INSULINA HUMANA (INHALADA)

EXUBERA? (Pfizer)

DIABETESMELLITUSDE TIPO 2

La diabetes mellitus es, en realidad, un conjunto de enfermedades metabdlicas de etiologia y
clinica heterogénea, cuya caracteristica comun es la presencia de hiper glucemia, como resul-
tado de defectos en la secrecion de insuling, la accion de la misma o ambas.

Bésicamente, |a diabetes se desdobla en los siguientes tipos:

— Diabetestipo 1, de etiologia autoinmune o idiopatica. En este tipo de diabetes hay una
pérdida absoluta de las células que producen insulina en e pancreas. De ahi que € tra-
tamiento con insulina sea indispensable para la supervivenciadel paciente.

— Diabetes tipo 2, donde hay una combinacién de la resistencia a efecto de la insulina
en los tejidos con una sobreproduccion inicia (aunque insuficiente para cubrir las ma-
yores necesidades derivadas de la resistencia); con € paso del tiempo, la produccién
de insulina puede disminuir ante e falo del pancreas por mantener una produccion
més ata de o normal.

— Otros tipos especificos, generalmente asociados a defectos genéticos que afectan a la
funcién de las células beta pancredticas, o la accion de la insuling, asociada a altera-
ciones del pancreas exocrino, a endocrinopatias, a infecciones, a sindromes genéticos,
o inducida por farmacos.

— Diabetes gestaciona

Fisiol6gicamente hay una produccion constante de insulina a lo largo de 24 horas — insulina
basal — que estéd acompafiada por picos bruscos de mayor produccion para cubrir las necesida-
des metabdlicas derivadas de la digestion de las comidas.

La hiperglucemia es la responsable principal de las complicaciones de la diabetes: retinopatia,
nefropatia y neuropatia. En consecuencia un control estricto de la glucemia debe prevenirlas,
procurando imitar la secrecion natural de la insulina, mediante la combinacion de una 0 méas
inyecciones de insulina de accién prolongada para proporcionar los niveles basales, y dos a
tres inyecciones de accion corta para cubrir la hiperglucemia postprandial, es decir, la asocia
da alas comidas. Esta forma de tratamiento con insulina se conoce como tratamiento inten-
sivo. Como alternativa a éste, se puede utilizar la infusién continua de insulina subcutanea,
mediante bombas de infusion, aunque su uso no estg, ni mucho menos, generalizado.

La terapia intensiva con insulina ha demostrado en términos clinicos su eficacia, en relacion
con la administracién de una o dos dosis diarias, habiéndose registrado notables reducciones
en el riesgo de aparicion de retinopatia, en la progresion de retinopatia declarada, de la ocu
rrencia de microalbuminuria 'y de la aparicion de neuropatia clinica. Aparte de las molestias,
el principal inconveniente del tratamiento intensivo es que aumentan de 2 a 3 veces |os epi-
sodios de hipoglucemia severa.

Estas conclusiores se refieren exclusivamente a la diabetes insulino-dependiente. El trata-
miento intensivo de diabéticos no insulino-dependientes es objeto de debate. Hay acuerdo en
que las complicaciones especificas de la diabetes son de la misma returaleza 'y por lo tanto las
conclusiones de los ensayos en diabetes insulino-dependientes son aplicables también. Sin
embargo la cuestién no esta tan clara en las complicaciones macrocirculatorias no especificas
(arterioesclerosis, enfermedad coronaria). Muchos autores temen gue puedan ser agravadas
por la administracién de lainsulina.

La situacion actual es una tendencia a intensificar € tratamiento convencional (dieta, control
de peso, antidiabéticos orales si es necesario) para conseguir un control mas estricto de la glu-




cemia. No hay criterios uniformes de actuacion en los pacientes donde el tratamiento conven
cional esinsuficiente y requieren insulina.
La evidencia de que e control estricto de la glucemia puede prevenir las complicaciones a
largo plazo de la diabetes ha definido una tendencia a usar pautas posoldgicas orientadas a
gjustar lo méas estrechamente que se pueda la administracion de insulina a las variaciones di-
urnas de la glucemia. Esto implica regimenes de varias inyecciones diarias y control de glu-
cemia por € propio enfermo.
Se suelen clasificar alas insulinas, de acuerdo con el comienzo y la duracion de la accién, en:
- Répidas: Humana (regular); andlogos insulinicos: insulinas lispro, aspart y glulisina

- Comienzo: 0-60 min.

