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Indicacié avaluada: tractament de la diabetis
mellitus en adults, adolescents i nens a partir d’'1 any

Comparadors: insulina NPH, insulina glargina

Punts clau

— Insulina degludec és un nou analeg d'insulina d‘accié prolongada,
autoritzat per al tractament de la diabetis mellitus (DM) en adults,
adolescents i nens a partir d'1 any. En pacients amb DM tipus 1 (DM1)
s’ha d'utilitzar juntament amb una insulina d'accio rapida per al control
de la glucémia postprandial.

— Insulina degludec esta financada de forma restringida (requereix
validacié sanitaria) per a pacients amb diabetis tipus 1 o 2 tractats
amb insulines i analegs d’insulina d'accié prolongada que necessiten 2
injeccions basals diaries i que es caracteritzen per un risc relativament
alt de patir hipoglucémies.

— Com era d'esperar, insulina degludec presenta una eficacia similar en la
reduccié de I'HbA1c a la d'altres analegs d'accié prolongada. No s'han
realitzat estudis per comparar la insulina degludec davant de la insulina
NPH.

— Insulina degludec es va associar a unes taxes d'hipoglucémies
confirmades i d’hipoglucemies greus similars a les d'altres analegs
d’insulina d'accié prolongada tant en DM1 com en DM2.

- No es disposa d'informacié en pacients amb factors de risc
d’hipoglucemia, malaltia cardiovascular i altres comorbiditats prevalents
ja que aguests van ser exclosos dels assajos.

La seguretat cardiovascular d'insulina degludec esta en procés
d‘avaluacio.

Paraules clau: Diabetis mellitus; insulines i analegs d'acci¢ prolongada.
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Lloc en la terapeutica

La DM és una patologia cronica de gran impacte
sanitari a causa de la seva elevada prevalenca, a les
complicacions micro i macrovasculars derivades i als
conseglents costos economics. Les complicacions de
la DM soén conseqlencia d'un mal control glucémic i
de l'existéncia de comorbiditats associades (obesitat,
hipertensi6 arterial, dislipémia, etc)"2.

L'objectiu del tractament és assolir un control glucemic
efectiu i minimitzar el risc d'hipoglucémia, per evitar
les complicacions a curt termini (coma hipo o
hiperglucemic) i a llarg termini (patologia micro o
macrovascular)'’.

Lainsulina és el tractament d'eleccié en DM1 i esta indicada
en DM2 quan no s‘assoleix el control glucemic amb
antidiabétics orals (ADOs) en combinacié. Les preparacions
d'insulina es diferencien principalment pels seus perfils
farmacocinetics/farmacodinamics i es classifiquen per la
durada de la seva acci6 en: rapides (insulina regular, aspart
o lispro), intermédies (NPH i lispro-protamina), d‘accié
prolongada (glargina i detemir) i bifasiques (barreges
d'insulina rapida i intermedia en diferents proporcions).

Les guies’® recomanen, tant en DM1 com en DM2,
utilitzar com a insulines basals la insulina humana
isofana (NPH) i els analegs d'accié prolongada (glargina
i detemir). La insulina NPH, en alguns pacients,
presenta certes limitacions relacionades amb un
control glucemic heterogeni. Els analegs d‘insulina
d'acci6 prolongada, per les seves caracteristiques
farmacocinétiques, aconsegueixen un perfil d‘accié
més semblant al de la insulina endogena, tenen una
durada d'acci6 més llarga que la insulina NPH, no
presenten pics d'accié, proporcionen nivells plasmatics
més homogenis i, en alguns estudis, s’han associat a
un menor nombre d’hipoglucémies nocturnes respecte
d’NPH. Tanmateix, aquest control glucemic més estable
no s'ha traduit en diferéncies cliniques rellevants. Atés

que la insulina NPH té una millor relacié cost-efectivitat
que els analegs, sol recomanar-se I'NPH com a primera
opci6 i considerar els analegs d'accié prolongada per a
les seglients situacions, quan62;

— Elpacientpresentaepisodisrecurrentsd’hipoglucemia
gue no han pogut ser corregits modificant la pauta
d'NPH, o bé no es pot augmentar la dosi d'NPH
per controlar la hiperglucemia del mati per risc
d'hipoglucemia nocturna.

— EI pacient requereix un cuidador extern per a
I'administracid d'insulinail’analeg permet I'administracio
d‘una Unica injecci¢ al dia en lloc de dos.

— El metge considera necessari simplificar la pauta
per incrementar l'adherencia al tractament, o a
requeriment del pacient.

Insulina degludec (IDeg) és el tercer analeg d'insulina
basal d'accié lenta comercialitzat a Espanya. Ha demostrat
ser no inferior a insulina glargina (IGlar) en el control de
la glucémia a curt termini en pacients adults i similar a
insulina detemir (IDet) en poblacié pediatricaamb DM1. No
es disposa de dades comparatives davant d‘insulina NPH,
ni tampoc en termes de prevencid de les complicacions
micro i macrovasculars. En relacié amb les hipoglucemies,
IDeg va reduir de manera significativa les nocturnes en
pacients adults amb DM1 i amb DM2, encara que no
les hipoglucemies totals o greus. A causa dels criteris
d'exclusié, l'aplicabilitat dels resultats pot ser reduida. El seu
cost farmacologic és superior a tots els farmacs d'eleccié.

Insulina degludec presenta una eficacia similar
en la reduccié6 d’HbA1c a altres insulines d’'accié
prolongada. No ha mostrat diferéncies en les
hipoglucémies totals confirmades o greus, pel que
es recomana seguir utilitzant insulina NPH o altres
analegs d‘accié prolongada com a primera opcié.

Resum de les principals caracteristiques farmacologiques

del medicament avaluat

Indicacions aprovades'™

Tractament de la diabetis mellitus en adults, adolescents
i nens a partir d'1 any.

Mecanisme d’accié’
IDeg s'uneix especificament al receptor d’insulina

humana i produeix els mateixos efectes farmacologics
que aquesta.
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L'efecte hipoglucemiant de la insulina és degut al
fet que facilita I'absorcié de la glucosa en unir-se als
receptors d'insulina a les cel-lules musculars i adiposes,
i que inhibeix alhora la produccié hepatica de glucosa.

Dades farmacocinétiques'
IDeg forma uns dipdsits en el teixit subcutani des

dels quals s'absorbeix de forma lenta i controlada,
donant lloc a un efecte hipoglucemiant pla i estable.



S'administra una vegada al dia i I'efecte es manté de
forma uniforme al llarg de les 24 hores. La concentracié
serica estable s'assoleix als 2-3 dies seguint una pauta
d'administracié diaria.

La degradacio d‘'IDeg és similar a la de la insulina
humana. Tots els seus metabolits sén inactius. La seva
semivida és aproximadament de 25 hores. La durada
de l'accio és superior a les 42 hores dins del rang de
dosis terapéutiques.

Posologia i forma d’administraci6

IDeg és un analeg d'insulina basal que s'administra per
via subcutania una vegada al dia, en qualsevol moment
del dia perd preferiblement sempre a la mateixa hora.
La dosificacié varia en funcié de cada pacient. Es
aconsellable optimitzar el control glucemic a través
d'un ajustament de dosi basat en el nivell plasmatic
de glucosa en deju, particularment quan el pacient
augmenta la seva activitat fisica, canvia la seva dieta
habitual o té una malaltia concomitant.

Evidéncia disponible

S'ha d'assegurar sempre el transcurs, com a minim, de
8 hores entre les injeccions. En cas d'oblit d'alguna dosi
és aconsellable I'administracié immediata de la mateixa
i, a continuacié, reprendre I'esquema de dosificacié
habitual.

S'administra per via subcutania mitjancant injeccié
a la cuixa, zona superior del brag o paret abdominal.
S’ha de rotar el punt d'injeccié per reduir el risc de
lipodistrofia. No s'ha d‘administrar per via intravenosa,
intramuscular ni en bomba de perfusio.

IDeg s’ha autoritzat amb el nou dispositiu d'administracio,
FlexTouch, a la concentracié de 100 U/ml.

En pacients amb DM1, IDeg s’ha de combinar amb una
insulina d'accié curta/rapida per cobrir les necessitats
d’insulina durant els apats.

En pacients amb DM2, IDeg es pot administrar sola
0 en qualsevol combinacié amb antidiabetics orals,
agonistes del receptor de GLP-1 i bolus d'insulina.

L'eficacia d'IDeg s'ha estudiat en deu estudis principals
amb un disseny similar. Quatre d’ells es van realitzar
en pacients amb DM1, tres en pacients adults i un en
nens i adolescents, on es va comparar IDeg davant
d'insulina glargina (IGlar)’*'* o insulina detemir
(IDet)"3 (n = 1.578; IDeg: 1.104, IGlar: 321, IDet: 153).
Els sis restants, en pacients amb DM2, van comparar
IDeg davant d'IGlar'>'® o sitagliptina?® (n = 4.076; IDeg:
2.733, IGlar: 1.114, sitagliptina: 229).

Tots els assajos van ser de no inferioritat, aleatoritzats,
controlats, amb disseny de grups paral-lels, oberts,
multicéntrics i multinacionals, en els quals IDeg de
100 U/ml administrada una vegada al dia en el sopar
(tret d'un estudi'” que va utilitzar la de 200 U/ml), es
va comparar davant de tractament actiu. Dos dels
estudis''® van incloure un tercer brac de tractament
en el qual IDeg es va administrar en un régim de
dosificacié flexible (FF), amb un interval entre dosis de
8 a 40 hores, per investigar I'impacte d'aquesta pauta
variable. Cinc dels estudis (3 en DM1 i 2 en DM2) es
van prolongar durant un periode de temps addicional
de 26 o 52 setmanes, per valorar la seguretat a llarg
termini'-2",

No s'han publicat assajos clinics comparatius d'IDeg
davant insulina isofanica (NPH), malgrat ser una de les
terapies recomanades en DM1 i la terapia d'eleccio
com a tractament basal en DM2 quan no hi ha bon
control glucemic amb els antidiabétics no insulinics.
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El disseny dels estudis va ser “treat to target”??:23, de
manera que en tots els bracos de tractament es van
ajustar les dosis per assolir un objectiu de control
glucémic similar i prefixat (glucémia basal entre 70 90
mg/dl). Exceptel'assaigonsitagliptinaéselcomparador,
el disseny de no inferioritat va ser aplicat a tots els
estudis utilitzant el marge preespecificat i recomanat
per la FDA (diferéncia d'HbA1c < 0,4%)?, una mica
més ampli que el considerat acceptable per 'EMA
(< 0,3%)%>.

Els assajos van incloure pacients = 18 anys amb DM1
o DM2, i un assaig va incloure pacients entre 1 i 17
anys amb DM1. No s'han realitzat estudis amb pacients
adolescents amb DM2, i les dades s'han extrapolat de
les dades de pacients adolescents i adults amb DM1 i
adults amb DM2.

Els criteris d’exclusié comuns als assajos van ser: malaltia
cardiovascular en els 6 mesos previs, dany renal o
hepatic, hipoglucémia greu recurrent, pacients que
no identifiguen les hipoglucemies, hospitalitzacié per
cetoacidosi diabética en els 6 mesos previs, retinopatia
O cancer.

A la taula 1 es mostren els estudis publicats a excepcio
d’un assaig en poblacio japonesa' per raons de validesa
externa i de I'estudi en el qual IDeg es va comparar
amb sitagliptina?®, ja que aquest no es considera un
comparador de referéncia.



Taula 1. Caracteristiques dels assajos inclosos

Estudis

‘ Disseny

Durada ‘

Poblacio (N)

‘ Grup Intervencio ‘ Grup control

3561
Thalange et al."

ACA fase lllb, grups
paral-lels, obert

26 setmanes

350 nens (1 - 17 anys) en
tractament previ amb Insulina

3583 . . IGlar basal 1
o | ALV | g g | 029 patertagh taament | Dagus hevmda 42 g
BEGIN BB T1 P ' P P P + 1Asp bolus (apats)
. . IDet basal 1
PCATme 0% | s | 450 acrtah actament | Deg ot netedn 48 g
P ! P P P + IAsp bolus (apats)
3770 . IDeg FF+ IAsp bolus (apats) IGlar basal 1
Mathieu et al.™ ACaAr;fIS;Smbgg:fs 26 setmanes 493 pfgfr;igr}ntsrzﬁgment IDeg basal 1 vegada al dia vegada al dia
BEGIN FLEXT1 P ' P +IAsp bolus (apats) | + IAsp bolus (apats)
IDet basal 1 -2

IDeg basal 1 vegada al dia
+ IAsp bolus (apats)

vegades al dia
+ lAsp bolus (apats)

3582 . IDeg basal 1 vegada al dia IGlar basal 1
B ACA fase lll, grups 1.006 pacients en tractament vegada al dia
Garber et al. 52 setmanes ; A + IAsp bolus (apats) + MET
paral-lels, obert previ amb insulina ) + IAsp bolus (apats)
BEGIN BB T2 i/o PIO .
+ MET i/o PIO
3579 N " . IGlar basal 1
Zinman et al.'® AC:,;EIS;SI”’OEE:E)S 52 setmanes 1.Ofgv:rjAsglgsa_annn;sgsad?er\T/}(sem IDeg basal_'-1'\>|/(égada al dia vegada al dia +
BEGIN ONCE LONG | P ' P P MET
3672 ACA fase Ill arups 460 pacients insulina-naif; IDeg basal 1 vegada al dia IGlar basal 1
Gough et al.”” arallels E)gerf 26 setmanes | tractament previ amb MET +/- (200 U/ml) vegada al dia +
BEGIN LOW VOLUME | P ! altres ADOs 3 mesos previs + MET+ IDPP4 MET =+ IDPP4
- . IDeg FF/ IGlar basal 1
36681£!\/Ienegh|n| € ACA fase lll, grups 68.7 paCJents en tractament + MET = SU /glin = PIO vegada al dia
et al. Hels. ob 26 setmanes | previ només amb ADOs, Insulina basal da al di U/ dli
BEGIN FLEX T2 paral-lels, obert basal sola 0 ambdds combinats IDeg basal 1 vegadaaldia | + MET =+ SU/glin
"+ MET +£SU/dglin £ PIO + PIO

ACA: assaig clinic aleatoritzat; IDeg: insulina degludec; 1Asp: insulina aspart; IGlar: insulina glargina; IDet: insulina detemir; IDef FF: insulina
degludec dosis flexibles; MET: metformina; PIO: pioglitazona; IDPP4: inhibidors de la dipeptidil peptidasa 4; ADO: antidiabétics orals; glin: glinida

Dades d’eficacia

La variable principal d'eficacia va ser la reduccié dels
nivells plasmatics d’hemoglobina glicosilada al final del
tractament respecte als valors basals. L'analisi d’aquesta
variable principal es va realitzar per intencié de tractar (ITT) i
els resultats es van confirmar en l'analisi per protocol (PP)?2.

