insulina a concentra-
zioni superiori a 100 U/ml. I motivi principali sono la ne-
cessita di ridurre il volume di insulina somministrata in
ciascuna iniezione e, potenzialmente, il numero di inie-
zioni giornaliere (1). I fabbisogni di insulina nei pazienti
con diabete mellito sono aumentati negli ultimi anni a
causa dell'aumentata prevalenza di sovrappeso ed obesita
e del conseguente aumento della resistenza all'insulina
(15-16). Piu di un terzo dei pazienti con diabete mellito di
tipo 2 necessita di una dose media di insulina basale pari
a 60 o pitt unita (17), e la dose media di insulina ai pastiin
Europa, negli USA e nel sud-est asiatico é piu di 30 unita/
die (18-22).
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Per ottenere le dosi giornaliere di insulina sopraccitate,
i pazienti devono iniettarsi grossi volumi di insulina 100
U/ml e possono necessitare un numero maggiore di inie-
zioni al giorno (23-24). Se una dose richiesta supera la ca-
pacita massima del dispositivo, sara infatti necessaria
piut di una iniezione effettuata nello stesso momento per
raggiungere la dose desiderata (23). Inoltre, gli operatori
sanitari talvolta raccomandano che i pazienti suddivida-
no una dose di insulina in due iniezioni quando la dose
supera uno specifico volume/dose come 0.4 ml (40 unita)
(25) oppure 0.5 ml (50 unita) (26-27). I benefici potenziali
del suddividere un grosso volume di insulina comprendo-
no un assorbimento pil rapido, un minore dolore al sito
dell'iniezione e una perdita inferiore di insulina dalla
sede dell'iniezione (27).

I pazienti possono ritenere la somministrazione di grossi
volumi o la pratica di iniezioni aggiuntive poco comodi e/o
non convenienti e cio puo ridurre I'aderenza al trattamento
(24, 28). Uno studio in Italia ha rilevato che, nei pazienti
che utilizzano solo l'insulina basale, una delle principali
barriere all'intensificazione del trattamento (mediante
l'aggiunta di insulina in bolo o I'uso di insulina premisce-
lata) era la preoccupazione dell’aumentato numero di inie-
zioni e del dolore associato alle iniezioni (29).
Sebbenel'insulina umanaregolare ad alta concentrazione
(500 U/ml) sia disponibile sin dagli anni Cinquanta, essa
¢ appropriata solo nei pazienti con grave resistenza insu-
linica che necessitano di piu di 200 unita al giorno (30);
pertanto potrebbero essere di interesse clinico ulteriori
formulazioni concentrate. Sono attualmente disponibili
nuovi prodotti di analoghi dell'insulina concentrata che
possono fornire la stessa dose dell'insulina 100 U/mlin un
minore volume di iniezione, limitando cosi il volume di
ciascuna iniezione. Questo significa pure che le penne di
dimensioni analoghe a quelle usate per le 100 U/ml pos-
sono contenere un numero maggiore di unita di insulina
(1). Cio ridurra la frequenza dei passaggi tra le penne in
uso e quelle nuove e potra contribuire a ridurre lo spreco
di insulina quando un quantitativo insufficiente di insu-
linarimane in una penna per la somministrazione di una
dose piena (31).

BIOEQUIVALENZA

Nel prendere in esame il ruolo delle nuove formulazioni di
insulina e come queste possono essere integrate in modo



sicuro nella pratica clinica, é importante chiarire il con-
cetto di bioequivalenza.

In base ai principi del “Committee for Medicinal Products
for Human Use” (CHMP), farmaci contenenti lo stesso
principio attivo sono considerati bioequivalenti se sono
“farmaceuticamente equivalenti oppure se sono farma-
ceuticamente alternativi e le loro biodisponibilita dopo la
somministrazione alla stessa dose molare oscillano all'in-
terno di accettabili limiti predefiniti” (32). Per un nuovo
prodotto a base di insulina che consiste in una riformu-
lazione di una insulina gia disponibile ed autorizzata,
contenente lo stesso principio attivo preparato mediante
lo stesso processo, I'approvazione si basa principalmente
sulla dimostrazione di una equivalenza di biodisponibi-
lita tra la nuova formulazione e quella originaria (32-33).
Pertanto, per una nuova insulina concentrata che é sta-
ta concepita per essere interscambiabile con la rispettiva
versione da 100 U/ml e fabbricata dallo stesso produttore,
la bioequivalenza con la formulazione a pit bassa concen-
trazione é dimostrata mediante studi comparativi di bio-
disponibilita per confermare che, con ogni probabilita,
presenti un analogo profilo di efficacia e sicurezza (32-33).

