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s [INSULINA DETEMIR

Nombre comercial y presentacion: Condiciones de dispensacion: Con receta médica
Levemir® (NOVO N ordisk) Fecha de evaluacion: Mayo 2006
100 U/ml flexpen 5 plumas precargadas 3 ml (78,52 €) Fecha de comercializacion:  Junio 2004
Procedimiento de autorizacion: Centralizado
Calificacion:
z La nueva especialidad farmacéutica no aporta ventajas
NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO @ ; 0 :

frente a otras especialidades disponibles en el mercado.

Una vez realizada la evaluacion de INSULINA DETEMIR de acuerdo con la evidencia cientifica disponible en este
momento, el Comité de Evaluacion de Nuevos Medicamentos (CENM) recomienda:

Seguir utilizando insulina NPH como tratamiento basal de la DM1 y de la DM2 ya que las evi-
dencias disponibles no permiten identificar ninguna ventaja de insulina detemir frente a insulina
NPH en cuanto a eficacia, seguridad o conveniencia del tratamiento.

Insulina detemir (ID) es un nuevo anélogo de accion prolongada de la insulina humana comercializado para
el tratamiento de la diabetes mellitus (DM). Presenta gran afinidad por la albumina tisular subcutanea y
plasmatica, o que condiciona una absorcion lenta y una accion prolongada.

Eficacia. No hay evidencia de su eficacia sobre la morbimortalidad ni sobre las complicaciones de la dia-
betes. De los estudios comparativos disponibles, frente a insulina isofanica (NPH), puede deducirse una
eficacia comparable en el tratamiento de la DM1 en cuanto al control global de la glucemia. En DM2 las
evidencias disponibles son mas limitadas y no permiten establecer ventajas frente al tratamiento con insu-
lina NPH. No se dispone de estudios comparativos frente a insulina glargina, primer analogo de acciéon pro-
longada disponible.

Seguridad. ID es bien tolerada y su perfil de seguridad a corto plazo es similar al de insulina NPH, excep-
to en que la frecuencia de reacciones locales en el punto de inyeccion es mayor con ID y en que se ha
asociado con una ligera menor ganancia de peso que insulina NPH.

Pauta. Debe administrarse por via subcutanea una o dos veces al dia segun las necesidades del pacien-
te, ajustando las dosis individualmente.

Coste. Superior al de insulina NPH y similar al de insulina glargina.

Los datos comparativos actualmente disponibles no permiten establecer para ID ninguna ventaja en cuan-
to a eficacia, seguridad o conveniencia de tratamiento frente a insulina NPH.

Es de gran importancia que se notifiquen a la Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco las sospechas de reaccion adversa a los nue-
vos medicamentos
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INDICACIONES APROBADAS'

Tratamiento de la diabetes mellitus (DM).

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

Insulina detemir (ID) es un analogo de la insulina humana de
accion prolongada que se obtiene por biotecnologia, modifican-
do la secuencia de aminoécidos en la molécula de insulina. Pre-
senta una gran afinidad por el tejido celular subcutaneo y por la
albumina plasmatica, lo que ralentiza su absorcion y prolonga su
accion®. Su mecanismo de accion es semejante al de la insulina
humana'?.

Su biodisponibilidad se sitta en torno al 60%, su efecto hipoglu-
cemiante se prolonga durante 14 horas aproximadamente,
alcanzandose el efecto maximo a las 3-4 horas tras su adminis-
tracion subcutanea’.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Se administra por via subcutanea una o dos veces al dia segun
las necesidades del paciente ajustando las dosis individualmen-
te. La mayoria de pacientes incluidos en ensayos clinicos han
sido tratados con una pauta de dos administraciones diarias'?.
Se usa como insulina basal en combinacion con insulina de
accion rapida administrada en relaciéon con las comidas'.

EFICACIA CLINICA

Las evidencias disponibles evallian la eficacia y seguridad de ID
frente a insulina isofanica (NPH), considerada como tratamiento
estandar para el aporte basal. La mayoria de los estudios publi-
cados se han realizado en pacientes con DM1°"°, disponiéndo-
se tan solo de tres ensayos clinicos en DM2'*°, En su mayoria
son estudios de no inferioridad, que evalian como variable prin-
cipal de eficacia la reduccién de los niveles plasmaticos de
hemoglobina glicosilada (HbA1c) y como variables secundarias
la glucemia basal, la incidencia de episodios de hipoglucemia y
las variaciones de peso.

