~Ficha de Evaluacidén de

Centro Andaluz de Documentacidn e Informacién de Medicamentos (CADIME)

FENM INSULINA DEGLUDEC

Diabetes mellitus

ﬁg:):?}d()z.)doi.orqHOJﬂ19/FEM2016-07 ‘A‘A“é‘ http://www.cadime.es
Insulina degludec (DCI) A10AE - Insulinas y analogos de accién prolongada para inyeccion
V¥ Tresiba® (Novo Nordisk) plumas precargadas 3 mL (dosis 100U/mL)
Junio de 2016 Receta médica. Visado de inspeccion

PUNTOS CLAVE

- Insulina degludec es un nuevo analogo de insulina de accién prolongada, autorizado para tratar la
diabetes mellitus (DM) en adultos, adolescentes y nifios >1 afio. En pacientes con DM1 debe utilizarse
junto con una insulina de accion rapida para el control de la glucemia postprandial.

- |. degludec esta financiada de forma restringida (requiere visado) para pacientes con DM1 y DM2
tratados con insulinas y analogos de accion prolongada que necesitan 2 inyecciones basales diarias, que

se caracterizan por un riesgo relativamente alto de sufrir hipoglucemias. NO SUPONE

- No se ha comparado frente a la insulina NPH (insulina basal recomendada). Se ha mostrado similar a I.

glargina en la reduccion de la HbAsc y se ha asociado a tasas de hipoglucemias similares a las de otros UN AVANCE
analogos de insulina de accién prolongada tanto en DM1 como en DM2. TERAPEUT|CO

- La pequefa ventaja de i. degludec en los eventos hipoglucémicos nocturnos desaparece cuando se
amplia en 2 horas el horario considerado nocturno (0 a 8h en lugar de Oh a 6h) en los ensayos clinicos.

- No se dispone de informacion en pacientes con factores de riesgo de hipoglucemia, enfermedad
cardiovascular y otras comorbilidades prevalentes ya que estos fueron excluidos de los ensayos. Existe
incertidumbre relativa a su seguridad cardiovascular.

- Frente a otros analogos de insulina, i. degludec es de eficacia similar y no ha mostrado diferencias
sustanciales en hipoglucemias totales confirmadas o graves, por lo que insulina degludec no supone
un avance terapéutico en la diabetes mellitus.

Insulina degludec:
similar a otros

La insulina degludec es el tercer andlogo de accion prolongada comercializado, indicado para tratar la 5 iA
diabetes mellitus (DM) en adultos, adolescentes y nifios >1 afio. Se administra 1 vez/dia, preferiblemente analogos de accion
siempre a la misma hora, igual que NPH y los analogos de accién prolongada. Se puede administrar con prolongada.

cierta flexibilidad, asegurando siempre un minimo de 8 horas entre inyecciones. En DM1, debe combinarse
con una insulina de accién corta/rapida para cubrir las necesidades de insulina durante las comidas (1,2).
Insulina degludec esta financiada (requiere visado) para los pacientes con DM1 y DM2 tratados con
insulinas y analogos de accion prolongada que necesitan 2 inyecciones basales diarias y que presentan un
riesgo relativamente alto de sufrir hipoglucemias.

El objetivo en DM es alcanzar un control glucémico adecuado y minimizar el riesgo de hipoglucemia para evitar las complicaciones a corto
plazo (coma hipo o hiperglucémico) y las complicaciones a largo plazo (micro y macrovasculares). Cuando no se alcanza el control glucémico
a pesar de la doble terapia con antidiabéticos orales, las guias recomiendan, tanto en DM1 como en DM2, usar como insulinas basales la
insulina humana isofana (NPH) y los analogos de accién prolongada (i. glargina e i. detemir). Por su mejor relacion coste-efectividad, suele
recomendarse la NPH en primera linea y considerar glargina y detemir, para cuando ocurre: hipoglucemias recurrentes que no se corrigen
modificando la pauta de NPH; no se puede aumentar la dosis de NPH para controlar la hiperglucemia matinal por riesgo de hipoglucemia
nocturna; se requiere un cuidador externo para administrar la insulina y el analogo permita una Unica inyeccién al dia en lugar de dos; el
médico considere necesario simplificar la pauta para incrementar el cumplimiento al tratamiento, o a requerimiento del paciente (3-10).
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INSULINA DEGLUDEC FRENTE A SUS COMPARADORES

Comparadores de referencia INSULINA NPH INSULINA DETEMIR INSULINA GLARGINA
o Similar en DM1 -
Eficacia No se ha comparado No se ha comparado en DM2 Similar en DM1'y DM2
Seguridad No se ha comparado Similar Similar
Pauta Similar Similar Similar
Coste Insulina degludec més cara Insulina degludec mas cara Insulina degludec mas cara

|. degludec se ha comparado en pacientes con DM1 frente a i. glargina (11,12) e
i. detemir (2,13) y en pacientes con DM2 frente a I. glargina (14-18) o sitagliptina
(19) en la reduccién de los niveles plasmaticos de hemoglobina glicosilada
(HbA1c). Todos fueron ensayos de no inferioridad con i. degludec 100 U/ml
administrada 1 vez/dia en la cena (salvo un estudio con 200 U/ml (16). Dos de los
estudios (13,17) incluyeron un brazo de i. degludec en dosificacion flexible, con
un intervalo de 8 a 40 horas entre dosis.

