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1. Punts clau

e La insulina degludec (IDeg) és un analeg d'insulina d’accié prolongada, autoritzada per al
tractament de la diabetis mellitus (DM) en adults, adolescents i nens a partir d'1 any. En
pacients amb DM1 s’ha d'utilitzar juntament amb una insulina d’accio rapida per al control de
la glucemia postprandial.

e |Deg requereix validacio sanitaria i esta finangada de forma restringida per a pacients amb
DM1 o DM2 tractats amb insulines i analegs d’insulina d’accié prolongada que necessiten
dues injeccions basals diaries i que es caracteritzen per tenir un risc relativament alt de patir
hipoglucemies.

e |Deg presenta una eficacia similar a la dels altres analegs d’insulina d’accié prolongada en la
reducci6 de I'HbAlc. No s’han realitzat estudis per comparar IDeg davant de la insulina NPH.

e En els estudis pivot (pacients amb DM sense risc augmentat d’hipoglucemia), IDeg va
mostrar unes taxes d’hipoglucémies confirmades i d’hipoglucémies greus similars a les
d’altres analegs d'insulina. En aquests estudis, IDeg va mostrar disminucions de les
hipoglucemies nocturnes en pacients amb DM1, amb resultats discrepants en pacients
amb DM2.

e No es van observar diferéncies en la incidencia d’hipoglucémies, incloses les nocturnes,
respecte a insulina glargina (IGlar) 300 Ul/ml en pacients amb DM2 sense risc augmentat
d’hipoglucémia. No hi ha dades comparatives davant d’aquest analeg en pacients amb risc alt
d’hipoglucémies.

e En pacients amb risc d’hipoglucemia, IDeg es va associar a unes taxes d’hipoglucemies
simptomatiques confirmades i nocturnes inferiors a IGlar. La reduccié va ser de 0,78
hipoglucemies simptomatiques menys per pacient en 32 setmanes (reducci6 relativa de
'11%) en DML1 i 0,45 hipoglucémies simptomatiques menys per pacient en 32 setmanes
(reduccid relativa del 30%) en DM2.

e En DM1i alt risc d’hipoglucémia, IDeg també va mostrar una taxa d’hipoglucémies greus més
baixa que IGlar (0,07 hipoglucémies greus menys per pacient en 32 setmanes [reduccid
relativa del 35%]; sense diferéncies en el nombre de pacients amb una hipoglucémia greu).
En DM2 les diferencies en hipogluceémies greus no van ser estadisticament significatives.

e En un estudi realitzat principalment en pacients amb malaltia cardiovascular establerta i DM2,
IDeg ha demostrat ser no inferior a IGlar pel que fa a la seguretat cardiovascular, ambdues
afegides al tractament estandard. En aquest estudi, les taxes d’hipoglucemies greus van ser
inferiors amb IDeg (0,05 hipoglucémies greus menys per pacient en dos anys, reduccio
relativa del 40%).

e El cost d'IDeg és superior al de la resta d’'insulines basals.

Acord emés per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:

MEDICAMENT PER A PACIENTS QUE HAN EXHAURIT ALTRES ALTERNATIVES
(CATEGORIA C)
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2. Area descriptiva del problema de salut

2.1.Descripci6 del problema de salut

El terme diabetis mellitus (DM) defineix una série d’alteracions metaboliques caracteritzades per la
hiperglucémia cronica i per trastorns en el metabolisme dels hidrats de carboni, els greixos i les
proteines, resultat de defectes en la secrecié d’insulina, en l'accid d'aquesta o en una mescla
d’ambdés mecanismes. Les manifestacions agudes, que poden motivar el diagnostic, son les
conegudes classicament com a simptomes cardinals de la DM (polilria, polidipsia, polifagia, visié
borrosa i, menys freqlientment, pérdua de pes) i la cetoacidosi diabética (més frequent en DM
tipus 1 [DM1]). A llarg termini, poden haver-hi complicacions microvasculars i macrovasculars.™?

A les guies hi ha consens que el diagnostic s’estableix per glucemies repetides en deju > 126
mg/dL, glucémies = 200 mg/dL 2 hores després del test de sobrecarrega oral de glucosa, HbA1c >
6,5% o glucémies > 200 mg/dL en pacients simptomatics.*?

L’Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) estima que hi ha 422 milions de persones al mén amb
DM, amb una prevalenca del 8,5%.2! A Espanya, es va estimar una prevalenca del 13,8%, i a
Catalunya s'estima que hi ha 560.000 pacients amb DM."*® Més del 90% de casos es classifiquen
com a DM tipus 2 (DM2), en la qual hi ha pérdua parcial de I'alliberacié d’insulina i/o resistencia a
aquesta. La resta (= 10%) inclou la DM1, caracteritzada per I'autoimmunitat contra les cel-lules
pancreatiques amb habitualment pérdua total de I'efecte insulinic i altres tipus de DM.!!

La morbiditat de la DM és conseqiiéncia de les complicacions microvasculars (retinopatia,
nefropatia i neuropatia) i macrovasculars (malaltia coronaria, cerebrovascular i arterial periferica).
Aquestes ultimes son la principal causa de morbimortalitat. L’'augment del risc cardiovascular (CV)
és independent d‘altres factors de risc CV associats.!*?

Tot i que la DM s’associa a un risc meés alt de mortalitat, la magnitud no esta clarament definida
(risc que oscil-la entre 1,15-3,15). Aquest excés de mortalitat és atribuible principalment a causes
cV.! En poblacié espanyola es va observar un risc de mort CV duplicat respecte a la poblaci6
sense DM i una qualitat de vida pitjor disminuida sobretot en cas de complicacions croniques,
tractament amb insulina i una evolucié prolongada de la DM.!"®

Diferents estudis han estimat els costos directes de la DM a Espanya entre 5.100 i 5.809 milions
d'euros, conduits pels costos farmacologics (38%) i hospitalaris (33%), i 2.800 milions d'euros per
pérdues de productivitat.®'% A Catalunya, es va estimar un cost mitja anual per pacient amb DM2
en 3.110 € vs. 1.804 € en no diabétics. Les hospitalitzacions i els farmacs van provocar
aproximadament el 70% de la diferéncia entre diabétics i no diabétics.™"
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2.2. Tractament de la malaltia

Els objectius generals del tractament de la DM son: evitar els simptomes de la hiperglucémia,
millorar la qualitat de vida, prevenir les complicacions microvasculars i macrovasculars i prolongar
la supervivéncia.?

Tot i que les guies de tractament diferencien entre el tractament de la hiperglucémia i el control de
les comorbiditats, I'eleccidé del tractament hipoglucemiant requereix una visid global, ja que els
tractaments disponibles poden influir en les comorbiditats presents en cada pacient.**?*3!

L’objectiu glucémic amb més consens per a la majoria de pacients amb DM és mantenir els valors
d'HbAlc entre 6,5-7%, pero aquest objectiu s’ha d’individualitzar en funcié del tipus de DM, les
necessitats i caracteristiques del pacient i I'avaluacié del seu entorn.>*4

La insulina és I'Gnic tractament en la DM1 i es recomana iniciar el tractament amb regims basal-
bolus (administracié d’insulina basal complementada amb una dosi d’'una insulina d'accié rapida
abans de cada apat).™ En la DM2, la insulina habitualment esta indicada quan no s'assoleix el
control glucemic amb combinacions d’antidiabetics o en determinades situacions agudes
(simptomes d’hiperglucémia o insulinopenia, insuficiencia renal, valors molt elevats d’'HbAlc, fases
avancades de la malaltia, episodis de descompensacié o malaltia intercurrent i gestacic).?

Hi ha diferents preparacions d’insulina que es diferencien principalment pel seu perfil cinétic i que
es classifiquen per la seva durada d’accio en: rapides (insulina regular humana, o analegs de
accio rapida com a aspart, lispro i glulisina), intermédies (NPH i lispro-protamina), analegs d’accio
prolongada (glargina [IGlar] i detemir [IDet]) i bifasiques (barreges d’insulina rapida i intermédia en
diferents proporcions).

Les guies recomanen, en DM1 i en DM2, utilitzar la insulina NPH i els analegs d’accié prolongada
com a insulines basals. Els analegs d’insulina d’accid prolongada tenen una durada d’acci6 més
llarga que la insulina NPH, no presenten pics d'acci6 i tenen un patré pla d’alliberament. Malgrat
gue en alguns ACA s’ha observat una taxa més baixa d’hipoglucémies nocturnes respecte a
I'NPH, no s’ha traduit de forma consistent en diferéncies cliniques rellevants.*>*¢!

Segons les pautes d’harmonitzacid del tractament de la DM2, en el nostre entorn es recomana
I'NPH com a insulina d’eleccié i s’han de considerar els analegs d’accié prolongada (analeg
d’eleccio: IGlar) quan es presenten episodis recurrents d’hipoglucémia simptomatica amb I'NPH o
si existeix la necessitat de simplificar la pauta.*¥ Encara que no es disposa d’una recomanacié
explicita en la DM1 en I'ambit del CatSalut, a la practica clinica se sol iniciar el tractament amb un
analeg d’accié prolongada.

La insulina degludec (IDeg) és el tercer analeg d’insulina d’accié lenta comercialitzat a Espanya.
Després de la seva administracio crea un diposit d'insulina en el teixit subcutani que fa que tingui
una durada d’acci6 més llarga que la resta d'insulines basals. Encara que permet un marge
flexible d’administraci6, la posologia és una vegada al dia, de manera similar a la resta d’analegs.
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3. Area descriptiva del medicament[17]

Taula 1. Caracteristiques de lainsulina degludec
Degludec (Tresiba®)

Laboratori Novo Nordisk®

Presentacions Tresiba® 100 Ul/ml solucio injectable, 5 plomes de 3 ml

Excipients de declaracié Glicerol

obligatoria Hidroxid sodic

Codi ATC A10AEQ06

Procediment d’autoritzacio Centralitzat

Data de comercialitzacié 01.01.2016

Condicions de dispensacio Validacié sanitaria. El seu Us es restringeix al tractament de pacients

diabétics tipus 1 i 2 tractats amb insulines i analegs d'insulina d'accié
prolongada que necessiten dues injeccions basals diaries i que es
caracteritzen per risc relativament alt de patir hipoglucemies.

Es recomana consultar la fitxa técnica per obtenir informacié més detallada i actualitzada de les
caracteristiques d’aquest farmac.

3.1.Mecanisme d’acci6

IDeg s'uneix especificament al receptor de la insulina humana i produeix els mateixos efectes
farmacologics que aquesta. Facilita I'absorcié de la glucosa a través de la unié als receptors
d'insulina en les cel-lules musculars i adiposes i inhibeix la produccié hepatica de glucosa.

