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1. Introduccio

La millora de la qualitat, accessibilitat i seguretat de les intervencions sanitaries promogudes pel Pla de salut
2011-2015 se sustenta, entre altres linies d’actuacid, en la voluntat de reorientar el sistema cap als malalts cronics.

Aquesta estratégia es materialitza en la implantacié de processos clinics integrats per tal de millorar I'abordatge
de les deu malalties croniques seglients: diabetis mellitus, insuficiencia cardiaca, nefropatia, malaltia pulmonar
obstructiva cronica i asma, depressié, demencies, trastorns mentals severs i greus, cancer, malalties del sistema
musculoesqueletic i dolor cronic. Amb aquest fi, i en el marc del Programa de prevencié i atencié a la cronicitat
(PPAC), es va dur a terme un procés de consens d’experts en quée un dels objectius va ser identificar i prioritzar
guies de practica clinica de qualitat per a cadascuna d’aquestes patologies.

Enfront de la rellevancia del maneig farmacologic d’aquestes patologies i la variabilitat existent a les guies
prioritzades, esfa necessari harmonitzar les pautes de tractament farmacoterapéutic, projecte que es desenvolupa
en el marc del Programa d’harmonitzacié farmacoterapéeutica de medicaments en I'ambit de I'atencié primaria i
comunitaria (PHF APC) del CatSalut.

L'objectiu d’aquest document és harmonitzar les pautes del tractament farmacologic de la diabetis mellitus tipus
2 (DM2) en el marc del PHF APC.

2. Metodologia

Les guies de practica clinica prioritzades en el marc del PPAC pel maneig de la diabetis Mellitus tipus 2, han
estat les seglients:

v’ Guia per al maneig de la diabetis tipus 2 del National Institute of Clinical Excellence (NICE): NICE
clinical guideline 87, 2009 (disponible a: http://guidance.nice.org.uk/)

v’ Guia de practica clinica en la DM2 elaborat per la redGDPS, 2010 (disponible a: http://www.redgdps.

org/gestor/upload/file/guias/guia_gedaps practica-cinica-2010.pdf )

v Recomanacions per al maneig de la hiperglucémia en la diabetis tipus 2 elaborades per ’American
Diabetes Association (ADA) i I'European Association for the Study of Diabetes (EASD), 2012
(disponible a: http://professional.diabetes.org/CPR_search.aspx)

v’ Guia de practica clinica per a I'abordatge de la diabetis mellitus tipus 2 elaborada per I'Institut Catala
de la Salut (ICS),2010 (disponible a: www.gencat.cat/ics/professionals/guies/)

Aquestes guies han estat la base del procés d’harmonitzacié farmacoterapeutica i de la publicacié del
document Pautes per a I’harmonitzcio del tractament farmacologic de la diabetis mellitus tipus 2. El
procés d’elaboracié d’aquestes recomanacions inclou la identificacié dels punts d’acord i discrepancia entre
guies i la resolucid d’aquestes ultimes per consens d’un grup d’experts clinics i revisors externs. Inclou,
també, I'actualitzacio de I'evidéncia cientifica generada des del moment de la publicacié de les esmentades
guies i la utilitzacié de criteris de cost-efectivitat per realitzar recomanacions de seleccid i prioritzacié
de medicaments i/o grups terapéutics. Aquesta informacié procedeix dels informes d’avaluacié de nous
medicaments disponibles al PHF APC.
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3. Objectius del tractament farmacologic de la DM2
v' Evitar els simptomes de la hiperglucémia.

v Millorar la qualitat de vida mitjancant la prevencio de les complicacions microvasculars i
macrovasculars.

v" Perllongar la supervivéncia.

4. Punts clau del maneig farmacologic de la DM2

- INICI DE TRACTAMENT | VALORS OBJECTIU

v’ El tractament farmacologic s’ha d’iniciar si al cap de 3-6 mesos després del diagnostic les mesures
dietetiques i els canvis de I'estil de vida no aconsegueixen una millora en el control glucemic.

v" En general es recomana disminuir els valors d’HbAlc < 7,0%, tot i que aquest valor objectiu es pot
individualitzar en funcié de cada pacient. Es pot considerar un objectiu d’ HbAlc < 6,5% si es pot assolir de
forma segura o bé un objectiu d’HbAlc de 8,0% en pacients amb antecedents d’hipoglucémia greu, curta
esperanca de vida, complicacions o en cas de pacient complex.

- TRACTAMENT INICIAL

v" Metformina és el farmac d’eleccié per a l'inici de tractament.

v En cas d’intolerancia o contraindicacié a metformina pot considerar-se una sulfonilurea com a tractament
d’inici (excepte glibenclamida).

v En pacients amb insuficiéncia renal greu (FGe<30mL/min) valorar I'Gs de repaglinida, pioglitazona,
inhibidors de la dipeptidil peptidasa (IDPP4) o insulina com a terapia d’inici.