- Efecto mé&ximo: 0,5-4 horas.

- Duracionaproximada: 2-8 horas.
- Intermedias. Complgjos: protamina o NPH®, Isofénica (protamina-zinc)

- Comienzo: 2-4 horas.

- Efecto mé&ximo: 4-10 horas.

- Duracion aproximada: 10-16 horas.
- Lentas: Anaogos insulinicos: insulinas glarginay detemir.

- Comienzo: 1-6 horas

- Efecto maximo: Sin pico plasmético pronunciado.

- Duracion aproximada: 12-24 horas.
- Ultralentas. Complgjos: zinc cristalina:

- Comienzo: 4-6 horas.

- Efecto mé&ximo: 8-20 horas.

- Duracion aproximada: 24-28 horas.
El tratamiento a base de multiples inyecciones diarias de insulina supone una carga conside-
rable para muchos pacientes y ello determina que € cumplimiento de tal régimen de insulina
puede ser dificil de mantener, lo que se traduce, a su vez, en la posible pérdida del control
glucémico. Por otro lado, aunque los nuevos anélogos insulinicos de accién corta (insulinas
lispro, aspart y glulisina) son absorbidos tras su administracion intradérmica de forma algo
més rapida que laiinsulinaregular, la necesidad de emplear una inyeccion intradérmica supo-
ne una cierta complicacion, tanto por la administraciéon como por la conservacion del medi-
camento.
Por este motivo, se han desarrollado nuevos derivados y and ogos susceptibles de ser adminis-
trados por vias con accion mas inmediatay mas aceptables para los pacientes tal como lavia
pulmonar, mediante el empleo de dispositivos para inhalacion. Esta via es capaz de permitir
la absorcion rapida y eficiente de macromoléculas, como la insuling, como consecuencia de
gue los avéolos pulmonares presentan unas condiciones gptimas para ello: gran area de ab-
sorcion, permeabilidad para grandes moléculas, alta vascularizacion y tasas bajas de degrada-
cion quimicay enzimética.

ACCION Y MECANISMO

La insulinainhalada es una forma de administracion rdpida de insulina humana recombinante,
para su absorcién pulmonar, para pacientes con diabetes mellitus. El dispositivo de inhalacion
emplea insulina suministrada en forma de polvo e incluida en compartimentos o blister no-
nodosis. La administracion debe realizarse 10 minutos antes de la comida

Lainsulina inhalada ha sido empleada en pacientes adultos con diabetes tanto de tipo 1 como
de tipo 2, obteniéndose un control de la glucemia similar a la obtenida con insulina humana
regular administrada por via intradérmica.

* El término NPH frecuentemente utilizado significa literalmente Neutral Protamine Hagedorn



Lainsulina inhalada presenta el mismo perfil biol6gico de acciones de lainsulinay, como tal,
regula el metabolismo de la glucosa, reduciendo los niveles de la glucemia a estimular la cap-
tacion periférica de glucosa, en especia por la musculatura esquelética 'y del tejido adiposo,
asi como mediante la inhibicién de la produccion hepatica de glucosa. Inhibe, asimismo, la li-
pdlisis en los adipocitos, con un efecto inhibidor de la proteolisis e inductor de la sintesis pro-
teica.

El inicio de la accion hipoglucemiante, en términos clinicamente significativos, se produce en
10-20 minutos, alcanzando € punto maximo en torno a las dos horas. La accion se mantiene
en torno a6 horas.

La biodisponibilidad relativa de la insulina inhalada frente a la intradérmica es del 10%, sin
gue la tasa de absorcion y, consecuentemente, la biodisponibilidad de la inhalada varie en
funcién ddl indice de masa corporal, 1o cua si ocurre con las insulinas administradas por via
intradérmica.

La biodisponibilidad pulmonar depende de la dosis administrada. En este sentido, se ha do-
servado en individuos sanos que la administracion de tres dosis de 1 mg producen una biodis-
ponibilidad un 40% superior a la alcanzada con una Unica dosis de 3 mg. Una dosis de 1 mg
de insulina inhalada equivale aproximadamente a 3 Ul de insulina inyectada por via intradér-
mica en ayunas, mientras que una dosis unitaria de 3 mg equivale a 8 Ul de insulina por via
subcutanea.

