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ESPECIALIDAD FARMACEUTICA
Levemir Flexpen®

PRESENTACION
100 U/ml 5 plumas precargadas 3 ml (79.38 €)

GRUPO TERAPEUTICO
A10AE

CONDICIONES DE DISPENSACION
Receta médica. Aportacién reducida

COSTE DE TRATAMIENTO ANO (€)

Insulina detemir T e /74
Insulina glargina - m— e 7 7/

Hoja Informacion Medicamentos

Insulatard Innolet pluma 391

Insulatard Flexpen pluma 391

Humulina NPH Pen pluma 383
Insulatard Novolet Jer pluma 274
Humaplus NPH pluma 270
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Resumen

La insulina detemir (I. detemir) es un nuevo analogo de la insulina humana, con accién prolongada, indicada en el tra-
tamiento de la diabetes mellitus.

Se administra por via subcutédnea una o dos veces al dia. Se utiliza exclusivamente como insulina basal en regimenes com-
binados con insulinas de accién rapida en las comidas y no asociada a antidiabéticos orales (ADOS), ni en monoterapia.

Su eficacia se ha comparado con insulina NPH, insulina humana de accién intermedia. No se dispone de estudios de efi-
cacia comparada con el otro analogo de insulina de acciéon prolongada, insulina glargina.

En Diabetes Mellitus tipo 1 (DM 1), I. detemir proporciona un control glucémico y una incidencia de hipoglucemias gra-
ves similar a la Insulina NPH (I. NPH). Reduce la frecuencia de hipoglucemias menores.

En Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 2), los datos disponibles son limitados. No se encontraron diferencias entre |. detemir e
I. NPH en el control glucémico ni en la incidencia de ningln tipo de hipoglucemias.

El perfil de seguridad de I|. detemir es similar al de la I. NPH. En los estudios comparativos |. detemir se asoci6 con una
mayor incidencia de reacciones en el punto de inyeccién. No hay datos de seguridad a largo plazo.

El coste del tratamiento con I. detemir es de dos a tres veces superior al de I. NPH.

La insulina detemir comparada con la insulina NPH es similar tanto en el control glucémico
como en la incidencia de hipoglucemias graves, y reduce las hipoglucemias menores sélo en DM 1.
Esto, unido a la ausencia de datos de seguridad a largo plazo, y el coste superior a insulina NPH,
sitda a la insulina detemir como una alternativa que debe restringirse a aquellos pacientes con
DM 1 en los que las hipoglucemias menores supongan una limitaciéon importante en su vida diaria.
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INDICACIONES Y POSOLOGIA'?

La I. detemir es un nuevo analogo de la insuli-
na humana, con accién prolongada, indicada
en el tratamiento de la diabetes mellitus.

Tiene una duracién de accién de aproxima-
damente 20 h y un pico de accién menos pro-
nunciado que I. NPH3.

Debe utilizarse como insulina basal, en com-
binacién con bolos de insulina de accién répida
administrados en relacién con las comidas.

La dosificacion de la I. detemir, tanto en pa-
cientes DM 1 como en DM 2 se debe indivi-
dualizar. La dosis inicial oscila entre 0.2-0.5
U/Kg/dia, repartida en una o dos dosis diarias
por via subcutéanea.

Un cambio en el tipo de insulina requiere un
control y ajuste de dosis exhaustivo. Como
aproximacion para las primeras dosis tras rea-
lizar el cambio, puede orientar el siguiente es-
quema:

. detemir 40 U/24 h

. detemir 20 U/12 h
| detemir 32 U/24 h

I.NPH 40 UI/24 h
[.NPH 20 Ul/12 h

Mezcla de insulinas
rapida e intermedia
40 Ul/12h

. detemir 40 U diarias +
insulina rapida en comidas

La I. detemir no requiere ajuste de dosis con
la edad, funcién renal o hepatica; pero es conve-
niente monitorizar cuidadosamente la glucosa
plasmaética en estos grupos de pacientes.

No se recomienda la utilizacién de |. detemir
en nifios y adolescentes, dado los limitados estu-
dios que valoran su eficacia y seguridad.

EFICACIA

La eficacia de I. detemir se ha evaluado en di-
ferentes estudios no ciegos, de 4-12 meses de
duracion, frente a insulina humana NPH en pa-
cientes con DM 1y DM 2.

