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Introduccion

En este Boletin se hace una breve revision de la efi-
cacia y seguridad de una seleccion de los nuevos
medicamentos que se han comercializado en los Ulti-
mos meses: alprostadil crema, secukinumab, insulina
glargina biosimilar e insulina degludec.

Alprostadilo a pesar de no ser un nuevo principio ac-
tivo dispone de una nueva presentacion en crema de
este analogo de la prostaglandina E1, que es mas
comodo y facil de utilizar en pacientes con disfuncion
eréctil (DE). Secukinumab es un nuevo anticuerpo
monoclonal y el primero de una nueva familia, los in-
hibidores de la interleucina-17A, que se afade a los
tratamientos bioldgicos para el manejo de la psoriasis.
La insulina glargina supone la introduccién del primer
medicamento biosimilar en el ambito de la atencion
primaria y, en este sentido, se considera importante
revisar algunas de las claves de los medicamentos
biosimilares y cuales son las principales diferencias
con los medicamentos genéricos. Finalmente, se re-
visara la eficacia y seguridad de la insulina degludec,
un nuevo analogo de insulina de larga duracion.

Los nuevos medicamentos comercializados du-
rante el ano 2015 han sido fundamentalmente del
area de oncologia, y en el ambito de la atencién pri-
maria las novedades se han centrado en los trata-
mientos para la diabetes mellitus. La seleccion de
medicamentos incluye las novedades mas relevan-
tes 0 aquellas en las que pueda haber mas dudas,
dirigidas a todos los profesionales sanitarios, pero
con especial interés a los médicos de atencion pri-
maria que son los principales suscriptores de este Bo-
letin. En cualquier caso, si se desea mas informacion
sobre estos u otros nuevos medicamentos, se puede
consultar el CIM virtual del CedimCat (http://www.
cedimcat.info).

Alprostadil crema

Nombre comercial: Virirec®.

Laboratorio: Casen Recordati SL.

Accién farmacoloégica: vasodilatador analogo de la prostaglandina E1.
Presentaciones: Virirec® 3 mg/g crema 4 aplicadores 100 mg.

PVP: 46,83 €.

Indicaciones aprobadas: tratamiento de hombres > 18 afos de edad con
disfuncién eréctil, incapaces de lograr o mantener una ereccién peneana
adecuada para un logro sexual satisfactorio.

Condiciones de dispensacion: R (receta médica).

Condiciones de financiacién: EXO (excluido de la oferta del SNS).
Clasificacion terapéutica: GO4BEO1, alprostadil.

Fuentes consultadas: Bot PLUS 2.0. [en linea]. [Consulta: 12 de enero de
2016. Disponible en: http://www.portalfarma.com].

Catélogo de la prestacion farmacéutica electronica (PFC) del Servicio Ca-
talan de la Salud.

La disfuncién eréctil (DE) se define como la imposibi-
lidad persistente de lograr y/o0 mantener una ereccion
suficiente para realizar un acto sexual satisfactorio.’ La
prevalencia de la DE incrementa con la edad de 9-39%
enpacientes <50 anosyhastael 40-80% en >70anos.?
Esta disfuncion presenta tanto un componente fisico
como psicosocial, con un importante impacto en la
calidad de vida de los pacientes que la padecen y de
las sus parejas.®* En general, la pérdida de peso y
un manejo 6ptimo de las enfermedades concomitan-
tes o factores de riesgo puede mejorar ligeramente
la DE y potenciar los efectos de los tratamientos utili-
zados.® Habitualmente los medicamentos de primera
linea para el manejo de la DE son los inhibidores de
la fosfodiesterasa-5 (avanafilo, sildenafilo, tadalafilo y
vardenafilo). Como segunda linea de tratamiento se
incluyen, por un lado el uso de dispositivos de vacio,
y por otro, alprostadil, un principio activo quimica-
mente idéntico a la prostaglandina E1 con actividad
vasodilatadora que hasta ahora estaba disponible
s6lo en inyeccion de administracion intracavernosa
(Caverject®) o en forma de bastoncillos uretrales
(Muse®).'867