Tabella1
na glargina 100 U/mL allo stadio stazionario (34)

PARAMETRI FARMACOCINET
Cmax AUCO—36 Tso%AUCo—gs
(LU/mL) (LU-h/mL) (h)?
Insulina 23.4+8.4 438+167 10.9 (10-12)
glargina
100 U/mL
Insulina 18.1+6.5 2184186 14.0 (12-15)
glargina
300 U/mL
Rapporto tra 0.78 0.93 2.05
trattamenti (0.68-0.91) (0.77-1.12) (1.35-3.03)¢
(ICal9o%)

ICI

vol. 29 - n. 3 - ottobre 2017

In aggiunta ai dati di farmacocinetica, in certi casi, come
quello dell'insulina, possono essere presentati anche dati
di confronto di farmacodinamica (32).

NUOVE INSULINE CONCENTRATE

Nuovi prodotti a base di insulina concentrata sono gia di-
sponibili in alcuni paesi e possono essere raggruppati nel
modo seguente.

Insuline concentrate non bioequivalenti. Il nuovo
analogo dell'insulina basale glargine 300 U/ml ne é un
esempio (4, 34). L'insulina glargine 300 U/ml non & bioe-
quivalente all'insulina glargine 100 U/ml, cosi come I'in-
sulina regolare umana da 500 U/ml non é bioequivalente
all'insulina regolare da 100 U/ml (30). Le formulazioni a
pit alta concentrazione di questi prodotti insulinici han-
no una durata d’azione prolungata in confronto con le for-
mulazioni da 100 U/ml e sono pertanto utilizzate in modo
differente (1).

Insuline concentrate bioequivalenti. Esempi compren-
dono I'analogo dell'insulina basale degludec 200 U/ml (3,
35) e I'analogo dell'insulina prandiale lispro 200 U/ml (5).

@ Proprieta farmacocinetiche e farmacodinamiche dell’insulina glargina 300 U/mL in confronto con l'insuli-

PARAMETRI FARMACODINAMICI
Swing® Rimax R-AUCoss  ToouR-AUC,6
(mg-kg/min)? (mg/kg) (h)2
1.8(1.3-2.3) 3.2(2.6-3.8) 2614+1182 1.0 (9-12)
0.8(0.6-1.0) 2.5(1.8-3.4) 2432+1379 14.4 (11-16)
- 0.81 0.85 2.49
(0.68-0.97) (0.70-1.03) (1.05-4.77)°

| dati sono espressi come medie + deviazione standard, se non diversamente indicato

a Mediana (range interquartile)
D (Crnax = C2)/Coy
c Mediana della differenza tra trattamenti (ICal 90% Cl)

AUC, s=areasottolacurvaconcentrazione-tempo dal tempo zero a 36 ore; Cy,.= massima concentrazione del farmaco; IC=intervallo di confidenza;
R-AUC, s =area sotto la curva della velocita diinfuzione del glucosio-tempo dal tempo zero a 36 ore; Ry, = velocita massima diinfusione del glucosio;

Teos = tempo al 50%
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I profili di farmacocinetica e farmacodinamica di queste
formulazioni a concentrazione pil elevata sono analoghi
a quelli delle rispettive formulazioni da 100 U/ml e posso-
no essere dunque utilizzate nello stesso modo nella prati-
ca clinica (3, 5). Queste formulazioni sono state sviluppa-
te per ridurre il volume di insulina che i pazienti hanno
bisogno di iniettarsi e ridurre il potenziale spreco di in-
sulina, il numero di passaggi tra penne pre-riempite e il
numero di iniezioni necessarie.

Insulina glargine

Linsulina glargine 300 U/ml non é bioequivalente all'in-
sulina glargine 100 U/ml. In confronto con l'insulina
glargine 100 U/ml, l'insulina glargine 300 U/ml ha un
profilo di rilascio piu graduale e prolungato, che deter-
mina un profilo farmacodinamico piui piatto e pitt lungo
(come dimostrato in pazienti con diabete di tipo 1 (Tab. 1)
e di tipo 2) e puo quindi ridurre il rischio di episodi ipogli-
cemici notturni (4, 34). Linsulina glargine precipita dopo
iniezione sottocutanea e quindi si ri-dissolve lentamente
dal deposito sottocutaneo. Il volume e quindi la superficie
del deposito influisce sulla velocita di re-dissoluzione e
quindi sulla cinetica di assorbimento: I'iniezione di una
soluzione pit concentrata forma un deposito con una su-
perficie inferiore e porta a un profilo di rilascio piu gra-
duale (34).

