INSULINA INHALADA
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Marcas comerciales Exubera®

Presentaciones Polvo para inhalacién unidosis.
1 mg 270 blisters + 6 unidades de liberacidon de insulina (ULI) (149 €)

3 mg 90 blisters+2 ULIs (119 €).

Grupo terapéutico A10AF. Insulinas y analogos para inhalacién.
Condiciones de disp. Receta médica. Diagndstico Hospitalario. Visado de Inspeccion.
Aportacion Reducida (2,64 €).

Coste tratamiento ano (PVP €)

Insulina inhalada ——————— /(02
Insulina glulisina (pluma) e 456
Insulina asparta (pluma) mm— 449
Insulina lispro (pluma) . 456
Insulina humana (pluma) e 369
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Resumen

La insulina (I) inhalada es una I de accion rapida que se administra mediante inhalacion oral.

Esta indicada en el tratamiento de pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 1 (DM 1) en combinacion con I subcutanea (sc) de accion prolongada o inter-
media, en los que el beneficio potencial de afiadir I inhalada supera los posibles aspectos de seguridad, asi como en el tratamiento de pacientes adultos con
diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) no controlados con antidiabéticos orales (ADOs) y que requieren terapia con L.

Esta financiada por el Sistema Nacional de Salud para los mayores de 18 afios con DM 1 o aquellos con DM 2 que presenten lipodistrofia severa en el punto
de inyeccion o fobia insalvable (sin respuesta a terapia) a la administracion sc de I.

Contraindicada en fumadores (o que hayan dejado de fumar en los Ultimos 6 meses) y en los que padecen enfermedad pulmonar (asma, EPOC, etc).

La eficacia de la I inhalada se puede considerar equivalente a la I sc de accion rapida, tanto en DM 1 como en DM 2, en las condiciones de los estudios reali-
zados (24 semanas de duracion, pacientes sin historia de hipoglucemia grave, con adecuado entrenamiento de la técnica de inhalacion, etc).

También se ha comparado con ADOs (asociados 0 no a otros ADOs) en pacientes con DM 2 que no responden a la terapia oral. En esta situacion, la I inhalada
proporciond un mejor control glucémico, pero aumentd la incidencia de hipoglucemias. Este régimen (afiadir I rapida a ADOs) no es habitual; el inicio de insu-
linizacion recomendado en pacientes en tratamiento con ADOs es afiadir la I prolongada o intermedia por la noche.

La evidencia de eficacia y seguridad a largo plazo de I inhalada es escasa, pero a partir de los resultados de algunos estudios, se observa una tendencia a dis-
minuir la eficacia a medida que aumenta la duracion del tratamiento.

La informacion al paciente es imprescindible para garantizar el éxito del tratamiento.

Los efectos adversos mas frecuentes en los estudios fueron tos, infecciones del tracto respiratorio e hipoglucemias. También se observo una disminucion de la
capacidad pulmonar.

La ventaja de la | inhalada se encuentra tnicamente en la via de administracion alternativa.
Los pacientes con problemas reales con la via sc (lipodistrofia severa en el punto de inyeccioén
o fobia insalvable a las agujas) se pueden beneficiar de la misma.

En el resto de los pacientes, la | inhalada presenta varias limitaciones respecto a la | sc: falta de superioridad de efica-
cia, escasos datos de seguridad a largo plazo, posibilidad de toxicidad pulmonar en el tratamiento continuado, menos
experiencia de uso, posibles problemas en la administracién, variabilidad de los pacientes
con problemas respiratorios agudos, y coste muy elevado.

1 mg 90 blisters+1 kit con inhalador+cédmara de repuesto+6 ULIs (162 €)




 Sacyliiuls

INDICACIONES Y POSOLOGIA
Insulina humana de accion rapida que se administra por
via pulmonar mediante inhalacion oral. Esta indicada
para el tratamiento de pacientes adultos con DM 1 en
combinacion con I sc de accion prolongada o intermedia
en los que el beneficio potencial de afiadir I inhalada su-
pera los posibles aspectos de seguridad y en pacientes
adultos con DM 2 que no estan controlados adecuada-
mente con ADOs y que requieren terapia con I'.