Tras la administracion de una Unica dosis, aproximadamente el 40% de la insulina acanza el
pulmoén. Fumar incrementa etre 2 y 5 veces la tasa de absorcién pulmonar de insulina.
Igualmente, la administracion de arosoles broncodilatadores incremente en un 25-50% la
biodisponibilidad de la insulina inhal ada.

ASPECTOSMOLECULARES

La insulina inhalada es insulina humana de origen recombinante, con una secuencia idéntica a
la producida fisiol6gicamente en las células beta de los islotes de Langerhans pancreaticos. La
molécula de insulina humana esta constituida una dos cadenas peptidicas (A y B), unidas por
un punte disulfuro entre los restos de cisteina (CY S) 20 (cadenaA) y 19 (B). Lacadena A es
ta formada por 21 aminoé&cidos, siendo laglicina (GLY) e aminoécido N-termina (1) y laas
paragina (ASN) el C-terminal (21). Contiene un puente disulfuro intracatenario entre las cis-
teinas 6 y 11. La cadena B esta formada por 30 aminoéacidos, de los que € N-terminal (1) es
fenilalaninay e C-termina (30) es treonina (THR).

EFICACIA Y SEGURIDAD CLINICAS

La eficacia y la seguridad clinicas de la insulina inhalada han sido adecuadamente contrasta-
das mediante ensayos clinicos aleatorizados, multicéntricos, de disefio abierto y comparativos
en paralelo con tratamientos activos.

Los estudios clinicos en fases 2 y 3 disponibles corresponden a tres estudios de no inferiori-
dad de la insulina inhalada (INH) frente a insulina administrada por via subcuténea (1SC), de
3-6 meses de duracion, totalizando 735 pacientes con diabetes de tipo 1, que estaban utilizan
do ISC a comienzo de los estudios.

A estos hay que afiadir otros dos ensayos clinicos de no inferioridad frente a ISC, realizados
sobre 355 pacientes con diabetes de tipo 2 que utilizaban 1SC a inicio del estudio, asi como
otros cinco ensayos clinicos de superioridad realizados sobre 1420 pacientes con diabetes de
tipo 2 que utilizaban antidiabéticos orales (AO) d inicio del estudio.

El criterio primario de eficacia empleado en la mayor parte de los indicados ensayos clinicos
consiste en determinar la variacion de la tasa de hemoglobina glucosilada (HbA.c) experi-
mentada entre el inicio y el final del tratamiento. Se considera que este parametro es una soli-
do marcador bioquimico del nivel de control de la glucemia en los pacientes diabéticos. Valo-



res inferiores al 8% son considerados como aceptables, en tanto que se consideran como bue-
nos aquellos por debajo del 7%. Precisamente, |os porcentajes de pacientes que presentaban
tasas de HbA1c aceptables o buenas? también fueron empleados como criterios de eficacia
Otros parametros secundarios de eficacia fueron la variacion de la ducemia en ayunas, asi
como la respuesta glucémica a las comidas.

También se valor6 en todos los estudios la incidencia de episodios de hipoglucemia asociados
a tratamiento®. En este sentido, se consideré como evento moderado de hipoglucemia ague-
llosen los que se manifestaron los sintomas tipicos (mareo, sudoracién, etc), junto con deter-
minaciones de glucemia inferiores a 60 mg/dl, o bien cualquier determinacion inferior a 50
mg/dl, siempre que la resolucion de los sintomas fuese inmediata tras la ingestion de aimen-
tos por e paciente. Por su parte, los episodios graves se definieron en los ensayos clinicos,
como cualquier episodios de hipoglucemia caracterizado por la suma de las siguientes condi-
ciones: falta de respuesta ala administracion de alimento, presencia de sintomas neurol 6gicos
y vaores de glucemia inferiores a 50 mg/dl.

En la mayor parte de los estudios se elaboraron cuestionarios de calidad entre los pacientes,
mayoritariamente utilizando el Diabetes Quality of Life and Treatment Satisfaction Quest-
sonnaire.