- TRACTAMENT COMBINAT

v En pacients diabétics amb mal control glucémic amb metformina en monoterapia es recomana afegir
una sulfonilurea. Es tracta de la combinacié amb major experiéncia d’Us i més cost-efectiva.

v’ Si el pacient presenta insuficiéncia renal greu (FGe<30mL/min) valorar I’Gs de repaglinida, pioglitazona,
IDPP4 o insulina.

v’ Per a pacients en tractament amb sulfonilurees en monoterapia, amb contraindicacions a metformina, i mal
control glucémic cal considerar afegir pioglitazona o un IDPP4 en funcid de la comorbiditat del pacient.

v En pacients que no assoleixen un bon control glucémic tot i la doble terapia, iniciar insulinitzacié basal
nocturna fins a assolir els valors objectiu. En pacients amb hiperglucémia greu (>300mg/dL) iniciar
insulina > 1 dosi/dia.

v’ Iniciar triple terapia amb antidiabétics no insulinics (ADNI) en pacients que no puguin o no acceptin
rebre insulinitzacid.

v En cas de triple terapia valorar pioglitazona o un IDPP4 i reservar els analegs del GLP-1 per a pacients amb
un index de massa corporal >35.

v Reavaluar l'eficacia del tractament escollit als 6 mesos i suspendre si no s’assoleix el benefici esperat
(reduccié de I’'HbA1c del 0,5% per a farmacs orals i de I'1% per a analegs del GLP-1).

Nota: Segons el Consens Catala sobre atencio a la malaltia renal cronica la formula recomanada per estimar el
filtratge glomerular (FGe) és actualment la MDRD.
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5. Algorisme de tractament de la DM2

PR RA OPCIO ALTERNATIVES

, o

—

Hiperglucémia >300mg/dL Mal control* Contraindicacié
Cetosis 3-6 mesos o intolerancia a Risc elevat
Perdua de pes metformina*? d’hipoglucemies®?
Embaras

,—
—

PIOGLITAZONAS,
fe———> SULFONILUREA? | - =4~ {DPP2.
6
METFORMINA! REPAGLINIDA

Mal control*
3-6 mesos Risc elevat
d’hipoglucemies?®
Afegir®: Afegir®:

[ ] Y TN PIOGLITAZONA, PIOGLITAZONA,
IDPP47, REPAGLINIDA, IDPP47,
REPAGLINIDA ANALEG GLP1
e Mal control* Pacients que no
[ ] 3-6 mesos puguin/no acceptin
rebre insulina

[ ] T > [ ]
Afegirs: PIOGLITAZONA,
IDPP47, ANALEG GLP1

* En general es recomana disminuir els valors d’"HbAlc < 7,0%, tot i que aquest valor objectiu es pot individualitzar en funcié de cada
pacient. Es pot considerar un objectiu d’HbAlc < 6,5% si es pot assolir de forma segura o bé un objectiu d’"HbAlc de 8,0% en pacients amb
antecedents d’hipoglucemia greu, curta esperanca de vida, complicacions o en cas de pacient complex.

1. Augment gradual de la dosi de metformina per evitar efectes adversos gastrointestinals. Monitorar la funcid renal.

2. Triar la sulfonilurea de manera individualitzada per a cada pacient. Advertir al pacient del risc d’hipoglucémies. En cas
d’hipoglucemia i si el pacient esta conscient, administrar hidrats de carboni d’absorcié rapida. Si el pacient esta inconscient
cal administrar glucagd intramuscular o subcutani o glucosmon endovends. Si no hi ha millora, repetir als 5 minuts. Si el
pacient esta en tractament amb sufonilurea, se I’ha de derivar a urgencies.

3. Iniciar insulinitzacié amb insulina NPH nocturna (veure apartat 10).

4., Metformina esta contraindicada en insuficiéncia renal greu (FGe<30mL/min) o en situacions cliniques que predisposin a
I’acidosi.

5. Factors de risc d’hipoglucémia: edat avangada, insuficiéncia renal/hepatica, deteriorament cognitiu/demeéncia, antecedents
recents d’hipoglucemia, consum d’alcohol (consum habitual excessiu o ingestes ocasionals en pacients abstemis).

6. Escollir el tractament en funcié de les caracteristiques del pacient, comorbiditats i perfil d’efectes adversos del farmac.

7. Considerar les diferents indicacions segons fitxa tecnica de cadascun dels IDPP4.
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6. Caracteristiques dels antidiabetics

S INHIBIDORS
REPAGLINIDA [PIOGLITAZONA IDPP4 NALEG GLP1| oGLUCOSIDASA INSULINA
Eﬂﬁcc)"" [relnEEe 1,5-2% 1,5:2% 1,5-2% 1-1,5% 0,5-1% 1% 0,5-1% 2:2,5%
J comp. , .
microvascular Si Si . B ) ) . B
J comp. si ) } ) ) ) } :
macrovaculars
J mortalitat Si - - - - - - -
Risc d’HIPOGLUCEMIA Nul Moderat M°g’a"};at/ Baix Baix Baix Nul Alt
Efecte sobre el PES =/ ™ ™ (lleu) ™ = NE = ™
Retencid Gl, processos
Gl (diarrea), d(:(;'g:::gs r'g::fg?;g: . Hipoglucémia,
acidosi anémia' pancreatitis' Gl (nausees, Gl (flatuléncia i reaccions
EFECTES ADVERSOS lactica (rara), | Hipoglucémia | Hipoglucémia 1), risc d'e aeuda vomits), diarrea) locals i
déficit de fractlura Sssia infegccio’ns pancreatitis lipodistrofia al
vitamina B12 cancer de urinaries, lloc d’injeccid
bufeta cefalea
. Malaltia
IR greu Hepatopatia, . .
(FGe<30mL/ IR greu insuficiencia I?EfeTg:;?a
CONTRAINDICACIONS . m!n), (FGe<30mL/ Insgﬁ.aenaa cardiaca, risc Insuﬁc\lgnaa Precaucio antecedents HIPO.
epatica, min) hepatica greu | de fractura, hepatica enlR de cirureia glucemia
cardiaca o cancer de abdomingal i
respiratoria bufeta hernies
UTILITZACIO DURANT ,
EMBARAS No No No No No No No Si
COST o x 37-57
(respecte a MET) Referéncia X1-2 MET x 2 MET x9 MET x 17 MET MET x 4-5 MET X5-18 MET