La variable principal de eficacia en la mayo-
ria de los estudios es el control glucémico
cuantificado como la variacién de los niveles
de hemoglobina glicosilada (HbA,;) durante el
tratamiento. Como variables secundarias se
han utilizado la incidencia de hipoglucemias,
clasificadas seglin la gravedad en mayores o
graves y menores. Las hipoglucemias graves
son aquellas en las que el paciente sufre un

episodio con sintomas severos del SNC que
no puede tratarse él mismo y que cumple uno
de los dos criterios: hipoglucemias menores
de 50 mg/dl o necesidad de ingesta, adminis-
tracion de glucosa intravenosa o glucagén pa-
ra revertir los sintomas. Las hipoglucemias
menores son aquellos episodios con gluce-
mias inferiores a 50 mg/dl, en los que el
paciente no necesita ayuda externa. Otro
parametro valorado fue la variacion del pe-
so*®.
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|. detemir se ha comparado con I. NPH en regi-
menes combinados con insulinas rapidas. Salvo
en un estudio’ en el que se administré una uni-
ca vez, en los demés, ambos tipos de insulina se
administraron dos veces al dia.

Los resultados procedentes de la mayoria de los
estudios comparativos®'© establecen que I. dete-
mir proporciona un control glucémico similar a
I. NPH; no obstante, es preciso aclarar los re-
sultados de otros dos estudios:

Uno de ellos!'!' compara dos regimenes dife-
rentes de |. detemir con un régimen de |I.
NPH. En la comparacién de cada uno de los
tres grupos de manera independiente no se ob-
servan diferencias en el control de la glucemia;
sin embargo, en el analisis conjunto de los dos
regimenes de |. detemir frente al régimen de |
NPH, se encontré una ligera diferencia en el
control glucémico en los pacientes tratados
con |. detemir (diferencia en reduccion de
HbA,=-0.18 %).

El otro estudio'? compar6é un régimen con
analogos de insulina (I. detemir e |. aspart)
frente a otro régimen con insulinas humanas (1.
NPH e I. regular) y encontré diferencias en el
control glucémico a favor de los analogos (di-
ferencia en HbA,=-0.22%). Sin embargo, es-
te resultado, por el propio disefio del estudio,
no se puede atribuir directamente a la diferen-
cia entre |. detemir e I. NPH.

No se han encontrado diferencias en la inci-
dencia de hipoglucemias graves entre ambos
tipos de insulina. Algunos estudios®”!* mues-
tran una incidencia mas baja de hipoglucemias
menores y nocturnas en el grupo tratado con |I.
detemir, pero no se ha establecido la relevan-
cia clinica de esta diferencia®.

La I. detemir se asocié con un menor incre-
mento o una ligera reduccion del peso corporal®!!.
Las diferencias entre los grupos son pequefias,
aproximadamente 1 Kg en 6 meses de trata-
miento en pacientes con peso medio de 75 Kg.

No esta establecida la trascendencia clinica de
este hallazgo*.
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La I. detemir no se utiliza en monoterapia ni en
regimenes asociada a ADOS, ya que en estas
situaciones no ha demostrado ser tan eficaz
como |. NPH*.

Los datos de eficacia de |. detemir como in-
sulina basal en regimenes con insulina rapida
son limitados. En un estudio®, | detemir com-
parada con |. NPH demostré una eficacia simi-
lar en el control glucémico y en la incidencia
de hipoglucemias. El incremento de peso fue
ligeramente menor con |. detemir (1 Kgvs 1,8
Kg en 26 semanas).

Otro estudio', con resultados similares al
anterior, comparé dos regimenes con diferen-
tes tipos de insulina rapida, por lo que los re-
sultados no se pueden atribuir directamente a
la diferencia entre |I. detemir e . NPH.

SEGURIDAD***

No se disponen de estudios de seguridad a lar-
go plazo. Los estudios clinicos, cuya duracion
maxima es de 12 meses, han demostrado que
|. detemir tiene buena tolerancia y un perfil de
seguridad similar a NPH. La mayoria de las re-
acciones adversas observadas estén relaciona-
das con el mecanismo de accién de insulina
(hipoglucemia e hiperglucemia) y son comunes
a otros tipos de insulina. La |. detemir presen-
té mas reacciones en el punto de inyeccién (en-
rojecimiento, hinchazén...) respecto a |I. NPH
(1.7% vs 0.8%). Otras reacciones menos fre-
cuentes fueron lipodistrofia, reacciones alérgi-
cas y trastornos de refraccion.

Al igual que ocurre con otros tipos de insulina,
los requerimientos de |. detemir pueden dismi-
nuir con la administracién concomitante de los
siguientes farmacos: Inhibidores de la mono ami-
no oxidasa (IMAQO), agentes betabloqueantes no
selectivos, inhibidores de la enzima conversora
de la angiotensina (IECA), salicilatos y alcohol.

Otros farmacos aumentan los requerimientos
de insulina: tiazidas, glucocorticoides, hormo-
nas tiroideas, beta-simpaticomiméticos, hor-
mona del crecimiento y danazol.

Asi mismo, el alcohol puede intensificar y
prolongar el efecto hipoglucemiante de I. de-
temir.
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