3.2.Indicacions i data d’autoritzacio

EMA/AEMPS (21.01.2013):
e Tractament de la DM en adults, adolescents i nens a partir d'1 any.

FDA (25.09.2015)

e Indicada per millorar el control glucemic en pacients d'1 any d'edat o edat superior a
agquesta amb DM. Limitacions d'Us: no es recomana per tractar la cetoacidosi diabética. No
€s recomana per a pacients pediatrics que necessitin < 5 unitats injectables (Ul).

3.3.Posologia i forma d’administraci6

IDeg s’administra una vegada al dia, pot ser en qualsevol moment del dia pero s’aconsella que
sigui preferiblement sempre a la mateixa hora. Quan no és possible administrar-la a la mateixa
hora del dia, IDeg ofereix certa flexibilitat respecte a I'horari d'administracio, sempre que passin un
minim de 8 hores entre injeccions. S’administra per via subcutania a la cuixa, la zona superior del
bra¢ o la paret abdominal, i dins de la mateixa zona s'ha de rotar el punt d'injeccid per reduir el risc
de lipodistrofia.


https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/112807004/FT_112807004.html
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La dosificacio varia en funcié de les necessitats individuals. Es recomana optimitzar el control
glucemic ajustant la dosi d’IDeg segons els valors de glucemia en deju. Es pot administrar una
dosi d'1 a 80 Ul per injeccio, en increments d’1 Ul.

DM1: s’ha d’administrar en combinaci6 amb una insulina d'accid rapida. En pacients tractats
préviament amb altres insulines, s'ha de considerar una reduccid aproximada de la dosi del 20%
d’acord amb la dosi d'insulina basal prévia o al component basal d'una pauta continua d'insulina i,
posteriorment, s’ha d’ajustar la dosi de forma individual.

DM2: la dosi inicial diaria sén 10 Ul i a continuacio la dosi s’ha d'ajustar individualment. En
pacients tractats amb una pauta diaria d’'insulina, tal com indica la fitxa técnica, el canvi pot fer-se
Ul a Ul, ajustant després la dosi. S'ha de considerar reduir la dosi un 20% quan el pacient rep
pautes d'insulina basal d’administracio dues vegades al dia o si esta tractat amb IGlar 300 Ul/ml
(IGlar300).

No s'ha d'utilitzar en bombes d'insulina i s'ha d'instruir els pacients per utilitzar sempre una agulla
nova.

3.4.Utilitzacié en poblacions especials

Taula 2. Poblacions especials

IDeg es pot utilitzar en pacients d’edat avangada. Cal intensificar el control glucemic

Pacients d’edat avancada | . . o o
¢ i gjustar individualment la dosi d’insulina.

Es pot utilitzar en adolescents i nens = 1 any i no hi ha experiéncia en < 1 any. S’ha
Pediatria de considerar individualment una reduccié de la dosi quan es canvia d'una altra
insulina basal a IDeg per minimitzar el risc d'hipoglucemia.
Insuficiencia renal (IR) /| Es pot utilitzar en pacients amb IR i IH. Cal intensificar el control glucémic i ajustar
Insuficiéncia hepatica (IH) | individualment la dosi d'insulina.
No hi ha experiencia en embarassades, per0 estudis en animals no mostren
Embaras i lactancia diferencies amb la insulina humana en embriotoxicitat o teratogénia. Es desconeix
si s'excreta en la llet materna, pero no s’esperen efectes metabdlics en lactants.

3.5.Dades farmacocinétiques

Després de I'administracio subcutania, IDeg forma multihexamers solubles i estables que creen un
diposit d'insulina en el teixit subcutani. Els monomers d'IDeg es van separant gradualment de
manera que es produeix un pas lent i continu d’'IDeg a la circulacié sanguinia. La durada d’'accio
d’'IDeg és superior a 42 hores en el rang de dosis terapeutiques.

La concentracié en estat estacionari s'assoleix després de 2-3 dies d’administracio diaria d’IDeg.
La semivida d’eliminacio és d'aproximadament 25 h, independentment de la dosi.
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4. Evidencia disponible

S’ha dut a terme una cerca bibliografica fins a finals d’agost de 2018. L’evidéncia disponible fins al
moment sobre I'eficacia i la seguretat d'IDeg per al tractament de la DM prové de 8 pivots: 4
assaigs clinics aleatoritzats (ACA) fase Illa en DM1 (3 en adults i 1 en poblacié pediatrica)*®#! i 4
ACA fase Illa en DM2* amb els seus respectius estudis d’extensié. A més, es disposa de 2
estudis de disseny creuat en pacients amb risc d’hipoglucémies (SWITCH), un estudi de seguretat
CV en pacients amb DM2 (DEVOTE) i un estudi respecte a 1Glar300 en DM2.

No s’inclouen a l'informe tecnic estudis amb combinacions a dosis fixes que contenen IDeg, ACA
amb variables principals que no siguin de control glucémic o finals, que incloguin predominantment
poblacié asiatica, de durada < 26 setmanes, quan el comparador no sigui rellevant clinicament
(per exemple, els hipoglucemiants orals) o publicacions d’analisis post hoc o de dades en vida
real.

4.1.DM1

Estudis pivots en adults:

e BASAL BOLUS T./3585 (NCT01074268):® respecte a IDet de 26 setmanes de durada.
Disposa d'un estudi d’extensi6 de 26 setmanes addicionals.™

e BASAL BOLUS T, LONG/3583 (NCT00982228):*" respecte a IGlar de 52 setmanes de
durada. Disposa d'un estudi d’extensi6 de 52 setmanes addicionals.*

e FLEX/3770 (NCT01079234):%? IDeg a dosis flexibles* respecte a IGlar i a IDeg diaria de
26 setmanes de durada (+ 26 setmanes d’extensio).

S6n ACA fase llla oberts, multicéntrics, de grups paral-lels, amb disseny treat-to-target’ que
comparen IDeg amb IGlar o IDet. Van incloure pacients amb DML1 pretractats amb régim basal-
bolus > 1 any, amb una HbAlc < 10%, IMC < 35 kg/m?. Com a criteris d’exclusié destaquen els
pacients amb esdeveniments CV en els Ultims 6 mesos, els que no siguin capacos de reconeixer
les hipoglucémies o els pacients amb > 1 hipoglucémia greu en els Ultims 12 mesos.

Estudi pivot en pediatria:
e PEDIATRIC/3561 (NCT01513473):*® respecte a IDet de 26 setmanes de durada (+ 26
setmanes d’extensio) en diferents poblacions infantils.

Es un ACA obert que va incloure pacients (1-17 anys) amb DM1 pretractats amb insulina durant >
3 mesos i amb una HbAlc < 11%. Es va comparar IDeg diaria amb IDet ¢/24 h o c/12 h a criteri de
l'investigador i segons les guies locals. Igual que en els pivots d’adults, la no inferioritat es va
establir si el limit superior de l'interval de confianca 95% de la disminucié de I'HbAlc era < 0,4%.

t IDeg administrada els matins de dilluns, dimecres i divendres i els dimarts, dijous, dissabtes i diumenges a la nit, és a dir, a
intervals flexibles amb un minim de 8 h i un maxim de 40 h entre injeccions.
? La dosificacio de la insulina en cada brag es realitza per tal d’assolir I'objectiu terapéutic prefixat.


http://clinicaltrials.gov/show/NCT01513473
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En la fase d’extensio de tots els estudis els pacients es van mantenir en el tractament previament
aleatoritzat.

Estudi de seguretat en pacients amb risc d’hipoglucemia:
e SWITCH; (NCT02034513):* respecte a IGlar, de disseny creuat amb dos periodes de 32
setmanes.

Es un ACA creuat amb cegament doble. Es van aleatoritzar els pacients a rebre 32 setmanes
d’IDeg i, posteriorment, 32 setmanes d'IGlar o a la inversa (periodes de 16 setmanes de titulacio
de dosi i 16 setmanes de manteniment). Va incloure pacients pretractats amb insulina basal-bolus
> 1 any o amb bomba dinsulina, HbAlc < 10%, IMC < 45 kg/m2 i =2 1 factor de risc
d’hipoglucémia.® La variable principal va ser la taxa d’hipoglucémies greus o simptomatiques
confirmades (glucémia < 56 mg/dl) durant el manteniment.

Les caracteristiques principals de tots els estudis en DM1 es poden consultar a la taula 3.

Taula 3. Caracteristiques principals dels ACA en poblaci6 amb DM1

Grup Grup

Estudi Disseny Durada Poblacié intervencié control

Estudis pivots de control glucémic en adults
BASAL 26 456 pacients pretractats

. . 1Deg IDet
BOLUS T1 ACA fase llla, grups | setmanes amb insulina
BASAL BOLUS paral-lels, no 52 629 pacients pretractats
S . . IDeg IGlar
LONG T1 inferioritat, oberts setmanes amb insulina
26 493 pacients pretractats IDeg FF
FLEX T1 . . . . 2 IGlar
setmanes amb insulina IDeg
Estudi de seguretat en pacients d’alt risc d’hipoglucemia
ACA creuat, fase Illb 64 501 pacients amb risc
SWITCH 1 . . . . IDeg 1Glar
CD, no inferioritat setmanes d’hipoglucemia
Estudi pivot de control glucémic en poblacié pediatrica
ACA fase llIb, grups
26 350 nens (1-17 anys)
PEDIATRIC paral-lels, no , . IDeg IDet
setmanes pretractats amb insulina

inferioritat, obert
ACA: assaig clinic aleatoritzat; CD: cegament doble; IDeg: insulina degludec; IGlar: insulina glargina; IDet:
insulina detemir; IDeg FF: insulina degludec dosis flexibles.

4.2.DM2

Estudis pivots:

e BASAL BOLUS T,/3582 (NCT00972283):*® respecte a IGlar de 52 setmanes de durada.
Es va utilitzar un regim basal-bolus. Disposa d'un estudi d’extensié de 52 setmanes
addicionals.?®!

5> hipoglucémia greu en 12 mesos, TFGe 30-59 ml/min/1,73 m?, incapacitat per reconéixer els simptomes d’hipoglucémia,
DM1 > 15 anys d'evoluci6, hipoglucémia confirmada (< 70 ml/dl) les ultimes 12 setmanes.
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e ONCE LONG T,/3579 (NCT00765817):*"! respecte a IGlar de 52 setmanes de durada.
Només s'utilitzava insulina basal. Disposa d'un estudi d'extensi6 de 26 setmanes
addicionals.®?®!

e FLEX,/3668 (NCT01006291):?% es compara la IDeg en régim flexible* davant de la IGlar i
la IDeg diaria, 26 setmanes de durada.

e LOW VOLUME (NCT01068665):°” es compara la IDeg 200 Ul/ml (concentracié diferent a
I’habitual, que és 100 Ul/ml) respecte a IGlar, 26 setmanes de durada.