CV: cardiovascular; FGe: filtrat glomerular estimat; Gl: gastrointestinals; HbA1lc: hemoglobina glicosilada; GLP-1

: glucagon like peptide 1; IC:

insuficiéncia cardiaca; IR: Insuficiéncia renal; IDPP4: inhibidors de la dipeptidil peptidasa 4; MET: metformina; SU: sulfonilurees; - :informacié

no disponible.

Per al calcul del cost de cada principi actiu s’ha considerat la dosi diaria definida (DDD) i el preu de referéncia de la presentacio que tenia el

menor cost unitari en cada cas (Font: Cataleg de productes farmaceéutics del CatSalut; euros 2013).
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7. Seleccid i maneig de farmacs per grup terapéutic

Biguanides

Redueixen la produccié hepatica de glucosa i augmenten la sensibilitat a la insulina endogena

S oy 0 IR greu IR moderada .
Dosi maxima Administracié (FGe<30mL/min) (FGe 30-60mL/min) Comentaris

DI: 850mg/d (1 2.550mg/dia. | Durant o després Contraindicacio total Es recomana Monitorar

comp. ¢/24h o dels apats per per risc d’acidosi precaucio i funcié renal,

0,5 comp. dos minimitzar lactica*. valorar retirada especialment en
METFORMINA cops al dia). els efectes del tractament. pacients d’edat
(850mg) Augmentar gastrointestinals. avancada.

dosi cada 2 Gran experiéncia

setmanes. d’Us.

DI: dosi inicial; FGe: filtrat glomerular estimat IR: insuficiencia renal
* Segons fitxa técnica, esta contraindicada amb FGe<60mL/min/1,73, pero estudis observacionals suggereixen que es pot prescriure amb
precaucié entre 30-60mL/min.

Sulfonilurees

Actuen estimulant I'alliberament d’insulina endogena

A A A IR greu IR moderada A
Pauta Dosi maxima Administracié ‘ (FGe<30mL/min) (FGe 30-60mL/min) Comentaris
DI:30-60mg 1 120mg al Administrar un Us no recomanat. No requereix Administracié
cop al dia. dia. cop al diaamb ajusten casd’IR Unica diaria.
GLICLAZIDA I'esmorzar. Es lleu-moderada. Considerar si
RETARD (30mg) Incrementar " N
en intervals recomana tragar el I'adherencia és un
mensuals. comprimit sencer. problema.
DI:1 mg. 4-6mgal dia. | Administrar Us no recomanat. Es pot utilitzaren | Administracio
GLIMEPIRIDA Incrementar en abans o durant IR lleu-moderada. | unica diaria,
intervals d’1-2 un esmorzar conside:rar.si )
{1mg, 2mg, 4mg) setmanes. abundant. No I'adheréncia és un
mastegar. problema.
DI: 5mg. 40mg al dia. Administrar Us no recomanant. Encas d’IR lleu-
Incrementar sencers un cop al moderada, dosi
setmanalment. dia 30 min aban_s inicial: 2,5mg.
LA de I'esmorzar. Si
D>15mg fraccionar
en 2 preses.

DI: dosi inicial; FGe: filtrat glomerular estimat; IR: insuficiencia renal

* S’inclouen les sulfonilurees més recomanades. S’exclou glibenclamida, ja que esta desaconsellada en molts pacients a causa de la seva
semivida llarga i risc d’hipoglucémies. S’exclouen gliquidona i glisentida per I’'evidéncia limitada sobre el seu Us.
** Advertir al pacient del risc d’hipoglucémies (sobretot en cas d’IR) i d’increment de pes.

Glinides

Augmenten la secrecid d’insulina postpandrial

IR moderada
(FGe 30-60mL/min)

IR greu

(FGe<30mL/min) Comentaris

Administracié

Farmac* ‘ Pauta ‘ Dosi maxima

DI: 0,5mg 4mg amb Prendre sempre No requereix ajust No requereix Advertir al pacient del
REPAGLINIDA (lmgsijaha els: épats amb menjar (excrecid biliar). ajust (excrecid risc d’hipoglucémia
~ rebut ADNI). principals. (abans dels apats biliar). (menor que amb SU).
(2?1‘15ng‘ Imgi  Ajustar dosis principals). Contraindicat amb
c/1-2 DM/dia:16mg. gemfibrozil.
setmanes.

