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ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS
Nombre
registrado

Levemir 100 Ul/ml
Flexpen® 5 plum pre 3 mi

Presentacion Precio

78,62 €

GRUPO TERAPEUTICO

A10AE: Antidiabéticos:
Insulinas y anélogos de accién
prolongada.

CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y
CONSERVACION

Receta médica. Tratamiento de larga
duracion. Aportacion reducida.
Refrigeracion (2-8°C).

Proteger de la luz.

FECHA DE REVISION:
Agosto de 2006

COSTE COMPARATIVO*:
Coste (€)/DDD/28 dias
Insulina Detemir 58.52€

Insulina Glargina 57.40€

Insulina Glargina
(ajuste dosis)*

43.12€

Insulina NPH 28.28€
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Fuente: Nomenclator Digitalis Agosto 2006

*Los pacientes que vayan a modificar su pauta
de insulina NPH dos veces al dia por insulina
glargina una vez al dia, deben reducir su dosis
de insulina diaria basal en un 20-30%, durante
las primeras semanas de tratamiento. Se ha
utilizado el 25% para el calculo del precio.

SISTEMA DE CLASIFICACION:

mejora utilidad no aporta informacion
importante eventual mejora insuficiente
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_(lichaldelnovedaditerapeutica:

Insulina detemir

Nuevo analogo de la insulina humana, con accién prolongada,
indicado en el tratamiento de la diabetes mellitus.

mecanismo de accion @3

La insulina detemir es un analogo de la insulina humana, soluble a ph neutro y de accién
prolongada, obtenido por ingenieria genética, que mediante cambios en la secuencia de
aminoacidos, se ralentiza su absorcion y se prolonga su duracién de accion.

La insulina detemir presenta el mismo perfil biolégico de acciones de la insulina y, como tal,
regula el metabolismo de la glucosa: reduce la glucemia al estimular la captacion periférica de
glucosa, en especial por la musculatura esquelética y del tejido adiposo, asi como mediante
inhibicién de la produccién hepatica de glucosa (gluconeogénesis). Inhibe asimismo, la lipdlisis
y la protealisis, con un efecto inductor de la sintesis de proteinas.

indicaciones “9

Tratamiento de la diabetes mellitus.

posologia ©

La dosis debe ajustarse individualmente. Debe administrarse una o dos veces al dia de acuerdo
con las necesidades del paciente. Se usa como insulina basal en combinacién con insulina
de accién rapida administrada en relacién con las comidas.

El cambio a insulina detemir desde otras insulinas de accién intermedia o prolongada puede
requerir un ajuste de la dosis y hora de administracién, recomendandose un estricto control
de la glucemia durante las primeras semanas de tratamiento.

farmacocinética ¢45)

La accién prolongada de la insulina estad mediada por la fuerte asociacion de las moléculas
de insulina determir en el lugar de inyeccién y la unién a la albimina por medio de la cadena
lateral de acido graso (acido miristico). La insulina detemir presenta una relativamente alta
biodisponibilidad (60-65%) tras su administracion subcutanea. La duracién méaxima de su
accion es de 24 horas, segun la dosis, lo cual permite la administracion de una o dos dosis
diarias. Si se administra dos veces diarias, la estabilizacion se produce después de 2-3 dosis.
La concentracién méaxima en suero se presenta entre 6 y 8 horas después de la administracion.
Se une en alta proporcion a las proteinas plasmaticas (99%), tres veces superior a la insulina
humana, lo que determina una prolongada permanencia en sangre. Se distribuye mas lentamente
a los tejidos periféricos diana que la insulina NPH (Neutral Protamine Hagedom).

La degradacion de insulina detemir es similar a la de la insulina humana, presentando una
semivida de eliminacion de 5 a 7 horas en funcién de la dosis. Todos los metabolitos son
inactivos.

Lugar en la Terapéutica: cxoeriencia ciinica insuficiente n

1. Insulina detemir es un nuevo analogo de insulina de accién prolongada indicado en
el tratamiento de la diabetes mellitus. El inicio de accion de insulina determir es similar
al de la insulina NPH humana, con un perfil mas plano y una duracion de efectos mayor.
2. En pacientes con diabetes tipo 1, el control glucémico (HbA+c) con insulina detemir
puede compararse con el de la insulina NPH. Se ha observado un menor riesgo de
hipoglucemia, especialmente la nocturna, sin aumento de peso asociado en los pacientes
tratados con insulina detemir, asi como una menor variabilidad dia a dia en los valores
de glucosa plasmatica en ayunas, y una menor variabilidad intraindividual en las
propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas de la insulina, lo que se traduce en
un efecto reductor de la glucosa plasmaética mas predecible.

3. Los resultados en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 no son tan concluyentes,
dado que la insulina detemir sélo ha demostrado no ser inferior a NPH en pacientes en
los que se asocia con insulina de accién rapida, pero no en aquellos en los que se asocia
a antidiabéticos orales.

4. No existe experiencia clinica con insulina detemir en nifios menores de 6 afios, en
mujeres embarazadas y durante la lactancia.