Pacientes con diabetes de tipo 1: comparacién con insulina subcutanea (1SC)

Los tres ensayos clinicos realizados en este tipo de pacientes mostraron la no inferioridad de
lainsulina inhalada (INH) frente a la subcutanea (1SC), registrandose a los tres meses — un es-
tudio, totalizando 72 pacientes — una variacion media de la HbA;c de-0,6 g/dl con INH, fren
tea-0,8 g/dl con ISC, con una diferencia media de 0,16 mg/dl (con un intervalo de confianza’
parael 95% de-0,20y 0,51).

En los dos ensayos clinicos a seis meses, que totalizaron 663 pacientes, las variaciones de
HbA; ¢ fueron entre -0,2y -0,3 mg/dl con INH y de -0,2y -0,4 mg/dl con ISC, siendo las dife-
rencias medias de 0,15 (-0,02;0,33) y -0,10 (-0,3;0,09).

Por 1o que respecta al porcentaje de pacientes con tasas de HbAsc inferiores a 8% y a 7%,
los dos estudios a seis meses mostraron porcentajes de pacientes con tasas inferiores a 8% del
64,8-75,0% con INH y del 68,0-69,0% con ISC, mientras que las tasas inferiores a 7% fueron
observadas en € 16,8-29,0% (INH) y en & 18,3-31,0% (1SC).

En uno de los estudios se registraron mayores reducciones medias en la glucemia en ayunas (-
25,15 mg/dl) y postprandial (-30,28 mg/dl) con INH, en relacion a ISC.

En relacion ala incidencia de episodios de hipoglucemia, el nimero total de eventos por pa-
ciente y mes fue de 5,6-9,4 con INH y de 5,3-10,6 con ISC. En € caso de eventos hipoglucé-
micos graves, € nimero de eventos por cada 100 pacientes y mes fue de 5,6-7,5 con INH y de
3,4-7,9 con ISC.

Los datos de calidad de vida fueron favorables globalmente parala INH. A pesar de ello, me-
nos del 40% de los pacientes encontraron mas facil el gjuste de la posologia con INH que con
ISC.

Pacientes con diabetes de tipo 2: comparacion con insulina subcuténea (1SC)

Los dos ensayos clinicos realizados en este tipo de pacientes mostraron la no inferioridad de
la insulina inhalada (INH) frente a la subcutanea (ISC), registrandose a los tres meses — uno
de los estudios, totalizando 56 pacientes — las misma variacion media de la HbA ¢ de-0,7 g/dl
con INH y con ISC, con una diferencia media de 0,18 mg/dl (-0,20; 0,51). El otro estudio,

2 En este informe se especifican tinicamente |os porcentajes de pacientes mayores de 18 afios.
3 También este pardmetro solo es referenciado en este informe para pacientes mayores de 18 afios.
4
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realizado sobre 299 pacientes a lo largo de 6 meses mostré una variacion media de la HbA ¢
de-0,7 g/dl con INH y de-0,6 con ISC, con una diferencia media de -0,07 mg/dl (-0,32;0,17).

Los porcentajes de pacientes con tasas inferiores al 8% fueron del 76,2% con INH y del 69,0
con ISC, mientras que las tasas inferiores a 7% fueron observadas en € 46,9% (INH) y en €
31,7% (ISC).

En uno de los estudios se registré una mayor reduccién media en la glucemia en ayunas (-16
mg/dl) con INH, en relaciéon alSC.

En cuanto a la incidencia de episodios de hipoglucemia, € nimero total de eventos por pa-
ciente y mes fue de 0,8-1,4 con INH y de 1,1-1,6 con ISC. En €l caso de eventos hipoglucé-
micos graves, € nimero de eventos por cada 100 pacientes y mes fue de 0,5 con INH y de 0,1
con ISC.

Pacientes con diabetes de tipo 2: comparacion con antidiabéticos orales (AO)

Se dispone de cinco estudios clinicos, con disefio estadistico para demostracion de superiori-

dad. Tres de elos fueron de 3 meses de duracion y otros dos de seis. Estos dos ultimos tuvie-

ron una extensién posterior hasta completar dos afios.

El primero de los estudios de tres meses de duracion se llevo a cabo en 69 pacientes tratados
con diversos tipos de antidiabéticos orales (AO), incluyendo sulfonilureas y metformina, a
una parte de los cuales se incorpord INH al tratamiento. Las variaciones de HbA; ¢ fueron de -

0,1 mg/dl con AO solos y de -2,3 mg/dl con AO+INH, siendo la diferencia media de -2,22
mg/dl estadisticamente significativa. El nimero total de episodios hipoglucémicos fue de 0,1
por paciente y mes con AO y de 0,6 con AO+INH.