ADNI: antidiabétics no insulinics; DI: dosi inicial; DM: dosi maxima; FGe: filtrat glomerular estimat; SU: sulfonilurees.
* S’inclou repaglinida com a glinida recomanada. S’exclou nateglinida, ja que presenta menor eficacia quant a reduccié de I’'HbAlc, només
esta autoritzada en combinacid i presenta més potencial d’interaccions.
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Inhibidors de |la DPP4

Incrementen el nivell d’hormones incretines (GLP-1 i GIP)

Farmac* ‘ Pauta

Dosi maxima**

Administracié

IR greu
(FGe<30mL/min)

IR moderada
(FGe 30-60mL/min)

Comentaris

IDPP4 AMB MAJOR EXPERIENCIA D’US | PERFIL DE SEGURETAT

Pot administrar-

Ajustar dosis a

En IR moderada
(FGe 30-50mL/

STAGLIPTINA ~ 100ms/dia. | 100mg/d. seambosense | 2oM8/dia- min): 50me/dia. sixg’é'é?éi Ip%?]?l?gattms
(25mg, 50mg, aliments. o Precaucié en 275
100mg) Hemodialisi: Per IR lleu anys.
25mg/dia. (FGe>50mL/min):
Monoterapia; Doble terapia amb: MET, SU, PIO; no cal ajustar la
Triple terapia: MET+SU; MET+PIO; i amb insulina. dosi.
Altres IDPP4

VILDAGLIPTINA
(50mg)

Monoterapia,
+MET o +
glitazona:
50mg dos
cops al dia.

+SU: 50mg 1
cop al dia.

100mg/d.

Pot administrar-
se amb o sense
aliments.

S’ha de
prescriure en
dos dosis de

50mg (mati i nit).

Monoterapia; Doble terapia amb: MET, SU, PIO.

Ajustar dosis a:
50mg/dia.

Ajustar dosis a
50mg/dia.
Encasd’IRlleu
FGe>50mL/min no
és necessari ajust
de dosis.

Explicar al pacient
signes de pancreatitis.

Fer una determinacio
prévia de proves
hepatiques i repetir-
les durant el primer
any ¢/3 mesos i
després de forma
periodica.

Monoterapia; Doble terapia amb: MET; Triple
terapia:MET+SU; i amb insulina.

5mg 1 cop
aldia(en o Ajustar dosis : ;
combinacid Pot administrar- a2,5mg/24h Explicar al pacient
amb: Smg/d. se amb o sense (pr’ecaucié, signes de pancreatitis.
SAXAGLIPTINA mg;iif‘;ona aliments. ﬁxmpigijéar;da dis | ustardosisa2s | ESmetaboliza
oglite . me /dia. pel citocrom
(2,5mg, 5mg) oinsulina). g/ P450 (potencials
. interaccions).
Hemodialisi: Us no Precauci6 erz >75anys.
Doble terapia amb: MET, SU, PIO; i amb insulina. recomanat.
Pot administrar-
3in;g Leopal S5mg/d. se amb o sense Explicar al pacient
LINAGLIPTINA : aliments. No requereix ajust No requereix ajust signes de pancreatitis.
(5mg) de dosis. de dosis. Precaucié en >

80anys.

FGe: filtrat glomerular estimat; IR: insuficieéncia renal; MET: metformina; PIO: pioglitazona; SU: sulfonilurees
* Les indicacions difereixen sensiblement entre el grup d’IDDP4, consultar la fitxa técnica individual de cada producte
** Revaluar 'eficacia als 6 mesos. Si no s’aconsegueix una reduccié HbAlc >0,5% discontinuar el tractament

Glitazones

Disminueixen la resisténcia a la insulina i incrementen la captacioé de glucosa al muscul

Pauta

Dosi maxima

Administracié

IR greu

(FGe<30mL/min)

IR moderada

(FGe 30-60mL/min)

Comentaris

PIOGLITAZONA
(15mg, 30mg)

DI:15-
30mg/dia.

Augmentar
a45mgsila
resposta és
insuficient.

Administrar un cop
al diaamb o sense
menjar. Empassar
amb un got d’aigua.

No és necessari ajustar

dosi FGe>4mL/min.

No hi ha dades en

dialisi (es recomana no

administrar).

No és necessari
ajustar dosi.

Monitorar signes
de retencié de
liquid (IC, edemes).
Monitorar enzims
hepatics. Lefecte
triga a observar-
se 6-8 setmanes.
Revaluar l'eficacia
als 6 mesos. Visat
d’inspeccio.

DI: dosi inicial; FGe: filtrat glomerular estimat; IC: insuficieéncia cardiaca; IR: insuficiéncia renal.
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Analegs GLP-1

Augmenten la secrecié d’insulina postpandrial i redueixen la secrecié de glucagé

P o e IR greu IR moderada q
‘ Pauta Dosi maxima Administracié (FGe<30mL/min) (FGe 30-60mL/min) Comentaris
Requereix formacid
DI: Smceg peralaseva
dos cops administraci.
aldia Informar al pacient
subcutani. Administrar 60 min dels simptomes de
EXENATIDA 10mcg f'abans de I'esmorzar pancreatitis. Pot
Gilomcg poma | Ences | doscops | Loloparlscparer
0,25mg/mL) doblit al dia. No administrar Iga velocitat i
! continuar grau
amb la després dels apats. d’absorcio d’altres
seglient medicaments.
dosi Precaucié en >
pautada. 70 anys. Visat
d’inspeccio.
DI:0,6mg un Requereix formacié
LIRAGLUTIDA cop al dia Administrar un cop Experiéncia ggrrna;rl?sigcaié
. subcutani. A | 1,8mgun al dia a qualsevol No hi ha experiéncia d’Us molt Inf | oacient
(6mg/mL; ploma lasetmana, | copaldia. | horaamb osense d’Gs. No esrecomana. | limitada. No es dn Iornlwar? pacw-an
amb 3mL) augmentar aliments. recomana. els simptomes de
al2mg. plei_ncreah_t'[s. Visat
’ d’inspeccio.