Diabetis mellitus tipus 1

IDeg amb IGlar i IDet. IDeg va demostrar ser no inferior
a IGlar en termes de control glucémic, reduint ambdues
de manera similar els nivells d’"HbA1c. La no inferioritat
va ser confirmada tant per I'analisi per I'ITT com PP'214,
Aix0 també es va demostrar per a IDeg FF davant d'IGlar

i d'IDeg basal 1 vegada dia. En la poblacié pediatrica
IDeg també va ser no inferior a IDet' (veure taula 2 i

annex 1).

Els estudis en pacients adults amb DM1 van comparar

Taula 2. Canvi en I’'HbA1c (%) en els estudis per a pacients amb DM1

Estudi Insulina degludec Comparador Diferéncia entre
N HbA1c HbA1c grups (1C95%)

3583
Heller et al.'? 472 IDeg -0,4 157 IGlar -0,39 -0,01(-0,14a0,11)
BEGIN BB T1
3585" 302 IDeg -0,71 153 IDet -0,61 -0,09 (-0,23 a 0,05)
3770 164 IGlar -0,58 0,17 (0,04 a 0,30)
Mathieu et al.™ 164 IDeg FF -0,40
BEGIN FLEXT1 165 IDeg -0,41 0,01(-0,13a0,14)

3561
Thalange et al.”

174

IDeg

-0,20 176

IDet

0,15(-0,03a 0,32)

-0,31

IDeg: Insulina degludec; IDeg FF: Insulina degludec dosis flexibles; IDet: insulina detemir; IGlar: Insulina glargina.
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Diabetis mellitus tipus 2

Els resultats dels estudis en pacients amb DM2 es
presenten a continuacié a la taula 3 (veure annex 1). En
dos d'ells es va comparar IDeg amb IGlar, tant en
pacients previament tractats amb insulina’® com en
pacients naif'®, observant-se que IDeg va ser no inferior
a IGlar i reduint ambdues de manera similar els nivells
d'HbA1c. Una concentracié superior d'IDeg (200 Ul/ml)
va ser estudiada davant d’lGlar'” demostrant-se també
la no inferioritat d'IDeg davant del seu comparador,

encara que sense diferéncies estadisticament
significatives en quant als episodis d’hipoglucémies
tant globals com nocturnes.

Dosis flexibles d’IDeg van ser comparades amb IGlar i
IDeg en regim de dosificacié habitual en un estudi de
26 setmanes de durada'®. Els resultats, després de les
26 setmanes, van mostrar la no inferioritat del regim
de dosis flexibles d'IDeg davant d'IGlar, sense
diferéncies estadisticament significatives en els episodis
globals i nocturns d'hipoglucemies.

Taula 3. Canvi en I'HbA1c (%) en els estudis per a pacients amb DM2

Estudi Insulina degludec Comparador Diferéncia entre grups
SEHE (1C95%)

3582
Garber et al.™ 744 IDeg -1,10 248 IGlar -1,18 0,08 (-0,05a0,21)
BEGIN BB T2
3579
Zinman et al.'® 773 IDeg -1,06 257 IGlar -1,15 -0,09 (-0,04 a2 0,22)
BEGIN ONCE LONG
3672
Gough et al."” 228 IDeg -1,18 229 IGlar -1,22 0,04 (-0,11a0,19)
BEGIN LOW VOLUME
el 230 \Glar -1.21 0,04 (-0,12 a 0,20)
Meneghini C et al.?® 229 IDeg FF -1,17
BEGIN FLEX T2 228 IDeg -1,03 -0,13 (-0,29 a 0.03)

IDeg: Insulina degludec; IDeg FF: Insulina degludec dosis flexibles; IGlar: Insulina glargina.

En les variables secundaries IDeg no va presentar
diferéncies significatives respecte a IGlar o aquestes van
ser d'escassa rellevancia clinica: proporcié de subjectes
“responedors” (aquells que al final de l'estudi van
assolir nivells d'HbA1c predefinits, amb o sense episodis
hipoglucémics), canvis en la glucémia en deju al final

Dades de seguretat

de l'estudi, variabilitat en el control de les glucemies
capil-lars i les variacions de pes.

S’han publicat altres estudis en DM 126-28 | DM 22931,
amb una durada inferior a les 24 setmanes establertes
per I'EMA per als estudis de confirmacié terapéutica?,
que aporten escassa evidencia als resultats mostrats.

Reaccions adverses"!

El perfil d'efectes adversos d'IDeg és similar al de la
resta d'insulines. En general és ben tolerada, i la
taxa d’esdeveniments adversos és similar als seus
comparadors'. No s’ha establert la seva seguretat a
llarg termini.

En una analisi combinada d'11 assajos clinics' es va
avaluar la seguretat d’IDeg davant del comparador
en els pacients que havien rebut almenys una dosi
d’insulina. D'un total de 6.544 pacients (74% DM?2
i 26% DMT1), 4.275 pacients van ser exposats a
IDeg i 2.269 al comparador. En global, la incidéncia
de pacients afectats per efectes adversos va ser
lleugerament més alta amb IDeg que amb el
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comparador (70,6% vs. 67,4%); en pacient amb DM1
(77,3% vs. 76,2%) i en DM2 (68,3% vs. 65,1%). La
majoria dels efectes adversos van tenir una gravetat
lleu a moderada i els més freqlents en ambdds
grups de tractament van ser: nasofaringitis (15,0%
vs. 12,3%) cefalalgia (9,5% vs. 7,5%), infeccions del
tracte respiratori superior (8,7% vs. 7,7%) i diarrea
(5,7% vs. 6,7%) (annex 2).

El 86%-92% dels pacients aleatoritzats a DM1 i el
76%-91% amb DM2 van completar els estudis'.
Els abandonaments en DM1 van ser una mica més
frequents amb IDeg que amb el comparador (12,7%
vs. 9,9%); en DM2 els abandonaments van ser similars
(17,2% vs. 16,5%). Els abandonaments deguts a efectes
adversos i per compliment de criteris de retirada
(s'inclou la hipoglucémia) van ser més freqients amb



IDeg (2,3% vs. 1,3%), tant en DM1 com en DM2. La
proporcié de pacients que va abandonar el tractament
per hipoglucémia va ser més alta amb IDeg que amb
el comparador tant en DM1 (2,5% vs. 0,9%), on va
constituir la causa principal d'abandonament, com en
DM2 (0,6% vs. 0,3%)".

Els efectes adversos greus van ser més frequents
amb IDeg que amb el comparador (7,9% vs. 6,5%).
Les diferéncies van ser una mica més grans en els
pacients amb DM2 que amb DM1. Tanmateix, el
nombre d'esdeveniments va ser baix i, excepte per a
la hipoglucemia, les diferéncies entre els grups no van
ser significatives. Els més frequents (= 1%) en DM1 van
ser les alteracions del metabolisme (relacionats amb la
hipoglucémia) i en DM2 les alteracions cardiovasculars,
infeccions i infestacions. En global, els tipus i taxes
d'efectes adversos greus van ser similars per a IDeg i
el comparador™.

Hipoglucémies confirmades (adults)

Hipoglucémia

La hipoglucémia és la reacci6é adversa notificada amb
més freqliéncia durant el tractament. De fet, per valorar
I'eficacia es van incloure com a variables secundaries:

— Esdeveniments hipoglucemics confirmats:
esdeveniments confirmats per valors de glucosa
en plasma < 56 mg/dl, independentment dels
simptomes, o esdeveniments greus que van requerir
assisténcia (sense necessitat de confirmacié per
glucosa plasmatica).

— Esdeveniments hipoglucemics nocturns: aquells
esdeveniments confirmats que ocorrien entre les
00:01h i les 5:59h (ambdues inclusivament) i entre
les 23 hiles 7h en I'estudi en poblacié pediatrica. Els
esdeveniments que tenien lloc entre les 6:00h i les
00:00h es van classificar com a ditirns."-3

El 91%-99% de pacients adults amb DM1 va
experimentar almenys 1 esdeveniment hipoglucémic
confirmat, la majoria ditrns (> 90%)". El nombre
d’episodis hipoglucémics va ser més gran amb IDeg,
encara que sense existir diferéncies estadisticament
significatives amb el comparador. Els resultats dels
estudis es mostren a la taula 4.

En els pacients amb DM2 tampoc no es van mostrar
diferéncies, tret d'en I'estudi realitzat amb el régim

Hipoglucémies nocturnes (adults)

terapéutic d'insulina basal-bolus, amb una diferéencia
de 2,5 episodis menys per pacient i any en el grup de
IDeg (0,82; 1C95%: 0,69 a 0,99; p = 0,0359)" (veure
taula 4).

En la revisié de la FDA no es van trobar diferencies en
DM1 ni en DM2 amb la prova exacta de Fisher, ni es
van apreciar diferéncies en el nombre d’esdeveniments
per pacient i any*3.

En pacients adults amb DM, IDeg va reduir de manera
estadisticament significativa la proporcié d'episodis
nocturns d’hipoglucémia davant del comparador, encara
que la diferéncia absoluta va ser modesta (entre 1,4 a 4
episodis per pacient/any menys amb IDeg) (veure taula 4).

Respecte a les hipoglucemies nocturnes en pacients
amb DM2, IDeg va reduir la proporcié d'episodis
nocturns d’hipoglucémia comparats amb IGlar (sense
significacio estadistica en 2 estudis)'>'8, sent aquestes
diferencies petites en termes absoluts (0,45 episodis
menys per pacient i any) (veure taula 4).
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La falta d’emmascarament del tractament pot
afectar les variables subjectives com la valoracié dels
simptomes d’hipoglucemia, o en el maneig i titulacio
de la dosi. Cal ressaltar que els pacients diabétics
amb més risc de patir hipoglucémies van ser exclosos
dels assajos (hipoglucémies recurrents, problemes
per reconeixer simptomes d’hipoglucémia o malaltia
renal), amb la qual cosa es limita la generalitzacié
dels resultats a la poblacié més susceptible de patir
hipoglucemies.



Taula 4. Esdeveniments hipoglucémics confirmats i nocturns en DM1 i DM2

Hipoglucémia total confirmada

Hipoglucémia nocturna confirmada

Estudi Tractament Taxa episodis

pacients/any

Taxa episodis

Ofs
RR (1C95%; p) pacients/any

RR (1C95%; p)

3583 IDeg 42,54 1,07 4,41 0,75
Heller et al." IGlar 40,18 (0,89.a1,28); NS 5,86 (0,59a0,96); p=0,021

3585 IDeg 45,8 0,98 4,14 0,66
IDet 45,7 (0,80 a 1,20); NS 5,94 (0,49 a2 0,88); p=0,021

3770 IDeg FF 82,4 1,03 6,2 0,60
Mathieu et al.™ IGlar 79,7 (0,85a1,26); NS 10,0 (0,44 2 0,82); p = 0,001

3582 IDeg 11,09 069 aobsgg)_ B 1,40 0,75
Garber et al.”® IGlar 13,63 ' 0 05’,59 p= 1,84 (0,58 2 0,99); p=0,039
3579 IDeg 1,52 0,82 0,25 0,64
Zinman etal.16  [Glar 1,85 (0,64 a 1,04); NS 0.39 (0,42 30,98); p = 0,038
3672 IDeg 1,22 0,86 0,18 0,64
Gough et al.” IGlar 1,42 (0,58 a 1,28); NS 0,28 (0,30 1,37); NS
Mesoe IDeg FF 3,67 1,03 0,63 0,77
el IGlar 3.48 (0,75 a 1,40); NS 0.75 (0,44 a 1,35); NS

IDeg: Insulina degludec; IDeg FF: Insulina degludec dosis flexibles; IDet: insulina detemir; 1Glar: Insulina glargina; NS: no significatiu.

Hipoglucémies greus (adults)

La hipoglucemia greu no es va incloure com una variable
d'eficacia en els estudis sind que es va registrar com a
efecte advers (EA) si complia la definicié d'EA greu o
d’hipoglucémia greu, segons els criteris de I'EMA?. Les
hipoglucémies greus son les de més rellevancia clinica i
les més facilment objectivables.

Un 10%-13% dels pacients amb DM1 va comunicar almenys
1 esdeveniment hipoglucemic greu, sense diferéncies
significatives entre ambdos grups de tractament. En DM2 el
percentatge de pacients amb esdeveniments hipoglucémics
greus va ser baix (0-1%) i només en l'estudi amb regim

d'insulinitzacié basal-bolus va ser una mica major (5%)". Els
resultats dels principals estudis es mostren a la taula 5.

Taula 5. Esdeveniments hipoglucémics greus en DM1 i DM2

Tractament

Hipoglucémies severes

Pacients?

Taxa episodis
pacients/any®

3583 IDeg 12% (58/472) 0,21
Heller et al."? IGlar 10% (16/154) 0,16
358511 IDeg 10,6 % (32/301) 0,31

IDet 10,5 % (16/152) 0,39

3770 IDeg FF 10,4 % (17/164) 0,34
Mathieu et al.™ IGlar 9,9% (16/161) 0,47

3582 IDeg 4,6 %(34/742) 0,06
Garber et al.” IGlar 4,4 % (11/248) 0,05
3579 IDeg 0,3 % (2/766) 0,003
Zinman et al.’® IGlar 1,9% (5/257) 0,023
3672 IDeg 0% (0/228) 0
Gough et al.” IGlar 0% (0/228) 0
3668 IDeg FF 0,44 % (1/228) 0,02
Meneghini et al.® IGlar 0,87 % (2/229) 0,02

a: incidéencia de pacients = pacients amb esdeveniments/total de pacients; b: incidéncia d'esdeveniments: total d’'esdeveniments/total
d’exposats en un any.
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Amb l'objectiu d‘augmentar la poténcia estadistica
dels resultats es va realitzar una metanalisi (Ratner et
al.)** programada de forma prospectiva que va incloure
un total de 2.899 pacients tractats amb IDeg i 1.431
pacients amb IGlar. Per als pacients DM2, es va realitzar
una analisi de subgrups diferenciant els pacients naif
per a insulina tractats amb antidiabétics orals i els que
van utilitzar regim d‘insulina basal-bolus.