En DM1 i. degludec fue no inferior a i. glargina e i. detemir y no hubo diferencias
administrando i. degludec 1 vez/dia o en régimen flexible (11,13). En DM2, I.
degludec también demostrd la no inferioridad frente a . glargina (14,15) y frente a
si misma utilizada en régimen de dosificacion flexible (17).

|. degludec muestra un perfil de efectos adversos similar al del resto de insulinas
(2), pero no se ha establecido su seguridad a largo plazo. Un metanalisis
realizado por la FDA, basado en 16 ensayos clinicos, postula que i. degludec
podria aumentar el riesgo compuesto de: muerte cardiovascular, infarto de
miocardio no mortal, ictus no fatal y angina inestable (20) lo que refleja
incertidumbre relativa sobre su seguridad cardiovascular.

En pacientes DM1 i. degludec no mostrd diferencias significativas en
hipoglucemias confirmadas y en DM2 el resultado s6lo fue favorable a i. degludec
en uno de los ensayos, realizado con el régimen de insulina basal-bolus, con una
diferencia de 2,5 episodios menos por paciente y afio en el grupo de i. degludec
(0,82; IC 95%: 0,69 a 0,99; p=0,0359) (14). La ausencia de enmascaramiento
puede introducir diferencias tanto en la valoracion de los sintomas de
hipoglucemia como en el manejo y titulacion de la dosis entre los grupos de
tratamiento comparados, un porcentaje importante de los pacientes de los
ensayos habia estado ya en tratamiento con i. glargina (60-70% en DM1 y 30-
40% en DM2).

La ventaja de i. degludec en los eventos hipoglucémicos nocturnos (1,5 eventos
menos por paciente y afio en DM1 (11) y 0,45 eventos menos en DM2 (14)
desaparece cuando se amplia en 2 horas el horario considerado nocturno (0 a 8h
en lugar de Oh a 6h) como se comprobd en un meta-andlisis elaborado por la
FDA (21) (DM1: RRO0-6h 0,85 1C95%: 0,68 a 1,06. RR0-8h 1,05 1C95%: 0,33 a
3,35 y DM2: RR0-6h 0,69 1C95%: 0,59, 0,81. RR0-8h: 0,89 IC95%: 0,47 a 1,72).
En hipoglucemias graves no hubo diferencias en DM1, y en DM2 el porcentaje
fue muy bajo (0-1%).

Medicamento (DDD) Coste tratamiento/afio (€)

1 Mayo 2016
Insulina NPH (40U) 368,65
| Glargina* (Abasaglar) (40U) - 562,10
| Glargina (Toujeo) (40U) - 562,10
| Glargina (Lantus) (40U) - 748,25
| Detemir (40U) - 762,85

| Degludec (40U) 868,70

Subdireccion de Prestaciones. Servicio Andaluz de Salud
* Biosimilar

Los analogos de insulina de accion prolongada (i. glargina e i. detemir) se
suelen recomendar para casos tratados con insulina NPH que presentan
episodios de hipoglucemias recurrentes y nocturnas; o, cuando concurren
ciertas circunstancias del paciente o su entorno en las que sea necesaria una
Unica inyeccion al dia en lugar de dos y el analogo lo permite.

|. degludec se ha mostrado no inferior a i. glargina e i. detemir en el control de la
glucemia a corto plazo. No se ha comparado frente a insulina NPH, ni se
dispone de datos de eficacia en términos de prevencién de las complicaciones
micro y macrovasculares. La ligera ventaja de i. degludec en incidencia de
episodios hipoglucémicos nocturnos (1,5 menos por paciente y afio en DM1 y
0,45 menos en DM2) desaparece cuando se considera como horario nocturno
de 0 a8 h, enlugar de las 0 a 6 que figura en los estudios. Asi mismo, en los
ensayos se excluyeron los pacientes con mayor riesgo de hipoglucemia, como
son aquellos con hipoglucemias nocturnas recurrentes, con problemas para
identificar sintomas de hipoglucemia o con enfermedad renal, por lo que los
resultados no serian aplicables a estos pacientes.

Frente a otros analogos de accién prolongada, i. degludec es similar en eficacia
y no ha mostrado diferencias sustanciales en hipoglucemias totales confirmadas
0 graves, teniendo un coste superior a todos sus comparadores por lo que
insulina degludec no supone un avance terapéutico en la diabetes mellitus.
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