DI: dosi inicial; FGe: filtrat glomerular estimat;

Inhibidors alfa-glucosidases

Retarden I'absorcié d’hidrats de carboni complexos

5 A S o na IR greu IR moderada :
Farmac ‘ Pauta Dosi maxima Administracié (FGe<25mL/min) (FGe 25-60mL/min) Comentaris

DI: Si es produeixen
ACARBOSA 50mg Es recomana . hipoglucemies s’ha de
(50mg, tres 520:;% ;ri:s gg]nglzlr;s;r:qrisae?;r ua Contraindicat. aN.erfgga:fS';( tractar amb glucosa pura
100mg) cops al P ) 3 Vinici de I'apat g ) ) (retarden I'absorcié de

dia. pat. sacarosa).

DI: Dosis Si es produeixen
MIGLITOL 50mg manteniment E(Sj re_cc_)r:nana N ) hipoglucémies s’ha de
(50mg, tres recomanada: :mn;'::far;rig:g?;rgua Contraindicat. ajasrfgg?jfslix tractar amb glucosa pura
100mg) cops al 100mg tres alinici de I'apat ) (retarden I'absorcié de

dia. cops al dia. pat. sacarosa).

DI: dosi inicial; FGe: filtrat glomerular estimat;

Nota: Les reduccions d’HbAlc aconseguides amb aquest grup de farmacs sén menors que amb metformina i sulfonilurees. Per
tant,s’aconsella reservar-los per terapia combinada o bé si existeix contraindicacio a altres farmacs. Podrien ser utils en pacients
on predominen les hiperglucémies postpandrials i les basals sén moderades.
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http://www.gencat.cat/ics/professionals/medicaments/exenatida_dictamen.pdf
http://www.gencat.cat/ics/professionals/medicaments/dictamen_liraglutida_v2.pdf

8. Area econdmica: Antidiabétics no insulinics

La DM2 és una malaltia cronica amb una incidéncia i prevalenca creixents, que s’associa a un increment en
el consum de recursos sanitaris en els paisos occidentals. Estudis internacionals estimen que el maneig de
la diabetis genera al voltant del 5% del cost sanitari global. Un 20% d’aquest cost és atribuible al tractament
de les descompensacions agudes i la resta al maneig de les complicacions croniques.

Al nostre ambit, es disposa de dades procedents de |'estudi CODE-2 on es va estimar el cost mitja anual
per pacient en 1.304 euros. El 42,4% d’aquesta despesa és atribuible al tractament farmacologic, incloent
antidiabetics orals (4,6% del total), insulina (4,7% del total) i altres farmacs (principalment, terapia
cardiovascular, 14% del total).

Monoterapia:

COMPARATIVA DEL COST ANUAL DE LES OPCIONS DE TRACTAMENT EN MONOTERAPIA

Acontinuacio es presenta el cost anual dels principis actius que tenen autoritzada laindicacié en monoterapia.
Per al calcul del cost s’ha considerat la dosi diaria definida (DDD) i el preu de referencia (euros 2013) obtingut
a partir del Cataleg de productes farmaceutics del CatSalut. La DDD és una unitat internacional de mesura,
definida per la OMS?, emprada per realitzar una aproximacio al grau d’exposicio poblacional d’un farmac. Es
calcula com la dosi mitjana diaria d’'un farmac quan s’utilitza en la seva indicacid principal.

Insulina Glargina
Linagliptina
Vildagliptina
Sitagliptina
Pioglitazona
NPH

Repaglinida
Gliclazida retard
Glimepirida
Metformina

Glipizida

0 100 200 300 400 500 600 700 800

cost (€) /any de tractament

S’inclou el cost del tractament anual amb insulina glargina i NPH com a referéncia del cost de la terapia insulinica.

@ http://www.whocc.no/atc_ddd_index/
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Terapia combinada:
COMPARATIVA DEL COST ANUAL DE LES OPCIONS DE TRACTAMENT EN DOBLE TERAPIA

Per al calcul del cost anual de la doble terapia s’han considerat les diferents combinacions autoritzades. S’ha
emprat la DDD de cadascun dels principis actius per separat i el preu de referencia (euros 2013) obtingut
a partir del Cataleg de productes farmacéutics del CatSalut. Els resultats es presenten agrupats per grups
farmacologics (mitjana dels diferents principis actius considerats).

PIO + EXEN

SU + analeg GLP1

MET+ analeg GLP1

PIO + IDPP4

SU + IDPP4

Glargina+MET

MET+ IDPP4

SU +PIO

MET + PIO

NPH+MET

MET+ glinida
MET+SU ]

0 500 1000 1500 2000 2500 3000

cost (€) /any de tractament

EXEN: exenatida; GLP1: glucagon like peptide 1; IDPP4: inhibidor dipeptidil peptidasa 4; MET: metformina; PIO: pioglitazona; SU: sulfonilurea.
S’inclou el cost del tractament anual amb insulina glargina + MET i NPH+MET com a referencia del cost de la terapia insulinica.