Son ACA fase Ill oberts, multicéntrics, de grups paral-lels, amb disseny treat-to-target que
comparen IDeg amb IGlar. Van incloure adults amb DM2, una HbAlc basal < 10% (I'estudi FLEX;
permetia valors fins a 11% d’HbAlc en pacients naif a insulina), IMC < 40 kg/m? (a I'estudi LOW
VOLUME IMC < 45 kg/m?). Es van excloure pacients amb esdeveniment CV, renal, hepatic o
oncologic recent, pacients en tractament amb un ARGLP-1 i amb tiazolidinediones (FLEX; i
BASAL BOLUS permetien el tractament amb pioglitazona), pacients incapacos de reconeéixer les
hipoglucemies o amb > 1 hipoglucémia greu en els ultims 12 mesos i pacients amb retinopatia o
maculopatia. S6n estudis de no inferioritat amb un marge de 0,4% d’'HbAlc.

Estudi respecte a IGlar300:
e BRIGHT (NCT02738151):*" respecte a IGlar300 de 24 setmanes de durada.

Estudi en pacients naifs a insulina que té un disseny similar als estudis pivots, pero amb petites
diferéncies: HbAlc basal = 7,5-10,5%, es permetia qualsevol tractament oral i el marge de no
inferioritat va ser de 0,3% d’HbAlc. L'objectiu va ser I'invers, demostrar la no inferioritat de la
IGlar300 respecte a la IDeg.

Estudi de seguretat en pacients amb risc d’hipoglucémia:
e SWITCH, (NCT02030600):*¥ respecte a IGlar, de disseny creuat amb dos periodes de 32
setmanes.

Té el mateix disseny que l'estudi SWITCH; realitzat en pacients amb DM1 (periodes de 16
setmanes de titulacid de dosi i 16 setmanes de manteniment). L'estudi SWITCH, és un ACA
creuat amb cegament doble. Va incloure pacients pretractats amb regim basal-bolus > 1 any o
bomba d’insulina, HbAlc < 9,5%, IMC < 45 kg/mz, > 1 factor de risc d’hipoglucémia5 i va excloure
als pretractats amb IGlar o IDeg. La variable principal també va ser la taxa d’hipoglucémies greus
o simptomatiques confirmades (glucemies < 56 mg/dl) en el periode de manteniment.

Estudi de seguretat CV:
e DEVOTE (NCT01959529):% respecte a IGlar de 24 mesos de durada. L'objectiu principal
era avaluar la seguretat CV d’'IDeg.

4 IDeg administrada els matins de dilluns, dimecres i divendres i els dimarts, dijous, dissabtes i diumenges a la nit, és a dir, a
intervals flexibles amb un minim de 8 h i un maxim de 40 h entre injeccions.

521 hipoglucémia greu en 12 mesos, TFGe 30-59 ml/min/1,73 m?, inconscient dels simptomes d’hipoglucémia, insulinitzats > 5
anys, hipoglucémia confirmada (< 70 ml/dl) les Ultimes 12 setmanes.


http://clinicaltrials.gov/show/NCT02738151
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Les caracteristiques principals de tots els estudis en DM2 es poden consultar a la taula 4.

Taula 4. Caracteristiques dels ACA en poblacié amb DM2

Estudi Disseny Durada Poblacié Grup intervencio Grup control
Estudis pivots de control glucémic respecte a IGlar100
BASAL = 1.006 adults IDeg + |Asp IGlar + IAsp
BOLUS T2 ot insulinitzats (= MET i/o PIO) (= MET i/o PIO)
setm.
ONCE LONG 1.030 adults
. . .. IDeg (+ MET) IGlar (+ MET)
T2 ACA fase lll, grups insulina-naif
LOW paral-lels, obert, no 460 adults IDeg (200 U/ml) IGlar
VOLUME T2 inferioritat 6 insulina-naif (+ MET % IDPP4) (+ MET + IDPP4)
687 ient IDeg (+ MET +
setm, | oo baciens 9( IGlar (+ MET +
FLEX T2 independentment SU/glin £ PIO) .
. SU/glin £ PIO)
del tractament previ IDeg FF
Estudi de control glucemic respecte a IGlar300
ACA, grups paral-lels, 24 924 adults insulina-
BRIGHT 2 p. e . .. IGlar300 IDeg
obert, no inferioritat setm. naif
Estudi de seguretat en pacients d'alt risc d’hipoglucemia
ACA creuat, fase Illb, 64 720 ient b
SWITCH 2 “r u.a a.ls . . pa@ s ?m. IDeg IGlar
CD, no inferioritat setm. risc d’hipoglucemia
Estudi de seguretat CV
7.637 pacients amb
ACA, I-lels, 104 ) .
DEVOTE grups pareiels risc CV o malaltia IDeg IGlar

CD, no inferioritat setm.
CV/renal establerta

ACA: assaig clinic aleatoritzat; CD: cegament doble; CV: cardiovascular; 1Deg: insulina degludec; IAsp: insulina
aspart; IGlar: insulina glargina; IDet: insulina detemir; IDeg FF: insulina degludec dosis flexibles; MET: metformina;
PIO: pioglitazona; IDPP4: inhibidors de la dipeptidil peptidasa-4; ADO: antidiabetics orals; glin: glinida; setm.:
setmanes; IGlar300: insulina glargina 300 Ul/ml.

Tot i que s’han identificat moltes metaanalisis, se n’han seleccionat tres tenint en compte la font de
financament, els criteris d’'inclusié, la data de publicacié i el comparador escollit (el preferent és la
IGlar). Aquestes sén una metanalisi en xarxa recent (2018) en DM1P¥ financat pel NICE que
inclou les insulines basals i que mesura la reduccié d’'HbAlc i la taxa d’hipoglucémies greus, una
altra de recent (2018) respecte a IGlar financat pel sistema public xinés®™ que inclou poblacié amb
DM1 i DM2 i que mesura I'HbAlc i la taxa d’hipoglucémies i, finalment, una metanalisi directal*®
gue inclou els estudis pivots i que compara la taxa d’hipoglucémies respecte a IGlar (2013)
financat pel laboratori titular de comercialitzacio.
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5. Avaluacio6 de I'eficacia

5.1.Variables utilitzades als assaigs clinics

La variable primaria utilitzada en els estudis pivots de control glucémic (adults i pediatria) va ser la
diferencia en la reduccié de I'HbA1c al final del periode d’estudi respecte al basal. Com a variables
secundaries rellevants es van analitzar el percentatge de pacients que assolien |'objectiu
terapeutic i les taxes d’hipoglucémies utilitzant diferents definicions (per informacié sobre les
hipoglucemies, vegeu I'apartat de seguretat).

5.2.Caracteristiques dels pacients inclosos

Els estudis pivots en DM1 van incloure un 38-50% de dones, d’edat entre 41-45 anys, un IMC =
24-26 kg/m?, amb 14-20 anys d’evolucié de la patologia i una HbAlc basal entre 7,7-8,0%. L'estudi
pediatric va incloure un 45% de dones amb una HbAlc basal entre 8,0-8,3%.

D’altra banda, en DM2, els estudis pivots van incloure un 38-46% de dones, d’edat entre 56-59
anys, un IMC 29-33 kg/m?, amb 8-14 anys d’evolucié de la patologia i una HbAlc basal entre 8,2-
8,5%. L'ACA respecte a IGlar 300 va incloure un perfil de pacients similar (47% dones, 61 anys,
IMC = 31,5 kg/m?, 11 anys d’evolucié de la patologia i una HbAlc basal = 8,6%).

5.3.Resultats

5.3.1. DM1

En tots els estudis en poblacié adulta, IDeg va demostrar ser no inferior a IGlar i a IDet en la
variable de control glucemic, atés que va reduir de manera similar els nivells d’HbAlc (excepte en
el FLEX, en el qual les diferéncies son favorables a IGlar, tot i que es compleix el criteri de no
inferioritat [marge superior de I'lC 95% < 0,4% HbAlc]). La no inferioritat va ser consistent en les
analisis per intencié de tractar (ITT) i per protocol (PP). També es va demostrar la no inferioritat
d’'IDeg FF davant d’IGlar i d'IDeg d’administracié 1 vegada al dia. Dels 2 estudis respecte a IGlar,
en un®®? hi va menys dosi final d'IDeg (=14%) i en l'altre no hi va haver diferéncies a les 26
setmanes. Els resultats es poden consultar a la taula 5.

Els estudis d’extensié mostren resultats concordants amb els estudis pivots i no es van observar
diferencies entre els bragos de tractament en la disminucié de I'HbAlc al final del periode d’estudi.

En la poblacio pediatrica, IDeg també va ser no inferior a IDet amb 1 o 2 administracions diaries
(vegeu la taula 5, marge superior de I'IC 95% < 0,4% HbALc). Encara que a la setmana 26 hi va
haver diferencies a favor d’lIDet (0,15% [IC 95% 0,03 a 0,32]) confirmades en l'analisi PP, aquesta
diferencia estadistica desapareix a les 52 setmanes (estudi d’extensid). La dosi d’'IDet al final de
I'estudi va ser superior a la d’IDeg (= 30%).
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Taula 5. Resultats dels ACA de control glucémic en poblacié amb DM1

Estudi IDeg ‘ Comparador Diferencia entre
HbAlc | N HbAlc grups (IC 95%)
Pacients adults

BASAL BOLUS T1 302 IDeg -0,71 153 IDet -0,61 -0,09 (-0,23 a 0,05)
BASAL BOLUS LONG T1 472 IDeg -0,40 157 1Glar -0,39 -0,01 (-0,14 a 0,11)
164 IDeg 0.40 164 IGlar -0,58 0,17 (0,04 a 0,30)

FLEXT1 FF ’ 165 IDeg 0,41 | 0,01(-0,13 a0,14)

Poblacié pediatrica
PEDIATRIC 174 IDeg -0,20 176 IDet -0,31 0,15 (0,03 a 0,32)

IDeg: insulina degludec; IGlar: insulina glargina; IDet: insulina detemir; IDeg FF: insulina degludec dosis flexibles.