Se comercializa en blisters de 1 y 3 mg. La inhalacién
sucesiva de tres blisters de 1 mg origina una exposicion
significativamente mayor que 1 blister de 3 mg (en un es-
tudio se observd un aumento hasta del 40%)> Se ha es-
tablecido que: un blister de 1 mg equivale a 3 UL, 3 blis-
ters de 1 mg a9 ULy un blister de 3 mg a 8 UL Por tanto,
las presentaciones no se deben intercambiar, y el pacien-
te requiere cierto conocimiento y entrenamiento para evi-
tar errores de dosificacion con graves consecuencias.

Se debe utilizar con precaucion en los pacientes de
bajo peso corporal, debido a que no es posible hacer
ajustes de dosis inferiores a 3 UI'.

El inicio de accion de esta I es mas rapido que el de
la I humana sc. Se recomienda administrarla 10 minu-
tos antes de las comidas.

Dada la variabilidad detectada en la cantidad de far-
maco absorbida, es imprescindible que los pacientes re-
ciban adecuadas instrucciones acerca del uso del inha-
lador, para garantizar una correcta administracion?.

Se recomienda valorar el tratamiento a los 6 meses, y
continuar con el mismo solo en caso de demostrar eficacia’.

EFICACIA
La eficacia de I inhalada se ha valorado en un total de 32
estudios en pacientes con DM 1 o DM 2, en comparacion
con la I sc de accion rapida y con ADOs en caso de DM 22
A continuacion se analizan los estudios mas relevantes.

La mayoria de los estudios son abiertos, aleatoriza-
dos y controlados. Como variable principal miden el
cambio medio en la HbA1c desde el inicio al final del es-
tudio. Las variables secundarias valoran la proporcion de
pacientes que alcanzan niveles de HbAlc <7% o <8%,
incidencia de hipoglucemias, variaciones de peso, etc.
Algunos estudios han valorado la satisfaccion del pa-
ciente; sin embargo, el disefio abierto de los mismos li-
mita la validez de los resultados.

Los estudios han excluido a embarazadas, fumadores ac-
tivos 0 aquellos que hayan dejado de fumar en los Ultimos
6 meses, pacientes con historia de problemas pulmonares
(asma, EPOC, etc), predisposicion a hipoglucemias severas,
etc. Los pacientes incluidos tienen edades comprendidas
entre 18-65 afios en el caso de DM 1, 35-80 en el caso de
DM 2y cifras de HbA1c basal entre 7% y 9,8%.

DM 1

La eficacia de I inhalada en comparacion con I rapida sc,
ambas asociadas a I de accion intermedia o prolongada, se
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ha valorado en diversos estudios publicados®®, todos ellos
de no inferioridad y con 12 0 24 semanas de duracion.

Ningln estudio mostrd diferencias en la variacion de
la HbA1c entre ambos tratamientos.

En un estudio, de 104 semanas de duracion?, se de-
tectaron diferencias en el descenso de HbA1lc a favor de
la I sc; diferencia=0,25 (0,13-0,37).

Un metaanalisis que incluye los estudios citados an-
teriormente® muestra una ventaja de la I sc en las va-
riaciones de HbAlc: diferencia media entre los trata-
mientos= 0,09 (0,03-0,16).

En cuanto a las hipoglucemias, en general no se ob-
servaron diferencias sustanciales entre ambas terapias
en cuanto al ndmero total. Sin embargo, en un estudio’
se detectd un mayor nimero de hipoglucemias graves
en los tratados con I inhalada; RR=2,00 (1,28-3,12), y
en otro® una mayor incidencia en el grupo de I inhalada,
tanto de hipoglucemias nocturnas como del total de hi-
poglucemias durante las primeras semanas de estudio,
estos dos estudios se han realizado con dispoitivos dife-
rentes al de Exubera.

DM 2

I INHALADA VS I SUBCUTANEA DE ACCION RAPIDA

La eficacia de I inhalada se valord en comparacion con I
sc en 3 ensayos clinicos de 12 0 24 semanas®* y en un
estudio no publicado de 104 semanas’. En ninguno de
ellos se observaron diferencias significativas entre ambos
tratamientos en el control glucémico. La incidencia de hi-
poglucemias fue similar en ambos grupos, aunque en un
estudio® se observd una menor incidencia en el grupo de
I inhalada RR=0,89 (0,82-0,97), y en otro*, un mayor
numero de hipoglucemias graves en el grupo de I inhala-
da (3 vs 0).