Tal com mostra la taula 6, en els pacients amb DM1 no es
van trobar diferéncies significatives entre IDeg i IGlar en
hipoglucémies confirmades, encara que aquestes van ser
lleugerament superiors per a IDeg comparat amb IGlar;

tampoc no es van trobar diferéncies en les hipoglucémies
nocturnes. En DM2 el risc d’hipoglucémies confirmades i
nocturnes va ser menor, amb diferéncies estadisticament
significatives, amb IDeg, tant en global com en I'analisi
per subgrups®*. No es van trobar diferéncies en les
hipoglucemies greus ni en DM1 ni en DM2,

S'ha publicat una altra metanalisi** no preplanificada,
que va incloure els mateixos assajos clinics que
I'anterior. En DM1 les hipoglucémies dilirnes no greus
van ser numéricament més grans per a IDeg comparat
amb IGlar i les nocturnes no greus van ser menors per
a IDeg tant en DM1 com en DM2.

Taula 6. Metanalisi Ratner et al. Risc d’hipoglucémia confirmada, nocturna i greu en DM1 i DM234

RR estimat IDeg/IGlar DM1

(1C95%) (basal-bolus)

DM2 global (basal-bolus
i basal-ADO)

DM2

Pacients insulin- naif L

(basal-bolus)

Estudis inclosos Heller, Mathieu

Zinman, Gough, Onishi,
Garber, Meneghini

(basal-ADO)

Zinman, Gough, Onishi Garber

Hipoglucemia confirmada 1,10 (0,96 a 1,26)

0,83 (0,74 a 0,94)¥

0,83 (0,70 a 0,98)¥ 0,82 (0,69 a 0,99)¥

Hipoglucémia nocturna 0,83 (0,69 a 1,00)

0,68(0,57 a 0,82)¥

0,64 (0,48 a 0,86)¥ 0,75(0,58 a 0,99)¥

Hipoglucémies greus 1,12 (0,68 a 1,86)

0,81(0,42 a 1,56)

0,14 (0,03 a 0,70)¥ nd

ADO: antidiabetic oral; nd: no disponible
¥ Significativament menys risc amb IDeg (basat en I'lC95%)

Hipoglucémies en poblacié pediatrica

En nens i adolescents amb DM1 les taxes d’episodis
per pacient/any d'hipoglucémies greus, confirmades i
nocturnes confirmades, van ser comparables entre IDeg
i IDet. En ambdds grups de tractament els nens de 6 a

11 anys van tenir una taxa d’'hipoglucemia confirmada
numeéricament major a altres grups d’'edat. En el grup
IDeg es va observar una taxa d'hipoglucemia greu
numericament major en nens de 6 a 11 anys'™.

Seguretat cardiovascular

La seguretat cardiovascular d'IDeg es va valorar en una
metanalisi de 16 estudis fase Ill amb IDeg i IDeg/IAsp,
mitjangcant una variable composta per esdeveniments
cardiovasculars  majors  (MACE) que inclou mort
cardiovascular, infart de miocardi no mortal, ictus no mortal
i angina de pit inestable'32. El resultat de Ianalisi va mostrar
un increment no significatiu del risc amb IDeg respecte als
seus comparadors (HR=1,1;1C95% 0,68 a 1,77). Tanmateix,
quan s'excloia de l'analisi la variable ingressos hospitalaris
per angina inestable augmentava el risc de MACE associat
a IDeg amb un HR = 1,39 (IC95% 0,76 a 2,57)°".
Posteriorment la FDA va actualitzar la informacié incloent
les extensions de 6 estudis previs i un nou assaig. En aquest
cas el risc associat a IDeg i IDeg/IAsp va ser superior (HR =
1,30; IC95% 0,88 a 1,93), i va assolir significacié estadistica
quan es va excloure l'angina de pit de I'analisi (HR = 1,67,
IC95% 1,01 a 2,75)*. Aquests resultats es van identificar
com un senyal d'alerta de seguretat cardiovascular.
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L'EMA va considerar que les dades actuals no revelaven
un increment del risc cardiovascular per a IDeg,
mentre que la FDA va sol-licitar al laboratori informacio
adicional®3%, Recentment IDeg ha estat autoritzada
per a la seva comercialitzacio als Estats Units partint
d’una analisi intermedia d'un estudi que s'esta duent
a terme per avaluar la seguretat cardiovascular d'IDeg.

Contraindicacions'®

Hipersensibilitat als principis actius o a algun dels
excipients presents en la solucié.

Precaucions'

— Hipoglucémia: Es pot produir una hipoglucémia
guan s'omet un apat, quan l'exercici fisic és intens o
si la dosi d’insulina és massa alta en comparacié amb
el seu requeriment. Els simptomes d‘avis habituals
poden desapareixer en els pacients amb diabetis de
llarga durada. Les malalties concomitants (infeccions



i situacions febrils, per exemple) per regla general
augmenten el requeriment d‘insulina. Malalties
concomitants renals, hepatiques o que afectin les
glandules suprarenals, pituitaries o tiroides, poden
requerir un canvi en la dosi d'insulina. Lefecte
prolongat d'IDeg pot retardar la recuperacié d'una
hipoglucemia.

— Hiperglucémia: Es recomana I'administracio d'insulina
d’accié rapida en casos d’hiperglucémia greu.

— Canvi des d'altres insulines: El canvi d’un pacient a
un altre tipus, marca o fabricant d’insulina s'ha de
realitzar sota supervisié medica i pot fer que sigui
necessari un canvi en la dosi.

— Trastorns oculars: La intensificacié del tractament
amb insulina, amb una millora brusca del control
glucemic, pot associar-se a un empitjorament
temporal de la retinopatia diabética, mentre que un
control glucemic millorat a llarg termini, redueix el
risc d'aveng d'aquesta malaltia.

Interaccions amb aliments i medicaments®

— Poden reduir els requeriments d'insulina:
Antidiabeétics orals, agonistes del receptor de GLP-1,
inhibidors de la monoaminoxidasa, blocadors beta,
inhibidors de I'enzim conversiu de l'angiotensina,
salicilats, esteroides anabolics i sulfonamides.

— Poden augmentar els requeriments d'insulina:
Anticonceptius orals, tiazides, glucocorticoides,
hormones tiroidals, simpaticomimetics, hormona de
creixement i danazol.

— Si es considera el tractament combinat IDeg/
pioglitazona, s'han de vigilar estretament aquells
pacients amb factors de risc de desenvolupar
insuficiéencia cardiaca i interrompre el tractament
si té lloc qualsevol deteriorament dels simptomes
cardiacs.

Costos

— Altres efectes: Els blocadors beta poden
emmascarar els  simptomes  d’hipoglucémia.
Octreotida i lanreotida poden augmentar o reduir
els requeriments d'insulina. L'alcohol pot intensificar
o reduir I'efecte hipoglucemiant de la insulina.

Utilitzacié en grups especials'

Pacients d’edat avancada: Es pot utilitzar en pacients
d’edat avancada. Es necessari intensificar el monitoratge
del control glucemic i ajustar individualment la dosi
d’insulina.

Pacients pediatrics: Es pot utilitzar en adolescents i
nens a partir d’'1 any.

Insuficiencia renal i hepatica: Es pot utilitzar en
pacients amb insuficiéncia renal i hepatica. Es necessari
intensificar el control glucémic i ajustar individualment
la dosi d'insulina.

Embaras: No hi ha experiéncia clinica en dones
embarassades. Estudis sobre reproduccié animal no
han revelat diferencies entre I'IDeg i insulina humana
en embriotoxicitat i teratogenicitat.

Lactancia: No hi ha experiéncia clinica durant la
lactancia. Es desconeix si I'lDeg s'excreta en la llet
materna. No es preveuen efectes metabolics en
lactants.

Pla de gestio de riscos™

S'inclou farmacovigilancia rutinaria per al seguiment
d'hipoglucemies, reaccions al-lérgiques, esdeveniments
immunoldgics, embarassades i dones en periode de
lactancia, nens, adolescents, insuficiencia hepatica,
insuficiéncia renal moderada a greu i majors de 75 anys.
Inclou un seguiment addicional d’errors de medicacié
per confusio entre la insulina en bolus i la basal, aixi
com per valorar els riscos derivats de la coadministracio
amb agonistes del GLP-1.

Cost incremental

A la taula 7 es presenten els costos del tractament
d’'IDeg i de les insulines NPH, glargina i detemir, aixi
com el cost incremental davant d’aquestes. El calcul es
realitza amb el cost per DDD (40 Ul/dia).
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IDeg disposa d'un preu financat pel Sistema Nacional
de Salut i d'un preu notificat. Es realitzen els calculs
amb el preu notificat.

El cost anual d'IDeg, calculat segons el seu cost per
DDD, és superior al de la resta d’insulines de referéncia.



Taula 7. Comparativa de cost del tractament avaluat davant d'altres alternatives. Preus expressats en PVP IVA, euros

(€) 2016

Insulina degludec

Insulina NPH Insulina glargina Insulina detemir

Humulina NPH
Kwikpen®
Tresiba Flex Touch® 100 UI/ml, 3ml; Lantus® Abasaglar ®* Detemir®
Presentacio 100 Ul/ml, 3 ml; 6 plomes 100 Ul/ml, 3ml; 5 100 Ul/ml, 3ml; 5 100 Ul/ml, 3ml; 5
5 plomes Insulatard Flexpen® plomes plomes plomes
100 Ul/ml, 3ml;
5 plomes
Preu envas (PVP)** 110,061 45,63 75,03 57,71 78,52
! 38,030 ! ! !
Preu per Ul 0,073 0,025 0,05 0,038 0,052
DDD= 40 Ul/dia 40 Ul/dia 40 Ul/dia 40 Ul/dia 40 Ul/dia
Cost dia 2,93 1,02 2 1,5 2,08
Cost tractament anual 1.071,25 370,2 730 561,7 759,2
Cost incremental
anual davant dels +701,05 € +341,25€ +509,55 € +312,05€
comparadors de
referénciac

*Insulina biosimilar

** PVP VA, consultat en el Cataleg del Servei Catala de la Salut (CatSalut), febrer 2016

"PVP notificat

= La DDD és la mateixa per a totes les insulines, pero fa falta tenir en compte que no sempre les dosis son intercanviables.
wSigne positiu (+): el medicament avaluat té un cost anual superior al comparador; signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost anual

inferior al comparador.

Recomanacions d’altres agéncies avaluadores

A la taula 8 es recullen les recomanacions realitzades per diferents agéncies avaluadores d’ambit internacional sobre

la utilitzacié d'IDeg.

Taula 8: Recomanacions realitzades per diferents agéncies avaluadores internacionals sobre Insulina degludec en la
indicacié avaluada.

Institucio Recomanacio
Se li assigna la categoria B (Q4). La categoria B indica que la prescripcié del farmac s'ha de
Midlands Therapeutics o limitar a determinades condicions i la classificacié Q4 indica que I'evidéncia que determina
. . Regié Midlands S ) : . o . ;
Review and Advisory (UK) I'eficacia d'IDeg és considerada relativament feble. No existeixen estudis que la comparin
Committee (MTRAC) ¥ amb insulina NPH, el cost és superior que el d'aquesta i no existeix prou evidéncia que
demostri un avantatge clinic substancial sobre IGlar.
No recomana I'Us d’IDeg per al tractament de la DM en adults. IDeg ha demostrat la seva
Scottish Medicines Escocia no inferioritat davant d'un altre analeg d'insulina d'accié prolongada, i la seva superioritat
Consortium (SMC)*® davant d’un IDPP4 mitjancant I'avaluacié de I'HbA1c en pacients adults amb DM 1 i 2.
No s’han presentat analisis economiques prou robustes per obtenir I'acceptacio del SMC.
DM1: considera que IDeg no aporta benefici afegit ja que no hi ha dades per valorar la seva
. . eficacia en relacié amb el farmac de referéncia (insulina NPH).
Institute for Quality ; . , L . L
. X DM2: considera que no s'ha provat cap benefici afegit davant del comprador de referéncia
and Efficiency in Health Alemanya . )
Care (IQWiG)®4 (Insulina NPH amb o sense metformina).
Pediatria: DM1: benefici no provat en nois, menor benefici en noies. En DM2 el benefici no
ha estat demostrat.
La Comissié recomana I'Us d'insulina degludec en situacions concretes:
- La falta de control adequat de la glucémia durant 24 h en pacients que reben multiples
Commissione Reqi6 injeccions d'insulina, incloent una altra insulina basal,
Regionale del farmaco €9 - Preséncia d'hipoglucémia nocturna durant el tractament amb una altra insulina basal;
. Emilia-Romagna : . B . . } X .
della Regione talia - Els pacients que requereixen I'administracié de la insulina basal, que requereixen
Emilia-Romagna*' flexibilitat de la jornada en I'administracio i son capagos de manejar aquesta flexibilitat.
La seva prescripcio I'ha de realitzar un metge especialista (endocri, de medicina interna,
geriatre) segons ha disposat I’Agéncia Italiana del Farmac (AIFA).
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Conclusions de I'analisi comparativa

L'analisi comparativa que condueix al dictamen final
s’ha realitzat entre insulina degludec i insulina NPH i
glargina.

1. Eficacia

La valoracié d'eficacia s'ha realitzat mitjancant assajos
sense cegament, de no inferioritat per a la variable
principal.

IDeg ha demostrat no ser inferior a IGlar en la disminucié
de I'HbA1c, el que és esperable amb un disseny “treat
to target”. D'acord amb les recomanacions de la FDA
per avaluar els nous analegs d’insulines, el disseny dels
assajos va ser “treat to target” de manera que tots els
bracos de tractament van ajustar la dosi per assolir un
objectiu de control glucémic HbA1c similar i prefixat. La
utilitat d'aquest disseny és limitada i bastant feble per
valorar eficacia, ja que la titulacié de la dosi dificulta la
identificacié de diferéncies entre tractaments, encara
que podria revelar diferéncies en seguretat, tolerabilitat
i utilitat clinica.

El marge de no inferioritat utilitzat va ser el recomanat
per la FDA (= 0,4%), una mica més ampli que el
considerat acceptable per 'EMA (< 0,3%). L'analisi
de la variable principal es va realitzar per intenci¢ de
tractar (ITT) i els resultats van ser confirmats en I'analisi
per protocol (PP).

La flexibilitat en I'horari d'administracié d’'IDeg no s'ha
associat amb un millor control glucemic respecte a un
reégim fix.