COMPARATIVA DEL COST ANUAL DE LES OPCIONS DE TRACTAMENT EN TRIPLE TERAPIA

Per al calcul del cost anual de la triple terapia s’han considerat les diferents combinacions autoritzades. S’ha
emprat la DDD de cadascun dels principis actius per separat i el preu de referencia (euros 2013) obtingut a
partir del Cataleg de productes farmaceutics del CatSalut.

?

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500

MET+PIO+LIRA
MET+PIO+EXEN
MET+SU+LIRA
MET+SU+EXEN
MET+PIO+SITA
MET+SU+LINA
MET+SU+SITA
Glargina+MET
MET+SU+PIO
NPH+MET

cost (€) /any de tractament

EXEN: exenatida; GLP1: glucagon like peptide 1; IDPP4: inhibidor dipeptidil peptidasa 4; LINA: linagliptina; LIRA: liragutida; MET: metformina; PIO:
pioglitazona; SITA: sitagliptina; SU: sulfonilurea. S’inclou el cost del tractament anual amb insulina glargina + MET i NPH+MET com a referéncia
del cost de la terapia insulinica.
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9. Punts clau del maneig farmacologic amb insulina

v' Iniciar insulinitzacié directa si: hi ha hiperglucémia greu (> 300mg/dL), cetosi, pérdua de pes o
embaras. En aquests casos utilitzar: insulina (>1 dosi/dia si hiperglucémia greu) o insulina basal

nocturna més metformina.
v" Quan s’inicia insulinitzacié en pacients ja tractats amb ADNI, es recomana:
v' Metformina: mantenir-la.

v’ Sulfonilurees: reduir la dosi i posteriorment valorar la seva suspensié en funcioé de I’'evolucié

clinicai el risc d’hipoglucémia.

v’ Glitazona: mantenir, si hi va haver una bona resposta prévia, perd amb un estret monitoratge dels

simptomes d’insuficiéncia cardiaca.
v' IDPP4 i analegs del GLP-1: suspendre.
v Lainsulinitzacid associada a antidiabétics orals ha d’iniciar-se amb insulina NPH nocturna.

v Es pot considerar I'is d’analegs d’accid perllongada si el pacient presenta episodis recurrents

d’hipoglucemia, requereix un cuidador extern o existeix la necessitat de simplificar la pauta.
v’ Es pot considerar I’Gs de barreges amb analegs d’accid curta si la hipoglucémia és un problema.
v’ Es pot considerar afegir insulina rapida o analegs si hi ha marcada hiperglucémia després dels apats.

v En cas de no aconseguir els valors d’HbA1c objectiu amb insulina basal (NPH) més antidiabétics orals

cal considerar intensificar el tractament amb insulina. Estratégies:

v' Barreges d’insulines bifasiques: combinacié d’insulina NPH amb distintes proporcions
d’insulina humana regular (o combinacié d’insulina NPH/NPL amb diferents proporcions

d’analegs d’accié rapida).

v’ Basal-plus: administracié d’ insulina basal associada a una dosi d’analeg d’acci6 rapida a I’apat

gue provoca una major excursio glucemica.

v Basal-bolo: administracié d’insulina basal complementada amb dosis d’accié rapida (lispro,

aspart, glulisina).

v’ La utilitzacié d’insulina NPH i insulina humana regular presenten una millor relacié cost-efectivitat en

comparacié amb els analegs d’accié perllongada i curta, respectivament.

Pautes d'Harmonitzacié FarmacoterapéuticaPHF-APC
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10. Algorisme d’insulinitzacié en la DM2

Analegs d'accio
perllongada3?

Elevat risc
d’hipoglucémia
Requeriments NPH dos
cops al dia
Necessitat de cuidador

Mantenir metformina
Considerar la resta d’ADOs
Autotitulacio de dosis

NPH!
dosi nocturna

Mal control

A 4

INTENSIFICACIO?

1. Seguir instruccions de titulacié de dosis.

2. La pauta d’intensificacié s’haura de triar en funcid de les caracteristiques i preferéncies del pacient.

adaptar-se a les necessitats del pacient.

Barreges amb analegs
d’'acci6 curta

Hiperglucémia
postpandrial
Risc d’hipoglucémia

1. Titulacié insulina NPH
Inici

Insulinitzacié nocturna: 10 Ul

(0,1 0,2Ul/k/dia) d'NPH
Insulinitzacié en >1 dosi: dosi inicial
de 0,3UlI/kg/dia d’NPH (0,2Ul/kg/dia

Ajustament

Augmentar la dosi 2-4Ul cada

2-3 dies en funcio de les autonalisis.
S’ha d’augmentar 4Ul si glucémia
capil-lar al mati >200mg/dL i 2UI

si esta entre 140-200mg/dL.

Manteniment

Les necessitats d'insulina habituals
son de 0,3-0,7Ul/kg/dia perd en
obesos poden arribar fins 1
1,5Ul/kg/dia. Repartir la dosis: 2/3
abans d’esmorzar, 1/3 abans de sopar.

en gent gran, IR, i dosis elevades d'SU).

La intensificacié ha de ser dinamica i

3. Per canviar la insulina NPH en pauta nocturna per insulina glargina (analeg d’accié perllongada), s’aconsella mantenir la mateixa dosi i hora

d’injeccid. Si el pacient rebia dues dosis, reduir la dosi total en un 20% (o en un 30% si el pacient rebia una barreja d’insulina rapida mixta i NPH).