5.3.2. DM2

En tots els estudis pivot en pacients amb DM2 el comparador va ser IGlar. Tant en adults
pretractats amb insulina com en pacients naif a insulina es va demostrar la no inferioritat d’'IDeg
respecte a IGlar, ja que ambdues redueixen els nivells d’'HbAlc de manera similar. L’administracio
amb dosis flexibles d'IDeg o d'una formulaci6 amb concentracions superiors d’IDeg (200 Ul/ml)
també va mostrar la no inferioritat davant d’lGlar. D’altra banda, la 1Glar300 va demostrar la no
inferioritat respecte a IDeg en pacients naif a insulina. Els resultats d’aquests ACA es presenten a
la taula 6.

Les comparacions de les dosis d'IGlar i d'IDeg al final dels ACA van ser incoherents (2 ACAF"2
sense diferéncies, 1 ACA® on la dosi d'IDeg va ser superior [= 8%] i un ACAP? on la dosi d'IGlar
va ser superior [= 11%] respecte a IDeg 200Ul/ml). La dosi d’'IGlar300 va ser superior (= 20%)
respecte a IDeg.

En un dels estudi d'extensié (extensiéo del BASAL BOLUS) no hi va haver diferéncies de control
glucemic en la setmana 104 (0,12% [IC 95% -0,01 a 0,25]) mentre que en l'altre (extensio del
ONCE LONG) hi va haver una lleu diferencia a favor d’lGlar de 0,16 punts (IC 95% 0,02 a 0,30; p
=0,022) a la setmana 78.

Taula 6. Resultats dels ACA de control glucémic en poblacié amb DM2

. Comparador Diferencia entre
Estudi
HbA1c grups (IC 95%)
Estudis pivot respecte a IGlar
BASAL BOLUS | 744 IDeg -1,10 248 IGlar -1,18 0,08 (-0,05 a 0,21)
ONCE LONG | 773 IDeg -1,06 257 IGlar -1,15 0,09 (-0,04 a 0,22)
LOW VOLUME | 228 IDeg -1,18 229 1Glar -1,22 0,04 (-0,11 a 0,19)
230 IGlar -1.21 0,04 (-0,12 a 0,20)
FLEX T2 229 | IDegFF | -L17 228 IDeg 1,03 | -0,13(-0,29 2 0,03)
Estudi respecte a IGlar300

BRIGHT | 462 | IDeg -1,59 462 IGlar300 -164 | 0,05(-0,05a0,15)

IDeg: insulina degludec; IGlar: insulina glargina; IDet: insulina detemir; IDeg FF: insulina degludec dosis flexibles.
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5.3.3. Revisions sistematiques i metanalisis

La metanalisi més recent disponible en DM1 esta financada pel NICE. Inclou ACA paral-lels (no
s’inclou el SWITCH, pel disseny creuat —vegeu I'apartat de seguretat per informacié sobre aquest
estudi-) amb l'objectiu d’avaluar el canvi en I'HbAlc i en la taxa de hipoglucémies greus. Només
es van detectar diferencies entre IDet dues vegades al dia i I'NPH dues vegades al dia. Ni en
I'evidéncia directa ni en la indirecta hi va haver diferencies entre IDeg i altres insulines.

L’altra metanalisi independent inclou els estudis SWITCH i el DEVOTE. Indica que no hi ha
diferencies d’'IDeg respecte a IGlar en el control de 'HbAlc en DM2, perd si en DM1 (0,06% [IC
95% 0,00 a 0,12]). Quant a les hipoglucémies, els resultats van ser diferents en funcié de la
definicié usada (diferencies en les totals confirmades durant el manteniment, perd no en el periode
complet; diferéncies en les nocturnes i les greus a expenses de la DM2, sense diferéncies en
DM1). Va concloure que les diferéncies en la taxa d'’hipoglucémies a favor d’'IDeg van ser més
pronunciades en el periode nocturn, el periode de manteniment i en pacients amb DM2. IDeg va
reduir la incidencia d'hipoglucémies greus en DM2 (RR = 0,65 [0,52 a 0,89]), pero no en DM1. No
hi va haver diferencies en la taxa total d'esdeveniments adversos (EA) greus o en els EA
possiblement associats al producte.

En la metanalisi dels estudis pivots hi va haver diferéncies a favor d’'IDeg en la poblacié6 amb DM2
en les hipoglucémies totals i en les nocturnes. Encara que aquesta disminucié es veu en tot el
periode complet (RR = 0,83 [IC 95% 0,74 a 0,94]) és sobretot depenent del periode de
manteniment (RR = 0,68 [0,57 a 0,82]). No hi va haver diferencies en la poblacié amb DM1.

6. Avaluacio de la seguretat

6.1.Esdeveniments adversos

La seguretat d’'IDeg (incloent-hi la combinacié amb IAsp) ha estat avaluada en 5.624 pacients en
els ACA fase llla pivots. D’'aquests, 4.275 es van incloure en els estudis confirmatoris i 1.635 van
estar exposats a IDeg com a minim 12 mesos.

A més, es disposa d’'un ACA creuat (SWITCH) que avalua les hipoglucémies en cada tipus de DM
en pacients amb risc d’hipoglucémies (n = 501 amb DM1 i n = 720 amb DM2), un ACA de
seguretat CV (DEVOTE) de 2 anys de seguiment en pacients amb DM2 amb alt risc CV (n =
7.637, 3.818 exposats a IDeq) i un estudi (BRIGHT) que compara IDeg i IGlar300 (n = 929, 466
exposats a IDeg).

6.2.Esdeveniments adversos més freqlients

L’Gnica reaccié adversa (RA) descrita a la fitxa técnica com a molt freqiient és la hipoglucemia i,
com a RA frequients, hi ha les reaccions en el lloc d’'injeccid.



Insulina degludec per al tractament de la diabetis mellitus tipus 11 2
Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut

En els estudis de control glucémic, la proporcié de pacients que va experimentar algun EA i els EA
possible/probablement relacionats amb el producte van ser lleugerament superiors amb IDeg, amb
una majoria d’'EA de gravetat lleu o moderada. La diferéncia va ser més pronunciada en els
pacients amb DM2 (IDeg 68,3% vs. IGlar 65,1%). En DM1 la taxa va ser similar entre grups (IDeg
77,3% vs. comparadors 76,2%).

En les dades agregades d'IDeg i IDeg coformulada amb IAsp, la taxa d’EA va ser similar entre els
grups de tractament, amb una distribucié d'EA similar a I'observada en els assaigs d'IDeg. Va
haver-hi lleus diferéncies que afavorien els comparadors en les taxes de nasofaringitis, cefalea,
errors d'administracio i augment de pes.

Hipoglucemia

En els estudis pivots, el 91%-99% de pacients adults amb DM1 va experimentar = 1 esdeveniment
hipoglucémic confirmat,® la majoria ditirns (> 90%). El nombre d’episodis hipoglucémics totals va
ser similar entre IDeg i els comparadors. En els estudis pivots en pacients amb DM2 tampoc hi va
haver diferencies entre grups, excepte a I'estudi BASAL BOLUS en el qual es va observar una
diferéncia de 2,5 episodis menys per pacient/any en el bra¢ d’'IDeg (RR = 0,82; IC 95% 0,69 a
0,99; p = 0,0359) respecte a IGlar (vegeu la taula 7).

En adults amb DM1, IDeg va reduir la proporcié d’episodis nocturns d’hipoglucémia’ davant dels
comparadors, amb una diferencia d’entre 1,4 a 4 episodis per pacient/any menys amb IDeg. En
DM2, IDeg va reduir la proporcio d’episodis nocturns d’hipoglucémia comparat amb IGlar en 2 de 4
estudis pivots (vegeu la taula 7).

En el pacient pediatric amb DM1, les taxes d’hipoglucémies totals i nocturnes no van diferir entre
IDeg i IDet, malgrat es va utilitzar una dosi més alta d’IDet i que el control glucémic va ser
lleugerament millor amb aquesta ultima.

L’Gnic estudi que de moment ha comparat IGlar 300 Ul respecte a IDeg no ha mostrat diferencies
ni en les hipoglucémies totals ni en les hipoglucemies nocturnes. En general, totes les variables
secundaries que analitzaven hipoglucemies van ser similars entre bracos a la setmana 24.

® Esdeveniments hipoglucémics confirmats: valors de glucosa en plasma < 56 mg/dl (independentment dels simptomes) o
esdeveniments greus que van requerir assistencia (sense necessitat de confirmacié per glucosa plasmatica).
7 Hipoglucémia nocturna: esdeveniments confirmats entre les 00:01-5:59 h en adults i les 23:00-7:00 h en poblaci6 pediatrica.
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Taula 7. Nombre d’hipoglucemies en els ACA de control glucemic en adults

Hipoglucemia total confirmada Hipoglucémia nocturna confirmada
Estudi Tractament Taxa.eplsodls RR (IC95%: p) Taxa.eplsodls RR (IC 95%; p)
pacient/any pacient/any
DM1
BASAL BOLUS IDeg 42,54 1,07 (0,89 a 1,28); 4,41 0,75 (0,59 a 0,96)
T1 IGlar 40,18 NS 5,86 p=0,021
BASAL BOLUS IDeg 45,8 0,98 (0,80 a 1,20); 4,14 0,66 (0,49 a 0,88)
LONG T1 IDet 45,7 NS 5,94 p=0,021
IDeg FF 82,4 _ 6,2
FLEX T1 IDeg 88,3 1,08 (O’SZF 1.26); 9.6 O’6Op(g’g%gﬁ’82)
IGlar 79,7 10,0 ’
DM2
IDeg 11,09 0,82 (0,69 a 0,99); 1,40 0,75 (0,58 a 0,99)
BASAL BOLUS IGlar 13,63 p = 0,0359 1,84 p = 0,039
IDeg 1,52 0,82 (0,64 a 1,04); 0,25 0,64 (0,42 a 0,98)
ONCE LONG IGlar 1,85 NS 0,39 p =0,038
IDeg 1,22 0,86 (0,58 a 1,28); 0,18 0,64 (0,30 a 1,37)
LOW VOLUME IGlar 1,42 NS 0,28 NS
IDeg FF 3,64 1,03 (0,75 a 1,40); 0,63 0,77 (0,44 a 1,35)
FLEX T2 IDeg 3,62 NS' 0,56 NS'
1Glar 3,48 0,75
IDeg 0,9 0,69 (0,45 a 1,08) 0,22 1,09 (0,6 a 2,0)
BRIGHT IGlar300 0,6 NS 0,24 NS

IC: interval de confianga; IDeg: insulina degludec; IGlar: insulina glargina; 1Glar300: insulina glargina 300 UI/ML;
IDet: insulina detemir; IDeg FF: insulina degludec dosis flexibles; NS: sense diferencies estadistiques; RR: rad de
taxes.