Conclusio: similar

Dictamen

2. Seguretat

No es van trobar diferéncies en les hipoglucemies
confirmades (excepte un assaig en DM2) o severes.
La reduccié de les hipoglucemies nocturnes, encara
gue significativa, aporta un avantatge petit en termes
absoluts, d'1,5 episodis menys per pacient i any en
DM1 i 0,45 episodis menys en DM2. Es pot ressaltar
que els assajos clinics van excloure pacients amb
hipoglucemies nocturnes recurrents i amb problemes
per identificar simptomes d’hipoglucémies. La falta
d’emmascarament pot afectar variables subjectives
com les hipoglucemies simptomatiques. Quant a
la seguretat CV, en una metanalisi dels estudis en
fase Ill, IDeg va mostrar un increment no significatiu
d’'esdeveniments CV. S'esta duent a terme un estudi a
llarg termini per confirmar aquestes dades.

Conclusio: similar
3. Pauta

IDeg s'administra una vegada al dia, preferiblement
sempre a la mateixa hora, igual que NPH i els analegs
d’accié prolongada. IDeg es pot administrar amb certa
flexibilitat, assegurant sempre un minim de 8 hores
entre les injeccions. Insulina NPH pot necessitar dues
administracions al dia per aconseguir un adequat
control glucemic.

Conclusio: similar
4. Cost

Conclusioé: superior

DICTAMEN

El seu Us és adequat en atencié primaria i
comunitaria.

El seu Us és adequat en situacions concretes.

Existeixen alternatives terapéutiques
més adequades.

Alternativa terapéutica amb informacié
comparativa no concloent.

(=
N\
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Insulina degludec presenta una eficacia similar en la
reducci6 d'HbAlc a altres insulines d'accié
prolongada. No ha mostrat diferéncies en les
hipoglucemies totals confirmades o greus, pel que
es recomana seguir utilitzant insulina NPH o altres
d‘analegs d'accié prolongada com a primera opcié.



Annex |. Taules d’evidéencia

Estudis en DM 1

INFORME INSULINA DEGLUDEC. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTRO

Heller S. et al.

NCT00982228

Lancet.
2012;379:1489-
97

Finangat per
Novo Nordisk

EPAR: 3583

BEGIN BASAL
BOLUS TYPE 1

Assalg clinic

“treat to target”,
no inferioritat,
aleatoritzat,
obert,
multicentric,
multinacional,
grups paral-lels i
controlat davant
de tractament
actiu

Durada: 52
setmanes

Objectiu:
Avaluar I'eficacia
i seguretat d'IDeg
+ |Asp davant
d'IGlar + |Asp

en pacients amb
DM1

N =629 amb DM1 aleatoritzats IDeg
vs. IGlar (3:1)

(HbA, basal: 7,69% i7,72%
respectivament)

Criteris d'inclusié:

Adults = 18 anys amb DM1 de

= 1 any d’evolucié, tractats amb
qualsevol régim d'insulina en bolus
basal I'any anterior. Amb HbA1c <
10% i un IMC =< 35 kg/m2.

Criteris d'exclusié:

- Utilitzacio d'un antidiabétic
diferent a la insulina en els 3 mesos
previs.

- Afegir o modificar medicacié que
interfereixi en el metabolisme de la
glucosa (corticoides, beta-blocadors,
IMAO).

- Malaltia cardiovascular en els 6
mesos previs.

- Hipertensié greu no controlada
tractada o no tractada.

- Disfuncié renal (Cr = 2mg/dl)

- Disfuncié hepatica (ALAT = 2,5
LSN)

- Hipoglucémia greu recurrent
(més d'1 esdeveniment greu en els
ltims 12 mesos), amb dificultat
per identificar les hipoglucémies
segons el parer de I'investigador

o hospitalitzacié per cetoacidosi
diabetica en els 6 mesos previs.

- Retinopatia o maculopatia que
requereixi tractament.

- Embaras, lactancia o intencio
d’embaras.

- Cancer i historia de cancer.

Dos grups:

- IDeg + lAsp: IDeg 1 vegada al dia
amb el sopar + IAsp 3 vegades al
dia amb cada apat (n = 472)

- IGlar + 1Asp: IGlar 1 vegada al
dia, en qualsevol moment del dia,
sempre a la mateixa hora + 1Asp 3
vegades al dia amb cada apat (n =
157).

Titulacié de dosi per aconseguir
objectiu de control de les glucémies
capil-lars amb automonitoratge
(tires).

Eficacia

Variable principal:
Canvis en % HbA1c
respecte al valor basal
(setmana 52).

Marge de no inferioritat:
Diferéncia < 0,4%; limit
superior 1C95%.

Analisi Last Observation
Carried Forward (LOCF)

Variables secundaries:
Episodis hipoglucémics
totals i nocturns
confirmats.

Canvis en la glucémia

en deju (FPG)ienla
variabilitat en el control
de les glucémies capil-lars
amb automonitoratge
(SMPG).

Canvi en el pes respecte
al basal.

Dosis totals d'insulina
administrada.

% pacients que assoleixen
objectius d'HbA1c < 7%
(responedors).

Seguretat

Efectes adversos
Efectes adversos

que produeixen
abandonament
Efectes adversos greus

Analisi (52 setmanes)

Variable principal:
Diferéncia canvi %
HbA1c respecte al basal
IDeg - IGlar:

ITT: -0,40% vs. -0,39%;
diferéncia = -0,01%
(IC95%:-0,14a0,11; p<
0,0001).

PP: diferéncia = -0,01%
(1IC95% -0,14a 0,12)

No inferioritat confirmada.

Variables secundaries:
ITT: % pacients
que aconsegueixen

objectius d’'HbA1c < 7%:

IDeg + I1Asp: 40%;
IGlar + 1Asp: 43%. NS.

Episodis hipoglucémics
confirmats:

42,54 vs. 40,18 episodis
per pacient-any exposicio;
RRe IDeg/IGlar= 1,07
(1C95%: 0,89 a 1,28). NS.

Episodis hipoglucemics
nocturns confirmats:
4,41 vs. 5,86 episodis per
pacient-any exposicio;
RRe IDeg/IGlar= 0,75
(IC95% 0,59 a 0,96); p
=0,021

Diferéncia mitjana

en els canvis en la
glucémia en deju IDeg-
IGlar (FPG): -0,33 mmol/L
(IC95% -1,03 a 0,36). NS.

El comparador és adequat.
Les variables de mesura
sén adequades.

La utilitat és limitada

per aportar informacié
d'eficacia en els assajos
"treat to target”.

Els criteris d’exclusié

s6n molt estrictes i

poden condicionar
I'aplicabilitat dels resultats
ja que s'exclouen els
pacients amb més

risc de complicacions,
com la hipoglucémia i
hipoglucémies nocturnes.
La validesa externa pot
estar compromesa.

Total: 2 punts

- Aleatoritzacié: 1

- Cegament doble: 0

- Pérdues: 1

- Aleatoritzacié apropiada:
1

- Emmascarament
apropiat: -1
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Estudis en DM 1

INFORME INSULINA DEGLUDEC. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTR

- Qualsevol malaltia Diferéncia en la
0 alteracio clinica variabilitat en el control
significativa, excepte les de les glucémies capil-lars
associades amb la DM1 amb automonitoratge
que podrien interferir en (SMPG): -0,55 (IC95%:
els resultats. -1,03 a-0,08);

p =0,023.

Diferéncia en el canvi en
el pes respecte a la basal:
IDeg - IGlar: 0,18 Kg (IC
95% -0,54 a 0,91). NS.

Diferéncia de -0,07 U/Kg en
les dosis diaries d'insulina
totals: 0,75 vs. 0,82 U/Kg:
RRe = 0,89 (IC95% 0,84 a
-0,93), p < 0,0001

% Abandonaments:
- Totals:

IDeg + |Asp: 14%
IGlar + IAsp: 11%

- Per EA:

IDeg + |Asp: 3%
IGlar + 1Asp: 1%

% EA relacionats amb el
tractament:

IDeg + |Asp: 84%

IGlar + IAsp: 83%

% EA greus:
IDeg + IAsp: 10%
IGlar + IAsp: 1%

ADO: antidiabétics orals; EA: efectes adversos; FPG: glucosa plasmatica en deju; HbA1c: hemoglobina glicosilada; 1Asp: insulina aspart; IDeg: insulina degludec; IGlar: insulina glargina; IMAO: inhibidor de la monoaminoxidasa;
IMC: index de massa corporal; ITT: analisi per intencié de tractar; LOCF: Last observation carried forward; LSN: limit superior de la normalitat; MET: metformina; NS: no significatiu; PIO: pioglitazona; PP: analisi per protocol; RRe:
risc relatiu estimat; SMPG: self measured plasma glucose.
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Estudis en DM 1

INFORME INSULINA DEGLUDEC. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Referéncia
Mathieu C et al.
NCT01079234
J Clin Endocrinol
Metab. 2013
Mar;98(3):1154-
62.

Financat per
Novo Nordisk

Epar: 3770

BEGIN: FLEX
TYPE 1

Tipus d’estudi
i objectiu

Assaig clinic treat-
to-target, de no
inferioritat, aleatoritzat,
obert, multicéntric,
multinacional, amb tres
bracos, grups paral-lels
i controlat davant de
tractament actiu

Durada:

Fase principal (26
setmanes) + Fase
extensio (26 setmanes)

Objectiu:

Fase principal: Avaluar
I'eficacia i seguretat de
IDeg Forced-Flex (IDeg
en régim flexible forcat)
davant d’'IDeg o d'IGlar
en régim fix, en pacients
amb DM1.

Extensio: IDeg Free-Flex
(IDeg en regim flexible)
davant d'IGlar en régim
fix, en pacients amb
DM1: els 2 bracos amb
IAsp als principals apats.

Poblacio
estudiada

N = 493 pacients amb DM1;
IDeg Forced-Flex vs. IDeg vs.
IGlar (1:1:1)

(HbA1c basal: 7,69%,
7,70% i 7,73%
respectivament)

Criteris d'inclusi6:

Adults = 18 anys amb DM1
tractats amb qualsevol régim
d’insulina en bolus basal.
Amb HbA1c < 10% i un
IMC <35 kg/m?.

Criteris d’'exclusio:

- Utilitzacié de qualsevol
antidiabetic diferent a la
insulina en els 3 mesos
previs.

- Afegir o modificar
medicacié que interfereixi en
el metabolisme de la glucosa
(corticoides, beta-blocadors,
IMAO).

- Malaltia cardiovascular en
els 6 mesos previs.

- Hipertensié greu no
controlada tractada o no
tractada.

- Disfuncié renal (Cr = 2mg/
dl)

- Disfuncié hepatica (ALAT =
2,5 LSN)

- Hipoglucémia greu
recurrent (més d’1
esdeveniment greu en els
ultims 12 mesos), amb
dificultat per identificar

les hipoglucémies segons

el parer de I'investigador

o hospitalitzacié per
cetoacidosi diabética en els
6 mesos previs.

Pauta
de tractament

Fase principal: 26
setmanes: 3 grups:

-IDeg Forced Flex 1 vegada
al dia, a qualsevol hora del
dia amb intervals entre dosis
de 8 - 40h (dI-dc-dv al mati
i dm-dj-ds-dm a la nit) (n
=164)

- IDeg 1 vegada al dia amb
el sopar (n = 165)

- 1Glar 1 vegada al dia, en
qualsevol moment del dia,
sempre a la mateixa hora (n
=164)

Els 3 grups amb I1Asp 3
vegades al dia amb cada
apat.

Titulacié de dosi per
aconseguir objectiu

de control de les
glucémies capil-lars amb
automonitoratge (tires).

Extensio: 26 setmanes:

2 grups: els pacients amb
qualsevol régim d'IDeg
passen tots a IDeg Free-Flex:
IDeg Free Flex 1 vegada al
dia, a qualsevol hora del dia,
amb interval minim entre
dosis de 8h i maxim de 40
hores (n = 326)

-IGlar 1 vegada al dia, en
qualsevol moment del dia,
sempre a la mateixa hora (n
=164)

Els 2 grups amb IAsp 3
vegades al dia amb cada
apat.

Variables

de mesura
Eficacia
Variable principal:
Canvis en % HbATcrespecte
al valor basal (setmana 26).
Marge de no inferioritat:
Diferéncia = 0,4%; limit
superior IC95%.

Analisi LOCF

Variables secundaries
(setmana 26):

Diferéncia en el canvi

en % HbA1c respecte al
valor basal, entre els dos
régims d'IDeg. Canvis en la
glucémia en deju; episodis
hipoglucémics totals i
nocturns confirmats.

Canvi en el pes respecte al
basal; dosis totals d'insulina
administrada.

Seguretat

% Abandonaments totals,
per hipoglucémia i per EA.

% EA relacionats amb el
tractament

%EA greus

Resultats

Fase principal: 26 setmanes
Variable principal:

Diferéncia canvi % HbA1c
respecte al basal:

IDeg Forced Flex- IGlar:

ITT: -0,40% vs. - 0,57 %; diferéncia
=0,17% (IC 95% 0,04 a 0,30).
PP: diferéncia=0,15% (IC95% 0,01
a0,29).

No inferioritat confirmada.

Variables secundaries: ITT:
Diferéncia en el canvi en %
HbA1crespecte al valor basal
IDeg Forced Flex- IDeg: 0,01%
(IC95% -0,13 a 0,14), NS.

Diferéncia en el canvi en la
glucémia en deju:

IDeg Forced Flex vs. IGlar (FPG):
-0,05 mmol/L (IC95%: -0,85 a
0,76), NS.

Diferéncia mitjana en els canvis
en la glucémia en deju IDeg
Forced Flex vs. IDeg OD: (FPG):
0,95 mmol/L (IC95%: -0,15 a
1,75), NS.

Episodis hipoglucémics
confirmats:

IDeg Forced Flex vs. Glar: RR =
1,03 (IC95% 0,85 a 1,26), NS.
IDeg Forced Flex vs. IDeg: 82,4 vs.
88,3: RR=10,92 (IC95% 0,76 a
1,12), NS.

Episodis hipoglucémics
nocturns confirmats:

IDeg Forced Flex vs. IGlar: RR =
0,60 (IC95% 0,44 a 0,82)

IDeg Forced Flex vs. IDeg: 6,2 vs.
9,6; RR=0,63 (IC95%: 0,46 a
0,86)

Comentaris

El comparador és adequat.
Les variables de mesura sén
adequades.

La utilitat és limitada per
aportar informacié d'eficacia
en els assajos “treat to
target”.

Els criteris d'exclusié son
molt estrictes i poden
condicionar I'aplicabilitat
dels resultats ja que
s'exclouen els pacients amb
més risc de complicacions,
com la hipoglucémia i
hipoglucémies nocturnes.

La validesa externa pot estar
compromesa.

