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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   insulina glulisina
Indicación clínica solicitada: Tratamiento insulínico prandial en pacientes diabéticos, fundamentalmente tipo 1.  

Autores / Revisores:  CIM. Servicio de Farmacia.
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: no existen. 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dra. R. Corcoy

Servicio: Endocrinología y Nutrición Clínica

Justificación de la solicitud: consigue un pico de acción claramente más rápìdo que la insulina regular y discretamente más rápido que los análogos lispro y aspart, sobre todo en pacientes obesos. No contiene Zinc.

Fecha recepción de la solicitud:  15 septiembre 2008
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: insulina glulisina

Nombre comercial: Apidra( 

Laboratorio: Aventis

Grupo terapéutico: Insulinas y análogos de acción rápida      Código ATC:A10AB06

Vía de administración: subcutánea

Tipo de dispensación: con receta médica, TLD 

Vía de registro:   centralizado

Conservación:  viales  cerrados en nevera (2º-8ºC); viales abiertos pueden conservarse durante un máximo de 4 semanas por debajo de 25ºC, protegido de la luz y el calor directo.

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades x envase
	Código
	Coste PVP +IVA

	Vial 10 ml  100 U/ml
	1
	6520017
	31,32 €

	Pluma precargada solostar 3 ml 100 U/ml
	5
	6560730
	46,97

	Pluma precargada 3 ml 100 U/ml
	5
	6514580
	46,97


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Análogo de insulina de acción rápida, producida mediante tecnología de ADN recombinante. Insulina glulisina se diferencia de la insulina humana en la sustitución del aminoácido asparragina en posición B3 por lisina y de la lisina en posición B29 por ácido glutámico, modificando su farmacocinética, pero no sus propiedades farmacodinámicas.

Insulina glulisina presenta la misma potencia que la insulina regular, pero tiene unos efectos más rápidos y menos duraderos.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

EMEA y AEMyPS: Tratamiento de adultos, adolescentes y niños de ≥ 6 años de edad, con diabetes mellitus que requieren tratamiento con insulina. 27 septiembre 2004.       

FDA: Tratamiento de adultos, adolescentes y niños de ≥ 6 años de edad, con diabetes mellitus que requieren tratamiento con insulina. 16 abril 2004.
4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

La potencia de este medicamento se establece en unidades. Estas unidades son exclusivas de Apidra( y no son las mismas que las UI o las unidades utilizadas para expresar la potencia  de otros análogos de insulina.

Debe administrarse poco tiempo (0-15 minutos) antes o poco después de las comidas.
Debe utilizarse en regímenes que incluyen una insulina de acción prolongada o intermedia, o un análogo de insulina basal y puede utilizarse con agentes hipoglucémicos orales.

La dosis debe ajustarse de forma individual.

Debe administrarse mediante inyección subcutánea o bomba de perfusión continua subcutánea.

Debe administrarse subcutáneamente en la pared abdominal, muslo o deltoide o por perfusión continua en la pared abdominal. Los lugares de inyección y perfusión dentro de un área de inyección (abdomen, muslo o deltoide) deben alternarse de una inyección a otra. La velocidad de absorción y consecuentemente el comienzo y la duración de acción, pueden verse afectados por el lugar de inyección, el ejercicio y otras variables. La inyección subcutánea en la pared abdominal asegura una absorción un poco más rápida que en los otros lugares de inyección. 

Debe tenerse precaución para no atravesar una vaso sanguíneo. Después de la inyección, no debe masajearse el lugar de inyección.

En ausencia de estudios de compatibilidad, insulina glulisina no debe mezclarse con otros medicamentos, excepto con insulina humana NPH. Cuando se mezcla con insulina humana NPH, Apidra( se debe introducir primero en la jeringa. La inyección debe ser administrada inmediatamente después de la mezca debido a que no existen datos disponibles sobre las mezclas preparadas un tiempo significativo antes de la inyección. 

Bomba de perfusión continua subcutánea:

Puede utilizarse en Perfusión Continua Subcutánea de Insulina (PCSI) en un sistema de bomba adecuado para la perfusión de insulina con catéteres y reservorios adecuados. Cuando se utiliza bomba de perfusión de insulina, Apidra( no debe mezclarse con otros disolventes u otras insulinas. 