En el tratamiento de la DM1, ID mostrd una eficacia similar a
la de insulina NPH***°, Tan sdlo se observaron diferencias signi-
ficativas en los valores de HbA1c en uno de los estudios’, en el
que el grupo tratado con ID recibi¢ también insulina aspart,
mientras que el otro grupo recibié insulina NPH e insulina regular
humana, lo que dificulta la interpretacion de resultados. En varios
de los estudios los niveles de glucemia fueron significativamente
mas uniformes en los pacientes tratados con ID que en los tra-
tados con NPH**®, Sélo en tres de los estudios en DM1°%* se
utilizé la presentacion ahora disponible (2.400 nmol/mi)™.

En los estudios que han evaluado su eficacia en pacientes con
DM2, ID mostrd una eficacia “no inferior” a insulina NPH#*°, No
obstante, en otros estudios no publicados de modo completo,
incluidos en el dossier de evaluacion de la EMEA, ID mostro ser
menos eficaz en la reduccion de HbA1c¢ que insulina NPH tanto
en monoterapia como asociada a antidiabéticos orales, no supe-
rando los criterios de no inferioridad™.

SEGURIDAD

Reacciones adversas

ID es bien tolerada y su perfil de seguridad a corto plazo es
comparable al observado con insulina NPH. Las reacciones
adversas mas frecuentemente observadas en los ensayos clini-
cos han sido los episodios de hipoglucemia y las reacciones en
el punto de inyeccion y, con menor frecuencia, lipodistrofia,
edema, reacciones alérgicas y alteraciones de la visién'”. En la
mayoria de los estudios se observd una incidencia de episodios
de hipoglucemia discretamente inferior con ID que con insulina
NPH?#62101220 "sj bien esta diferencia solo alcanzo significacion en
episodios nocturnos en pacientes con DM1™. Las reacciones en
el punto de inyeccion se observaron mas frecuentemente con ID
que con NPH, siendo generalmente transitorias y desaparecien-
do al continuar el tratamiento'**. Se observd una menor ganan-

cia de peso con ID [entre 0,5y 1,7 kg en DM1*"°; y entre 0,6 y
1,2 kg en DM2 ""***°] que con insulina NPH.

Advertencias y precauciones’

— No administrar por via intravenosa ya que puede causar hipo-
glucemia grave; evitar la administracion intramuscular.

— Debe evitar mezclarse con insulina de accion rapida.

— El aspecto claro de la solucién de ID puede hacer que se la
confunda con las insulinas de accion rapida.

— No debe utilizarse en bombas de perfusion de insulina.

Utilizacién en situaciones especiales’

— Niflos menores de 6 anos: no se ha estudiado su eficacia y
seguridad.

— Embarazo y lactancia: no existe experiencia clinica; se reco-
mienda administrar con precaucion.

— Conduccion y utilizacion de maquinas: en pacientes que ten-
gan hipoglucemias puede afectarse la capacidad de concen-
tracion y de reaccion.

COSTE

COSTE/ 100 Ul (€)

Insulina detemir flexpen 5,23

Insulina glargina cartucho 5,13

Insulina glargina jer.

precargada &

Insulina glargina vial 5,13

Insulina isofénica

humana (NPH) pluma 2,54
Insulina isofénica

humana (NPH) vial il

LUGAR EN TERAPEUTICA

Con anterioridad se disponia de insulina NPH, con una duracion
de accion intermedia, asi como de insulina glargina (IG), primer
analogo de insulina de accion prolongada comercializado™. La
insulina NPH es considerada de eleccion para el tratamiento
basal de la DM1'"y de la DM2 cuando la glucemia no se contro-
la adecuadamente con antidiabéticos orales™. Por su parte, se
ha propuesto el uso de IG como alternativa a NPH en aquellos
pacientes en los que se producen episodios de hipoglucemia
nocturna o hiperglucemia matutina, que no pueden conegirse
modificando la pauta de NPH"™.

En DM2, las evidencias comparativas disponibles de ID frente a
NPH son limitadas'"'*** y no permiten establecer ventajas signifi-
cativas en términos de eficacia o seguridad. En DM1 los resulta-
dos de los estudios permiten deducir una eficacia comparable a
NPH en la reduccion de HbA1c, consiguiendo un control mas
uniforme de la glucemia®®®, con menor incidencia de hipogluce-
mias nocturnas leves, pero sin diferencias significativas en las
graves®®, ni en el total'®®. Se desconoce el efecto de ID sobre
las complicaciones a largo plazo de la DM. A la vista de los
datos disponibles, no parece que ID presente ventajas en cuan-
to a eficacia o seguridad frente a insulina NPH en el tratamiento
basal de la DM.

Todas las re fe rencias bibliograficas estan disponibles en el INFORME
DE EVALUACION DE INSULINA DETEMIR en:
http://www.osanet.euskadi.net/r85-8312/es/contenidos
/informacion/innovaciones_terap/es_1221/innter_c.html
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