No existeix una correcta
ocultacié de la sequiéncia
de randomitzacié dels
pacients; només hi ha
emmascarament parcial per
a les variables de seguretat.

Qualitat de I'estudi
(escala Jadad) (#)

Total: 2 punts

- Aleatoritzat: 1

- Cegament doble: 0

- Pérdues: 1

- Aleatoritzacié apropiada: 1
- Emmascarament apropiat:
-1
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Annex |. Taules d'evidéncia (cont.)

Estudis en DM 1

INFORME INSULINA DEGLUDEC. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Tipus d’estudi Poblacio Pauta Variables Resultats Comentaris Qualitat de I'estudi

Hefeiese i objectiu estudiada de tractament de mesura (escala Jadad) (#)

Diferéncia en el canvi en el pes respecte al basal:
IDeg Forced Flex vs. IGlar: 0,33 (-0,38 a 1,03), NS
IDeg Forced Flex vs. IDeg: -0,44 (-1,14 a 0,27), NS

Dosis totals d‘insulina administrades IDeg Flex vs.
IGlar vs. IDeg: 0,77 U/Kg vs. 0,84 U/Kg vs. 0,70. IDeg
Flex/ 1Glar: 0,92, NS; IDeg Flex/IDeg: 1,10, NS.

% Abandonaments:
- Totals: 15,9% IDeg FF; 15,8% IDeg; 7,3% IGlar.

- Per hipoglucémia: IDeg Flex: 4%; IDeg: 3; IGlar: 0,6%
- Per EA: IDeg Flex: 3,0%; IDeg: 2,4%; IGlar: 0,6%

% EA relacionats amb el tractament: IDeg Flex: 67,7 %;
IDeg: 75,8%; IGlar: 72,0%

%EA greus: IDeg Flex: 5,5%; IDeg: 4,2%; IGlar: 5,0%

Fase principal + Extensid: 52 setmanes: ITT
Diferéncia canvi % bA1c respecte al basal:

IDeg Free Flex vs. IGlar: -0,13 vs. -0,21; diferencia = 0,07
(1C95%: -0,05 a 0,19)

Diferéncia canvi glucémia en deju:
IDeg Flex vs. IGlar: -1,07 mmol/L (IC95% -1,82 a -0,32)

Episodis hipoglucemics totals confirmats:
IDeg Flex vs. Glar: 68,1 vs. 63,4 episodis per pacient-any;
RR=1,09 (IC95%: 0,91 a 1,29), NS

Episodis hipoglucémics nocturns confirmats:
IDeg Flex vs. IGlar: 6,4 vs. 8,5 episodis per pacient-any; RR
=0,75(IC95% 0,58 a 0,97)

Diferéncia en el canvi en el pes respecte a la basal: NS

ADO: antidiabétics orals; EA: efectes adversos; FPG: glucosa plasmatica en deju; HbA1c: hemoglobina glicosilada; 1Asp: insulina aspart; IDeg: insulina degludec; 1Glar: insulina glargina; IMAO: inhibidor de la monoaminoxidasa;
IMC: index de massa corporal; ITT: analisi per intencié de tractar; LOCF: Last observation carried forward; LSN: limit superior de la normalitat; MET: metformina; NS: no significatiu; PIO: pioglitazona; PP: analisi per protocol; RRe:
risc relatiu estimat; SMPG: self measured plasma glucose.
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Estudis en DM 1

INFORME INSULINA DEGLUDEC. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Referéncia
Thalange N et al.
NCT01513473

Pediatric Diabetes.
2015: 16: 164-176

Finangat per Novo
Nordisk

EPAR: 3561

Tipus d’estudi
i objectiu

Assaig clinic fase
Il b treat-to-target,
no inferioritat,
aleatoritzat, obert,
multicéntric,
multinacional, amb
dos bracos, grups
paral-lels i controlat
davant de tractament
actiu

Durada:

Fase principal (26
setmanes) + Fase
d’extensio (26
setmanes)

Objectiu:

Fase principal: Avaluar
I'eficacia i seguretat
de IDeg davant d'IDet
en nens i adolescents
amb DM1: els 2
bracos amb 1Asp als
principals apats.
Extensio: avaluacio

de la seguretat i la
immunogenicitat
d’'IDeg davant d'IDet
en pacients amb DM1
(els 2 bracos amb IAsp
als principals apats)

Poblacié
estudiada

N =350 nens i adolescents
amb DM1; IDeg vs. IDet (1:1).
La randomitzacioé va ser
estratificada per grups d'edat
1 a<6anys: 43 nens

6 < 12 anys: 70 nens

12 < 18 anys: 61 adolescents
(HbA1c basal: 8% - 8,2 %)

Criteris d'inclusi6:

Nens i adolescents d'1 - 17
anys amb DM1 tractats amb
qualsevol régim d’insulina en
bolus basal. Amb HbATc < 11%

Criteris d’exclusi6:

- Qualsevol malaltia o alteracio
clinica significativa, excepte
les associades amb la DM1
gue podrien interferir en els
resultats.

- Dificultat, incapacitat o
barreres per a una adequada
comprensié

- Us d'altres tractaments

en assaig un mes abans de
I'aleatoritzaci.

- Hipoglucémia greu recurrent.
- Pacients amb dificultat per
identificar les hipoglucémies
segons el parer de
I'investigador.

- Hospitalitzacié per
cetoacidosi diabética en els 3
mesos previs.

- Malaltia que amenaca la vida
(p. ex.: cancer maligne).

Pauta
de tractament

2 grups:

- IDeg + IAsp: IDeg 1
vegada al dia + IAsp
3 vegades al dia amb
cada apat (n = 174)

- IDet + 1Asp: IDet

1 - 2 vegades al dia

+ IAsp 3 vegades al
dia amb cada apat (n
=176)

Titulacié de dosi per
aconseguir objectiu
de control de les
glucémies capil-lars
amb automonitoratge
(tires).

Variables

de mesura
Eficacia
Variable principal:
Canvis en % HbA1c
respecte al valor basal
(setmana 26).
Marge de no
inferioritat: Diferéncia
< 0,4%; limit superior
1C95%.

Variables
secundaries (setmana
52):

Canvis en % HbA1c
respecte al valor basal
(setmana 26) per
grups d'edat

Canvis en la glucémia
en deju

Diferéncia en les dosis
diaries d'insulina
diaries

Seguretat

% Abandonaments
per EA

% EA
%EA greus

Resultats

Eficacia

Variable principal:

Diferéncia canvi %HbA1c respecte al basal IDeg -
IDEt:

ITT: 0,15% (IC95% 0,03 a 0,32)

PP: 0,19% (IC95% 0,01 a 0,37)

No inferioritat confirmada.

Variables secundaries:

Canvi % HbA1c respecte al basal IDeg vs. IDet
1-5 anys: -0,36% vs. -0,16%

6-11 anys: -0,35% vs. -0,33%

11-17 anys: -0,10% vs. -0,14%

Diferéncia mitjana en els canvis de la glucémia en
deju (FPG): -0,42 mmol/l (IC95%: -1,65 a 0,81)

Diferéncia en les dosis diaries d’insulina totals:
IDeg: 0,37 UI/KG; IDet: 0,40 Ul/Kg

RR (IDeg: IDet)= 0,70

Episodis hipoglucémics confirmats:

IDeg vs. IDet: RR= 1,11 (IC95% 0,89 a 1,38), NS.

Episodis hipoglucémics nocturns confirmats:
IDeg vs. IDet: RR = 0,99 (IC95%: 0,72 a 1,34), NS.
Episodis hipoglucemics severs:

IDeg vs. IDet: RR = 1,30 (IC95% 0,64 a 2,64), NS.

% Abandonaments:
- Per EA: 0% IDeg vs. 1,7% IGlar.

% EA: 92,5% IDeg vs. 89,7 % IDet

%EA greus: 10,3% IDeg vs. 9,1% IDet

Comentaris

El comparador és
adequat. Es van
excloure pacients
amb dificultats
per identificar les
hipoglucémies.

Qualitat de I'estudi
(escala Jadad) #)

Total: 2 punts

- Aleatoritzat: 1

- Cegament doble: 0

- Pérdues: 1

- Aleatoritzacié apropiada: 1
- Emmascarament : -1

ADO: antidiabétics orals; EA: efectes adversos; FPG: glucosa plasmatica en deju; HbA1c: hemoglobina glicosilada; 1Asp: insulina aspart; IDeg: insulina degludec; IGlar: insulina glargina; IMAO: inhibidor de la monoaminoxidasa; IMC:
index de massa corporal; ITT: analisi per intencio de tractar; LOCF: Last observation carried forward; LSN: limit superior de la normalitat; MET: metformina; NS: no significatiu; PIO: pioglitazona; PP: analisi per protocol; RRe: risc relatiu

estimat; SMPG: self measured plasma glucose.
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Estudis en DM 2

INFORME INSULINA DEGLUDEC. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Referéncia
Garber et al.
NCT00972283

Lancet 2012; 379:
1498-507

Financat per Novo
Nordisk
EPAR: 3582

BEGIN BASAL-BOLUS
bM2

Tipus d’estudi
i objectiu

Assaig clinic “treat to
target”, aleatoritzat,
obert, multicéntric,
multinacional, grups
paral-lels i controlat
3:1 amb I. glargina.

Disseny: No
inferioritat en
eficacia i superioritat
en seguretat
(hipoglucémies)

Durada: 52 setmanes

Objectiu: Comparar
I'eficacia i seguretat de
IDeg + IAsp davant
d’'IGlar + |Asp en
pacients amb DM2 de
llarga durada.

Poblacio
estudiada

N = 1006 pacients
amb DM2 aleatoritzats
(3:1) (IDeg-IGlar)
(HbA1c basal: 8,3%

- 8,4%)

Durada DM2 (anys):
13,6-13,4

Edat : 59,2 -58,1

Criteris d'inclusio:

- Adults = 18 anys
diagnostic de DM2
> 6mesos, tractats
amb qualsevol régim
d'insulina en els 3
mesos anteriors. Amb
0 sense tractament
amb metformina,
pioglitazona o
ambdds. Capacitat
d'utilitzacio tires de
glucémia.

- HbA1c 7%- 10%

- IMC =< 40kg/m?

Criteris d'exclusié:
- Tractament previ
amb GLP-1 0
rosiglitazona en els 3
mesos previs.

- Previsio de canvi
en tractaments
concomitants que
poden interferir amb
el metabolisme de la
glucosa (corticoides,
beta blocadors, o
IMAO).

Pauta
de tractament

2 grups:

- IDeg + |Asp: IDeg

1 vegada al dia amb
el sopar + |Asp 3
vegades al dia amb
cada apat (amb o
sense tractament amb
MET i/o PIO) (n = 755)
- IGlar + 1Asp: |Glar

1 vegada al dia en
qualsevol moment
del dia pero sempre

a la mateixa hora +
IAsp 3 vegades al dia
amb cada apat (amb o
sense tractament amb
MET i/o PIO) (n=251)

Titulacié de dosis per
aconseguir objectiu
de control de les
glucémies capil-lars
amb automonitoratge
(tires).

Variables
de mesura

Eficacia

Variable principal:
Canvis en % HbA1c
respecte al valor basal
(setmana 52).

Marge de no
inferioritat: < 0,4%.

Analisi LOCF
Variables
secundaries:

Episodis hipoglucémics
confirmats totals,
canvis en la glucémia
en deju, postprandials
i a la mitjana dels
valors de glucémia
obtinguts per
automonitoratge;

% pacients que
assoleixen objectius
d'HbA1Cc < 7%
(responedors), i millora
estat funcional (amb
test SF-36).

Hipotesi de
superioritat

Altres variables:
Episodis hipoglucemics
confirmats nocturns
Canvi en el pes
respecte a la basal;
Dosis totals d'insulina
administrada.

Resultats

Eficacia

Variable principal:

Diferéncia canvi % HbA1c respecte al
basal IDeg - IGlar:

ITT: 0,08% (IC95%:-0,05 a -0,21)

PP: 0,05% (IC95%: -0,08 a -0,18)

Variables secundaries:

- Episodis hipoglucemics totals:

RR = 0,82 (IC95%: 0,69 a 0,99), p = 0,0359
- Diferéncia en els canvis en la glucémia en
deju IDeg - IGlar (FPG): -0,29 mmol/l (IC95%:
-0,65 a 0,06), NS.

- Variabilitat en el control de les glucémies
capil-lars (SMPG): 0,94 mmol/L (IC 95%: 0,87
a1,01), NS

- % Responedors: NS

IDeg + IAsp: 40%

IGlar + 1Asp: 43%

- Millora estat funcional IDeg-IGlar (test SF-
36): estat fisic general 1.0 (IC95%: 0.1 ; 2.0);
estat fisic funcional 1.4 (IC95%: 0.3-2.4)

- Episodis hipoglucemics nocturns confirmats:
RR = 0,75 (IC95% 0,58 a 0,99), p = 0,039

- Diferéncia en el canvi en el pes respecte al
basal:

IDeg-IGlar: 0,31 Kg (-0,98 a 0,37), NS.

- Dosis totals d'insulina: NS.

% Abandonaments:
- Totals: 18% IDeg vs. 16% IGlar
- Per EA: 4% I|deg vs. 4% IGlar.

Comentaris

La insulina glargina és

un comparador adequat,
encara que l'estandard de
referéncia en DM2 seria
insulina NPH.

L'HbA1C es considera

un parametre adequat
per valorar el control de
glucémia a curt termini.
Només s'inclouen variables
d'eficacia intermedies
pero no hi ha resultats en
variables finals.

Per tractar-se d'un assaig
“treat to target”, la utilitat
és limitada per aportar
informacié d'eficacia.

Els criteris d'exclusio son
molt estrictes i poden
condicionar I'aplicabilitat
dels resultats ja que
s'exclouen els pacients amb
més risc de complicacions,
com la hipoglucémia.
S'exclou un ampli grup de
pacients que son habituals
a la practica clinica. La
validesa externa pot estar
compromesa.

Qualitat de I'estudi
(escala Jadad) (#)

Total: 2 punts

- Aleatoritzat: 1

- Cegament doble: 0

- Pérdues: 1

- Aleatoritzacié apropiada: 1
- Emmascarament: -1
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Estudis en DM 2

INFORME INSULINA DEGLUDEC. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Referéncia Tipus d’estudi Poblacio Pauta Variables Resultats Comentaris Qualitat de I'estudi
i objectiu estudiada de tractament de mesura (escala Jadad) #)
- Malaltia CV en els 6 Seguretat % EA relacionats amb el tractament: 81% | L'estudi tenia un disseny
mesos previs, funcio IDeg vs. 79 % IGlar obert i no es podia
renal o hepatica % Abandonaments emmascarar. Aixo pot
alterada, cancer, totals i per EA % EA greus: 10% IDeg vs. 11% IGlar afectar els resultats de
retinopatia. % EA relacionats amb I'estudi sobretot als resultats
- Antecedents el tractament de variables subjectives com
d’hipoglucemies % EA greus la hipoglucemia i la qualitat
greus recurrents de vida.
o no identificar
les hipoglucémies
segons el parer de
I'investigador.