Recientemente se ha comercializado Virirec®, una
nueva presentacion de alprostadil en crema que con-
tiene también el excipiente dodecil-2-N,N-dimetilami-
nopropionato (DDAIP) para incrementar su difusion
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y el paso a través de la piel.® Hay que aplicar esta
crema en la apertura del pene (meato) teniendo en
cuenta que el efecto se inicia entre 5 y 30 minutos
después de la administracion. Se recomienda limitar
el uso a una vez cada 24 horas y no utilizarlo mas de
2-3 veces por semana.®

Los estudios pivotales de alprostadil crema son dos
ensayos clinicos de fase Ill multicéntricos, doble cie-
go y controlados con placebo con un disefio similar
que incluyeron 1.732 hombres con DE leve-mode-
rada.*'© Los hombres participantes eran mayores
de 21 anos, presentaban una historia de DE de al
menos tres meses de duracion, y un resultado en el
indice internacional de funcién eréctil (IIEF)" inferior a
25. Se aleatorizaron los hombres a recibir una dosis
de alprostadil crema (100, 200 o 300 pug) o placebo
durante un periodo de 12 semanas.

En la variable principal de eficacia, el cambio medio
en el lIEF fue superior en los hombres del grupo de
alprostadil en comparacion con placebo (incremento
de 1,7 con alprostadil 100 ug; 2,5 con 200 ug y 2,5
con 300 ug, en comparacion con una disminucion de
-0,7 con placebo; p = 0,001, p <0,001 y p <0,001,
respectivamente). Estos cambios en el lIEF son mo-
destos y <4, valor a partir del cual se considera cli-
nicamente relevante. Se observd un aumento en el
éxito de las penetraciones vaginales (de 53% a 57%
con alprostadil 100 pg; de 53% a 58% con alprostadil
200 pg y de 50% a 58% con 300 pg, en comparacion
con una disminuciéon con placebo de 56% a 51%; p
=0,001 para 100 ug y p <0,001 para las otras dosis),
y también en el éxito de las eyaculaciones (de 31% a
39% con alprostadil 100 ug; de 28% a 42% con 200
g y de 29% a 39% con 300 pg, en comparacion
con un incremento de 29% a 30% con placebo; p =
0,003 para 100 pg y p <0,001 para las otras dosis).

Los efectos adversos mas frecuentes fueron exante-
ma cutaneo, sensacion de ardor, hormigueo y dolor.
Aunqgue con menor frecuencia se han notificado tam-
bién casos de priapismo, vértigo, hipotension sinto-
matica y sincope. Se ha observado que las parejas
sexuales también pueden presentar efectos adver-
s0s, mayoritariamente irritacion vaginal y se desco-
nocen los efectos del farmaco en la mucosa anal u
oral.*® En estudios preclinicos se ha observado que
alprostadil conlleva una degeneracion reversible de
los tUbulos seminiferos, 10 que podria afectar la cali-
dady cantidad del esperma. En este sentido, hay que
realizar un estudio post-autorizacion para evaluar los
efectos en la calidad del esperma. No se dispone de
informacion sobre los efectos de alprostadil durante
el embarazo en las concentraciones/exposicion que
reciben las parejas sexuales femeninas y, por lo tanto,
es necesario el uso de un método anticonceptivo de
barrera durante una relacion sexual con mujeres en
edad fértil, embarazadas o lactantes.*®

"llEF 5-7: DE grave; IIEF 8-11: DE moderada; IIEF 12-16: DE media-moderada; IIEF
22-25: no hay DE.(11)

Este medicamento esta contraindicado en hombres
con enfermedades subyacentes como hipotension
ortostatica, infarto de miocardio, cardiopatia isqué-
mica, sincope, en situaciones que predispongan el
priapismo, en casos de anatomia anormal del pene,
en balanitis y en hombres con predisposicion a una
trombosis venosa o con sindrome de hiperviscosi-
dad.*® Alprostadil crema sdlo se ha estudiado con
preservativos de latex y por lo tanto se desconocen
los efectos que puede provocar en condones com-
puestos de otros materiales.*