El dispositivo de perfusión y el reservorio deben cambiarse cada 48 horas utilizando una técnica aséptica.

Los pacientes que utilizan Apidra( mediante PCSI deben tener disponible una insulina alternativa por si el sistema de bomba sufre una avería.

4.4 Farmacocinética. 

Presenta una biodisponibilidad del 70 %, apareciendo los efectos a los 20 minutos.

Se distribuye ampliamente en fluidos extracelulares, con un Vd de 131 litros.

Se elimina más rápidamente que la insulina humana con una semivida aparente de eliminación de 37-75 minutos.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Insulina regular
	Insulina lispro
	Insulina aspart
	Insulina glulisina

	Presentación


	Vial

Pluma precargada
	Vial

Pluma precargada
	Pluma precargada
	Vial

Pluma precargada solostar

Pluma precargada

	Características diferenciales
	
	
	
	

	Inicio efecto
	30 min
	15 min
	9 – 18 min
	15 min

	Máximo efecto
	1-3 horas
	30 min-1,2 horas
	1-3 horas
	55 min

	Duración efecto
	5-8 horas
	2-5 horas
	3-5 horas
	1,5 – 5 horas


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMEA en el que describen los dos ensayos pivotales uno en diabetes tipo 1 y otro en diabetes tipo 2.  

Otros estudios evaluados en dicho informe son:

Un estudio de 12 semanas para evaluar la no inferioridad entre la administración pre y post prandial de insulina glulisina y la administración pre prandial de insulina humana regular en pacientes con diabetes tipo 1 recibiendo insulina glargina como insulina basal.

Un estudio diseñado para demostrar la seguridad de la administración de infusión continua subcutánea de glulisina a través de una bomba externa de insulina para controlar la hiperglucemia en pacientes con diabetes tipo 1. Este estudio no tenía poder para demostrar eficacia.

Así mismo se ha realizado una búsqueda en PubMed para encontrar otros ensayos clínicos randomizados realizados con el fármaco durante estos últimos años.

Los estudios que se han seleccionado son:  

Ensayos pivotales de insulina glulisina

Diabetes tipo 1

Ensayo de 26 semanas de duración, multicéntrico, multinacional, controlado, abierto, randomizado 1:1, paralelo que comparó insulina glulisina con insulina lispro inyectada subcutáneamente en pacientes recibiendo también insulina glargina.

Diabetes tipo 2

Ensayo de 26 semanas de duración, multicéntrico, multinacional, controlado, abierto, randomizado 1:1, paralelo que comparó insulina glulisina con insulina lispro inyectada subcutáneamente en pacientes recibiendo también insulina NPH.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1. Referencia: Dreyer M et al. Horm Metab Res 2005; 37: 702-7.

	-Nº de pacientes: 672

-Diseño: Ensayo fase III, multicéntrico, multinacional, controlado, abierto, randomizado 1:1, paralelo, de 26 semanas de duración.

-Tratamiento grupo activo glulisina (n=339) s.c.  0 a 15 minutos pre prandial y tratamiento grupo control lispro (n=333) s.c. 0 a 15 minutos pre prandial. La dosis de glulisina y lispro tenían como objetivo una BG 6,7-8,9 mmol/l a las 2 h postpandrial evitando hypoglucemias.   Además de la insulina rápida todos los pacientes llevaban insulina glargina al acostarse como insulina basal. La dosis de glargina tenía como objetivo una BG en ayunas de 5,0-6,7 mmol/l.

-Criterios de inclusión: pacientes de ambos sexos de ≥ 18 años de edad con DM tipo 1 (debut de la DM < 40 años y requerimientos de insulina desde el inicio), BMI < 35kg/m2  y HbA1c ≥ 6,0 a ≤ 11,0  y > 1 año con tratamiento de insulina continuo antes de entra r en el ensayo.   

-Criterios de exclusión: retinopatía diabética proliferactiva activa u otra retinopatía inestable, hª de trastornos convulsivos no relacionados con hipoglucemia, disfunción hepática (ALT ó AST >117 mcmol/L, pancreatectomía previa o cualquier enfermedad sistémica relevante  cardiovascular, hepática, neurológica, endocrina, cáncer activo u otras patologías que pudieran impedir al paciente finalizar con seguridad el ensayo.  