La penna SoloSTAR’ é stata modificata perrilasciare il nu-
mero appropriato di unita di insulina glargine 300 U/ml

in un terzo del volume rispetto all'insulina glargine 100
U/ml (36).

Insulina degludec

Linsulina degludec é un’insulina basale ad azione ultra-
prolungata che ha I'obiettivo di fornire un controllo stabi-
le della glicemia con un rischio ridotto di ipoglicemia not-
turna (37). L'insulina degludec ha un alto peso molecolare
(6104 g/mol) e sidifferenzia dall'insulina umana peril fat-
to cheuna catena laterale formata da un acido grasso di 16
atomi di carbonio ed un acido glutammico come spazia-
tore, ha sostituito la treonina nella posizione B3o (38-40).
La lunga durata d’azione dell'insulina degludec e dovuta
principalmente ad un ritardato assorbimento dal tessuto
sottocutaneo dove, in conseguenza della sua struttura
chimica, é in grado di formare dopo la somministrazione
grossi assemblaggi solubili di multiesameri (38-40).
L'insulina degudec é disponibile in due formulazioni, 100
U/ml e 200 U/ml, che sono state sviluppate contempora-
neamente. Nella formulazione da 200 U/ml, gli eccipien-
ti sono stati modificati in modo tale da ottenere le stesse
proprieta farmacologiche della formulazione da 100 U/ml
(37). In uno studio in pazienti con diabete di tipo 1, i due
prodotti si sono dimostrati bioequivalenti, con analoghi
profili di farmacocinetica e farmacodinamica nelle 24 ore
allo stato stazionario (3). In base a un’analisi post-hoc, gli
intervalli di confidenza IC al 9o% del rapporto tra i valori
per l'insulina degludec 200 U/ml in confronto con la for-
mulazione 100 U/ml allo stadio stazionario sia per l'area

Tabella2 @ Proprieta farmacocinetiche e farmacodinamiche dell'insulina degludec 200 U/mL in confronto con l'insu-

lina degludec 100 U/mL allo stadio stazionario (3)

FARMACOCINETICI

Crnax (Pmol/L)

Insulina degludec 6568 (26)
100 U/mL
Insulina degludec 6065 (37)

200 U/mL

Rapporto tra le medie LS (IC al 90%)

0.93(0.84-1.02)

PARAMETRI PARAMETRI

FARMACODINAMICI
AUC, (pmol-h/L) R-AUC, (mg/kg)

112,358 (27) 2255 (48)

110,805 (33) 2123 (48)

0.99 (0.91-1.07) 0.94 (0.86-1.03)?

| dati sono espressi come medie geometriche (% del coefficient di variazione), se non diversamente indicato a ICal 95%

AUC, = area sotto la curva concentrazione-tempo durante l'intervallo tra le dosi (0—24 ore); C..x = massima concentrazione del farmaco durante
I'intervallo trale dosi (0—24 ore); IC = intervallo di confidenza; LS = minimi quadrati; R-AUC, = area sotto la curva della velocita di infuzione del gluco-
sio-tempo durante l'intervallo tra le dosi (0—24 ore)
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sotto la curva (AUC) concentrazione-tempo che per la con-
centrazione massima (Cp.x) media nell'intervallo di dosi
testate erano compresi nell'intervallo di bioequivalenza
predefinito di 0.80-1.25 (Tab. 2).

Anche leffetto sulla riduzione della glicemia e stato ana-
logo per entrambe le formulazioni, con un rapporto per
l'area sotto il profilo della velocita di infusione del gluco-
sio tra le due formulazioni paria 0.94 (IC al 90%, 0.86-1.03)
nell'intervallo di dosi testate.

Pertanto, le due formulazioni di insulina degludec pos-
sono essere utilizzate allo stesso modo nella pratica clini-
ca (3). Tuttavia, la formulazione da 200 U/ml permette la
somministrazione fino a 160 unita con una sola iniezio-
ne (rispetto a 8o unita con la formulazione da 100 U/ml),
cio che contribuisce a ridurre i volumi di iniezione per i
pazienti che assumono elevati dosaggi di insulina (3,37).
Sono disponibili penne pre-riempite separate (FlexTouch)
per ciascuna delle due formulazioni; le penne sono predi-
sposte per i differenti dosaggi e la finestra contadosi mo-
stra il numero di unita di insulina per ciascuna iniezione
indipendentemente dalla concentrazione (28).