El segundo de los estudios de tres meses de duracion se realiz6 sobre 309 pacientes a los que
se administro INH sola, AO solos — consistentes en una combinacion de sulfonilurea o repa-
glinida con metformina o una glitazona — o la combinacién de INH+AOQ.

Las variaciones de HbA; ¢ fueron de-0,3 mg/dl con AO solos, -1,5 con INH sola 'y de-1,9 con
AO+INH, siendo las diferencias medias de -1,18 entre AO y INH, y de -1,67 entre AO y

AO+INH, ambas estadisticamente significativas.

Las tasas de pacientes con niveles de HbA;c inferior a 8% fueron del 18,8% (AO), 55,9%
(INH) y del 86% (INH+AO), mientras que las correspondientes a niveles inferiores a 7% fue-
ron del 1,0% (AO), 16,7% (INH) y 32,0 (INH+AO). El nimero total de episodios hipoglucé-
micos fue de 0,1 por pacientey mes con AO, de 1,3 con INH y de 1,7 con AO+INH.

En € tercero de los estudios de tres meses de duracion, realizado sobre 145 pacientes a los
gue se administré INH o rosiglitazona, |as variaciones de HbA; ¢ fueron de -1,4 mg/dl con ro-
diglitazona y de -2,3 con INH, siendo la diferencia media de -0,89 entre rosiglitazona 'y INH,
estadisticamente significativa.

L as tasas de pacientes con niveles de HbA ¢ inferior al 8% fueron del 58,2% con rosiglitazona
y del 82,7 con INH, mientras que las correspondientes a niveles inferiores al 7% fueron del

17,9% (rosiglitazona) y 44,0% (INH). El nimero total de episodios hipoglucémicos fue de 0,0
por paciente y mes con rosiglitazonay de 0,7 con INH.

En e primero de los estudios de seis meses de duracion, realizado sobre 437 pacientes a los
gue se administrd INH asociada con una sulfonilurea (INH+SU) o metformina asociada a una
sulfonilurea (Met+SU), las variaciones de HbA;c en los pacientes del estrato inferior® fueron
de-1,4 mg/dl con ambos tratamientos, siendo la diferencia media de -0,07 entre ellos, estadis-
ticamente no significativa. En este grupo, las tasas de pacientes con niveles de HbA; ¢ inferior
al 8% fueron del 81,2% con INH+SUy del 73,1% con Met+SU, mientras que las correspon-
dientes aniveles inferiores al 7% fueron del 30,7% (INH+SU) y 32,2% (Met+SU). El nimero

5 Pacientes con un nivel de HbA ;¢ basal inferior a9,5 mg/dI.



total de episodios hipoglucémicos fue de 0,3 por paciente y mes con INH+SU y de 02 con
Met+SU.

Dentro de este mismo estudio, en los pacientes del estrato superior® las variaciones de HbA;c
fueron de-2,7 mg/dl con INH+SU y de -2,4 con Met+SU, siendo ladiferencia media de -0,38
entre ellos, estadisticamente significativa. En este grupo, las tasas de pacientes con niveles de
HbA;c inferior al 8% fueron del 48,7% con INH+SU y del 44,7% con Met+SU, mientras que
las correspondientes a niveles inferiores a 7% fueron del 20,4% (INH+SU) y 14,6%
(Met+SU). El niumero total de episodios hipoglucémicos fue de 0,3 por paciente y mes con
INH+SU y de 0,2 con Met+SU.

En e segundo de los estudios de seis meses de duracion, realizado sobre 470 pacientes a los
gue se administré INH asociada con metformina (INH+Met) o glibenclamida asociada a met-
formina (Gli+Met), las variaciones de HbA; ¢ en los pacientes del estrato inferior fueron de -
1,4 mg/dl con INH+Met y de -1,6 con Gli+Met, siendo la diferencia media de -0,04 entre
ellos, estadisticamente no significativa. En este grupo, las tasas de pacientes con niveles de
HbAc inferior al 8% fueron del 80,8% con INH+Met y del 86,6% con Gli+Met, mientras que
las correspondientes a niveles inferiores a 7% fueron del 40,0% (INH+Met) y 42,9%
(Gli+Met). EI nimero total de episodios hipoglucémicos fue de 02 por paciente y mes con
ambos tratamientos.