5. Insulina detemir puede ser Util en aquellos pacientes en los que se ha observado una
gran variabilidad en el control diario de la glucemia con las otras insulinas de accién
prolongada. Igualmente su interés radica en la ausencia de incrementos de peso no
deseados relacionados con el tratamiento.



efectos secundarios ©

Se estima que en general un 12% de los pacientes tratados experimentan
reacciones adversas. Las reacciones adversas observadas dependen
principalmente de la dosis y se deben al efecto farmacologico de la
insulina. La hipoglucemia es una reaccién adversa frecuente. Puede
ocurrir si la dosis es demasiado alta en comparacién con el requerimiento
de insulina. De las investigaciones clinicas se sabe que la hipoglucemia
grave, definida como la necesidad de asistencia en el tratamiento,
ocurre aproximadamente en el 6% de los pacientes tratados con insulina
detemir. Una hipoglucemia grave puede llevar a la inconsciencia y/o
convulsiones y puede dar como resultado una disfuncién cerebral
temporal o permanente, incluso la muerte.

Las reacciones adversas en el lugar de inyeccion son frecuentes,
ocurriendo en un 2% de los pacientes. Estas reacciones incluyen
enrojecimiento, hinchazén y escozor en el lugar de inyeccién y son
generalmente transitorias, es decir, desaparecen con la continuacion
del tratamiento.

contraindicaciones y precauciones ©

¢ Hipersensibilidad a insulina detemir o a alguno de los excipientes.

e La dosificacion inadecuada o la interrupcién del tratamiento,
especialmente en la diabetes tipo 1, puede ocasionar hiperglucemia

y cetoacidosis diabética. La omision de una comida y el ejercicio fisico
no previsto pueden producir hipoglucemia.

e Las enfermedades concomitantes, especialmente las infecciones y
situaciones febriles, por regla general aumentan el requerimiento de
insulina del paciente.

e El cambio de un paciente a otro tipo de marca o insulina se debe
realizar bajo una estricta supervisiéon médica.

e Levemir® no debe administrarse por via intravenosa ya que puede
ocasionar hipoglucemia grave. Debe evitarse la administracion
intramuscular. No debe utilizarse en bombas de perfusiéon de insulina.
* Levemir® contiene metacresol que puede causar reacciones alérgicas.

interacciones ©

¢ Las siguientes sustancias pueden reducir los requerimientos de
insulina: Antidiabéticos orales, inhibidores de monoamino oxidasa
(IMAQ), agentes betabloqueantes no selectivos, inhibidores de la enzima
convertasa de la angiotensina (IECA), salicilatos y alcohol.

e Las siguientes sustancias pueden aumentar los requerimientos de
insulina: Tiazidas, glucocorticoides, hormonas tiroideas y beta-
simpaticomiméticos, hormona de crecimiento y danazol.
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¢ Los betabloqueantes pueden enmascarar los sintomas de hipoglucemia
y retrasar la recuperacion de la misma.

e La octedtrida y lanredtida pueden aumentar y reducir los requerimientos
de insulina.

¢ El alcohol puede intensificar y prolongar el efecto hipoglucémico de
la insulina

eficacia

Se han revisado un total de 10 ensayos clinicos, 8 en diabetes tipo 1
y 2 en diabetes tipo 2. La principal variable de eficacia fue el control
glucémico segun los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1c). Como
parametros secundarios se utilizaron la incidencia de hipoglucemia en
los pacientes (incluyendo la nocturna), la glucemia en ayunas, la glucemia
alo largo del dia 'y el control del peso en pacientes.

* Diabetes mellitus tipo 1 ¢:8:9.10,11,12,13,14,15,1)

El control glucémico (en térmicos de mejora del nivel de HbA1c) con
insulina detemir puede compararse con el de la insulina NPH. Se ha
observado un menor riesgo de hipoglucemia, especialmente la
nocturna, sin aumento de peso asociado en los pacientes tratados
con insulina detemir, asi como una menor variabilidad dia a dia en los
valores de glucosa plasmatica en ayunas y una menor variabilidad
intraindividual en las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas
de la insulina, lo que se traduce en un efecto reductor de la glucosa
plasmatica mas predecible.

Diabetes mellitus tipo 2 ¢-6:7)

Los datos no son tan concluyentes, dado que la insulina detemir sélo
ha demostrado no ser inferior a NPH en pacientes en los que se
asocia con insulina de accion rapida (control glucémico similar, menor
variabilidad intraindividual en el perfil glucémico y menor ganancia de
peso), pero no en aquellos en los que se asocia a antidiabéticos
orales.

ventajas @

e Efecto mas constante por su perfil farmacocinético mas estable.

* Menor acciéon mitégena por la menor afinidad por el receptor de
IGF-1 (Insulin-like Grouth Factor 1).

* Menor riesgo de hipoglucemias nocturnas.

* Menor ganancia de peso.

inconvenientes @

* Menor potencia hipoglucemiante por lo que es necesario mayor dosis.
* No existen suficientes datos acerca de su efecto en nifios menores
de 6 afos, mujeres embarazadas y en la lactancia.

* Seguridad y beneficio a largo plazo sin establecer.
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