Insulina lispro

L'insulina lispro é un analogo dell'insulina ad azione ra-
pida che si differenzia dall'insulina umana per il fatto
che la prolina e la lisina nelle posizioni B28 e B2g sono in-
vertite. Questo modifica il legame della parte C-terminale
della catena B, riducendo la capacita di auto-combinazio-
ne nel formare dimeri e esameri (41). L'insulina lispro
200 U/ml é una formulazione maggiormente concentrata
sviluppata come alternativa all'insulina lispro 100 U/ml
per quei pazienti che assumono complessivamente pill
di 20 unita/die di insulina ai pasti (5). Oltre all'aumen-
to della dose unitaria, l'insulina lispro 200 U/ml ha una
concentrazione di zinco pit elevata e un differente agente
tampone rispetto all'insulina lispro 100 U/ml (5). Gli ioni
zinco promuovono la formazione di esameri dell'insulina
e quindi 'aumentato rapporto zinco/insulina migliora la
stabilita e la velocita di degradazione della formulazione.
Il nuovo tampone trometamina riduce il rischio di preci-
pitazione del fosfato di zinco, che puo verificarsi a causa
dell’elevata concentrazione di zinco (5).

Nonostante queste differenze nella formulazione, l'in-
sulina lispro 200 U/ml & bioequivalente all'insulina li-
spro 100 U/ml. Questo & stato dimostrato in uno studio
di clamp euglicemico in volontari sani, in accordo alle
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normative vigenti in Europa per l'esecuzione degli studi
di bioequivalenza (32). Secondo queste direttive, infatti,
lo studio e stato eseguito con una metodica cross-over per
escludere la variabilita inter-individuale (esposizione ad
entrambe le molecole), su individui sani per ridurre la
variabilita non legata alle differenze reali tra prodotti
ma alle condizioni proprie della malattia (confounders).
La curva di concentrazione plasmatica delle molecole in
esame é stato il mezzo utilizzato per valutare tasso ed
entita dell’assorbimento con parametri farmacocinetici
pre-selezionati e limiti predefiniti di accettabilita delle
differenze tra le due molecole. In questo studio gli IC al
90% del rapporto dei valori di AUC tra T, (momento in cui
viene iniettata I'insulina) e Ty, (ultimo momento in cui e
dosabile I'insulina plasmatica) e di Cinax dell'insulina e la
velocita massima di infusione del glucosio per l'insulina
lispro 200 U/ml in confronto con 100 U/ml erano compresi
nell'intervallo di bioequivalenza predefinito di 0.80-1.25
(Tab. 3) (5). Anche i profili medi della concentrazione sie-
rica di insulina nel tempo e i profili medi della velocita di
infusione del glucosio sono risultati analoghi per le due
formulazioni nelle 8 ore dopo la somministrazione. Lo
studio ha utilizzato volontari sani per ridurre la variabi-
lita non correlata a potenziali differenze tra i prodotti in
studio. Nel complesso, questo studio ha dimostrato che
sia le proprieta farmacocinetiche (ad es. Cpax, AUC e tem-
po alla C...,) sia le proprieta farmacodinamiche (ad es. il
glucosio totale infuso nel clamp e la velocita massima di
infusione del glucosio) dell'insulina lispro 200 U/ml sono
analoghe a quelle dell'insulina lispro 100 U/ml (Tab. 3) (s).
L'insulina lispro 200 U/ml e particolarmente indicata per
ipazienti che assumono dosi di insulina ai pasti superio-
ri a 20 unita complessive, poiché il volume di iniezione e
inferiore rispetto a quello della formulazione da 100 U/ml
e i pazienti possono non avere la necessita di cambiare le
penne pre-riempite con la stessa frequenza (5).

Una nuova versione della penna pre-riempita KwikPen"
usata per I'insulina lispro 100 U/ml é stata specificamente
sviluppata per la formulazione da 200 U/ml. L'insulina li-
spro2ooU/mldovrebbe essere somministrata solo con que-
sta penna pre-riempita KwikPen"da 200 U/ml e con nessun
altro dispositivo. La nuova penna ha le stesse dimensioni
della penna da1oo U/mlma contiene un numero doppio di
unita diinsulina (oo unitarispettoa3oounita). I pazien-
ti selezionano il numero di unita da somministrare allo
stesso modo che farebbero per la penna da 100 U/ml (5);
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Tabella3 @ Proprieta farmacocinetiche e farmacodinamiche dell’insulina lispro 200 U/ml in confronto con I'insulina
lispro 100 U/ml (5)