El efecto de alprostadil crema en la DE es modesto y
en los ensayos clinicos realizados la mejora media de
la funcion eréctil no ha sido clinicamente significativa.
Aun asi, podria ser de utilidad en aquellos pacientes
en los que los inhibidores de la fosfodiesterasa, far-
macos de primera linea para el manejo de la DE, son
inefectivos o inadecuados y que no quieren utilizar
dispositivos de vacio o alprostadil de administracion
intracavernosa o intrauretral, mas complicados de
usar y mas incomodos.*

Referencias bibliograficas

1. Heidelbaugh, J.J. Management of erectile dysfunction. Am Fam Physician 2010;81:
306-12.

2. Porst, H. et al. SOP conservative (medical and mechanical) treatment of erectile
dysfunction. J Sex Med 2013;10:130-71.

3. Disfuncié erectil. 3clics. Atencié primaria basada en I'evidencia. Institut Catala de
la Salut. [en linea]. [Consulta: 17 de julio de 2015. Disponible en: http://www.ics.
gencat.cat/3clics/main.php ?page=GuiaPage&idGuia=204&lang=CAT].

4. Does alprostadil cream hit the spot? Drug Ther Bull 2015;53:21-4.

5. Gupta, B.P. et al. The effect of lifestyle modification and cardiovascular risk factor
reduction on erectile dysfunction: a systematic review and meta-analysis. Arch Intern
Med 2011;171:1797-803.

6. Treatment of male sexual dysfunction. UpToDate. [en linea]. [Consulta: 17 de julio
de 2015. Disponible en: http://www.uptodate.com/contents/treatment-of-ma-
le-sexual-dysfunction?source=search_result&search=alprostadil&selectedTit-
le=6%7E86#H39).

7. Bot PLUS 2.0. [en linea]. [Consulta: 17 de julio de 2015. Disponible en: http://www.
portalfarma.com).

8. Moncada, I. i Cuzin, B. Clinical efficacy and safety of Vitaros©/Virirec© (Alprostadil
cream) for the treatment of erectile dysfunction. Urologia 2015;82:84-92.

9. Ficha técnica Virirec. Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
- AEMPS. [en linea]. [Consulta: 17 de febrero de 2015. Disponible en: http://www.
aemps.gob.es/].

10. Padma-Nathan, H. i Yeager, J.L. An integrated analysis of alprostadil topical cream
for the treatment of erectile dysfunction in 1732 patients. Urology 2006;68:386-91.

11. Indice internacional de disfuncién eréctil. Servicio Andaluz de Salud. Consejeria de
Salud. En: [en linea]. [Consulta: 18 de enero de 2016. Disponible en: http://www.
hvn.es/enfermerialficheros/indice_internacional_de_funcion_erectil.pdf].

12. Becher, E. Topical alprostadil cream for the treatment of erectile dysfunction. Exp
Opin Pharmacother 2004;5:623-32.

Secukinumab

Nombre comercial: Cosentyx®.

Laboratorio: Novartis Europharm Ltd.

Accion farmacolégica: inmunosupresor inhibidor de la interleucina-17A.
Presentaciones:

Cosentyx® 150 mg 2 jeringas precargadas 1 mL - PVP: 1.246,98 €
Cosentyx® 150 mg 2 plumas precargada 1 mL - PVP: 1.246,98 €
Indicaciones aprobadas: tratamiento de la psoriasis en placa de mode-
rada a grave en pacientes adultos candidatos a tratamientos sistémicos.
Condiciones de dispensacioén: DH (diagnéstico hospitalario), medica-
mento hospitalario de dispensacién ambulatoria.

Condiciones de financiacion: financiado por el SNS.

Clasificacion terapéutica: L04AC10, secukinumab.

Fuentes consultadas: Bot PLUS 2.0. [en linea]. [Consulta: 21 de diciembre
de 2015. Disponible en: http://www.portalfarma.com].