ADO: antidiabeétics orals; EA: efectes adversos; FPG: glucosa plasmatica en deju; HbA1c: hemoglobina glicosilada; IAsp: insulina aspart; IDeg: insulina degludec; IGlar: insulina glargina; IMAO: inhibidor de la monoaminoxidasa;
IMC: index de massa corporal; ITT: analisi per intencié de tractar; LOCF: Last observation carried forward; LSN: limit superior de la normalitat; MET: metformina; NS: no significatiu; PIO: pioglitazona; PP: analisi per protocol; RRe:
risc relatiu estimat; SMPG: self measured plasma glucose.
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Annex |. Taules d'evidéncia (cont.)

Estudis en DM 2

INFORME INSULINA DEGLUDEC. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Referéncia Tipus d’estudi Poblacio Pauta Variables Resultats Comentaris Qualitat de I'estudi
i objectiu estudiada de tractament de mesura (escala Jadad) #)
Zinman et al. Assaig clinic “treat to | N= 1030 pacients amb | 2 grups: Eficacia Eficacia La insulina glargina seria Total: 2 punts
target”, aleatoritzat, DM2 aleatoritzats - IDeg + Met: IDeg Variable principal: Variable principal: un comparador adequat,
NCT00765817 obert, multicentric, (3:1) IDeg:IGlarg 1 vegada al dia amb Canvis en % HbA1c Diferéncia canvi % HbA1c respecte al encara que l'estandard de - Aleatoritzat: 1

Diabetis Care, 35,
2464-2471 2012

Financat per Novo
Nordisk

EPAR: 3579

BEGIN ONCE_LONG
Dwm2

multinacional, grups
paral-lels i controlat
davant de glargina

Disseny. No inferioritat
Durada: 52 setmanes

Objectiu: Comparar
I'eficacia i seguretat de
d’'IDeg + MET davant
d’IGlar + MET en
pacients amb DM2

no correctament
controlats amb ADO.

(HbA1c basal: 8,2%)
durada DM2 9,4 - 8,6
Edat mitjana 59 anys
(49-69)

Criteris d'inclusio:
Adults = 18 anys
diagnostic de DM2
> 6 Mesos, sense
tractament previ
d’insulina (pacients
naifs per insulina) i
en tractament amb
ADO en els 3 mesos
anteriors. Amb o
sense tractament
amb metformina,
o metformina

en combinacio
amb secretagogs

o inhibidors de
I'alfaglucosida
Capacitat d'utilitzacio
tires de glucémia.
HbA1c 7% - 10%
IMC = 40 kg/m?

Criteris d'exclusié:
Tractament amb GLP-1
o tiazolidinediones en
els 3 mesos previs.
Malaltia CV, malalties
oncologiques, renals o
hepatiques.

I'apat principal + Met
+ IDPP4 (n=773)

- IGlar + Met: IDeg 1
vegada al dia sempre
en la mateixa hora

+ Met £ IDPP-4 (n =
257)

Dosi d'inici 10 Ul
Titulacié de dosi per
aconseguir objectiu
de control de les
glucémies capil-lars
amb automonitoratge
(tires).

respecte al valor basal
(setmana 52).

Marge de no
inferioritat: < 0,4%.
Analisi LOCF

Variables
secundaries:

Episodis hipoglucémics
confirmats totals,
canvis en la glucémia
plasmatica en deju i
canvis en els perfils
capil-lars de 9 punts
amb automonitoratge
(tires), % pacients que
assoleixen objectius
d'HbA1C < 7%
(responedors).

i millora estat
funcional (amb test
SF-36)

Hipotesi de
superioritat

Altres variables:
Episodis hipoglucémics
nocturns confirmats;
canvi en el pes
respecte a la basal,
dosis totals d'insulina
administrada.

basal IDeg - IGlar:
ITT: 0,09%

IC95%: -0,04 a 0.22
PP: 0,13%

IC 95%:-0.01a0.26

Variables secundaries:
- Episodis hipoglucemics confirmats: RR: 0,82
(IC95% 0,64 a 1,04), NS.

- Diferéncia en els canvis en la glucémia en
deju IDeg - IGlar (FPG): -0.43 mmol/l (IC95%
-0.74 a-0.13)

- Variabilitat en el control de les glucémies
capil-lars IDeg -IGlar (SMPG): 0,99 mmol/I
(IC95%: 0,92 a 1,06), NS.

- % Responedors: NS.
IDeg + Met: 52%
IGlar + Met: 54%

- Millora estat funcional IDeg-IGlar (test SF-
36): estat fisic general 1.0 (IC95% 0.1 a 2.0),
p = 0,033; estat fisic funcional 1,4 (IC95%:
0,3a24),

p=0,016

- Episodis hipoglucemics nocturns IDeg vs.
IGlar:

RR = 0,64 (IC95% 0,42 a 0,98), p = 0.038
- Diferéncia en el canvi en el pes respecte al
basal:

IDeg - IGlar: 0,28 Kg (-0,32 a 0,88), NS.

- Dosis totals d'insulina: NS.

referéncia en DM2 seria la
I. NPH.

L'HbA1C és adequada

per valorar el control de
glucémia a curt termini.
Nomeés s’inclouen variables
d'eficacia intermedies
perod no hi ha resultats en
variables finals

Per tractar-se d'un assaig
“treat to target”, la utilitat
és limitada per aportar
informacio d'eficacia.

Els criteris d’exclusié son
molt estrictes i poden
condicionar I'aplicabilitat
dels resultats ja que
s'exclouen els pacients amb
més risc de complicacions,
com la hipoglucémia.
S’exclou un ampli grup de
pacients que sén habituals
a la practica clinica
(patologies clinicament
significatives: CV, hepatica,
renal, i oncologica). A

més no es defineix queé

és considera patologia
clinicament significativa: La
validesa externa pot estar
compromesa.

- Cegament doble: 0

- Perdues: 1

- Aleatoritzacié apropiada: 1
- Emmascarament apropiat:
-1
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Annex |. Taules d'evidéncia (cont.)

Estudis en DM 2

INFORME INSULINA DEGLUDEC. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Referéncia Tipus d’estudi Poblacio Pauta Variables Resultats Comentaris Qualitat de I'estudi
i objectiu estudiada de tractament de mesura (escala Jadad) #)
Antecedents Seguretat Seguretat Aquest estudi tenia un
d’hipoglucemies disseny obert i no es podia
greus recurrents % Abandonaments % Abandonaments: emmascarar. Aixo pot
o amb dificultat totals i per EA - Totals: 20,6 % IDeg + Met vs. 23,3% IGlar | afectar els resultats de
per identificar les %EA relacionats amb | + Met I'estudi sobretot als resultats
hipoglucémies. el tractament de variables subjectives com
%EA greus - Per EA: 2,6 % IDeg + MET vs. 1,9% IGlar | la hipoglucémia i la qualitat
+ Met de vida.
- % EA relacionats amb el tractament: En I'estudi els pacients
12,3% IDeg + Met vs. 13.6% IGlar + Met. prenien només metformina
(menys del 2%, met+
- % EA greus: 8.1% IDeg + Met vs. 10,1% IDPP4)
IGlar + Met.
El nimero de pérdues
després de la randomitzacio
és >20%, sense justificacid
de totes les pérdues.

ADO: antidiabeétics orals; EA: efectes adversos; FPG: glucosa plasmatica en deju; HbA1c: hemoglobina glicosilada; IAsp: insulina aspart; IDeg: insulina degludec; IGlar: insulina glargina; IMAO: inhibidor de la monoaminoxidasa;
IMC: index de massa corporal; ITT: analisi per intencié de tractar; LOCF: Last observation carried forward; LSN: limit superior de la normalitat; MET: metformina; NS: no significatiu; PIO: pioglitazona; PP: analisi per protocol; RRe:
risc relatiu estimat; SMPG: self measured plasma glucose.
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Annex |. Taules d'evidéncia (cont.)

Estudis en DM 2

INFORME INSULINA DEGLUDEC. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Referéncia Tipus d’estudi Poblacio Pauta Variables Resultats Comentaris Qualitat de I'estudi
i objectiu estudiada de tractament de mesura (escala Jadad) (#)
Gough et al. Assaig clinic “treat to | N= 460 pacients amb DM2 2 grups: Eficacia Eficacia La insulina glargina seria Total: 2 punts
target”, aleatoritzat, | aleatoritzats (1:1) - IDeg + Met + Variable principal: | Variable principal: un comparador adequat,
NCT01068665 obert, multicéntric, (HbA1c basal: 8,3%), IMC 32,4 kg/ | IDPP4 : IDeg (200 Canvis en % HbA1c | Analisi per protocol encara que no l'estandard | - Aleatoritzat: 1

1-7 (published
online)

Financat per Novo
Nordisk

EPAR: 3672

BEGIN LOW
VOLUME

Diabetis Care. 2013:

multinacional, grups
paral-lels i controlat
davant de tractament
actiu.

Durada: 26
setmanes

Objectiu: Avaluar
en termes de no
inferioritat I'eficacia i
seguretat de IDeg +
Met + IDPP4 davant
d'IGlar + Met

+ IDPP-4 en
pacients amb DM2
no tractats amb
insulina préviament

i inadequadament
controlats amb ADO

m?, durada DM2: 8 a 8,4 anys

Criteris d’inclusio:

Adults diagnosticats de DM2
durant = 6 mesos, no tractats
préviament amb insulina (pacients
naifs per insulina).

HbA1c 7% a 10%

IMC = 45 kg/m?

Tractament previ amb MET amb o
sense tractament addicional amb
ADO durant = 3 mesos.

Criteris d’exclusié:

- Pacients tractats en els 3 mesos
de participacié de I'estudi amb
tiazolidinediones, exenatida, o
liraglutida.

- Malaltia cardiovascular (p. ex.:
ictus, IAM, angor inestable) durant
els 6 mesos de durada de I'assaig.
- HTA no controlada (TAS = 180
mm Hg o TAD = 100 mm Hg).

- Alteracio funcié hepatica
(alanina-aminotransferasa = 2,5
LSN), alteraci6 de la funci6 renal
(creatinina sérica = 1,4 mg/dl per a
homes i = 1,3 mg/dl per a dones).
- Hipoglucemia recurrent severa
(més d'un episodi que hagi
requerit assisténcia en els 12
mesos anteriors) amb dificultat per
identificar les hipoglucémies.

- Hospitalitzacié per cetoacidosi
diabética durant els 6 mesos de
|"estudi.

- Retinopatia o maculopatia
proliferativa.

U/ML) 1 vegada al
dia amb el menjar
principal + Met +
IDPP4 (n = 230)

- IGlar + lAsp: IGlar
1 vegada al dia
amb el sopar + Met
+IDPP4 (n = 230)

Titulacié de dosi
per aconseguir
objectiu de control
de les glucemies
capil-lars amb
automonitoratge
(tires).

respecte al valor
basal (setmana 26)

Marge de no
inferioritat: < 0,4%.

Variables
secundaries:
Episodis
hipoglucémics
totals, canvis en la
glucémia capil-lar
en deju, variabilitat
en el control de

les glucemies
capil-lars amb
automonitoratge
(tires),

% pacients que
assoleixen objectius
d'HbATc< 7%
sense episodis
hipoglucémics
confirmats.

Nombre d'episodis
hipoglucémics
nocturns confirmats,
canvi en el pes
respecte a la basal;
dosi totals d'insulina
administrada,

% pacients que
assoleixen objectius
d'HbATc < 7%
(responedors).

Diferéncia canvi % HbA1c respecte a la
basal IDeg - IGlar:
0,04% (IC95% -0,11 a2 0.19)

Variables secundaries:

- Episodis hipoglucemics confirmats:

RR =0,86 (IC95% 0,58 a 1,28), p = NS.

- Diferéncia en els canvis en la glucémia en
deju IDeg - IGlar (FPG): RR = -0,42 (IC95%
-0,78 a 0,06)

- Diferéncia en la variabilitat en el control de
les glucémies capil-lars amb automonitoratge
(SMPG): 0,92 (IC95% 0,84 a 1,01), NS.

- % pacients que assoleixen objectius
d'HbA1c < 7% al final de I'assaig,

sense esdeveniments hipoglucémics
confirmats IDeg — IGlar: 1,05 (IC95% 0,69 a
1,61), NS.

- Episodis hipoglucémics confirmats nocturns:
RR = 0,64 (IC95% 0,30 a 1,37), p= NS.

- Diferéncia en el canvi en el pes respecte al
basal IDeg-IGlar: 0,44 Kg (IC95% -0,20 a
1,08), NS.

- Diferéncia en les dosis totals d'insulina
administrada: estimacié d’'HR = 1,15 (IC95%
0,93 a-1,41), NS.

- % responedors: NS

IDeg + Met + IDPP4: 52%

IGlar +Met + IDPP-4: 56%

% Abandonaments:

- Totals: 14% IDeg + Met + IDPP4 vs. 13%
IGlar + Met + IDPP4

- Per EA: 2,2% IDeg + Met + IDPP4 vs. 1,7%
IGlar + Met + IDPP4

de referéncia, que en DM2
seria la I. NPH.

L'HbA1C és adequada

per valorar el control de
glucémia a curt termini.
Només s’inclouen variables
d'eficacia intermédies
perod no hi ha resultats en
variables finals

Per tractar-se d'un assaig
“treat to target”, la utilitat
és limitada per aportar
informacio d'eficacia.

Els criteris d'exclusié son
molt estrictes i poden
condicionar I'aplicabilitat
dels resultats ja que
s'exclouen els pacients amb
més risc de complicacions,
com la hipoglucémia.
S'exclou un ampli grup de
pacients que sén habituals
a la practica clinica
(patologies clinicament
significatives: CV, hepatica,
renal i oncologica), a

més no es defineix que

es considera patologia
clinicament significativa:
La validesa externa pot
estar compromesa.

- L'analisi és PP i no queda
clar en I'assaig si també es
va realitzar analisi ITT.

