Un nuevo fdrmaco mejora el control de la glucosa en la diabetes tipo 2
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Un novedoso farmaco en investigacidén llamado imeglimina (Poxel Pharma)
ha demostrado ser prometedor en el tratamiento de la diabetes tipo 2
en un estudio de fase 3 realizado en Japédn.

Los hallazgos del estudio TIMES (de sus siglas en inglés Trials of
Imeglimin for Efficacy and Safety) fueron presentaron en la Reunidn
Anual de la Asociacidén Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD)
2019.

En todos los ensayos de fase 2 y 3, la imeglimina ha demostrado ser
eficiente en el control de la glucemia en la poblacidén de pacientes
con diabetes tipo 2, asi como en subpoblaciones como pacientes de edad
avanzada y personas con enfermedad renal crénica. El perfil de
seguridad y tolerabilidad también ha demostrado ser muy bueno.

El mecanismo de accidn de imeglimina aln no estd totalmente aclarado
pero mejora la funcidén mitocondrial, que a su vez aumenta la secrecidn
de insulina y la sensibilidad a la insulina en el musculo al mismo
tiempo que disminuye la produccidén de glucosa hepatica. Imeglimina
seria el primero de una nueva clase de agentes antidiabéticos orales,
la familia de las “gliminas”, que actuan tanto en los drganos
resistentes a la insulina como en las células beta del péancreas. En
estudios con roedores, se ha demostrado que reduce la glucosa
plasmdtica en ayunas (FPG), la hemoglobina Alc (HbAlc) e inhibe 1la
produccidédn de glucosa hepdtica similar a la metformina. Imeglimina
también se ha asociado con proteccidn contra la apoptosis de células
beta y reduccidén de la esteatosis hepatica. Debido a que los datos
preclinicos sugieren que la imeglimina también moviliza grasa en el
higado, este medicamento también tiene el potencial de ser utilizado
en esteatohepatitis no alcohdlica.

El estudio TIMES, de fase 3 con imeglimina incluye tres ensayos
individuales aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, dque
involucraron a mas de 1100 pacientes en 29 centros en Japdn. TIMES 1,
un ensayo de eficacia de monoterapia de 6 meses, TIMES 2, un ensayo de
seguridad de 1 afio con imeglimina como monoterapia y complementaria a
otros antidiabéticos orales, y TIMES 3, un ensayo de eficacia de 16
semanas de imeglimina afiadida a la insulina, seguido de un periodo de
extensidén de seguridad de 36 semanas.

En el congreso de EASD se presentaron los resultados del TIMES 1. Los
pacientes debian tener diabetes tipo 2 durante méds de 3 meses, 20 afios
o mas de edad, estar en tratamiento con dieta y ejercicio, con o sin
un agente oral, y tener una HbAlc basal de 7-10%. Un total de 213
participantes fueron asignados al azar y 205 completaron el ensayo
(103 fueron asignados al azar a imeglimina y 102 a placebo).
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El endpoint primario fue el cambio de HbAlc desde el valor basal en la
semana 24, y mostrd ser significativamente mayor con imeglimina en
comparacién con placebo (-0.87%; p <0.0001), consistente con los
resultados observados en un ensayo de fase 2 que fue fundamental en la
seleccidén de 1000 mg dosis de imeglimina para los ensayos de fase 3.

La glucosa plasmatica en ayunas también disminuyd significativamente a
las 24 semanas en un promedio de 19 mg / dL (p <0.0001), también
similar a los resultados de la fase 2.

Las proporciones de pacientes que alcanzaron una HbAlc <7% fueron
35.8% (desde un basal de 7.99%) en el grupo de imeglimina versus solo
7.5% (desde un basal de 7.93%) con placebo. Ningun paciente en el
grupo de imeglimina requirid terapia de rescate, mientras que el 5.7%
del grupo de placebo si.

Los resultados fueron consistentes en todos los grupos de edad, por
encima y por debajo de los 65 afios de edad (ambos p<0.0001) como en
las etapas de enfermedad renal crénica 1, 2 y 3 (P <0.0900, P <0.0001
y P =0 .0007, respectivamente).

Las tasas generales de eventos adversos fueron similares (44.3% vs
44.9% para imeglimin y placebo, respectivamente). Los trastornos
gastrointestinales ocurrieron en el 11,3% de los pacientes con
imeglimina frente al 8,4% con placebo. No hubo eventos hipoglucémicos
graves en ninguno de los grupos.

Los eventos adversos gque condujeron a la interrupcidén del estudio
fueron menos comunes con imeglimina que con placebo (2.8% vs 5.6%).
Los eventos adversos graves fueron mds comunes con imeglimina (3.8% vs
0.9%). No ocurrieron muertes.

Los resultados de TIMES 2 y TIMES 3 se esperan para finales de 2019.
El laboratorio Poxel espera presentar una solicitud de “nuevo

medicamento” para imeglimina en Japdn para fines de 2020. Los ensayos
de fase 3 también se realizardn en los Estados Unidos y Europa.

Fuente: Reunidn Anual de la Asociacidn Europea para el Estudio de la
Diabetes (EASD) 2019. Barcelona, Espana. 16-20 Sep.
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