Catalogo de la prestacion farmacéutica electrénica (PFC) del Servicio Ca-
talan de la Salud.
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La psoriasis es una enfermedad cutanea de natu-
raleza inflamatoria, crénica y recidivante, que afecta
a un 1,5-3% de la poblacién general en Europa. La
forma clinica mas frecuente es la psoriasis en placas,
que afecta al 80% de los pacientes diagnosticados
de la enfermedad y se caracteriza por la aparicion de
papulas y placas eritemato-descamativas a menudo
pruriginosas que pueden afectar cabeza, tronco y ex-
tremidades. 2

Secukinumab es un nuevo anticuerpo monoclonal
que se afade a los tratamientos biolégicos disponi-
bles para el manejo de la psoriasis moderada-gra-
ve. Se trata del primero, aunque hay dos mas en
desarrollo clinico (brodalumab e ixekizumab), de una
nueva clase de medicamentos que inhiben la interleu-
cina-17A (IL-17A). Secukinumab se une y neutraliza
la IL-17A, una citoquina proinflamatoria. Inhibiendo
los efectos de esta citoquina en los queratinocitos,
inhibe la liberacidon de otras citoquinas inflamatorias,
quimiocinas y mediadores de dafio tisular, que pro-
vocan una disminucion del eritema, el endurecimien-
to y la descamacion de las lesiones psoriasicas en
placa.®*

La dosis recomendada de secukinumab es de 300
mg por via subcutanea (dos inyecciones de 150 mg)
en las semanas 0, 1, 2 y 3, seguido de una dosis de
mantenimiento mensual, comenzando por la semana
4. Se debe suspender el tratamiento si no hay res-
puesta en la semana 16 de tratamiento.?

Cuatro estudios de fase Il (FIXTURE, ERASURE,
FEATURE y JUNCTURE) han reclutado pacientes
adultos con un indice de gravedad y area psoriasica
(en inglés PASI?) de como minimo 12, una valoracion
global por parte del investigador (en inglés IGA) >3,
una implicacién minima del 10% de la superficie cor-
poral y que no estaban controlados con tratamientos
topicos, fototerapia o tratamientos sistémicos (inclu-
yendo otros medicamentos bioldgicos) o una com-
binacion de estos.>” Los pacientes se aleatorizaron
a placebo o secukinumab 150 mg o 300 mg en las
semanas 0, 1, 2, 3y 4, y posteriormente cada 4 se-
manas hasta la semana 48. En el estudio FIXTURE
se incluyd un brazo de tratamiento con etanercept
(50 mg; 2 administraciones/semana durante 12 se-
manas y 1 administracion semanal hasta la semana
51). La variable principal de eficacia fue la proporcion
de pacientes que conseguian, a la semana 12, una
reduccion minima del 75% del PASI. Los resultados
se pueden consultar en la tabla 1.

Elestudio CLEAReselUnicoenque secukinumab seha
comparado directamente con otros tratamientos para
el manejo de la psoriasis. En este estudio se observé
que secukinumab era superior a ustekinumab en el
porcentaje de pacientes que llegan, en este caso, a
un PASI 902 (79% vs. 57%) en la semana 16.8

2 *Se considera psoriasis moderada-grave aquella con un PAS| > 10-12.(1)
2 PASI 90: reduccion del 90% del valor PASI

Tabla 1. Resultados de los estudios FIXTURE,
ERASURE, FEATURE y JUNCTURE

% de pacientes que

N consiguen un PASI 75*
FIXTURE
Secukinumab 323 77% (249)
Placebo 324 4,9% (16)
Etanercept 323 44% (142)
ERASURE
Secukinumab 245 82% (200)
Placebo 246 4,5% (11)
FEATURE
Secukinumab 58 76% (44)
Placebo 59 0
JUNCTURE
Secukinumab 60 87% (52)
Placebo 61 3,3% (2)

N= numero de pacientes; PASI: indice de gravedad y area psoriasi-
ca;PASI 75: reduccion del 75% del valor PASI; *variable principal
de eficacia.