-Pérdidas: de los 672 pacientes tratados, 23  (10 glulisina; 13 lispro) fueron retirados después de iniciar el tratamiento.

-Tipo de análisis: ITT (todos los pacientes randomizados y tratados: 672).  PP (población ITT excluyendo aquellos con violación importante del protocolo (lo que ocurrió en 50 pacientes): 622). Los pacientes se incluyeron en el análisis de eficacia si tenían un valor pre tratamiento y un valor durante el  tratamiento, por lo tanto el nº de pacientes en el análisis de cada variable es diferente. La no inferioridad se demostraba si el el límite superior del IC 95% era ≤ 0,4% . Si la no inferioridad se demostrabam entonces podía realizarse una prueba de superioridad (límite superior del IC 95% <0,0%).

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Glulisina
	Lispro
	Diferencia en la media ajustada (IC 95%)
	P

	Resultado principal 

Población ITT (n=653)

 HbA1c  media de cambio ajustada basal-final 

Población PP (n=622)

HbA1c  media de cambio ajustada basal-final
	-0,14

-0,14


	-0,14

-0,15
	0,00 (-0,09 a 0,10)

0,01 (-0,09 a 0,11)
	0,9329

0,8591

	Resultados secundarios de interés

Población ITT (n=653)

 HbA1c  

Población PP (n=622)

HbA1c
	7,46

7,44
	7,45

7,45
	
	ns

ns


Los dos grupos de tratamiento mostraron una reducción en la media de cambio ajustada de la HbA1c tanto en la población ITT como en la PP siendo de –0,14% en ambos grupos para la ITT y de –0,14% en el grupo con glulisina y de –0,15 % en el de lispro en la población PP.

Como que se demostró la no inferioridad, se realizó el correspondiente análisis de superioridad, pero en este análisis glulisina no demostró ser superior a lispro ya que el límite superior del IC 95% estaba por encima del 0 para ambos grupos de población.

En la parte inicial del estudio, los pacientes con glulisina mostraron una mayor frecuencia y tasa de hipoglucemia sintomática. Estas diferencias disminuyeron hacia la parte final del estudio. Desde el mes 4 hasta el final, la frecuencia y tasa de todas las categorías de hipoglucemia sintomática fueron similares entre ambos tratamientos. 

Estudio para evaluar la no inferioridad de la administración pre o post prandial de insulina glulisina y la administración pre prandial de insulina regular humana y la glulisina post prandial comparada con la glulisina pre prandial, en pacientes diabéticos tipo 1 recibiendo insulina glargina como terapia basal.

	Tabla 2. Referencia: Garg SK et al. Endocr Pract 2005; 11: 11-7.

	-Nº de pacientes: 866 randomizados, 860 recibieron la medicación en estudio.

-Diseño: Ensayo fase III, multicéntrico, multinacional, controlado, abierto, randomizado 1:1:1, paralelo, de 12 semanas de duración. 

-Tratamientos: insulina glulisina pre prandial (n=286) insulina glulisina post prandial (n=296) e insulina regular (n=278).  La glulisina se administraba de 0 a 15 minutos pre prandial o siguiendo a lo que ocurriera primero: inmediatamente despues de finalizar la comida o 20 minutos después de iniciar la comida. La regular se administraba de 30 a 45 minutos pre prandial.  Además de la insulina rápida todos los pacientes llevaban insulina glargina al acostarse como insulina basal. La dosis de glargina tenía como objetivo una BG en ayunas de 5,0-6,7 mmol/l.

-Criterios de inclusión: pacientes de ambos sexos de ≥ 18 años de edad con DM tipo 1 (debut de la DM < 40 años y requerimientos de insulina desde el inicio), BMI < 35kg/m2  y HbA1c ≥ 6,0 a ≤ 11,0  y > 1 año con tratamiento de insulina continuo antes de entra r en el ensayo.   

-Criterios de exclusión: retinopatía diabética proliferativa activa u otra retinopatía inestable, hª de trastornos convulsivos no relacionados con hipoglucemia, disfunción hepática (ALT ó AST >117 mcmol/L), pancreatectomía previa o cualquier enfermedad sistémica relevante  cardiovascular, hepática, neurológica, endocrina, cáncer activo u otras patologías que pudieran impedir al paciente finalizar con seguridad el ensayo.  