Dentro de este mismo estudio, en los pacientes del estrato superior las variaciones de HbA; ¢
fueron de -2,9 mg/dl con INH+Met y de -2,6 con Gli+Met, siendo la diferencia media de -
0,37 entre ellos, estadisticamente significativa. En este grupo, las tasas de pacientes con nive-
les de HbA;c inferior al 8% fueron del 72,5% con INH+Met y del 56,3% con Gli+Met, mien-
tras que las correspondientes a niveles inferiores a 7% fueron del 33,9% (INH+Met) y 17,5%
(Gli+Met). EI nimero total de episodios hipoglucémicos fue de 02 por paciente y mes con
INH+Met y de 0,1 con Gli+Met.

Los resultados combinados de las extensiones a dos afios de los dos ultimos estudios indica
dos, totalizando 304 pacientes, mostraron una variacion media de HbA;c de -1,8 mg/dl con
INH y de -1,5 con antidiabéticos orales. L os correspondientes porcentajes de pacientes con ta
sas de HbA; ¢ inferiores al 8% fueron del 63,3% con INH y del 54,8% con los antidiabéticos
orales.

L os pacientes tratados con insulina inhalada presentaron una reduccion de la funcion pulmo-
nar, en relacién con |os pacientes sometidos a otros tratamientos, como insulinas inyectables o
antidiabéticos orales, expresada en términos de volumen expiratorio forzado en 1 segundo
(FEV1) y de capacidad de difusion de monoxido de carbono (DL CO). Esta reduccion se apre-
cia durante las primeras semanas del tratamiento, manteniéndose méas 0 menos constante des-
pués. Tras la supresiondel tratamiento con insulina inhalada, se produce la recuperacion de la
capacidad funcional pulmonar entre 2 y 6 semanas.

Se ha observado una disminucion de laFEV 1 igual o mayor del 15% en € 1,3% de los pacien
tes con diabetes tipo 1 tratados con insulina inhalada, frente a un 1% con otros tratamientos.
Esto mismo fue observado en el 5% de |os pacientes con diabetes de tipo 2 tratados con insu-
linainhaladay en & 3,4% de los sujetos con otros tratamientos.

ASPECTOSINNOVADORES

La insulina inhalada es una forma de administracion rapida de insulina humana recombinante,
para su absorcion pulmonar. El dispositivo de inhalacion emplea insulina suministrada en
forma de polvo soluble e incluida en compartimentos o blister monodosis, que son adminis-
trados mediante una camara y un dispositivo liberador de insulina.

8 pacientes con un nivel de HbA ;¢ basal superior 29,5 mg/dl.



La insulina humana ha sido autorizada para e tratamiento de pacientes adultos con diabetes
de tipo 2 que no estén controlados adecuadamente con antidiabéticos orales y que requieran
tergpia con insulina. También esté indicada para €l tratamiento de pacientes adultos con di-
abetes mellitus de tipo 1 en combinacion con insulina subcutanea de accién prolongada o in-
termedia, en los que & beneficio potencia de afiadir insulina inhalada supera los posibles as
pectos de seguridad.

El inicio de la accion hipoglucemiante, en términos clinicamente significativos, se produce en
10-20 minutos, alcanzando € punto maximo en torno a las dos horas. La accion se mantiene
en torno a6 horas. Laadministracion debe realizarse 10 minutos antes de la comida.

La biodisponibilidad pulmonar depende de la dosis administrada. En este sentido, se ha do-
servado en individuos sanos que la administracion de tres dosis de 1 mg da lugar a una bio-
disponibilidad un 40% superior a la alcanzada con una Unica dosis de 3 mg. Una dosis de 1
mg de insulina inhalada equival e aproximadamente a 3 Ul de insulina inyectada por via intra-
dérmica en ayunas, mientras que una dosis unitaria inhalada de 3 mg equivale a8 Ul de insu-
lina por via subcutanea.