PARAMETRI FARMACOCINETICI PARAMETRI FARMACODINAMICI

Cax (pmol/l) | AUC, yas (pmol-h/l) Tmax (D) t, (h)e Gt (Q) Rimax (Mg/min)
Insulina lispro 887(34) 1940 (20) 0.75 0.92(0.25) 123 (30) 539 (27)
100 U/ml (0.50-3.00)?
Insulina lispro 819 (32) 1920 (20) 1.00 0.83(0.30) 125 (25) 544 (23)
200 U/ml (0.50-3.00)?
Rapporto delle 0.933 0.990 0.250 - 11014 1.005
medie LS (ICal (0.897-0.972) (0.948-1.034) (0.0000-0.250)° (0.961-1.070) (0.958-1.054)

90%)

| dati sono espressi come medie geometriche (% del coefficiente di variazione), se non diversamente indicato

a Mediana (range)

b Differenza tra le medie LS (ICal 90%)

¢ Media aritmetica (deviazione standard)

AUGC, .se = area sotto la curva concentrazione-tempo dal tempo zero all'ultima concentrazione misurabile; IC = intervallo di confidenza; C,.x = mas-
sima concentrazione del farmaco; G, = glucosio totale infuso durante i test del clamp; LS = minimi quadrati; R, = velocita massima di infusione del
glucosio; tya, = tempo alla massima concentrazione del farmaco; t,, = emivita di eliminazione

nessuna conversione di dosaggio infatti e necessaria  per una iniezione di 30 unita con una velocita di iniezio-
tra le due formulazioni. Ad esempio, se il paziente nor-  nedigunita al secondo, la forza di scorrimento massima
malmente assume 10 unita di lispro 100 U/ml, passando e stata ridotta del 53% con la penna da 200 U/ml utiliz-
alla lispro 200 U/ml dovra selezionare sempre 10 unitain ~ zando un ago a parete sottile (BD Ultra-Fine 31G/5 mm) e
quanto quello che cambia non é il numero delle unitada  del 30% utilizzando un ago a parete ultra-sottile (BD 31G
erogare (le due formulazioni sono bioequivalenti) ma la  parete ultra-sottile/s mm) (42).

quantita di volume in cui le medesime unita sono ero-  La riduzione della forza di scorrimento osservata con la
gate (con lispro 200 U/ml le stesse unita vengono eroga-  penna da 200 U/ml puo essere di aiuto per i soggetti con
te in meta volume di liquido rispetto a lispro 100 U/ml).  varie alterazioni della funzionalita delle mani e anche
Questa ridotta quantita di volume potrebbe essere asso-  per i pazienti che praticano piu iniezioni giornaliere di

ciata a vantaggi meccanici nella pratica dell'iniezione e  insulina con dosaggi elevati. Questo é stato conferma-
gestionali per la maggiore quantita di unita di insulina  to da uno studio che ha rilevato che i pazienti (o i loro
contenute a parita di volume nella penna. A questo pro-  assistenti) che necessitavano di pitt di 20 unita al giorno
posito, occorre considerare che la riduzione del volume  di insulina prandiale preferivano la penna da 200 U/ml
determina importanti vantaggi in termini di forza di  rispetto a quella da 100 U/ml (43). I partecipanti (106 pa-
scorrimento (Glide Force, ossia la misura dello sforzo ri-  zienti con diabete tipo 1 e 2 gia in terapia insulinica) ese-
chiesto per premere lo stantuffo della penna quando si ~ guivano iniezioni simulate con i due tipi di penna a due
eroga una dose di insulina). Uno studio ha infatti con-  differenti dosi e dovevano poi compilare un questionario
fermato che la penna preriempita con lispro 200 U/ml é  di gradimento. Tra i 9o pazienti che avevano espresso
associata ad una forza di scorrimento inferiore rispetto ~ una preferenza chiara, 8o hanno preferito la penna da
a quella da 100 U/ml (42). E stato dimostrato che la forza 200 U/ml e 10 quella da 100 U/ml (p<o.0001). Le caratte-
di scorrimento media, la forza di scorrimento massima  ristiche principali che hanno contribuito alla preferenza
e la variabilita della forza di scorrimento sono significa-  per la penna da 200 U/ml erano il quantitativo totale di
tivamente pit basse con la penna da 200 U/ml rispettoa  insulina nella penna, la facilita di pressione del tasto di
quella da 100 U/ml usando varie combinazionididose, di  iniezione, la quantita diliquido iniettato e la facilita glo-
velocita dell'iniezione e di lume degli aghi. Per esempio,  bale di utilizzo della penna (43).
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LA TERAPIA INSULINICA IN ITALIA