"IDeg FF vs. IGlar

D’altra banda, en I'estudi DEVOTE (vegeu l'apartat de seguretat CV), als 2 anys de seguiment,
IDeg va mostrar respecte a IGlar una taxa de pacients amb hipoglucémies greus (variable
secundaria inclosa en l'analisi jerarquitzada) més baixa, 4,9% (187 pacients) vs. 6,6% (252
pacients) (RR = 0,60 [IC 95% 0,48 a 0,76]; p < 0,001) i una taxa d’hipoglucémies nocturnes també
més baixa 1,0% vs. 1,9% (RR = 0,47 [IC 95% 0,31-0,73]; p < 0,001).

Finalment, cal destacar els estudis SWITCH,?** que van incloure poblacié amb risc
d’hipoglucémia (la majoria de la poblacié complia el criteri d’haver patit una hipoglucemia les
Ultimes 12 setmanes). So6n dos estudis creuats (un en DM1 i l'altre en DM2) que tenen com a
variable principal la taxa d’hipoglucémies simptomatiques (confirmades amb glucémies
plasmatiques < 56 mg/ml i hipoglucémies greus que van requerir assisténcia). Pel que fa a la
poblacié, una mica menys de la meitat van ser dones i 'HbAlc basal va ser de 7,6%. Les
caracteristiques basals de la poblacié en els bracos de cada estudi van ser relativament
homogenies i, tal com era d’'esperar, la poblacié diferia en alguns aspectes entre els dos estudis,
per exemple, en el temps d’evoluci6é de la DM (23 i 14 anys per DM1 i DM2, respectivament) i
I'IMC (27,5 i 32,1 kg/m? per DM1 i DM2, respectivament).

En el SWITCH; (DM1) hi va haver diferéncies en les taxes d’hipoglucémies simptomatiques, pero
no diferencies en el nombre de pacients amb aquestes hipoglucémies. IDeg va produir 0,78
hipoglucemies simptomatiques per pacient menys (reducci6 11% en termes relatius), 0,46
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hipoglucemies nocturnes simptomatiques per pacient menys (reduccié 36% en termes relatius) i
0,07 hipoglucemies greus per pacient menys (reduccié 35% en termes relatius) durant les 32
setmanes del periode de manteniment. Els resultats es poden consultar a la taula 8.

En el SWITCH, (DM2), les taxes d’hipoglucémia van ser menors que en la DM1. Hi va haver
diferencies a favor d’'IDeg en les taxes d’hipoglucémies simptomatiques, degut a les hipoglucémies
simptomatiques confirmades, ja que no hi va haver diferéncies en les hipoglucemies greus.
Respecte a IGlar, IDeg va produir 0,45 hipoglucémies simptomatiques per pacient menys
(reduccié 30% en termes relatius) i 0,16 hipoglucémies nocturnes simptomatiques per pacient
menys (reduccio 42% en termes relatius) durant les 32 setmanes de manteniment. No hi va haver
diferéncies en les hipoglucémies greus. Els resultats es poden consultar a la taula 8.

Taula 8. Resultats principals dels estudis SWITCH

Diferéncia entre
IGlar

IDeg

grups’
- Episodis Episodis
ariable . :
N Esdevenim| 100 Esdevenim 100
. N (% . RR (IC 95%;
(%) ents pacients/ (%) ents pacients/ ( 6 P)
any any
SWITCH 1
Hipoglucémia 323 337 0,89 (0,85 a 0,94)
. " 2.772 2.200,9 3.126 2.462,7
simptomatica® (77,3) (79,9) p < 0,001
Hipoglucémia nocturna 137 182 0,64 (0,56 a 0,73)
. N 349 277,1 544 428,6
simptomatica (32,8) (43,1) p < 0,001
. L 43 72 0,65 (0,48 a 0,89)
H | 87 69,1 117 92,2
ipoglucémia greu (10.3) , 17.1) ) p = 0,007
SWITCH 2
Hipoglucémia 142 195 0,70 (0,61 a 0,80)
simptomatica™ (22,5) 305 185.6 (31,6) 496 2654 p < 0,001
Hipoglucémia nocturna 61 91 0,58 (0,46 a 0,74)
simptomatica 9,7) 105 95:2 (14,7) 175 93,6 p <0,001
. o 10 12 0,54 (0,21 a1,42)
H | 10 53 17 9,1 ' ' '
ipoglucémia greu (1.6) , 2.4) ) p=0,35

IC: interval de confian¢a; IDeg: insulina degludec; IGlar: insulina glargina; RR: rao de taxes.

TCalculat en base als esdeveniments, no als pacients.

Seguretat CVE?

L'estudi DEVOTE és un ACA multicentric, de grups paral-lels i cegament doble dissenyat amb
I'objectiu d’avaluar la seguretat CV d’'IDeg davant del tractament amb IGlar en pacients amb DM2,
control glucémic inadequat i alt risc CV.° Es un estudi de no inferioritat (marge preespecificat; limit
superior de I'IC 95% de I'HR < 1,3) on la variable principal va ser el MACE-3 (mort CV, infart de
miocardi [IAM] no mortal i ictus no mortal). La variable secundaria jerarquitzada va ser la taxa

8 Hipoglucémia simptomatica: valors de glucosa en plasma < 56 mg/dl amb simptomes o esdeveniments greus que van requerir
assisténcia (sense necessitat de confirmacié per glucosa plasmatica).

° 2 50 anys amb malaltia CV o renal establerta 0 = 60 anys amb alt risc CV.
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d’hipoglucémies greu, i també es va avaluar el MACE ampliat consistent en el MACE-3
conjuntament amb I'hospitalitzacié per angina inestable.

Es van incloure 7.637 pacients que es van seguir durant una mitjana de 2 anys. L’edat mitjana va
ser de 65 anys, IMC = 33,6 kg/mz, HbAlc = 8,4% i 16-17 anys d’evolucié de la DM2. Un 37-38%
dels pacients tenien un TFG < 60 ml/min/1,73m? i un 2,8% < 30 ml/min/1,73m?. El 14% van ser
pacients d’alt risc CV i la resta amb malaltia CV/renal establerta.

Un 8,5% de pacients en el grup d'IDeg i un 9,3% en el grup d'IGlar van patir un esdeveniment
inclos en el MACE-3, i es va demostrar la no inferioritat (HR = 0,91 [IC 95% 0,78 a 1,06]). No es
van trobar diferencies significatives en els monocomponents, ni en el MACE ampliat ni en la
mortalitat. Tampoc hi va haver diferéncies en el control glucémic, pero si en la dosi d'insulina (2 Ul
més per IDeg).

En l'analisi de subgrups, nhomés hi va haver una p d’interaccio positiva en I'analisi segons l'area
geografica, amb els grups d’Africa i Asia que afavoreixen IDeg i sense diferéncies en el grup
d’Europa i Ameérica.

6.3.Esdeveniments adversos greus

En els estudis pivots de control glucémic, la taxa d’EA greus va ser superior amb IDeg (7,9%) que
amb els comparadors (6,5%). No obstant aix0, la quantitat d'esdeveniments va ser baixa i, excepte
la hipoglucemia, no hi va haver diferéncies significatives en la distribucié entre grups.

En la poblaci6 amb DM1, les hipoglucémies reportades com a EA greus van ser similars en
ambdds grups de tractament. En la poblacio amb DM2, la taxa va ser més alta en el grup d’'IDeg
gque en els comparadors (= 1,2 esdeveniments/100 pacients i any amb IDeg i 0,6
esdeveniments/100 pacients i any amb el comparador), tot i que el nombre total d'esdeveniments
greus va ser molt baix. En I'andlisi agregada d'IDeg i IDegAsp, les hipoglucémies i la distribucio
d’EA greus van ser similars en tots els grups de tractament.

No hi va haver diferéncies en els EA greus entre IGlar i IDeg ni en el SWITCH; (15,2% vs. 12,8%),
ni el SWITCH; (9,8% vs. 9,5%) ni en el BRIGHT (4,5% vs. 4,3%). A I'estudi DEVOTE, tot i que
tampoc va haver-hi diferéncies (39,7% vs. 38,6%), cal destacar que les taxes d’EA greus van ser
meés altes que en la resta d’'estudis, perd que quasi la meitat d’'aquestes van ser d’'origen CV
(16,1% vs. 15,2%).
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6.4. Morts

En la poblacié agrupada dels estudis pivots d'IDeg i la combinacio IDeg + IAsp, es van registrar 27
morts, 18 en el grup IDeg/IDegAsp (0,3%) i 9 amb els comparadors (0,2%). No hi va haver
diferencies entre tractaments pel que fa al tipus d'esdeveniments i totes les morts es van
considerar improbablement relacionades amb el tractament. En els SWITCH i el BRIGHT les taxes
de mortalitat van ser molt baixes i no hi va haver diferencies. Tampoc hi va haver diferéncies en el
DEVOTE: RR = 0,91 (IC 95% 0,76 a 1,11).

6.5.Discontinuacions per esdeveniments adversos

En els estudis de control glucemic, la proporcié de discontinuacions per EA va ser baixa, pero
superior en el grup d'IDeg (2,3% vs. 1,3%). La hipoglucémia va ser el motiu més freqient de
retirada en DM1, i es va registrar meés freqientment en IDeg que en els comparadors (DM1: IDeg
2,5%, comparador 0,9%; DM2: IDeg 0,6%, comparador 0,3%). No obstant aix0, la taxa va ser
generalment molt baixa.

Altres EA que van provocar la retirada del tractament en pacients amb DM2 van ser principalment
els trastorns CV i 'augment de pes. Aguests es van reportar en una proporcio similar de pacients
en cada grup de tractament.

En els SWITCH, BRIGHT i DEVOTE no hi va haver diferéncies rellevants en les discontinuacions
per EA entre grups i la proporcié va ser < 5%.

6.6.Altres esdeveniments adversos d’'interés

e Neoplasies: en els estudis de control glucémic, la proporcié de pacients amb diagnostic de
neoplasia maligna va ser similar (0,5%) en els diferents grups de tractament. En la resta
d’estudis tampoc hi va haver diferéncies rellevants.

e Errors de medicaci6: van ser superiors amb IDeg (4,4% vs. 2,2%). Es van deure principalment
a la confusioé entre el bolus i la insulina basal (2,6% amb IDeg vs. 1% amb els comparadors).
Van conduir a un episodi hipoglucemic en aproximadament el 40% dels casos, pero la majoria
es van poder autocontrolar.

e Retinopatia diabética: es va produir de manera similar amb IDeg (5,1/100 pacients i any) que
amb els comparadors (5,6/100 pacients i any). La millora abrupta del control glucemic pot
associar-se a un empitjorament temporal de la retinopatia diabética, i és un efecte de classe de
les insulines.

e Neuropatia periférica: es van registrar menys casos amb IDeg que amb els comparadors
(5,8/100 pacients i any vs. 7,1/100 pacients i any). La majoria dels esdeveniments van ser lleus
i alguns pocs de gravetat moderada.
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6.7.Contraindicacions, precaucions i interaccions

Es recomana consultar la fitxa tecnica per obtenir informacié detallada i actualitzada de les

contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquest farmac.