11. Caracteristiques de les insulines

P DA O 0
D D AL D 0
P D 0
INSULINES RAPIDES
. 15-30 minuts abans de la
Regular 30-60 minuts 2-3 hores 6-8 hores ingesta
ANALEGS RAPIDS D’'INSULINA
T . 30-90 Immediatament abans de
Aspart, glulisina i lispro 5-15 minuts minuts 4 hores Iapat
INSULINES D’ACCIO INTERMEDIA
30-60 minuts abans de I'apat.
NPH,NPL 2-4 hores 4-8 hores 12 hores En pautes nocturnes: abans
d’anar a dormir
BARREGES
Regular+NPH 30/70 30-60 minuts Bifasic 12 hores
Lispro+NPL 25/75 i 50/50 5-15 minuts Bifasic 12 hores
Aspart+NPA 30/70, 50/50i 70/30 5-15 minuts Bifasic 12 hores
ANALEGS LENTS D’INSULINA
i 1-2 hores 18-24 hores No cal que guardin relacié amb
Detemir 1-2 hores 10-18 hores la ingesta
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http://www.gencat.cat/ics/professionals/medicaments/aspart.pdf
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http://www.gencat.cat/ics/professionals/medicaments/dictamen_insulina%20detemir.pdf

12. Area economica: Insulines

El cost del tractament amb insulina ha estat avaluat a I’'estudi INSTIGATE on es quantificava el cost directe
sanitari per pacient 6 mesos abans i després d’iniciar insulinitzacié. La mitjana del cost total per pacient
després d’iniciar insulinitzacié es va estimar en 1.110€. En aquests pacients, la despesa atribuible al
tractament amb insulina va suposar el 16,2% del cost total mentre que el cost dels antidiabetics orals va
representar un 7,8% del total.

Per al calcul del cost de la insulina s’han considerat les presentacions comercialitzades. S’ha emprat el preu
de referencia (euros 2013) obtingut a partir del Cataleg de productes farmaceutics del CatSalut i el preu
s’expressa per 100 Ul d’insulina.

COMPARATIVA DEL COST DE LES DIFERENTS INSULINES

Levemir Innolet®
LevemirFlexpen®

Lantus solostar®

Lantus vial®

Humalog Mix 25,50 Kwikpen®
Novomix 30,50,70 Flexpen®
Humalog basal Kwikpen®
Apidra vial®

Apidro solostar®
Novorapid Flexpen®
Humalog Kwikpen ®
Novorapid Vial®

Mixtard 30 Innolet®
Insulatard Flexpen®
Actrapid Innolet®
Humulina 30:70 KwikPen®
Humulina NPH Kwikpen®
Humalog vial ®

Humulina NPH Vial®
Humulina regular ®
Humulina 30:70 vial ®
Mixtard 30 vial®
Insulatard Vial®

Actrapid Vial®
6
cost (€) /100 UI
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13. Presentacions insulines comercialitzades

Pautes d’Harmonitzacié Farmacoterapéutica PHFAPC

INSULINES HUMANES ANALEGS D’INSULINA
PLOMES PRECARREGADES PLOMES PRECARREGADES
LILLY NOVO NORDISK LILLY NOVO NORDISK SANOFI AVENTIS
SISTEMA SISTEMA SISTEMA SISTEMA SISTEMA SISTEMA SISTEMA
KWIKPEN® INNOLET® FLEXPEN® KWIKPEN® FLEXPEN® INNOLET® SOLOSTAR®
TIPUS D’INSULINA VIALS e TIPUS D’INSULINA VIALS
|
-
<
-
Conotar
HUMULINA LISPRO HUMALOG HUMALOG
REGULAR® VIAL® KWIKPEM™
INSULINA REGULAR
HUMANA
ACTRAPID ACTRAPOID ASPART NOVORAPID NOVORAPID
VIAL® INNOLET® VIAL® FLEXPEN®
HUMULINA HUMULINA APIDRA APIDRA
NPH VIAL® NPH KWIKPEN® ST VIAL® SOLOSTAR ®
INSULINA NPH
INSULATARD INSULATARD HUMALOG BASAL
VIAL® FLEXPEN® LML T KWIKPEN™
NOVOMIX
HUMULINA HUMULINA
. 30:70 VIAL® 30:70 KWIKPEN® ASPART/NPA SRy
REGULAR
30%/NPH 70% HOMALDG
MIXTARD MIXTARD
L . LISPRO /NPL MIX 25,50
30 VIAL 30 INNOLET e
LEVEMIR LEVEMIR
e FLEXPEN® INNOLET®
LANTUS LANTUS
GLARGINA VIAL® SOLOSTAR®




14. Informacio per a pacients

INFORMACIO PER AL PACIENT

METFORMINA Recomanar la seva administracié amb els apats per minimitzar els efectes gastrointestinals.
(Biguanides) Si apareixen simptomes com diarrea i vomits, deixar de prendre el tractament i consultar al metge.

Recordar al pacient que ha de prendre la glipizida mitja hora abans del menjar.
SULFONIUREES Advertir al pacient dels simptomes d’hipoglucémia i com actuar davant d’aquesta situacid.