Attualmente, circa 3.5 milioni di adulti in Italia soffrono
di diabete mellito (44). Ci si aspetta che la prevalenza del
diabete in Europa aumentera dal 9.1% nel 2015 al 10.7% a
partire dal 2040 (44). 1l diabete mellito di tipo 2 & associato
con l'obesita e pitt del 10% degli uomini italiani e pitt del 9%
delle donne italiane erano risultati obesi in un’indagine
del 2005 (45). In considerazione del trend a livello globale,
la prevalenza dell’obesita é, da allora, molto probabilmen-
te aumentata e continuera ad aumentare.

Nonostante la disponibilita di linee guida nazionali sul
trattamento del diabete (Associazione Medici Diabetolo-
gi/Societa Italiana di Diabetologia - Standard Italiani per
la cura del diabete (46)), in Italia un buon controllo gli-
cemico viene raggiunto solo in un terzo dei pazienti con
diabete mellito di tipo 2 (47).

Il diabete comporta un sostanziale aggravio economico. E
stato stimato che per il Sistema Sanitario Nazionale Italia-
no il costo totale diretto del diabete nel 2012 ammontava
a pitt di 9 milioni di Euro e rappresentava quasi il 10% del
totale del costo del servizio sanitario. I farmaci contribui-
vano al 30% dei costi associati al diabete (48).

La prevalenza della prescrizione di insulina nei bambini
e negli adolescenti con diabete mellito di tipo 1 in Italia e
pari a 1.1 per 1000 soggetti; gli analoghi dell'insulina sono
il tipo di insulina pitt comunemente prescritto (49). Circa
il 96% di questi giovani pazienti riceve I'insulina ai pasti
e pitt del 65% insulina basale a lunga durata d’azione (49).
Il numero di pazienti in Italia a cui viene prescritta l'in-
sulina e in aumento (50-51). Tra il 2005 e il 2011, la percen-
tuale di pazienti in Italia nei quali la terapia insulinica
é stata iniziata utilizzando l'insulina basale o ai pasti
(con o senza farmaci antidiabetici orali concomitanti) e
aumentata dal 6.1% al 21.1%, e la percentuale che utilizza
la sola insulina rapida (con o senza farmaci antidiabeti-
ci orali concomitanti) & aumentata dal 18.1% al 23.9% (50).
Uno studio su pazienti naive al trattamento ai quali sono
stati prescritti farmaci antidiabetici nell’Italia meridio-
nale ha rilevato che le prescrizioni di insulina in monote-
rapia sono aumentate dall’11% nel 2010 al 15% nel 2012 (51).
Nel 2011, 'analogo dell'insulina basale pitt comunemente
prescritto é stato l'insulina glargine (80.7%) e gli analoghi
dell'insulina ad azione rapida piti comunemente prescrit-
ti sono stati I'insulina aspart (45.7%) e I'insulina lispro
(33.6%) (50).
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In totale, circa il 39% dei pazienti con diabete mellito di
tipo 2 in Italia é trattato con insulina (47), pit comune-
mente con I'insulina basale o ai pasti (48%) (52). In una
recente indagine su pazienti italiani con diabete di tipo
2 trattati con la sola insulina basale, il 70% non faceva
iniezioni pit di una volta al giorno e il 30% faceva iniezio-
ni due o pit volte al giorno (29). Piut della meta di questi
pazienti (58%) ha espresso esitazioni sull'intensificazione
del trattamento, soprattutto a causa dell'aumentato nu-
mero di iniezioni giornaliere (44%) e del dolore/disagio as-
sociato con le iniezioni (23%) (29). Questo suggerisce che
metodi per ridurre la frequenza o il volume delle iniezioni
diinsulina sarebbero apprezzati dai pazienti.

Analoghi dell'insulina concentrata in Italia

Linsulina lispro 200 U/ml ¢ il primo dei nuovi analoghi
dell'insulina concentrata ad azione rapida ad essere stato
lanciato in regime di rimborsabilita sul mercato in Italia,
seguito dall'analogo ad azione basale glargine 300 U/ ml,
da poco anch’esso disponibile in regime di rimborsabilita
sul mercato italiano. Ci attendiamo che, in seguito, an-
che altre preparazioni concentrate si renderanno disponi-
bili, come degludeg 200 U/ml.