Contraindicacions:

Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients.

Precaucions:

Hipoglucémia: I'omissié d'un apat o l'exercici fisic intens no previst poden produir una
hipoglucemia. S’ha de tenir especial cura amb aquest aspecte en nens. Els pacients en els
quals el control glucemic millora substancialment poden experimentar un canvi en els seus
simptomes habituals d'avis d’hipoglucémia. Com passa amb altres insulines basals, I'efecte
prolongat d’IDeg pot retardar la recuperacio d'una hipoglucémia.

Malalties concomitants: les infeccions i situacions febrils generalment augmenten els
requeriments d'insulina. Les malalties concomitants renals, hepatigues o que afectin les
glandules suprarenals, pituitaria o tiroidal també poden requerir un canvi en la dosi d'insulina.
Hiperglucemia: es recomana insulina rapida per la hiperglucémia greu. La dosificacié
inadequada i/o la interrupcid del tractament poden ocasionar hiperglucémia i potencialment
cetoacidosi diabetica.

Combinacié de pioglitazona i insulines: s’han notificat casos d'insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC), especialment en pacients amb factors de risc. Si s'utilitza aquesta
combinacié, s'ha de vigilar I'aparicié de signes i simptomes d'ICC, com l'augment de pes i
'edema. S'ha d'interrompre el tractament amb pioglitazona si té lloc qualsevol deteriorament
dels simptomes cardiacs.

Trastorns oculars: la intensificacioé del tractament amb insulina, amb una millora brusca del
control glucémic, es pot associar a un empitjorament temporal de la retinopatia diabética.
Tanmateix, un bon control glucémic a llarg termini redueix el risc d’aven¢ d'aquesta malaltia.
Errors de medicacié: s'ha d'indicar als pacients que comprovin sempre l'etiqueta de la insulina
abans de cada injecci6 i que revisin les unitats marcades en el comptador de dosi. No s’han
d'usar xeringues per extreure el medicament de la ploma precarregada.

Anticossos antiinsulina: I'administracio d'insulina pot provocar la formacié d'anticossos. En
casos rars la preséncia d'aquests anticossos antiinsulina pot fer necessari l'ajust de la dosi
d'insulina per corregir una tendéncia a la hiperglucémia o hipoglucémia.

Interaccions:

Substancies que poden reduir els requeriments d'insulina: antidiabetics orals, ARGLP-1,
inhibidors de la monoamino-oxidasa (IMAO), betablocadors, inhibidors de I'enzim conversiu de
I'angiotensina (IECA), salicilats, esteroides anabolics i sulfonamides.

Substancies que poden augmentar els requeriments d'insulina: anticonceptius orals, tiazides,
glucocorticoides, hormones tiroidals, simpaticomimetics, hormona de creixement i danazol.


https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/112807004/FT_112807004.html
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o Altres: l'octreotida i la lanreotida poden augmentar o reduir els requeriments d'insulina.
L'alcohol pot intensificar o reduir l'efecte hipoglucemiant de la insulina. Els betablocadors
poden emmascarar els simptomes d'hipoglucemia.

6.8.Pla de gestio de riscos

El pla de gestid de riscos inclou els riscos importants considerats rellevants segients: errors entre
la insulina basal i els bolus (identificats) i errors entre les diferents concentracions d’IDeg
(potencials). Es considera que hi ha manca d’informacié o que les dades son limitades en I'lis en
indicacio no aprovada (off-label), en embarassades, lactants, nounats i nens < 1 any.

7. Validesa interna i aplicabilitat

Els ACA inclosos en el desenvolupament clinic d’'IDeg es consideren estudis amb un disseny i una
gualitat acceptable, tot i que cal destacar que els estudis de control glucémic sén ACA oberts.
Encara que aix0 pot limitar-ne la validesa externa, la variable principal dels estudis és una variable
objectiva (HbAlc) i, per tant, es minimitza la limitaci6. A més, és comprensible la utilitzacio
d’aquest disseny perque els dispositius d’administracié de les diferents insulines utilitzades en els
estudis son diferents. Els ACA SWITCH i DEVOTE si que sén de cegament doble.

En els ACA SWITCH i BRIGHT les taxes de retirada van ser elevades (= 20%). Encara que en
general no hi va haver diferéncies evidents en la proporcié de participants que es retiraven en
cadascun dels grups, aquestes altes taxes d’abandonament podrien haver compromes la
distribucié equilibrada dels pacients entre grups de tractament.

IDeg s’ha comparat amb sitagliptina (estudi no inclos en aquest informe tecnic) i amb la resta
d’'analegs basals d'insulina disponibles (IDet, IGlar i IGlar300). No es disposa d’estudis davant de
I'NPH, la insulina recomanada com a tractament insulinic inicial a les pautes d’harmonitzacio
farmacoterapéutica del tractament farmacoldgic de la DM2.? En qualsevol cas, IGlar és I'analeg
d’accié prolongada d’eleccié en DM2!*? j es disposa d’estudis respecte a IDet en DM1, situacié en
la qual aquesta s'utilitza. Per tant, els comparadors es consideren adequats. Només es disposa
d'un ACA aleatoritzat amb qualitat metodologica suficient comparatiu amb 1Glar300, una
formulacié d’IGlar que té una concentraci6 més alta (300 Ul/ml) i a la qual se li postulen
avantatges en les hipoglucémies respecte a la formulacié classica d'IGlar (concentracié 100
Ul/ml).

El estudis pivots van tenir una durada d’entre 26 i 52 setmanes, amb periodes d’extensio de fins a
104 setmanes, i I'estudi de seguretat CV va ser de 104 setmanes de durada. No hi ha dades
provinents d'assaigs clinics comparatius a més llarg termini tot i ser un tractament habitualment
cronic.

En general, es consideren apropiats els criteris d’inclusié tant en l'estudi de seguretat CV
(DEVOTE), en el qual esta representada la poblacié d’alt risc CV, com en els estudis SWITCH, on
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es va incloure poblaci6 amb alt risc d’hipoglucemia, com en els diferents estudis de control
glucemic que inclouen poblacié amb DM candidata a tractament amb insulina. No obstant aixo, si
gue destaquen els criteris d’exclusio dels estudis glucémics, ja que es van excloure pacients amb
hipoglucemies recurrents o pacients amb incapacitat per detectar-les de manera que es va
seleccionar una poblacié de risc baix. També comentar que hi va haver una infrarepresentacio de
pacients amb IR (TFG < 30 ml/min) (criteri d’exclusi6 del DEVOTE).

La variable principal en la majoria d’estudis va ser el descens de I'HbAlc, una variable subrogada
de la patologia pero que és la recomanada per les agéncies reguladores, la utilitzada en la practica
clinica per al seguiment dels pacients i la que s’ha fet servir en els estudis daltres
hipoglucemiants. Tal com sol-liciten les agéncies reguladores, i amb coheréncia amb altres
tractaments de la DM, es disposa de I'estudi de seguretat CV que va incloure poblacio d’alt risc CV
i va mesurar el MACE-3 i el MACE ampliat amb I'hospitalitzacié per angina inestable. En els dos
estudis SWITCH, la variable principal va ser una variable composta per la hipoglucémia
simptomatica confirmada per glucémia plasmatica i les hipoglucemies greus, que es considera una
variable acceptable tot i que I'item de més rellevancia clinica son les hipoglucémies greus. Malgrat
gue a la variable principal el punt de tall per a la glucosa plasmatica en les hipoglucemies va ser
56 mg/dl, sorprén que un dels criteris d'inclusio era haver tingut una hipoglucémia confirmada en
les Ultimes 12 setmanes, pero en aquest cas es considerava un valor de glucémia de < 70 mg/dl.

En els ACA pivots de control glucémic, el disseny treat-to-target, tot i ser el requerit per les
agencies reguladores, fa que sigui dificil trobar diferéncies en la variable principal (HbA1c), ja que
s’administra la dosi d'insulina que sigui necessaria per aconseguir la normoglucémia. Les dosis
utilitzades dels diferents tipus d’insulina van ser similars en la majoria d’estudis.

Habitualment es considera com a clinicament rellevant una diferencia de 0,3% d’HbAlc. Aquest
marge és el que es va utilitzar a I'estudi BRIGHT (no inferioritat d'IGlar300 respecte a IDeg). Tots
els estudis pivots van usar un marge de no inferioritat de 0,4%, encara que I'EMA recomana el
0,3% ('FDA permet 0,3-0,4%). Tanmateix, a 'EPAR s’exposa que, tot i haver utilitzat el marge de
0,4%, el limit superior de l'interval de confianca es troba entre 0,2 i 0,3 punts d’'HbAlc i, per tant,
també es compliria la no inferioritat. Les dosis d'insulina utilitzades en els estudis pivot van ser
similars i, en aquests estudis en DM2, només es van observar diferéncies en les hipogluceémies a
favor d'IDeg en l'estudi SWITCH, (també va haver-hi diferéncies en el DEVOTE) La dosi
d’'IGlar300 si que va diferir de la d'IDeg (= 20% menys amb IDeg) al final de I'estudi. Aquest fet ja
€s conegut i la fitxa tecnica d'IDeg i d’IGlar ja recomanen disminuir un 20% les Ul diaries quan es
realitza un canvi d’insulina procedent d’1Glar300.

Respecte a les hipoglucémies greus, que son les més rellevants, no es van trobar diferéncies ni en
la poblaci6 amb DM2 i alt risc d’hipoglucemies ni en poblacié general amb DM1 o DM2 inclosa en
els estudis de control glucemic. Si que es van observar diferencies en pacients amb DM2 i alt risc
CV (4,9% vs. 6,6%; RR = 0,60 [IC 95% 0,48 a 0,76]; p < 0,001) i en pacients amb DM1 i alt risc
d’hipoglucémies (0,07 hipoglucemies greus menys per pacient en el periode de 32 setmanes
[reducci6é relativa del 35%]). Tot i aquesta diferéncia estadisticament significativa a I'estudi
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SWITCH1 en les hipoglucemies greus, quan s’analitza la proporcié de pacients amb algun
esdeveniment hipoglucémic, aquesta era similar entre grups (77% amb IDeg i 80% amb IGlar).