Los efectos adversos que mas frecuentemente se
han notificado en los ensayos clinicos han sido sinto-
mas relacionados con el tracto respiratorio superior,
principalmente nasofaringitis, asi como dolor de ca-
beza, diarrea y prurito.*°

Se han notificado también casos de neutropenia y
reacciones de hipersensibilidad, aunque con baja fre-
cuencia y leves en la mayoria de los casos.?

Se ha observado que secukinumab incrementa el
riesgo de infecciones respiratorias y aumenta la inci-
dencia de infecciones mucocutaneas por candida y
por herpes simplex.?2 También se han descrito algu-
nos casos de exacerbaciones de la enfermedad de
Crohn vy, por lo tanto, es necesario tener precaucion
con el uso de secukinumab en estos pacientes. No
hay datos de uso de vacunas vivas en pacientes en
tratamiento con este medicamento, por lo que no se
recomienda el uso concurrente.?®

Secukinumab ha mostrado de forma convincente
ser eficaz para el tratamiento de la psoriasis en placa
durante 52 semanas y se considera una opcion te-
rapéutica con una elevada eficacia a corto y medio
plazo, y un perfil de efectos adversos similar a otros
medicamentos biolégicos. Se ha definido como una
alternativa terapéutica a otros medicamentos biolo-
gicos en segunda linea de tratamiento en pacientes
con psoriasis en placa que no han respondido, estan
contraindicados o presentan intolerancia a los tra-
tamientos convencionales o PUVA. Ademas, en ca-
Sos de psoriasis extensa, grave € incapacitante que
requiere un abordaje con medicamentos bioldgicos
desde el inicio, se podria considerar secukinumab
como una opcién adecuada.?>'° En este sentido, se-
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cukinumab se puede utilizar tanto en terapia inicial
como en pacientes que han fracasado a otros tra-
tamientos bioldgicos pero hay que tener en cuenta
que se desconoce el perfil de seguridad a largo plazo
y que su coste es considerablemente superior a las
alternativas disponibles.
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La diabetes es una enfermedad frecuente que impli-
ca un aumento de la morbimortalidad y que se asocia
con complicaciones microvasculares y macrovascu-
lares a largo plazo. La prevalencia de la diabetes en
Catalufa ha aumentado en los Ultimos afios y actual-
mente afecta al 7,8% de la poblacién con una edad
superior a los 15 anos. Aproximadamente el 90% de
los pacientes con diabetes presentan diabetes tipo 2
(DM2). Los pacientes con diabetes tipo 1 (DM1) re-
quieren la administracion de insulina varias veces al
dia para sustituir la produccién pancreatica, mientras
que en los pacientes con DM2 la base del tratamien-
to es la dieta y los cambios de estilo de vida, aunque
con el tiempo, la mayoria de los pacientes requerira
tratamiento con hipoglucemiantes orales y/o insulina.
Recientemente se han comercializado dos nuevas in-
sulinas basales, glargina biosimilar y degludec, que
se anaden a la amplia oferta de insulinas actualmente
disponibles en el mercado y que se revisan a conti-
nuacion.

Insulina glargina biosimilar

Nombre comercial: Abasaglar®.

Laboratorio: Lilly.

Accién farmacolégica: andlogo de insulina humana.

Presentaciones:

Abasaglar® 100 U/mL 5 plumas precargadas 3 mL - PVP: 57,71 €.
Indicaciones aprobadas: tratamiento de diabetes mellitus en adultos,
adolescentes y nifos a partir de los 2 ahos.

Condiciones de dispensacion: R (receta médica), no sustituible en oficina
de farmacia.

Condiciones de financiacion: financiado por el SNS.

Clasificacion terapéutica: A10AE04, insulina glargina.

Fuentes consultadas: Bot PLUS 2.0. [en linea]. [Consulta: 12 de enero de
2016. Disponible en: http://www.portalfarma.com].

Catalogo de la prestacion farmacéutica electrénica (PFC) del Servicio Ca-

talén de la Salud.

La comercializacion de Abasaglar® supone la intro-
duccion de la primera insulina biosimilar desde su
descubrimiento ademas del primer medicamento bi-
osimilar que se puede prescribir desde el ambito de
atencion primaria.’