Advertir al pacient de I'increment del risc d’hipoglucemia associat al consum d’alcohol.

Recordar al pacient que ha de prendre la medicacié abans dels apats principals.

GLINIDES
Advertir al pacient dels simptomes d’hipoglucémia i com actuar davant d’aquesta situacio.
PIOGLITAZONA . . , L. P_—
. Explicar al pacient els simptomes de retencid de liquid (com edemes).
(Glitazones)
INHIBIDORS DPP4 Explicar al pacient els simptomes de pancreatitis* i com actuar si els presenta.
. Explicar al pacient els simptomes de pancreatitis* i com actuar si els presenta.
ANALEGS GLP-1 ) B o ST
Assegurar-se que el pacient rep formacié en la técnica d’administracio.
INSULINA Advertir al pacient dels simptomes d’hipoglucémia i com actuar davant d’aquesta situacio.

* Dolor abdominal persistent i, en alguns casos, dolor d’esquena.

15. Que no s’ha de fer...

e Iniciar tractament amb sulfonilurees de llarga durada com glibenclamida en pacients d’edat
avancgada, ja que presenten major risc de patir hipoglucémies. S’hauria de valorar suspendre els
tractaments ja iniciats i substituir glibenclamida per una de les altres sulfonilurees recomanades.

¢ Mantenir el tractament amb pioglitazona més enlla de 6 mesos si no s’'observa resposta
adequada en els valors d’HbA1c (reduccié d’ almenys 0,5% en sis mesos).

e Mantenir el tractament amb inhibidors del DPP4 més enlla de 6 mesos si no s'observa resposta
adequada en els valors d’HbA1c (reduccié d’ almenys el 0,5% en sis mesos).

e Mantenir el tractament amb analegs del GLP1 si el pacient no assoleix una resposta metabolica
adequada (una reduccié d’ almenys un 1% en els valors d’HbAlc i una péerdua de pes d’ almenys
el 3% respecte al pes inicial al cap de 6 mesos).

Pautes d'Harmonitzacié FarmacoterapéuticaPHF-APC
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ANNEX 1: Ajust de dosi dels antidiabétics en insuficiéncia renal (recomanacions CedimCat)

Graud’IR Moderada Hemodialisi Ajust de Dosi dels Antidiabétics en

Insuficiéncia Renal.
Taula adaptadade Zanchiet al.*

FG(mL/min/1,73m?)

) Administracié recomanada

L 2

Metformina2?2
- - Administracié amb precaucié

o i) Experiéncialimitada

G|ibenc|amida4,b el e 3
Insuficiéncia Renal (IR)

Classificacio segons el Documentde Consensde la
Sociedad Espafiola de Nefrologiali la Sociedad
Espaiiola de Medicina Familiar y Comunitaria:

*  FG>60mL/min/1,73m2: IR lleu
¢ FG60-30 mL/min/1,73nm?: IR moderada
¢ FG<30mL/min/1,73m2:IR greu

Gliclazida?®? = = = = = = == === — == - - )

ajust de dosi

SR —_ e

Glimepirida*5®

Glipizida®b . Algunesfonts: recomanen reduir un 0% dosisi FG 50ml/min

Referéncies
ii .15 N 1. Zanchi A, LehmannR, PhilippeJ. Antidiabetic
Repaglinida > -= drugs and kidney disease—-recommendations
of the Swiss Society for Endocrinologyand
. . Diabetology. Swiss Med. Wkly.2012;
Pioglitazona3*¢ 142:w13629
2. Mata M, Cos FX, Morros M, et al. Abordatge
P P34 de ladiabetis mellitus tipus 2[En linia]
Li nagl ! ptl na Barcelona: Institut Catala de la Salut, 2010.
Guiesde practica clinica, nim. 15. Disponible
s34 2.5 mg/dia en:http://www.gencat.cat/ics/professionals/
Saxagllptl na > 2 g/ﬁ guies/diabetis/diabetis.htm
A 3. Fitxatécnica delproducte. Agencia Espafiola
Sitaglipti na3,4 > 50 mg/dla de Medicamentos y productos Sanitarios
r 4 >
4. British National Formulary. 65 Edition
R 5. Lexi-Comp.
Vildagliptina3# 3> 50 me/dia g
v Recomanacions
Acarbosa® > a. Evitar en condicions que incrementin el risc
d’acidosi lactica.
Miglitol35 b. Dosi conservadora per evitar hipoglucémia.
g 4 c. Riscde retenci6 d’aiguai sodi.
i < evitaramb Bydureon®
Exenatida* = S H S =g
Liraglutida3 >

Disponible en medi gencat.cat CedimCatm

Insulina® P
Maig de 2013

Disponible a medicaments.gencat.cat

Pautes d’Harmonitzacié Farmacoterapéutica PHFAPC



http://www20.gencat.cat/portal/site/canalsalut/menuitem.ab8fdd1b26b3c4038674c210b0c0e1a0/?vgnextoid=ad1401ea6017e210VgnVCM1000008d0c1e0aRCRD&appInstanceName=default

Aquest document ha estat elaborat en el marc del Programa
d’Harmonitzacié Farmacoterapéutica de Medicaments en I’Ambit de
I’Atencié Primaria i Comunitaria (PHF-APC) amb el suport técnic de I’Agencia
de Qualitat i Avaluacio Sanitaries de Catalunya.
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