Tras la administracion de una Unica dosis, aproximadamente el 40% de la insulina acanza el
pulmon. Fumar incrementa entre 2 y 5 veces la tasa de absorcion pulmonar de insulina, moti-
vo por € cua los pacientes no deben fumar durante el tratamiento, debido al riesgo evidente
de hipoglucemia. Igualmente, la administracion de aerosoles broncodil atadores incremente en
un 25-50% la biodisponibilidad de la insulina inhalada

Lainsulinainhalada es tan eficaz como la insulina humana regular o los derivados insulinicos
de accién rdpida administrados por via subcutédnea en € control de la glucemia, tanto en pa-
cientes con diabetes de tipo 1 como de tipo 2, si bien la experiencia con estos Ultimos es nota-
blemente mayor.

En adicién a control sobre la glucemia postprandial, objetivo primario de su uso, la insulina
inhalada g erce un positivo efecto sobre la glucemia en ayunas. Por €llo, tiene una utilidad po-
tencial importante para ser utilizada en monoterapia 0 en combinacion con agentes antidiabé-
ticos orales en diabetes de tipo 2. Obviamente, la insulina humana puede sustituir a la admi-
nistracion subcuténea de insulinas de accion répida, cuando éstas sean inconvenientes para los
pacientes.

La experiencia clinica contrastada disponible ha confirmado la utilidad de la insulina inhalada
en los tipos 1y 2 de diabetes, tanto a corto como a largo plazo, si bien los datos clinicos més
abundantes se refieren a su uso en diabetes de tipo 2. Se ha demostrado la no inferioridad con
respecto a las insulinas de accion rapida administradas por via subcutanea en el control de la
glucemia en pacientes con diabetes de tipo 2 inadecuadamente controlados con antidiabéticos
orales. Esto es especiamente manifiesto en los pacientes peor controlados (con tasas de
hemoglobina glucosilada HbA; ¢ sueriores a 9,5%) con monoterapia con antidiabéticos ora-
les, en los que la administracion de insulina inhalada proporciona un mejor control glucémico
que la administracion de un segundo antidiabético oral.

Como tratamiento de primera linea en diabéticos de tipo 2 que no responden a la dieta ni al
gercicio fisico, la insulina inhalada ha mostrado una significativa superioridad sobre la rosi-
glitazona’. Desgraciadamente, no se dispone de estudios directamente comparativos con met-
formina, aunque los datos clinicos si indican que la combinacién entre ésta'y la insulina in
hal ada produce excel entes resultados terapéuticos.

Otro aspecto relevante es que la insulina inhalada mantiene su actividad sin necesidad de in-
crementar sustancialmente la dosis en pacientes con diabetes de tipo 2, durante periodos pro-
longados (cuatro afios, a menos).

" Aunque larosiglitazona no esté autorizada en monoterapia para el tratamiento de primera linea de la diabetes
detipo 2, sino en pacientesen los que la metformina esté contraindicada.



En pacientes con diabetes de tipo 1, la eficacia de la insulina inhalada ha sido demostrada para
periodos de hasta seis meses, habiéndose demostrado la no inferioridad con respecto a las in

sulinas de accion corta 'y administracion subcutanea, tanto en lo que respecta a grado de re-

duccién de la hemoglobina glucosilada, como a porcentaje de pacientes que estan dentro de
los limites considerados como aceptables (<8%) o buenos (<7%).

L os cuestionarios de satisfaccion de |os pacientes realizados durante |os ensayos clinicos indi-

can una clara preferencia hacia la insulina inhalada, en relacion a la subcuténea, 1o que parece
relacionarse con la percepcion de un mejor control glucémico. No obstante, debe tenerse en
cuenta que los ensayos clinicos han sido realizados seguin un disefio abierto, y ello incrementa
notablemente el riesgo de sesgos en este tipo de cuestionarios de opinidn personal. De ahi que
tal preferencia deba ser valorada de forma cautel osa.

Los datos clinicos disponibles parecen sugerir que la insulina inhalada podria incrementar la
tasa de exacerbaciones de crisis respiratorias en pacientes con cuadros asmaticos o con EPOC
mal controlados. Por este motivo, no esta autorizado su uso en estos pacientes. Tampoco o
esta el empleo en pacientes menores de 18 afios, debido a la insuficiente experiencia en este
grupo de edad.