- Cegament doble: 0
- Perdues: 1

- Aleatoritzacié.
apropiada: 1

- Emmascarament
apropiat: -1
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Annex |. Taules d'evidéncia (cont.)
Estudis en DM 2

INFORME INSULINA DEGLUDEC.

TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Referéncia Tipus d’estudi Poblacio Pauta Variables Resultats T Qualitat de I'estudi
i objectiu estudiada de tractament de mesura (escala Jadad) (#)
Seguretat

- % EA relacionats amb el tractament:
% Abandonaments | 65% IDeg + Met £IDPP4 vs. 68% IGlar + Met

totals i per EA. +IDPP4
% EA relacionats
amb el tractament - %EA greus: 6,6% IDeg + Met + IDPP4 vs.
%EA greus 4.4% IGlar + Met £IDPP4
ADO: antidiabeétics orals; EA: efectes adversos; FPG: glucosa plasmatica en deju; HbA1c: hemoglobina glicosilada; 1Asp: insulina aspart; IDeg: insulina degludec; IGlar: insulina glargina; IMAO: inhibidor de la monoaminoxidasa; IMC:

index de massa corporal; ITT: analisi per intencié de tractar; LOCF: Last observation carried forward; LSN: limit superior de la normalitat; MET: metformina; NS: no significatiu; PIO: pioglitazona; PP: analisi per protocol; RRe: risc relatiu
estimat; SMPG: self measured plasma glucose.
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Annex |. Taules d'evidéncia (cont.)

Estudis en DM 2

INFORME INSULINA DEGLUDEC. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Referéncia Tipus d’estudi Poblacio Pauta Variables Resultats Comentaris Qualitat de I'estudi
i objectiu estudiada de tractament de mesura (escala Jadad) (#)
Meneghini C et al. Assaig clinic “treat to | N= 687 pacients amb DM2 3 grups: Eficacia Eficacia La insulina Glargina seria Total: 2 punts
NCT01006291 target”, aleatoritzat, | aleatoritzats (1:1:1) - IDeg flexible + Variable principal: | Variable principal: ITT un comparador adequat,

Diabetis Care. 2013
Abr;98:858-64.

Financat per Novo
Nordisk

EPAR: 3668

obert, multicéntric,
multinacional, grups
paral-lels i controlat
davant de tractament
actiu

Durada: 26
setmanes

Objectiu: Avaluar
I'eficacia i seguretat
de IDeg flexible
(IDeg FF) vs.

| Deg vs. IGlar,
totes elles amb

Met + ADO en
pacients amb DM2
i inadequadament
controlats amb ADO
o insulina

(HbA1c basal: <7%)

Criteris d'inclusio:

Adults = 18 anys, diagnostic
de DM2 = 6 mesos, tractats
préviament amb ADO sols ,

insulina basal sola 0 en combinacio

de ADO i insulina basal. Els
ADO van ser: MET (sola o en

combinacio), secretagogs (el SEU o

glinides), pioglitazona
IMC = 40kg/m?

- HbATc = 7% - 11% tractament
previ amb ADO (SU, glinida, PIO)
-Hb Alc= 7% - 10% tractament

amb qualsevol insulina basal £
ADO

Criteris d’exclusié:

- En tractament amb analegs de

GLP-1, rosiglitazona, IDPP4 o

inhibidors de la a- glucosidasa, en

els 3 mesos anteriors.

- Tractament concomitant amb
corticoides sistémics, beta
blocadors o IMAO.

- Malaltia CV en els 6 mesos

anteriors; HTA greu; alteracié de
la funcié hepatica; alteracio de la

funcié renal.

- Hipoglucémia recurrent severa
o amb dificultat per identificar les

hipoglucémies.

- Hospitalitzacié per cetoacidosi
diabetica durant els 6 mesos
anteriors.

Met + ADO: IDeg
(100 U/mL, 3 ml
FlexPen) 1 vegada

al dia, amb 8 -40 h
d'interval entre les
dosis + Met + ADO
(n=229)

- IDeg OD + Met +
ADO: IDeg 1 vegada
al dia, amb I'apat
principal + Met +
ADO (n = 228)

- IGlar + Met =
ADO: IGlar 1 vegada
al dia amb I'apat
principal (100 U/ml, 3
ml SoloSTAR) +Met +
ADO (n = 230)

Titulacié de dosi
per aconseguir
objectiu de control
de les glucemies
capil-lars amb
automonitoratge
(tires).

Canvis en % HbA1c
respecte al valor
basal (setmana 26).
Marge de no
inferioritat: = 0,4%.

Variables
secundaries:

Canvis en la
glucémia capil-lar

en deju; episodis
hipoglucémics totals,
nombre d'episodis
hipoglucémics
nocturns confirmats,
canvi en el pes
respecte a la basal;
dosis totals d'insulina
administrada.

Seguretat

- % Abandonaments
totals i per EA

- %EA relacionats
amb el tractament

- % EA greus

Diferéncia canvi % HbA1c respecte al
basal

(IDeg FF - IGlar):

0,04% (IC 95%-0,12% a 0.20%) (Es
demostra la no-inferioritat)

Variables secundaries:

- Diferéncia canvi % HbA1c respecte al basal
(IDeg FF — IDeg OD):

-0,13% (IC 95% -0,29% a 0,03%) (NS).

- Diferéncia en els canvis en la glucémia en
deju (FPG):

(IDeg FF - IGlar); RR = -0,42 (IC95% -0,82 a
-0,02)

(IDeg FF — IDeg OD); RR = -0,05 (IC 95%:
-0,45 a 0,35)

- Episodis hipoglucemics confirmats:

(IDeg FF-IGlar): RR = 1,03 (IC95% 0,75 a
1,40), NS.

(IDeg FF - IDeg OD): RR= 1,10 (IC 95% 0,79
a1,52), NS.

- Episodis hipoglucemics confirmats nocturns:

(IDeg FF-IGlar): RR = 0,77 (IC95% 0,44 a
1,35), NS.

(IDeg FF — IDeg OD): RR= 1,18 (IC 95% 0,66
a2,12), NS.

- Diferéncia en el canvi en el pes respecte al
basal:

Diferéncia entre tractaments

(IDeg FF-IGlar) 0,27 (IC 95% -0,25 a 0,79),

NS.

(IDeg FF - IDeg OD): 0,00 (IC95%: -0,53 a

0,52), NS.

encara que no |'estandard
de tractament, que en
DM2 seria la I. NPH.
L'HbA1C és adequada

per valorar el control de
glucémia a curt termini.
Només s’inclouen variables
d'eficacia intermedies
perod no hi ha resultats en
variables finals.

Per tractar-se d'un assaig
“treat to target”, la utilitat
és limitada per aportar
informacio d'eficacia.

Els criteris d'exclusié son
molt estrictes i poden
condicionar I'aplicabilitat
dels resultats ja que
s'exclouen els pacients amb
més risc de complicacions,
com la hipoglucémia.
S'exclou un ampli grup de
pacients que sén habituals
a la practica clinica
(patologies clinicament
significatives: CV, hepatica,
renal i oncologica), a

més no es defineix queé

es considera patologia
clinicament significativa:
La validesa externa pot
estar compromesa.

- Aleatoritzat: 1

- Cegament doble: 0
- Perdues: 1

- Aleatoritzacié
apropiada: 1

- Emmascarament
apropiat: -1
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Annex |. Taules d'evidéncia (cont.)

Estudis en DM 2

INFORME INSULINA DEGLUDEC. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Referéncia Tipus d’estudi Poblacio Pauta Variables Resultats Comentaris Qualitat de I'estudi
i objectiu estudiada de tractament de mesura (escala Jadad) (#)
- Retinopatia 0 maculopatia - Diferéncia en les dosis totals d'insulina
proliferativa en tractament. administrada: estimacio de
- Embaras. (IDeg FF-IGlar) HR = 0,91
- Cancer (IC95% -0,74 a 1,11), p=NS.

(IDeg FF — IDeg OD): diferéncia entre
tractaments = 0,82 (IC95% 0,67 a 1,00);
p= NS.

- % pacients que aconsegueixen objectius:
HbA1c <7%: NS.

IDeg FF-IGlar =39,8% vs. 43,9%; p = 0,34;
NS.

IDeg FF- IDeg OD= 38,9% vs. 40,8%,
p=0,99, NS.

- % Abandonaments:
- Totals: Deg flexible =11,3%; IDeg OD =
10,5%; IGlar =11,7%

- Per EA: Deg flexible =0,87% ; IDeg OD
=0,43%; IGlar =0,87%

- %EA relacionats amb el tractament: Deg
FF =53%; IDeg OD = 57%; |Glar = 56%

% EA greus: Deg FF = 3% ; IDeg OD = 4%;
IGlar=2%

ADO: antidiabétics orals; EA: efectes adversos; FPG: glucosa plasmatica en deju; HbA1c: hemoglobina glicosilada; 1Asp: insulina aspart; IDeg: insulina degludec; IGlar: insulina glargina; IMAO: inhibidor de la monoami-
noxidasa; IMC: index de massa corporal; ITT: analisi per intencié de tractar; LOCF: Last observation carried forward; LSN: limit superior de la normalitat; MET: metformina; NS: no significatiu; PIO: pioglitazona; PP: analisi
per protocol; RRe: risc relatiu estimat; SMPG: self measured plasma glucose.
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Annex Il. Taules de seguretat

VALORACIO DE LA SEGURETAT COMPARADA

VALORACIO GLOBAL
DE RAM

TAXA
D’ABANDONAMENTS

LIMITACIONS
DE LA POBLACIO
ESTUDIADA

INTERACCIONS

EFECTE DE CLASSE

INSULINA DEGLUDEC

INSULINA GLARGINA

EA 70,6% 67,4%
EA greus 7.9% 6,5%
Abandonaments 2.3% 13%
per EA
Nens No hi ha experiéncia en menors d'1 any No hi ha experiéncia en menors de 2 anys
Ancians Si Si
No hi ha experiéncia Existeixen dades que indiquen que insulina glargina no produeix efectes adversos especifics
5 Es essencial que les pacients amb diabetis preexistent o gravidica mantinguin un bon control sobre I'embaras, ni malformacions ni toxicitat fetal/neonatal.

Embaras o ; : : X " - ) ) e ; o e

metabolic durant I'embaras per prevenir els resultats adversos associats a I'hiperglucémia. | Es essencial que les pacients amb diabetis preexistent o gravidica mantinguin un bon control

metabolic durant I'embaras per prevenir els resultats adversos associats a I'hiperglucemia.

Lactancia Es desconeix si s'excreta en la llet materna Es desconeix si s'excreta en la llet materna
Comorbiditat:
Insuficiéncia IH: Pot utilitzar-se IH: Pot utilitzar-se
hepatica (IH) IR: Pot utilitzar-se. IR: Pot utilitzar-se

Insuficiéncia renal (IR)

Impacte sobre
la salut

- Poden reduir els requeriments d'insulina: ADO, agonistes GLP-1, IMAO, beta blocadors,
IECA, salicilats, esteroides anabolics i sulfonamides.

- Poden augmentar els requeriments d'insulina: anticonceptius orals, tiazides,
glucocorticoides, hormones tiroides, simpaticomimetics, hormona del creixement i danazol.

- Els beta blocadors poden emmascarar els simptomes d’hipoglucémia.
- Octreotida, lanreotida i alcohol poden augmentar o reduir els requeriments d’insulina.

- Poden reduir els requeriments d’insulina: ADO, IECA, disopiramida, fibrats, fluoxetina,
IMAO, pentoxifil-lina, propoxifen, salicilats i sulfamides.

- Poden augmentar els requeriments d'insulina: corticosteroides, danazol, diazoxid, ditrétics,
glucagd, isoniazida, estrogens i progestagens,

derivats de fenotiazina, somatotropina, simpaticomimétics, hormones tiroides, antipsicotics
atipics i inhibidors de la proteasa.

- Els blocadors beta, clonidina, sals de liti o I'alcohol poden potenciar o debilitar I'efecte
hipoglucemiant de la insulina. Pentamidina pot provocar hipoglucémia, que algunes vegades
pot anar seguida d'una hiperglucemia.

POSSIBLES ERRORS DE MEDICACIO

PLA DE RISC

DADES DE SEGURETAT A LLARG TERMINI

Retinopatia diabetica per un possible efecte de classe

Retinopatia diabetica per un possible efecte de classe

Les RAM més freqlents d'IDeg, com les hipoglucémies, sén dosi dependents.

Errors de medicacié: 4,4% (2,6% per confusié entre el bolus i la insulina basal).
El 40% dels errors es va associar a hipoglucémies.

Possible equivocacié en la dosi.

Errors de medicacié: 2,2% (1% per confusié entre el bolus i la insulina basal).

El Pla de Gesti6 de Riscos inclou farmacovigilancia rutinaria i un seguiment addicional
sobre errors de medicacié per confusié entre la insulina en bolus i la basal, i per valorar
els riscos derivats de la coadministracié de GLP-1.

No es disposa d'estudis postcomercialitzacié. Els assajos d'eficacia i seguretat
tenen una durada de < 52 setmanes.
Esta en marxa un estudi de seguretat CV a llarg termini.

INFORME D'AVALUACIO INSULINA DEGLUDEC




Bibliografia

1.

Estrategia en Diabetes del Sistema Nacional de Salud. Madrid: Ministerio de Sanidad, Ser-
vicios Sociales e Igualdad; 2012 [consultat abril 2016]. Disponible a: http:/Avww.aecosan.
msssi.gob.es/AECOSAN/docs/documentos/nutricion/observatorio/estrategia_en_diabe-
tes_del_sistema_nacional_de_salud_2012.pdf

. Management of Diabetes: a national clinical guideline. Edinburgh (Scotland, United King-

dom): Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN); 2013 [consultat abril 2016].
Disponible a: http:/Awww.sign.ac.uk/pdf/sign116.pdf.

. Grupo de trabajo de la Guia de Practica Clinica sobre Diabetes mellitus tipo 1. Guia de

Practica Clinica sobre Diabetes mellitus tipo 1. Plan de Calidad para el Sistema Nacional
de Salud del Ministerio de Sanidad y Politica Social. Agencia de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias del Pais Vasco-Osteba; 2012. Guias de Practica Clinica en el SNS: OSTEBA n.°
2009/10.