Quant a les hipoglucemies confirmades o simptomatiques, en els ACA de control glucémic
respecte a IGlar no hi va haver diferéncies (excepte un estudi en DM2), pero en canvi en els
estudis especifics en poblacié amb alt risc d’hipoglucemia si que els resultats van ser favorables a
IDeg, amb 0,78 i 0,45 hipoglucémies simptomatiques menys per pacient en 32 setmanes en DM1 i
DM2, respectivament (reduccio relativa de I'11% i 30%). Els resultats d'efecte en les
hipoglucemies nocturnes respecte a IGlar son bastant consistents entre els estudis, amb
diferéncies a favor d’'IDeg (en pacient general, 1,4-4 hipoglucémies pacient/any menys en DM1 i <
0,5 hipoglucemies pacient/any en DM2 tot assolint la significacié estadistica només en alguns
estudis).

De I'estudi SWITCH1 sorprén que les taxes d’hipoglucemies simptomatiques esperades amb les
quals es va calcular la mida mostral va ser de 5 hipoglucémies/pacient/any, mentre que finalment
les taxes van ser de 22 hipoglucémies/pacient/any en el brag diDeg i 25
hipoglucemies/pacient/any amb IGlar, és a dir, es va quintuplicar la taxa esperada
d’hipoglucémies. Amb el SWITCH2 va ser similar, <s'esperaven taxes de 0,5
hipoglucemies/pacient/any i finalment les taxes van ser de 1,85 en el brag d’'IDeg i 2,7 en el brag
d’IGlar.

IDeg s’ha comparat amb 1Glar300 en un ACA en poblacié general amb DM2 a curt termini i no es
van trobar diferéncies ni en el control glucémic ni en les hipoglucemies utilitzant diferents
definicions. S’ha postulat que 1Glar300 podria tenir menys risc d’hipoglucemies que IGlar
(concentracié 100 Ul/ml), perd no es disposa d’estudis en pacients amb alt risc d’hipoglucémies
gue comparin ambdods insulines per conéixer el perfil comparatiu en aquest subtipus de pacient.

Cal remarcar que els resultats dels SWITCH o del DEVOTE no es poden extrapolar al pacient
general amb DM, ja que en els tres estudis es van incloure pacients molt seleccionats amb risc alt.
En els SWITCH es va definir el pacient amb risc d’hipoglucémia com el pacient amb qualsevol de:
(1) = 1 hipoglucémia greu en < 12 mesos, (2) TFGe = 30-59 ml/min/1,73 m?, (3) incapacitat de
reconéixer els simptomes d’hipoglucémia, (4) insulinitzats > 5 anys (DM2), durada de la DM > 15
anys o (5) hipoglucemia confirmada (< 70 ml/dl) en les ultimes 12 setmanes. La gran majoria dels
pacients complien els criteris 4 i/lo 5, és a dir, es tracta de pacients amb patologia de llarga
evolucio i que pot patir hipoglucemies de repeticio. Pel que fa al DEVOTE, son pacients d’alt risc
CV que paral-lelament poden considerar-se que tenen risc augmentat d’hipoglucemies, com
indiquen les caracteristiques basals: majoritariament insulinitzats, mitjana de 65 anys, > 15 anys
d’evolucié de la DM2 i el 37-38% dels pacients tenien un TFGe < 60 ml/min/1,73m?

Com aresum, en pacient general de baix risc amb DM, els beneficis d'IDeg respecte a IGlar en les
hipoglucemies sén clinicament dubtosos, ja que nhomés va haver-hi millores en les hipoglucémies
nocturnes amb una rellevancia clinica dubtosa atés que no va ser significativa en tots els estudis.
Cal afegir-hi, també, que quan es va comparar amb 1Glar300 no hi va haver diferencies. En
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pacients amb alt risc d’hipoglucemies, les hipoglucémies simptomatiques (DM1 i DM2) i les greus
(DM1) van ser menys frequents amb IDeg que amb IGlar. Aquesta troballa és especifica de les
definicions d'aquests esdeveniments hipoglucemics utilitzades en aquests estudis i no esta clar
com es traduiria en la practica clinica.®® A més, no es disposa d’estudis per contextualitzar
aquesta diferencia amb IGlar300, que té un perfil d’alliberament més pla que la IGlar classica.

Pel que fa a CV, ha demostrat ser segura en observar-se en un estudi especific dissenyat a tal
efecte la no inferioritat respecte a IGlar en la variable MACE-3.

Respecte a I'administracid, els estudis FLEX T1 i FLEX T2 van mostrar que IDeg es pot
administrar amb un interval de temps variable sense comprometre el control glucémic. Aixo podria
facilitar I'administracio i suposar un avantatge potencial en I'adheréncia, malgrat no hi ha estudis
concloents en aquest sentit.
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8. Area econdmica

8.1.Cost incremental del tractament

La IDeg disposa d’'un preu financat per al Sistema Nacional de Salut inferior al preu notificat. El
CatSalut utilitza internament el preu financat per estimar els costos dels tractaments. No obstant
aixo, es mostren els calculs utilitzant el preu notificat a tall d’'exemple de com es calculen aquests
costos. A la taula 9, es presenten els costos del tractament amb IDeg davant del cost dels

comparadors, considerats la resta d’insulines basals.

Taula 9. Cost de lainsulina degludec i dels seus comparadors

Insulina . . Insulina .
degludec Insulina glargina detemir Insulina NPH
Tresiba Flex Lantus®; Abasaglar® Levermnir® 100 Humulina NPH® 100
Presentacié Touch® 100 100 Ul/ml, 3ml; 5 plomes Ulml. 3 mi: 5 Ul/ml, 3 ml; 6 plomes
ul/ml, 3ml; 5 Toujeo® 300 Ul/ml, 1,5 ' ’ Insulatard® 100 Ul/ml,
plomes
plomes ml; 3 plomes 3ml; 5 plomes
. t Lantus/Abasaglar = 57,7 Humulina = 45,63
Preu envas (€) 110,06 Toujeo = 51,92 72,63 Insulatard = 38,03
Posologia (DDD)* 40 Ul/dia 40 Ul/dia 40 Ul/dia 40 Ul/dia
Cost dia (€) 2,93 1,54 1,94 1,01
Cost tractament 1.071,25 € 561,61 € 706,93 € 370,11 €
Cost anual REF +510€ +364 € +701€

incremental®
DDD: dosi diaria definida; NPH: insulina humana protamina neutra de Hagedorn; REF: referéncia ; Ul: unitats injectables.
"Preu en €, consultat al Cataleg de productes farmacéutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), agost 2018 PVP + IVA-RD%.
Per IDeg, en tractar-se del preu notificat i no el financat, no s’ha descomptat el 7,5% corresponent al RD 8/2010.
*La DDD és la mateixa per a totes les insulines, perd cal tenir en compte que les dosis no sempre son intercanviables.
¥Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al comparador.

8.2.Dades d'utilitzacid en I’entorn del CatSalut

Segons dades del fitxer de prestacio farmaceutica del Servei Catala de la Salut, durant I'Gltim any
(2017), 6.098 pacients van rebre tractament amb insulina degludec a Catalunya a carrec del
CatSalut. El 91,6% d’aquests van ser pacients adults. Respecte al primer any de comercialitzacié
(2016), 'augment del consum és del 43,6%.

La despesa total en IDeg al llarg d’aquests dos primers anys de comercialitzacié ha estat de 4,5
milions d’euros, 3,1 milions dels quals corresponents a aquest ultim any (2017).

Tal com es mostra a la figura 1, el nombre de pacients tractats amb IDeg sembla que s’esta
estabilitzant al final de I'any 2017.
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Figura 1. Pacients amb dispensacio d’'IDeg (2016-2017)
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D’altra banda, s’ha realitzat un tall transversal de les prescripcions actives d’'IDeg a dia 21 de
setembre de 2018. En aquesta data, 5.814 pacients van tenir una prescripci6 activa d’lDeg, la qual
cosa suposa un 4,8% del total de pacients amb prescripcioé d'insulina a carrec del CatSalut. Amb
I'objectiu de realitzar una aproximacié sobre el tipus de DM en el qual s’esta utilitzant IDeg, s’han
analitzat els pacients amb una prescripci6 concomitant d’'un hipoglucemiant no insulinic (ATC
A10B). El 24,5% d’aquests pacients tenien una prescripcié concomitant d’'un hipoglucemiant no
insulinic i el 75,5% no.
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Annex 1. Avaluacioé de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

Pautes d’harmonitzaci6 farmacoterapeutica de la DM2. Programa d’harmonitzacié
farmacoterapéutica. Servei Catala de la Salut. 2017 1*?

Si el pacient no assoleix I'objectiu terapéutic marcat en 3-6 mesos amb biterapia amb
hipoglucemiants no insulinics, es recomana iniciar tractament amb insulina NPH nocturna.

Els analegs d'accié prolongada i curta presenten un major cost que la insulina NPH i la insulina
humana regular, respectivament. En lloc de la insulina NPH, es pot valorar un analeg d'accid
prolongada en pacients amb episodis recurrents d’hipoglucémia simptomatica amb I'NPH o quan
existeixi la necessitat de simplificar la pauta i I'analeg redueixi el nombre d’administracions.

L'analeg d'acci6 prolongada d’eleccié com a alternativa a 'NPH és IGlar, atesa la seva experiéncia
d’Gs i semivida d’eliminacio, que permet una Unica administracié diaria. Com que s6n medicaments
biologics, les diferents presentacions d'IGlar, inclos el biosimilar, no sén intercanviables i no es
recomana el canvi sistematic d’'unes per les altres. Tot i aix0, per a I'inici del tractament es recomana
triar entre una o altra segons criteris d’eficiéncia.

Red-GDPS. Guia de actualizacion en diabetes. 2016. Algoritmo de tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2. RedGDPS, 2017 ?

Es recomana iniciar el tractament basal, en combinaci6 amb antidiabétics orals, amb una
administracio diaria d'insulina NPH en pacients amb risc baix d'hipoglucémies. Si s’arriba a la dosi
de 25-30 Ul, s'ha de prescriure en dues dosis per evitar hipoglucémies nocturnes o canviar a un
analeg basal (IGlar o IDet).

Els analegs d'acci6 lenta d'insulina estan indicats en pacients amb risc alt d'hipoglucémies o amb
hipoglucémies de predomini nocturn, i en problemes de tipus assistencial o social en els casos en
els quals la dosi Unica sigui la solucid.

S'ha de considerar els analegs d'insulina premesclats en lloc de les premescles convencionals en
pacients en qui la hipoglucemia sigui un problema o en aquells en que els nivells de glucémia
postprandials siguin marcadament elevats o que prefereixen injectar-se la insulina immediatament
abans de la ingesta.