L as reacciones adversas mas comunes son la hipoglucemia y la tos. La primera no parece ser
mas frecuente ni més grave que con las insulinas subcutaneas, mientras que la tos, que apare-

ce en & 20-25% de los pacientes, es de carécter leve y tienden a ir desapareciendo a lo largo
del tratamiento.

La administracion de insulina inhalada se asocia con un leve deterioro de la funcién pulmo-
nar, producido durante las primeras etapas del tratamiento. En este sentido, menos del 5% de
los pacientes experimentan una reduccion igual o mayor del 15% en e FEV;. Este deterioro
No es progresivo y es reversible tras la suspension del tratamiento.

Otro aspecto de interés es la formacion de anticuerpos anti-insulina, aunque su significacion
clinicaesincierta

En definitiva, la insulina inhalada presenta unos niveles de eficaciay de seguridad similares a
las insulinas de accién corta y administracion subcutanea, con e valor afadido de evitar la
administracion de inyecciones. Esto puede ser valorado especialmente por o pacientes que no
requeririan inyecciones adicionales de otros tipos de insulina, como son aguellos con diabetes
de tipo 2 en los que la adicion de insulina inhalada a su tratamiento con antidiabéticos orales
puede representar una ventagja. Por otro lado, la tasa de absorcion de la insulina inhalada no
varia en funcion del indice de masa corporal, 1o cua si ocurre con ks insulinas administradas
por via intradérmica, 1o que permitiria un control glucémico mas homogéneo en los pacientes
obesos, condicion bastante comun entre |os diabéticos de tipo 2.

Queda por determinar, no obstante, el papel de la insulina inhalada en diabetes de tipo 2, co-
mo aternativa a la metformina. Algo més complicada esta la situacion en diabetes de tipo 1,
donde e vaor afadido de la insulina humana aparece como marginal, dada la necesidad de
seguir administrando por via subcutanea insulinas de accién prolongada, para asegurar la in-

sulinemia basal.

El Ministerio de Sanidad y Consumo ha establecido unas condiciones restrictivas para la pre-
scripcion y dispensacion de insulina inhalada, a calificarla como de diagnéstico hospitalario
(DH). Por €llo, este medicamento debera ser prescrito por un médico especialistay, en el am

bito del Sistema Nacional de Salud, esta sujeto a visado de la inspeccion.

Considerando €l precio del medicamento, tales restricciones parecen responder més al interés
en limitar el posible incremento del gasto publico en medicamentos, que a cuestiones de segu-
ridad adicionales a las que son exigibles a cualquier insulina o, en general, a cualquier medi-

camento.

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS ANTERIORMENTE EN ESPANA



Farmaco Especialidad Laboratorio Afio

Insulina Humana |[Humulina Lilly 1985
Insulina Lispro Humalog Lilly 1996
Insulina Aspart NovoRapid Novo Nordisk | 2002
Insulina Glargina |Lantus Aventis 2003
Insulina Detemir Levemir Novo Nordisk | 2005
Insulina Glulisina | Apidra Aventis 2006

COSTE DIRECTO DEL MEDICAMENTO

Dosisdiariasy Insulina Humana Insulina  Insulina Insulina Insulina Humana
coste Glulisina  Aspart Lispro Regular
DDD°® adulto 40U (sc) 40U (sc) 40U (sc) 40 U (sc)
Coste DDD 6,58 € 125€ 123€ 1,30€ 0,60 €
VALORACION

INSULINA HUMANA (INHALADA)

EXUBERA (Pfizer)

Grupo Terapéutico (ATC): A1I0AF. ANTIDIABETICOS. Insulinasy andlogos, parainhalacion

Indicaciones autorizadas: Tratamiento de pacientes adultos con diabetes de tipo 2 que no estén controlados
adecuadamente con antidiabéticos orales y que requieran terapia con insulina. También esta indicada para €l
tratamiento de pacientes adultos con diabetes mellitus de tipo 1 en combinacion con insulina subcutanea de ac-
cion prolongada o intermedia, en los que el beneficio potencial de afiadir insulina inhalada supera los posibles
aspectos de seguridad.

VALORACION GLOBAL: INNOVACION MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica
cambios sustanciales en la terapéutica estéandar.

??

Novedad fisico-quimica Mejora las caracteristicas farmacocinéticas, con incidencia en las condi-
ciones de uso: Viade administracion sustancial mente mas comodapara el paciente.
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