-Pérdidas: de los 860 pacientes tratados, 63 fueron retirados después de iniciar el tratamiento (19 con glulisina pre prandial; 18 con glulisina post prandial y 26 con insulina regular).

-Tipo de análisis: ITT (todos los pacientes randomizados y tratados: 860).  PP (población ITT excluyendo aquellos con violación importante del protocolo (lo que ocurrió en 116 pacientes): 744. Los pacientes se incluyeron en el análisis de eficacia si tenían un valor pre tratamiento y un valor durante el  tratamiento, por lo tanto el nº de pacientes en el análisis de cada variable es diferente.  La no inferioridad se demostraba si el el límite superior del IC 95% era ≤ 0,4% . Si la no inferioridad se demostraba, entonces podía realizarse una prueba de superioridad (límite superior del IC 95% <0,0%).

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Glulisina

pre prandial

(n=268)
	Glulisina post prandial

(n=276)
	Insulina regular

(n=257)
	Diferencia en la media ajustada (IC 95%)
	P

	Glulisina post prandial vs regular 

 HbA1c  media de cambio ajustada basal-final 

HbA1c
	
	-0,11

7,58
	-0,13

7,52
	0,02 (-0,11 a 0,16)
	0,6698

	Glulisina pre prandial vs regular

 HbA1c  media de cambio ajustada basal-final 

HbA1c

	-0,26

7,46


	7,52
	-0,13


	-0,13 (-0,26 a 0,01)
	0,0234*

	Glulisina post vs pre prandial 

HbA1c  media de cambio ajustada basal-final 

HbA1c
	-0,26

7,46
	-0,11

7,58
	
	0,15 (0,02 a 0,29)
	0,0062


* no fue estadísticamente significativo despues de ajustarlo por multiplicidad

La dosis total de insulina permaneció aproximadamente en los mismos niveles en el grupo con glulisina pre prandial y glulisina post prandial. En cambio la dosis total de insulina regular aumentó desde el inicio al final del estudio.  

Los episodios hipoglucémicos graves fueron comparables para la glulisina pre prandial, glulisina post prandial y regular pre prandial (8,4%, 8,4% y 10,1% respectivamente). Se produjo aumento de peso (+0,3 kg) en los grupos con regular y glulisina pre prandial, sin embargo se observó una reducción de peso en el grupo de glulisina post prandial  (-0,3 kg; diferencia entre tratamiento p=0,03).

Diabetes Mellitus tipo 2

	Tabla 3. Referencia: Dailey G et al. Diabetes Cre 2004; 27: 2363-8.

	-Nº de pacientes: 878 randomizados, 876 recibieron la medicación en estudio.

-Diseño: Ensayo fase III, multicéntrico, multinacional, controlado, abierto, randomizado 1:1, paralelo, de 26 semanas de duración

-Tratamiento grupo activo insulina glulisina inyectad de 0 a 15 minutos pre prandial y  tratamiento grupo control insulina regular inyectada 30 a 45 minutos pre prandial ambas antes del desayuno y cena. Ambas insulinas se recibían en combinación con insulina NPH dos veces al día como parte de su insulinoterapia basal. Se permitió a los pacientes continuar con los antidiabéticos orales.   

-Criterios de inclusión: pacientes de ambos sexos de ≥ 18 años de edad con DM tipo 2 no requiriendo insulina desde el inicio y > 6 meses con tratamiento de insulina continuo antes de entrar en el ensayo.   

-Criterios de exclusión: retinopatía diabética proliferactiva activa u otra retinopatía inestable, hª de trastornos convulsivos no relacionados con hipoglucemia, disfunción hepática (ALT ó AST >117 mcmol/L, pancreatectomía previa o cualquier enfermedad sistémica relevante  cardiovascular, hepática, neurológica, endocrina, cáncer activo u otras patologías que pudieran impedir al paciente finalizar con seguridad el ensayo.  

-Tipo de análisis: ITT (todos los pacientes randomizados y tratados: 876).  PP (población ITT excluyendo aquellos con violación importante del protocolo (lo que ocurrió en 178 pacientes): 698). Los pacientes se incluyeron en el análisis de eficacia si tenían un valor pre tratamiento y un valor durante el  tratamiento, por lo tanto el nº de pacientes en el análisis de cada variable es diferente. La no inferioridad se demostraba si el el límite superior del IC 95% era ≤ 0,4% . Si la no inferioridad se demostrabam entonces podía realizarse una prueba de superioridad (límite superior del IC 95% <0,0%).