Type 1 diabetes in adults: diagnosis and management. The National Institute for Health and
Care Excellence (NICE). Agost 201537

Oferiu IDet dues vegades al dia com a insulina basal per a adults amb DM1. Considereu, com a
terapia alternativa, el régim d'insulina que utilitzava la persona préviament si havia aconseguit
I'objectiu terapéutic. Oferiu IGlar/IDet una vegada al dia si la injeccié d'insulina basal dues vegades
al dia no és acceptable per a la persona o IGlar una vegada al dia si no es tolera IDet.

Considereu altres régims només si les recomanacions anteriors no aconsegueixen els objectius.
Quan tingueu un reégim d'insulina alternatiu, tingueu en compte les preferéncies personals i el cost
d'adquisicié.


https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/
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Type 2 diabetes in adults: diagnosis and management. The National Institute for Health and
Care Excellence (NICE). Setembre 2015 1°!

e Oferiu insulina NPH una o dues vegades al dia segons les necessitats. Considereu, com a
alternativa a la insulina NPH, I'is d'IDet o IGlar si:
v’ la persona necessita I'assisténcia d'un cuidador o professional sanitari per injectar la insulina i I'is
d'IDet o IGlar reduiria la freqiiéncia d'injeccions;
v l'estil de vida de la persona esta limitat per hipoglucémies simptomatiques recurrents o quan es
necessitarien injeccions d’'NPH dues vegades al dia en combinacié amb antidiabetics orals.

Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2018. American Diabetes Association
(ADA) and European Association for the Study of Diabetes (EASD). 2018*%

e En l'algorisme de tractament s’'indica que en els pacients sense malaltia CV establerta on hi ha una
necessitat urgent de minimitzar el risc d’hipoglucémia i s’han exhaurit els tractaments orals, s’ha
d'utilitzar la insulina amb menys risc d’hipoglucemia (IDeg/IGlar 300 < IGlar 100/IDet < NPH).

¢ Les insulines basals tenen diferents temps d'inici i durada d'accié, amb diferent risc d'hipoglucémia.
Tanmateix, la forma d'administracid, inclosa la dosi, el temps d'injeccié i els objectius glucemics
tenen més impacte en els efectes adversos que les diferéncies entre les formulacions.

¢ Els analegs basals d'insulina tenen un modest menor risc d’hipoglucémia respecte a I'NPH amb un
cost superior. En dades en vida real, 'NPH no va augmentar la hipoglucémia, les urgéncies o els
ingressos hospitalaris en comparacié amb IDet o IGlar. Quan es comparen les insulines humanes i
els analegs, les diferencies de cost poden ser grans mentre que la diferéncia en risc d'hipoglucémia
€s modesta i en eficacia glucémica minima.

e IDeg s'associa amb un risc d’hipoglucémia greu inferior respecte a IGlar 100 quan s'utilitza un
objectiu glucemic intensiu en pacients amb DM2 de llarga durada i risc CV.

Guidelines on second-and third-line medicines and type of insulin for the control of blood
glucose levels in non-pregnant adults with diabetes mellitus. World Health Organization
(WHO). 201842

e Es recomana iniciar insulina humana en pacients amb DM2 que no aconsegueixen un bon control
glucemic amb metformina i/o sulfonilurea (recomanacio forta, molt baixa qualitat d’evidéncia).

e Es recomana iniciar insulina humana pel control glucémic en adults amb DM1 i en DM2 quan la
insulina estigui indicada (recomanacié forta, evidéncia de baixa qualitat). Observacions: inclou la
insulina d'accio curta i d'accié intermédia (NPH). La recomanacié és forta perqué hi ha manca
d'evidéncia de millor efectivitat dels analegs i la insulina humana té un millor perfil d'Us de recursos.

¢ Valorar iniciar un analeg d'accio prolongada en adults amb DM1 o DM2 que presenten hipoglucemia
greu amb insulina humana (recomanacio feble, evidencia de qualitat moderada per hipoglucémia
greu). Observacions: la recomanacio és feble ja que reflecteix la manca d’evidéncia, o la molt baixa
qualitat d’'aquesta, en resultats a llarg termini com complicacions de la DM o mortalitat, tenint en
compte els superiors costos de la insulina humana respecte als analegs.


https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/
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Avaluacions d’altres organismes

Taula 10. Recomanacions d’altres organismes sobre degludec

Organisme Ambit Recomanacio6
d’aplicacio
10.09.2013: evidence summary.
DM2: IDeg és no inferior a IGlar en termes de control glucémic amb taxes
estadisticament significativament més baixes d'algunes hipoglucémies,
National especialment les nocturnes, perd no en tots els estudis. No hi ha cap estudi
Institute for que compari IDeg amb insulina NPH ni cap que mesuri resultats d'eficacia
Health and Care Anglaterra | orientats al pacient.
Excellence
(NICE)1***4 DM1: IDeg és no inferior a IGlar en termes de control glucémic amb menors
taxes d'hipoglucémies nocturnes estadisticament significatives. Tot i que hi
ha un estudi de 104 setmanes que aporta algunes dades de seguretat a llarg
termini, no hi ha estudis publicats que comparin IDeg amb insulina NPH ni
cap que mesuri resultats d'eficacia orientats al pacient.
Scottish 08.08.2016: després d'una segona sol-licitud, s’accepta per al seu Us a
Medicines o I'NHS. Indicacio revisada: tractament de la DM en adults.
) Escocia
COnSOrt[LL;]m IDeg va ser no inferior a altres analegs d'insulina d'accié prolongada,
(SMC) avaluats pel canvi mitja de 'HbA1c.
18.10.2017: es recomana que es reemborsi IDeg per al tractament d'adults
amb DM per millorar el control glucemic, si es donen les condicions
seguents:
e Reemborsament similar a altres analegs d'insulina d'accié prolongada
Canadian actualment reemborsats per la DM.
ADgr]S;(s:ya:zjr e Els costos globals del pla de medicaci6 d’IDeg no haurien d'excedir el cost
L Canada d'altres analegs d'acci6 prolongada menys costosos actualment.
Technologies in
Health Nota: I'analisi del model de costos presentat pel fabricant va suggerir que, al
(CADTH)" preu presentat, IDeg és cost-efectiva per als pacients amb DM1 en
comparacié6 amb IGlar. No obstant aix0, per a pacients amb DM2, el
tractament amb IDeg probablement esta associat a costos incrementals en
diverses poblacions de pacients, ja que la relacié cost-utilitat incremental va
variar des de 73,000 a > 1 milio $/QALY.
02.04.2014: el control glucémic obtingut amb IDeg és comparable a
I'observat amb IGlar en DM1/DM2 i amb IDet en DML1. La rellevancia clinica
d'un possible benefici en termes de reduccié de l'aparicié d'hipoglucemia,
Haute Autorité particularment nocturna, en vista de les petites diferéncies observades en
de Santé Franca comparacié amb altres analegs lents, és poc apreciable.
(HAS) e El benefici médic d'IDeg és considerable.

e |Deg no proporciona cap millora en el benefici real (ASMR V, inexistent)
en l'atenci6é proporcionada per altres analegs d'insulina (IGlar/IDet) en
pacients amb DM1/DM2.

¢ Recomanaci6 a favor del reembossament: 65%.



Insulina degludec per al tractament de la diabetis mellitus tipus 1 i 2
Programa d’harmonitzacié farmacoterapeéutica. CatSalut

Annex 2. Informacié sobre els comparadors

Taula 11. Caracteristiques comparades amb altres farmacs utilitzats en el mateix escenari’
‘ PERFIL D’ACCIO (HORES)

TIPUS D’'INSULINA . . INTERVAL D’'INJECCIO
Inici Pic Durada

Insulines d’acci6 intermeédia

30-60 minuts abans de
I'apat. En pauta nocturna
abans de sopar o abans

d’anar a dormir

NPH 2-4h 4-8 h 12h

Analegs d'insulina d'accié prolongada

Glargina 100 Ul/ml 1-2h 24 h
Glargina 300 Ul/ml 2-8h 24-36 h No cal que tinguin relacié
Detemir 1-2h ) 12-24 h amb la ingesta
Degludec 1-2h 42 h*

NPH: insulina neutra humana amb protamina Hagedorn.

*Tot i que la durada d'acci6 de la insulina IDeg és de 42 h, la seva administraci6 és diaria i es recomana que sigui
a la mateixa hora del dia. Quan no sigui possible, es pot modificar sempre que passin un minim de 8 hores entre
les administracions.

"Adaptat de les Pautes per a I'harmonitzacié del tractament farmacologic de la diabetis mellitus tipus 2.

32 de 36
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Glossari d’abreviacions

o ACA: assaig clinic aleatoritzat

¢ ADO: antidiabetic oral

e ARGLP-1: agonista de receptor del peptid similar al glucag6 (de I'anglés, glucagon like peptide)

e CV: cardiovascular

¢ DML1: diabetis mellitus tipus 1

¢ DM2: diabetis mellitus tipus 2

e EA: esdeveniment advers

e EMA: European Medicines Agency

e EPAR: informe d’avaluaci6 europeu public (de I'angles, european public assesment report)

e HbAlc: hemoglobina glicosilada

e FDA: Administracié de Medicaments i Aliments (de I'anglés, Food and Drug Administration)

¢ GI: gastrointestinal

e |Asp:insulina aspart

e |Deg: insulina degludec

e |DegAsp: insulina degludec i aspart en combinacié

e |Det: insulina detemir

e IGlar: insulina glargina

¢ HR: quocient de riscos (de I'anglés, hazard ratio)

e IC: interval de confianca

e IECA: inhibidors de I'enzim conversiu de I'angiotensina

¢ |H: insuficiencia hepatica

e IMAO: inhibidors de la monoamino-oxidasa

¢ IMC: index de massa corporal

¢ |R: insuficiéncia renal

e ISGLT-2: inhibidor del cotransportador sodi-glucosa (de I'anglés, inhibitors of sodium-glucose
cotransporter-2)

e |ITT: andlisi per intencid de tractar

¢ MACE: esdeveniment advers cardiovascular major (de I'anglés, major advers CV event)

e MET: metformina

¢ NPH: insulina protamina neutra de Hagedorn (de I'anglés, neutral protamine Hagedorn)

¢ NNT: nombre necessari a tractar (de I'anglés, number need to treat)

e NYHA: New York Heart Association

e PBO: placebo

e PP: analisi per protocol

¢ RA: reaccio adversa

e RR: risc relatiu (de I'anglés, risc ratio)

e SITA: sitagliptina

o TFGe: taxa de filtrat glomerular estimat

¢ Ul: unitats injectables
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