Un biosimilar es un medicamento esencialmente si-
milar en términos de calidad, eficacia y seguridad a
un medicamento de origen bioldgico que tiene la au-
torizacion de comercializacion en la UE. Los biosimi-
lares no son medicamentos genéricos y, por lo tanto,
el procedimiento de autorizacion requiere demostrar
biosimilitud a través de un egjercicio de comparabi-
lidad exhaustivo con el medicamento de referencia
que incluye ensayos clinicos de fase lll. No se trata
por tanto, de demostrar que son idénticos (o bioe-
quivalentes como los genéricos), sino que el grado
de variabilidad entre los productos no es significati-
vo.2 No hay dudas de que la principal ventaja de los
medicamentos biosimilares es el precio, que general-
mente suele ser 20-30% inferior al del medicamento
de referencia.
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Tabla 1. Resultados de los ensayos clinicos fase lll de Abasaglar®

Estudio N Poblacién % Reduccion HbA1c

Abasaglar® Lantus® Diferencia (IC 95%)
ELEMENT-1° 535 DM1 -0,35 -0,46 0,11 (-0,002 a 0,219)
ELEMENT-2¢ 756 DM2 -1,29 -1,34 0,052 (-0,070 a 0,175)

Este hecho, introduce competencia en el mercado,
reduce costes, y mejora la accesibilidad de los pa-
cientes a medicamentos con las mismas garantias
de calidad, eficacia y seguridad que el de referencia.*
Proximamente el BIT publicara un nimero sobre bio-
similares, en cualquier caso en este enlace se puede
encontrar una recopilacion de algunos recursos de
utilidad sobre biosimilares.

Abasaglar® cuenta con la misma secuencia de ami-
noacidos que el medicamento de referencia (Lan-
tus®) vy las indicaciones terapéuticas, forma farma-
céutica (solucidn) y concentracion (100 U/ml) son
también idénticas. Esta disponible en plumas precar-
gadas con el dispositivo KwikPen®.® En el caso de
Abasaglar®, el ejercicio de comparabilidad cuenta
con dos ensayos clinicos pivotales de no inferioridad
en los que se compard con Lantus®, tanto en paci-
entes con DM1 como con DM2.56 Ambos estudios
mostraron que a las 24 semanas no hubo diferencias
significativas en la reduccion de la HbA1c respecto al
basal entre Abasaglar® y Lantus® (ver tabla 1).

En cuanto a la seguridad, se disponen de datos de
52 semanas del estudio ELEMENT-1 en pacientes
con DM1. Durante el programa clinico no se iden-
tificaron problemas de seguridad importantes ni se
generaron alertas de farmacovigilancia. Los efectos
adversos mas frecuentemente notificados fueron: na-
sofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superi-
or, hipoglucemia y diarrea. Tampoco se observaron
diferencias significativas en la incidencia de hipoglu-
cemias, hipoglucemias nocturnas, ni en el incremen-
to de peso ni en las reacciones de inmunogenicidad
entre Lantus® y Abasaglar®.%7

Abasaglar® es el primer medicamento biosimilar
que se introduce en atencion primaria. Los estudi-
0s comparativos han mostrado que tiene un per-
fil farmacoldgico y toxicoldgico similar a Lantus®
y su ventaja principal es un precio inferior a éste.
Por el momento no se dispone de recomendaci-
ones especificas sobre su utilizacion. En este sen-
tido, teniendo en cuenta la limitada experiencia de
uso, parece razonable valorar iniciar el tratamiento
en los nuevos pacientes candidatos a recibir insu-
lina glargina o en los que requieren un cambio de
tratamiento. En cualquier caso la decision de iniciar
una insulina glargina biosimilar deberfa hacerse se-
leccionando los pacientes caso por caso.®
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Insulina degludec

Nombre comercial: Tresiba®.

Laboratorio: Novo Nordisk.

Accién farmacolégica: andlogo de la insulina humana.

Presentaciones:

Tresiba® 100 U/mL 5 plumas precargadas 3 mL - PVP: 110,06 €.
Indicaciones aprobadas: tratamiento de la diabetes mellitus en adultos,
adolescentes y nifos con edad> 1 afo.