Un metaanalisis realizado a partir de los estudios an-
teriores® muestra resultados similares: no se observaron
diferencias significativas en el descenso de HbA1lc entre
ambos tratamientos.

I INHALADA VS ANTIDIABETICOS ORALES

Diversos estudios**** han comparado la I inhalada frente
a ADOs (ambos asociados 0 no con otros ADOs), en pa-
cientes con control glucémico inadecuado en tratamiento
con ADOs. Todos los estudios tienen una duracion de 12
0 24 semanas. Los resultados de los mismos aportan in-
formacion poco aplicable a la practica clinica, ya que la
adicion de I rapida no es una pauta habitual en pacientes
que no responden a los ADOs; la mejor opcion, cuando se
produce el fallo secundario de los farmacos orales, es
afiadir una dosis de I intermedia o prolongada por la no-
che". Por otro lado, el comparador de los estudios debe-
ria haber sido la I rapida sc, no otro ADO.

En todos estos estudios y en el metaanalisis que los
recoge® se observaron diferencias significativas en el
descenso de HbA1c desde el nivel basal, a favor de la I
inhalada: diferencia=-1,04 (-1,59 a -0,49)°. Sin embar-
go, en todos ellos se detectd una mayor incidencia de

o

hipoglucemias totales y un mayor porcentaje de pacien-
tes que sufren al menos una hipoglucemia severa en el
grupo de I inhalada en comparacion con ADOs: 9,4% vs
3,5%; RR=3,06 (1,03-9,07)°.

El andlisis en funcion de la duracion del tratamiento re-
alizado en el metaanalisis® en el que se incluyen estudios
con DM 1y DM 2, muestra que a medida que aumenta la
duracién de los mismos (desde 12 a 104 semanas) la di-
ferencia en HbA1c tiende a ser mas favorable a la I sc.

SEGURIDAD

En los ensayos clinicos se han observado disminuciones
de la funcion pulmonar (FEV1, DLC,), pequefias pero
consistentes en los tratados con I inhalada, en compa-
racion con los de I sc y ADOs*. Por ello, a todos los pa-
cientes que inician tratamiento con I inhalada se les de-
be realizar un examen basal de la funcion pulmonar (por
ejemplo espirometria para medir el FEV1) y posteriores
examenes de seguimiento a lo largo de la terapia’.

Las reacciones adversas mas frecuentes son hipoglu-
cemia, infecciones del tracto respiratorio y tos, de inicio
temprano y que tiende a disminuir su frecuencia y se-
veridad a lo largo del tratamiento®. También se ha de-
tectado broncoespasmo en algunos casos.

La I. inhalada esté contraindicada en fumadores o que ha-
yan dejado de fumar en los 6 meses previos al inicio del
tratamiento, asma mal controlado, inestable o grave, en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica grave (EPOC en
estadio III 0 IV de GOLD) y pacientes con hipoglucemias.
En pacientes con trastorno hepatico o renal podrian verse
disminuidos los requerimientos de I. No se ha establecido la
seguridad a largo plazo de la I inhalada en pacientes pedia-
tricos (menores de 18 afios), ancianos (275 afios), embara-
zadas y pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva.

- Farmacos que potencian el efecto hipoglucemiante:
ADOs, inhibidores del enzima convertidora de angio-
tensina (IECAs), inhibidores de la monoamino oxida-
sa (IMAOs), betabloqueantes no selectivos, salicilatos
y sulfamidas antibidticas.

- Farmacos que reducen el efecto hipoglucemiante:
corticosteroides, danazol, anticonceptivos orales,
hormonas tiroideas, hormona de crecimiento, simpa-
ticomiméticos y tiazidas.

El uso concomitante de broncodilatadores, tales como
salbutamol, puede incrementar la absorcion de I inhalada
y aumentar el riesgo de hipoglucemia. No se ha observa-
do dicho efecto con la administracion de fluticasona. Los
betablogueantes pueden enmascarar los sintomas de hi-
poglucemia. El alcohol puede intensificar y prolongar el
efecto hipoglucémico.
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