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Glulisina
	Insulina regular
	Diferencia en la media ajustada (IC 95%)
	P

	Resultado principal 

Población ITT (n=807)

 HbA1c  media de cambio ajustada basal-final 

Población ITT (n=807)

 HbA1c  (media)

Población PP (n=698)

HbA1c  media de cambio ajustada basal-final

Población PP (n=698)

HbA1c  (media)
	-0,46

7,11

-0,44

7,09
	-0,30

7,22

-0,28

7,22
	-0,16 (-0,26 a –0,05)

-0,16 (-0,27 a –0,05)
	0,0029

0,0049


El estudio demostró la no inferioridad de glulisina frente a insulina regular. Así mismo se demostró también la superiordad al estar el límite superior del IC 95 % por encima de 0 (0,05%) en la población ITT, resultados que también se confirmaron en la población  PP. Sin embargo, aunque demostrado estadísticamente, es cuestionable si esta diferencia absoluta entre tratamientos es relevante clínicamente.

La tasa de hipoglucemia disminuyó durante el estudio y fue similar en ambos grupos de tratamiento.  

Estudios en pacientes obesos

Hay un estudio en donde se comparó la farmacocinética y farmacodinamia de insulina glulisina, insulina lispro e insulina humana regular en 18 sujetos obesos no diabéticos (IMC medio 34,7kg/m2). Los sujetos se randomizaron para recibir inyecciones subcutáneas de cada insulina (0,3 U/kg) en secuencias predeterminadas. La insulina glulisina y la lispro mostraron una mayor rapidez de acción que la insulina regular, siendo más prevalente con la glulisina que con la lispro, independientemente del IMC y del grosor de grasa subcutánea.

Así mismo,  otro estudio randomizado, doble ciego, cruzado,  comparó la farmacocinética y farmacodinamia de insulina glulisina e insulina lispro. El estudio se llevó a cabo en 8 sujetos no diabéticos obesos estratificados en cuatro IMC  <25, ≥25 a <30, ≥30 a <35 y  ≥35 kg/m2 , a los que se  administró inyecciones únicas de glulisina y lispro (0,2 y 0,4 U/kg) en 4 días de estudio. Se observó un más rápido aumento de las concentraciones de insulina y un más rápido inicio de acción de la insulina glulisina versus la insulina lispro, en todos los distintos grupos de IMC. 

Un tercer estudió comparó la glucosa plasmática y el perfil diurno de insulina entre dos análogos rápidos de insulina, glulisina y lispro en 18 pacientes diabéticos obesos [hombres IMC 36,7(33,2 – 43,8); mujeres 40,0 (35,7 – 46,5) kg/m2 ]. Los pacientes recibieron 0,15 U/kg de glulisina o lispro a intervalos de 4 horas inmediatamente ( 2 minutos) antes de tres comidas estándar durante cada uno de los dos estudios de 12 horas, randomizados, abierto, cruzados  con un intervalo entre ellos de 7± 2 días. Globalmente, las concentraciones de glucosa preprandial  (AUC) fueron similares para ambas insulinas durante los días del estudio. Sin embargo, la media de las tres concentraciones máximas de glucosa pre prandial fueron menores con glulisina vs lispro (12%; p<0,01). Las concentraciones medias de insulina fueron significativamente más altas después de la comida con glulisina (p<0,01). Un análisis post hoc mostró una absorción significativamente más rápida para glilusina que para lispro en los primeros 30 minutos post comida (diferencia estimada 0,48 microU/min; p<0,0001). Sólo se comunicaron dos casos de hipoglucemia; ambos en un sujeto durante el día de lispro. Cuando la insulina glulisina es inyectada inmediatamente antes de la comida en sujetos obesos con diabetes tipo 2, la excursión glucémica postprandial es significativamente inferior que con lispro. Los autores concluyeron que se consigue una absorción significativamente más rápida con niveles más altos y sotenidos de insulina post prandial en cada comida con glulisina que con lispro.       