Condiciones de dispensacion: R (receta médica), no sustituible en oficina
de farmacia, requiere validacién sanitaria.

Condiciones de financiacion: financiado por el SNS en determinadas
indicaciones.

Clasificacion terapéutica: A10AEO6, insulina degludec.

Fuentes consultadas: Bot PLUS 2.0. [en linea]. [Consulta: 12 de enero de
2016. Disponible en: http://www.portalfarma.com].

Catélogo de la prestacion farmacéutica electronica (PFC) del Servicio Ca-

talan de la Salud.

La insulina degludec (Tresiba®) es el tercer analogo
de insulina basal comercializado para el tratamiento
de la diabetes mellitus (ODM). Cuando se administra
por via subcutanea forma un depdsito soluble de
multihexameros que permite la liberacion lenta de in-
sulina.
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Presenta un perfil hipoglucemiante plano y estable
(semivida de eliminacién superior a 25 h y una dura-
cién de accion de mas de 40 h) del que tedricamente
deberian derivar algunas ventajas, como un menor
numero de hipoglucemias y la posibilidad de admi-
nistracion con un régimen flexible.

La insulina degludec (IDeg) estéa disponible en una
concentracion de 100 U/mL en el dispositivo Flex-
Touch®Pen. También se han autorizado otras pre-
sentaciones de IDeg 200 U/mL o asociadas a insulina
aspart y a liraglutida, pero aun no estan comerciali-
zadas. Se recomienda la administracion de IDeg una
vez al dia, preferiblemente a la misma hora pero, en
caso necesario, permite que el intervalo entre inyecci-
ones se pueda flexibilizar hasta las 40 h, respetando
siempre un minimo de 8 horas entre dosis. En pa-
cientes con DM1, IDeg debe asociarse a una insu-
lina de accioén rapida para el control de la glucemia
postprandial. En pacientes con DM2, en los que la
dosis inicial recomendada es de 10 U/dia, se pue-
de administrar en monoterapia o asociada con otros
hipoglucemiantes. La razén de conversion de los pa-
cientes que llevan insulinas basales una vez al dia es
1:1. Sin embargo, en los casos en que se administra
dos veces al dia o cuando la HbA1c <8%, la dosis de
conversion deberia evaluarse individualmente.™?

La IDeg cuenta con méas de 10 ECA, abiertos y de no
inferioridad, en pacientes con DM1yDM2, con unadu-
racion que ha oscilado entre 26 y 52 semanas y se han
observadoreduccionesdelaHbA1cdeun0,6%y1,2%

en pacientes con DM1y DM2, respectivamente. Enlos
estudios en pacientes con DM1, IDeg ha demostrado
una eficacia no inferior a insulina detemir o insu-
lina glargina a través de la reduccion de la HbA1c,
tanto cuando se administra una vez al dia como
en regimenes flexibles (8-40 h entre dosis). En los
estudios en pacientes con DM2, IDeg ha mos-
trado una eficacia similar a insulina glargina sin
encontrar diferencias en la eficacia cuando se
administrd una vez al dia o en pauta flexible.2 (Véase
tabla 1y tabla 2).

El diseno treat to target (dosis ajustada hasta alcanzar
un objetivo de control glucémico) de los estudios, no
permite grandes comparaciones de la eficacia entre
los tratamientos y, por lo tanto, la atencién se ha cen-
trado principalmente en demostrar diferencias en la
incidencia de hipoglucemias.? Si bien es cierto que
la incidencia de hipoglucemias confirmadas fue infe-
rior en uno de los grupos de los pacientes con DM2,
no se encontraron diferencias significativas en los
pacientes con DM1. En cuanto a las hipoglucemias
nocturnas, aunque en los estudios se ha observado
de forma consistente una reducciéon de éstas tanto
en pacientes con DM1 como con DM2, parece que
algunas de estas diferencias podrian depender de la
definiciébn de hipoglucemia nocturna empleada. En
este sentido, un analisis de la FDA muestra que el
beneficio desaparece cuando la definicion del peri-
odo nocturno se amplia en 2 h."® Por este motivo,
la afirmacion de que la insulina IDeg produce menos
hipoglucemias no esta tan clara.