. Type 1 diabetes in adults: diagnosis and management. NICE guidelines NG17. London

(United Kingdom): National Institute for Health and Care Excellence (NICE); 2015 [consul-
tat abril 2016]. Disponible a: https://www.nice.org.uk/guidance/ng17

. Pautes per a I'harmonitzacié del tractament farmacologic de la diabetis mellitus tipus

2. Barcelona: Agencia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya. Departament de
Salut. Generalitat de Catalunya; 2013 [consultat abril 2016]. Disponible a: http://catsalut.
gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farma-
cia/phf_apc/protocols/diabetis_mellitus_tipus2/pauta_diabetis_01.pdf

. Type 2 diabetes in adults: management. NICE guidelines NG28. London (United King-

dom): National Institute for Health and Care Excellence (NICE); 2015 [consultat abril
2016]. Disponible a: http://www.nice.org.uk/guidance/ng28/resources/type-2-diabe-
tes-in-adults-management-1837338615493

. Mata M, Cos FX, Morros R, Diego L, Barrot J, Berengué M, et al. Abordatge de la diabetis

mellitus tipus 2. (2a ed). Barcelona: Institut Catala de la Salut (ICS), 2013 [consultat abril
2016]. Disponible a: http://www.gencat.cat/ics/professionals/guies/diabetis/diabetis.htm

. Practica clinica en la DM2. Analisis critico de las evidencias por la redGDPS. Barcelona:

Red de Grupos de Estudio de la Diabetes en Atencién Primaria de la Salud (redGDPS);
2011 [consultat abril 2016]. Disponible a: http://www.redgdps.org/

. American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes 2016. Diabetes

Care. 2016;39(Suppl. 1):S6-12. Disponible a: http://care.diabetesjournals.org/content/39/
Supplement_1

. Tresiba. Ficha técnica. London (United Kingdom): European Medicines Agency (EMA);

2015 [consultat abril 2016]. Disponible a: http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/docu-
ment_library/EPAR_-_Product_Information/human/002498/WC500138940.pdf

. Committee for Medicinal Products for Human Use, 2012. Tresiba®. EMA/

CHMP/557821/2012. London (United Kingdom): European Medicines Agency (EMA);
2012 [consultat abril 2016]. Disponible a: http:/Avww.ema.europa.eu/docs/en_GB/docu-
ment_library/EPAR__Public_assessment_report/human/002498/WC500139010.pdf

. Heller S, Buse J, Fisher M, Garg S, Marre M, Merker L, et al. Insulin degludec, an ul-

tra-longacting basal insulin, versus insulin glargine in basal-bolus treatment with mealti-
me insulin aspart in type 1 diabetes (BEGIN Basal-Bolus Type 1): a phase 3, randomised,
open-label, treat-to-target non-inferiority trial. Lancet. 2012;379(9825):1489-97.

. Thalange N, Deeb L, lotova V, Kawamura T, Klingensmith G, Philotheou A. Insulin deglu-

dec in combination with bolus insulin aspart is safe and effective in children and adoles-
cents with type 1 diabetes. Pediatr Diabetes. 2015;16:164-76.

. Mathieu C, Hollander P, Miranda-Palma B, Cooper J, Franek E, Russell-Jones, et al. Effi-

cacy and safety of insulin degludec in a flexible dosing regimen vs insulin glargine in pa-
tients with type 1 diabetes (BEGIN: Flex T1): a 26-week randomized, treat-to-target trial
with a 26-week extension. J Clin Endocrinol Metab. 2013;98(3):1154-62.

. Garber AJ, King AB, Del Prato S, Sreenan S, Balci MK, Mufoz-Torres M, et al. Insulin de-

gludec, an ultra-longacting basal insulin, versus insulin glargine in basal-bolus treatment
with mealtime insulin aspart in type 2 diabetes (BEGIN Basal-Bolus Type 2): a phase 3, ran-
domised, open-label, treat-to-target non-inferiority trial. Lancet. 2012;379(9825):1498-
507.

. Zinman B, Philis-Tsimikas A, Cariou B, Handelsman Y, Rodbard HW, Johansen T, et al. Insu-

lin degludec versus insulin glargine in insulin-naive patients with type 2 diabetes: a 1-year,
randomized, treat-to-target trial (BEGIN Once Long). Diabetes Care. 2012;35(12):2464-
71.

. Gough SC, Bhargava A, Jain R, Mersebach H, Rasmussen S, Bergenstal RM. Low-volu-

me insulin degludec 200 units/mL once daily improves glycemic control similar to insulin
glargine with a low risk of hypoglycemia in insulin-naive patients with type 2 diabetes:
a 26-week, randomized, controlled, multinational, treat-to-target trial: The BEGIN LOW
VOLUME trial. Diabetes Care. 2013;36:2536-42.

. Meneghini L, Atkin SL, Gough SC, Raz |, Blonde L, Shestakova M, et al. The efficacy and

safety of insulin degludec given in variable once-daily dosing intervals compared with
insulin glargine and insulin degludec dosed at the same time daily: a 26-week, randomi-
zed, open-label, parallel-group, treat-to-target trial in individuals with type 2 diabetes.
Diabetes Care. 2013;36(4):858-64.

. Onishi Y, Ono Y, Rabgl R, Endahl L, Nakamura S. Superior glycaemic control with on-

ce-daily insulin degludec/insulin aspart versus insulin glargine in Japanese adults with



http://www.aecosan.msssi.gob.es/AECOSAN/docs/documentos/nutricion/observatorio/estrategia_en_diabetes_del_sistema_nacional_de_salud_2012.pdf
http://www.aecosan.msssi.gob.es/AECOSAN/docs/documentos/nutricion/observatorio/estrategia_en_diabetes_del_sistema_nacional_de_salud_2012.pdf
http://www.aecosan.msssi.gob.es/AECOSAN/docs/documentos/nutricion/observatorio/estrategia_en_diabetes_del_sistema_nacional_de_salud_2012.pdf
http://www.sign.ac.uk/pdf/sign116.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/ng17
http://catsalut.gencat.cat/ca/detalls/articles/diabetis-mellitus-tipus-2
http://catsalut.gencat.cat/ca/detalls/articles/diabetis-mellitus-tipus-2
http://catsalut.gencat.cat/ca/detalls/articles/diabetis-mellitus-tipus-2
http://www.nice.org.uk/guidance/ng28/resources/type-2-diabetes-in-adults-management-1837338615493
http://www.nice.org.uk/guidance/ng28/resources/type-2-diabetes-in-adults-management-1837338615493
http://www.redgdps.org/
http://care.diabetesjournals.org/content/39/Supplement_1
http://care.diabetesjournals.org/content/39/Supplement_1
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002498/WC500138940.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002498/WC500138940.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002498/WC500139010.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002498/WC500139010.pdf

20.

21.

22.
23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

type 2 diabetes inadequately controlled with oral drugs: a randomized, controlled phase 3 trial.
Diabetes Obes Metab. 2013;15(9):826-32.

Philis-Tsimikas A, Del Prato S, Satman I, Bhargava A, Dharmalingam M, Skjgth TV, et al. Effect of
insulin degludec versus sitagliptin in patients with type 2 diabetes uncontrolled on oral antidiabe-
tic agents. Diabetes Obes Metab. 2013;15(8):760-6.

Bode BW, Buse JB, Fisher M, Garg SK, Marre M, Merker L, et al. Insulin degludec improves glycae-
mic control with lower nocturnal hypoglycaemia risk than insulin glargine in basal-bolus treatment
with mealtime insulin aspart in Type 1 diabetes (BEGIN® Basal-Bolus Type 1): 2-year results of a
randomized clinical trial. Diabet Med. 2013;30(11):1293-7.

Schumi J, Wittes JT. Through the looking glass: understanding non-inferiority. Trials. 2011;12:106.
Garber AJ. Treat-to-target trials: uses, interpretation and review of concepts. Diabetes Obes Me-
tab. 2014;16(3):193-205.

Guidance for Industry. Diabetes Mellitus: Developing Drugs and Therapeutic Biologics for Treat-
ment and Prevention. Draft Guidance. Silver Spring, MD (US): U.S. Department of Health and
Human Services. Food and Drug Administration (FDA). Center for Drug Evaluation and Research
(CDER); 2008 [consultat abril 2016]. Disponible a: http:/Avww.fda.gov/downloads/Drugs/Guidan-
ceComplianceRegulatorylnformation/Guidances/ucm071624.pdf

Guideline on clinical investigation of medical products in the treatment or prevention of diabetes.
London (United Kingdom): European Medicines Agency (EMA); 2012.

Heise T, Hermanski L, Nosek L, Feldman A, Rasmussen S, Haahr H. Insulin degludec: four times
lower pharmacodynamic variability than insulin glargine under steady-state conditions in type 1
diabetes. Diabetes Obes Metab. 2012;14(9):859-64.

Home PD, Meneghini L, Wendisch U, Ratner RE, Johansen T, Christensen TE, et al. Improved
health status with insulin degludec compared with insulin glargine in people with type 1 diabetes.
Diabet Med. 2012;29(6):716-20.

Birkeland KI, Home PD, Wendisch U, Ratner RE, Johansen T, Endahl LA, et al. Insulin degludec in
type 1 diabetes: a randomized controlled trial of a new-generation ultra-long-acting insulin com-
pared with insulin glargine. Diabetes Care. 2011;34(3):661-5.

Heise T, Tack CJ, Cuddihy R, Davidson J, Gouet D, Liebl A, et al. A new-generation ultra-long-ac-
ting basal insulin with a bolus boost compared with insulin glargine in insulin-naive people with
type 2 diabetes: a randomized, controlled trial. Diabetes Care. 2011;34(3):669-74.

Niskanen L, Leiter LA, Franek E, Weng J, Damci T, Mufioz-Torres M, et al. Comparison of a so-
luble co-formulation of insulin degludec/insulin aspart vs biphasic insulin aspart 30 in type 2
diabetes: a randomised trial. Eur J Endocrinol. 2012;167(2):287-94. Erratum in: Eur J Endocrinol.
2012;167(3):453.

Heise T, Nosek L, Bgttcher SG, Hastrup H, Haahr H. Ultra-long-acting insulin degludec has a flat
and stable glucose-lowering effect in type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab. 2012;14(10):944-50.
FDA Briefing Document. NDA 203313 and NDA 203314. Insulin Degludec and Insulin Degludec/
Aspart. Endocrinologic and Metabolic Drugs Advisory Committee Meeting. Silver Spring, MD (US):
Food and Drug Administration (FDA); 2012 [consultat abril 2016]. Disponible a: http:/www.fda.
gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/endocrinologicandmeta-
bolicdrugsadvisorycommittee/ucm327015.pdf

Liu C, Liu D. Statistical Review and Evaluation of Clinical Efficacy Trials. FDA Briefing Document.
NDA 203313 and NDA 203314. Insulin Degludec and Insulin Degludec/Aspart. Endocrinologic
and Metabolic Drugs Advisory Committee Meeting. Silver Spring, MD (US): Food and Drug Ad-
ministration (FDA); 2012 [consultat abril 2016]. Disponible a: http:/www.fda.gov/downloads/
advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/endocrinologicandmetabolicdrugsadvi-
sorycommittee/ucm327015.pdf

Ratner RE, Gough SC, Mathieu C, Del Prato S, Bode B, Mersebach H, et al. Hypoglycaemia risk
with insulin degludec compared with insulin glargine in type 2 and type 1 diabetes: a pre-planned
meta-analysis of phase 3 trials. Diabetes Obes Metab. 2013;15(2):175-84.

Vora J, Christensen T, Rana A, Bain SC. Insulin Degludec versus insulin glargine in type 1 and type
2 diabetes mellitus: a meta-analysis of endpoints in phase 3a trials. Diabetes Ther. 2014;5(2):435-
46.

Schimdt T. European Medicines Agency must take account of cardiovascular harm associated with
degludec insulin. BMJ. 2013;346:f3731.

Commissioning Support Insulin Degludec (Tresiba®) for the treatment of diabetes. Keele (United
Kingdom): Midlands Therapeutics Review and Advisory Committee (MTRAC); February 2013.
Re-Submission: insulin degludec (Tresiba®) 100units/mL solution for injection in pre-filled pen or
cartridge and 200units/mL solution for injection in pre-filled pen. No: 856/13. Glasgow (Scotland,
United Kingdom): Scottish Medicines Consortium (SMC); February 2014.

Insulin degludec. Benefit assessment according to §35a Social Code Book V. Comission No. A14-
13. Cologne (Germany): Institut fur Qualitat und Wirtschftlichleit im Gesundheitswesen (IQWIG);
July 2014.

Insulin degludec (new therapeutic indication).Benefit assessment according to §35a Social Code
Book V. Comission No. A15-10. Cologne (Germany): Institut fur Qualitdt und Wirtschftlichleit im
Gesundheitswesen (IQWIG); May 2015.

Insulina degludec. Scheda di valutazione del farmaco. Doc PTR n.254. Bologna (ltaly): Comissio-
ne Regionale del farmaco della Regione Emilia-Romagna. Direzione Generale Sanita e Politiche
Sociali; Aprile 2015.

t CatSalut

Servei Catala
de la Salut

@ Generalitat de Catalunya
LY Departament de Salut

Aquest document ha estat elaborat en
el marc del Programa d’Harmonitzacio
Farmacoterapéutica de Medicaments
en |'’Ambit de [|'Atencié Primaria i
Comunitaria (PHF-APC) amb el suport
tecnic de I'‘Agéencia de Qualitat i
Avaluacié Sanitaries de Catalunya.

Per a la realitzaci6 d'aquesta avaluacié
s'ha seguit el procediment normalitzat
de treball del Comite Mixt d’Avaluacio
de Nous Medicaments (CmENM)
d’Andalusia, Pais Basc, Catalunya,
Aragé i Navarra.

Cita d’aquest document:

Suggerim que aquest document es
citi de la manera segient: Insulina
degludec en el tractament de la
diabetis mellitus. Barcelona: Agéncia
de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de
Catalunya. Servei Catala de la Salut.
Departament de Salut. Generalitat de
Catalunya; 2016.

© 2016, Generalitat de Catalunya
Departament de Salut

Edita: Agéncia de Qualitat i Avaluacié
Sanitaries de Catalunya (AQuAS)

1a Edicio, agost 2016. Barcelona

Els continguts d’aquesta obra

estan subjectes a una llicencia

de Reconeixement-NoComercial-
SenseObresDerivades 4.0 Internacional.

La llicéencia es pot consultar a:
http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-sa/4.0/deed.ca

www.gencat.cat/catsalut



www.gencat.cat/catsalut
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm071624.pdf
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm071624.pdf
http://www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycommittee/ucm327015.pdf
http://www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycommittee/ucm327015.pdf
http://www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycommittee/ucm327015.pdf
http://www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycommittee/ucm327015.pdf
http://www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycommittee/ucm327015.pdf
http://www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycommittee/ucm327015.pdf