In Europa, I'insulina glargine 300 U/ml e autorizzata per
il trattamento del diabete mellito solo negli adulti (53),
mentre I'insulina degludec 200 U/ml & approvata per l'u-
tilizzo sia nei bambini sia negli adulti (38). Entrambe
sono somministrate una volta al giorno e possono essere
combinate con l'insulina rapida ai pasti. Nei pazienti con
diabete mellito di tipo 2, queste insuline basali possono
essere combinate anche con i farmaci antidiabetici orali.
Linsulina glargine 300 U/ml non ¢ interscambiabile con
I'insulina glargine 100 U/ml e il passaggio dall'una all’al-
tra formulazione puo richiedere una modifica della dose
(53). L'insulina degludec 200 U/ml puo essere scambiata
conl'insulina degludec10o U/ml senza modificare la dose;
tuttavia, le penne per le due formulazioni utilizzano in-
crementi della dose differenti (incrementi rispettivamen-
te di 2 e 1 unita) (38). Le indicazioni in Europa per questi
due prodotti insulinici sono analoghe a quelle negli USA,
ma negli USA l'insulina degludec e approvata solo per uso
negli adulti (39, 54).

In Europa, l'insulina lispro 200 U/ml é approvata per l'u-
tilizzo negli adulti con diabete che necessitano dell'in-
sulina prandiale per il mantenimento della normale
omeostasi del glucosio e per I'iniziale stabilizzazione del
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diabete (55). La preparazione da 200 U/ml é bioequiva-
lente all'insulina lispro 100 U/ml e le due formulazioni
possono essere utilizzate in maniera analoga nell'ambito
clinico; i pazienti possono essere passati dall'una all’al-
tra formulazione senza necessita di aggiustare la dose.
Siale penne daioo U/ml che quelle da 200 U/mlrilasciano
I'insulina in incrementi di 1 unita e i pazienti seleziona-
no il numero di unita necessarie in maniera analoga con
entrambe le penne. L'insulina lispro 200 U/ml dovrebbe
essere somministrata solo con questa penna pre-riempi-
ta KwikPen’ da 200 U/ml e con nessun altro dispositivo. 11
riassunto europeo delle caratteristiche del prodotto rac-
comanda che l'insulina lispro 200 U/ml sia riservata per
il trattamento dei pazienti che necessitano di dosi gior-
naliere di insulina ad azione rapida (ai pasti) superiori a
20 unita complessivamente (55). Questo limite & mirato
ad evitare sprechi di insulina; infatti, il periodo di vali-
dita della penna una volta aperta é di 28 giorni, per cui,
per evitare di dover buttare insulina dopo questo periodo,
il paziente deve consumare almeno 2 unita di insulina al
giorno per consumare tutta 'insulina nel periodo di va-
lidita della penna. Questo suggerimento non é presente
nelle informazioni per i prescrittori negli USA (56). Inol-
tre, sempre in relazione al consumo medio giornaliero
di insulina, a differenza dell’autorizzazione in Europa,
l'autorizzazione negli USA permette l'utilizzo dell'insuli-
na lispro sia nei bambini sia negli adulti (56).

In Italia, preparazioni di insulina concentrata saranno
utilizzate in conformita con le autorizzazioni europee.
Nel complesso, ci aspettiamo che siano molto utili nei
pazienti con necessita elevata di insulina, poiché la pen-
na contiene un numero maggiore di unita di insulina,
che riduce le frequenti sostituzioni tra le penne, e il vo-
lume di ciascuna iniezione sara inferiore a quello delle
preparazioni di insulina da 100 U/ml.