Tabla 1. Resultados de eficacia de insulina degludec frente a insulina glargina y detemir en una selec-

cion de ensayos de estudios en pacientes con DM1

Estudio N % Reduccion HbA1c
I. Degludec I. Glargina I. Degludec Flex* Diferencia (IC 95%)
(I.Detemir)
Heller et al; 20123 629 -0,40 -0,39 -0,01 (-0,14 a0,11)
Mathieu et al; 2013* 493 -0,41 -0,58 0,17 (0,04 2 0,30)
-0,41 -0,40 0,01 (-0,13a0,14)
Davies et al; 2014° 456 -0,73 (-0,65) -0,09 (-023, a 0,05)

(*) Pauta flexible de insulina degludec.

Tabla 2. Resultados de eficacia de Insulina degludec frente a insulina glargina en una seleccién de

ensayos de estudios en pacientes con DM2

Estudio N % Reduccion HbA1c
IDegludec |Glargina IDegludec Flex* Diferencia (IC 95%)
Zinman et al; 2012° 1.030 -1,06 -1,19 N/A -0,09 (-0,04 a 0,2)
Garber et al; 20127 755 -1,1 -1,2 N/A -0,08 (-0,05 a 0,21)
Meneghini et al; 20138 459 -1,07 -1,28 -0,13(-0,29 a 0,03)
-1,26 -1,28 -0,04 (-0.12 2 0.20)

(*) Pauta flexible de insulina degludec.



La mayoria de los efectos adversos han sido notifica-
dos como leves o moderados, sin diferencias entre
los grupos de tratamientos, siendo las hipoglucemias
uno de los principales.™ En general, el perfil de segu-
ridad de la IDeg es el tipico de una insulina en que se
han observado efectos adversos como aumento de
peso, reacciones de hipersensibilidad y reacciones
en el lugar de inyeccion. Los estudios han sido de
una duracién insuficiente como para evaluar el perfil
de seguridad a largo plazo, especialmente en el caso
del cancer.2"

La IDeg es el tercer andlogo de insulina de larga
duracidén que se comercializa, pero en la practica
ya se dispone de otras alternativas frente a las que
la IDeg no ha demostrado ventajas significativas
en términos de eficacia, seguridad o coste para la
mayoria de los usuarios potenciales." En pacientes
con DM2, la insulina isofanica NPH es considera-
da de eleccion. En aquellos pacientes con hipoglu-
cemias nocturnas frecuentes, aunque con el régi-
men de insulina optimizado, la glargina y la detemir
se consideran la alternativa.™ Estas presentan una
mayor experiencia de uso, han sido comparadas con
NPH vy la glargina ya dispone de un biosimilar. En pa-
cientes con DM1 la IDeg, aunque no es de eleccion,
podria ofrecer alguna ventaja en términos de flexibi-
lidad de administracion en el pequeno subgrupo de
pacientes que encuentran dificultades para adminis-
trar la insulina a la misma hora del dia.™
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A un clic...
Recomendaciones, evaluaciones y guias

a) Antibioticos en bronquitis en poblaciéon pediatrica. La bronquitis en niflos no se debe
tratar rutinariamente con antibidticos, excepto si existe la confirmacién o una alta sospecha
de una infeccion bacteriana afiadida. Recomendaciones Esencial.

b) Plasma rico en plaquetas y sus aplicaciones. Informes AQUAS.

c) Revision de umbrales coste-utilidad empleados en la toma de decisiones de medica-
mentos. Gerencia de Farmacia y del Medicamento. CatSalut.

Seguridad en el uso de medicamentos

a) Prevencion de errores de medicacion con las insulinas. Boletin de Prevencion de Errores
de Medicacion de Catalufa.

b) Alertas farmacéuticas. Alertas y notas informativas relacionadas con la seguridad, la calidad o la

disponibilidad de medicamentos. Canal Medicamentos y Farmacia.
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