ILFUTURO DELLE INSULINE CONCENTRATE

Il numero di pazienti con diabete mellito di tipo 2 é in
aumento a livello globale (44). I conseguenti costi sanita-
ri sono anch’essi in aumento (57). Il controllo della glice-
mia spesso non viene ottenuto: una review sistematica
ha fatto osservare che un livello di emoglobina glicata
(HbA1c) <7.0% (53 mmol/mol) era raggiunto solo nel 44.5%
(range 19.2-70.5) dei pazienti con diabete mellito di tipo 2
(58). Pertanto, i pazienti possono avere la necessita di au-
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mentare le dosi di insulina per raggiungere un controllo
adeguato (17, 19, 59). E noto che la scarsa persistenza e
compliance al trattamento antidiabetico sono associa-
te ad esiti piu sfavorevoli (60-62). Inoltre, molti pazienti
sono preoccupati per l'iniezione di insulina, specie ri-
guardo al dolore e alla frequenza delle iniezioni, e questo
puo compromettere l'aderenza al trattamento (29, 63-64).
Le nuove insuline concentrate possono contribuire po-
sitivamente alla gestione del paziente. Leffetto di ridu-
zione del volume di iniezione e della frequenza possono
aiutare a migliorare la compliance e la persistenza alla
terapia. Inoltre, le insuline concentrate possono favorire
la riduzione degli sprechi di insulina connessi al passag-
gio tra penne/siringhe (31). Uno studio recente ha rile-
vato che, quando in una penna vi é un quantitativo in-
sufficiente di insulina per completare la dose, i pazienti
possono assumere uno dei tre seguenti atteggiamenti: a)
non assumere la dose intera; b) somministrare due inie-
zioni separate; ¢) somministrare la dose intera con una
nuova penna (non utilizzando, quindi, l'insulina rima-
sta nella vecchia penna) (31). Nello stesso studio e stato
riportato che un terzo dei pazienti che assumeva pit di 20
unita al giorno di insulina ai pasti, trovandosi di fronte
ad una penna con un quantitativo insufficiente di insuli-
na per completare la dose, somministrava la dose intera
con una nuova penna, scartando dunque una penna con-
tenente ancora insulina (31). Le penne che contengono
insulina concentrata riducono la frequenza dei passaggi
tra penne.

Le insuline rapide concentrate potranno svolgere un ruo-
lo molto importante nello sviluppo delle tecnologie per
la terapia insulinica; la miniaturizzazione dei microin-
fusori, come gia avvenuto per le patch pump, é uno dei
passi essenziali per una maggiore accettazione da parte
dei pazienti di questi devices e per lo sviluppo di un pan-
creas artificiale realmente portabile. La miniaturizza-
zione passa anche attraverso la riduzione dei reservoir di
insulina e quindi si associa alla necessita di eseguire con
pit frequenza la sostituzione o il riempimento dello stes-
so con potenziali aggravi in termini di gestione da parte
del paziente o di costi. Le insuline concentrate garan-
tendo le stesse unita di insulina in un volume di liqui-
do ridotto potrebbero aiutare a risolvere o ridurre queste
problematiche.

Guardando avanti, oltre alle insuline concentrate gia di-
sponibili, ve ne sono molte altre in sviluppo, compreso



un derivato dell'insulina lispro ad una concentrazione
di 500 U/ml che ci si aspetta dimostri un potente effetto
come bolo prandiale senza gli effetti basali osservati con
l'insulina regolare da 500 U/ml (65); e un preparato di in-
sulina aspart ad una concentrazione di 500 U/ml che é in
fase precoce di sviluppo (1).

CONCLUSIONI

Le nuove insuline concentrate forniscono ulteriori op-
zioni terapeutiche per i pazienti con diabete mellito.
Linsulina glargine 300 U/ml ha una durata d’azione
prolungata rispetto all'insulina glargine 100 U/ml. Poi-
ché queste formulazioni di insulina glargine non sono
bioequivalenti, non sono direttamente interscambiabili
e possono essere necessari aggiustamenti della dose. Al
contrario, I'insulina degludec 200 U/ml e I'insulina lispro
200 U/ml sono bioequivalenti alle rispettive formulazioni
da 100 U/ml. La penna da 200 U/ml contiene un nume-
ro di unita di insulina doppio ed ha le stesse dimensioni
delle formulazioni da 100 U/ml. Le penne per entrambe
le concentrazioni mostrano le stesse unita di insulina a
parita di dose in quanto quello che varia é il volume in cui
I'insulina viene erogata, per cui non é necessario effet-
tuare calcoli di conversione della dose quando si passa a
una formulazione di insulina concentrata bioequivalen-
te. Questi analoghi dell'insulina concentrata bioequiva-
lenti sono particolarmente appropriati per i pazienti che
possono trarre beneficio da volumi di iniezione ridotti,
poiché la concentrazione piui elevata comporta un volume
diiniezione minore; per alcuni pazienti questo si traduce
in un numero inferiore di iniezioni rispetto all'utilizzo
di penne per 'insulina da 100 U/ml. Inoltre, la riduzione
del volume si associa ad altri importanti vantaggi, qua-
li una minore forza di scorrimento durante l'erogazione
della dose e una riduzione degli sprechi di insulina che
fanno seguito al passaggio tra penne/siringhe. Pertan-
to, gli analoghi dell'insulina concentrata possono essere
d’aiuto nella gestione della terapia insulinica del pazien-
te diabetico.
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