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
Los ensayos realizados son de buena calidad, utilizando los comparadores apropiados. Su principal limitación es, como en la mayoría de estudios de la diabetes, la utilización de variables subrogadas.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

La base de datos global de seguridad comprende 2.715 pacientes de un total de 18 ensayos clínicos. De estos 1.617 recibieron insulina glulisina y 1.295 otro tipo de insulina.

728 pacientes adultos con DM tipo 1 recibieron el fármaco durante un periodo de ( 12 semanas y 416 pacientes con DM tipo 2, lo recibieron durante un periodo similar.

Los datos de efectos adversos se han obtenido de los estudios de farmacología clínica, donde en general los pacientes recibieron una o como máximo 2 dosis del fármaco en estudio y de los ensayos en fase III tanto en DM tipo 1 como DM tipo 2.

En los estudios de farmacología clínica realizados, los efectos adversos más frecuentes encontrados con insulina glulisina fueron: cefalea (14,5%), hipoglucemia 2,8%), náuseas (1,6%) y vómitos (1,2%).  En los grupos con la insulina utilizada como comparador, se observaron frecuencias similares. Globalmente, 23,8% de los pacientes tratados con glulisina experimentaron un efecto adverso, frente al 21,6 % de los que recibieron el comparador. 

En los ensayos fase III, el 69,4% de los pacientes tanto con glulisina como con el comparador, experimentaron 1 o más efectos adversos que requirieron tratamiento de emergencia.

La frecuencia de efectos adversos graves fue también similar entre insulina glulisina y sus compararadores: en DM tipo 1 12,3% con insulina glulisina y 12,6% con el comparador y en DM tipo 2 insulina glulisina 12,6% y 11,6% con el comparador.

La cetoacidosis fue un efecto adverso raro. Produciéndose en 6 casos: 3 con insulina glulisina y 3 con el comparador.

Se registraron 3 muertes, todas en  uno de los estudios en DM tipo 2: uno con insulina glulisina y 2 con insulina regular. La muerte en el caso de insulina glulisina se atribuyó a hemorragia gastrointestinal con shock y subsiguiente infarto de miocardio;  en el caso de la insulina regular se atribuyeron a parada cardíaca.

Suspensión debido a efectos adversos:

En los ensayos clínicos en DM tipo 1 el 5,1 % de pacientes en la cohorte de insulina glulisina fueron retirados del ensayo comparado con el 6,2% de las ramas del comparador. Las razones fueron similares en ambos grupos. El 1,1% de cada grupo se retiró por efectos adversos, 0,1 % en el grupo con glulisina y 0,6% en el compaardor por falta de eficacia.

En los ensayos clínicos en DM tipo 2, el 6,4% de los tratados con glulisina y 8,2% en el grupo comparador fueron retirados del estudio. Los efectos adversos fueron la causa en el 1,1% de los pacients con glulisina, mientras que en el grupo comparador fue del 1,4%. En cuanto a la retirada por falta de eficacia fue del 0,1% en el grupo comparador, mientras que ningún paciente del grupo con glulisina fue retirado del estudio por esta causa. 

En principio, los estudios de extensión realizados han demostrado que glulisina tiene un perfil de seguridad similar al de las otras insulinas utilizadas como comparador.

6.2. Precauciones de empleo en casos especiales 

-Precauciones en:

Pediatría: no hay información clínica suficiente sobre su uso en niños menores de 6 años.

Ancianos: aunque los datos farmacocinéticos en este grupo de población son limitados, el deterioro d ela función renal podría llevar a una disminución de las necesidades de insulina.

Insuficiencia Renal: sus propiedades farmacocinéticas generalmente se mantienen en pacientes con insuficiencia renal, sin embargo las necesidades de insulina podrían reducirse. 

Insuficiencia Hepática: no s ehan estudiado las propiedades farmacocinéticas en pacientes con insuficiencia hepática.

-Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes, hipoglucemia.

Puede ser necesario un ajuste de dosis si los pacientes incrementan la actividad física o si hacen un cambio en su plan de comidas habitual. El ejercicio realizado inmediatamente después de una comida podría incrementar el riesgo de hipoglucemia.

En comparación con la insulina humana soluble, si la hipoglñucemia aparece después d euna inyección con análogos de accción rápida, esta podría aparecer antes.

Las necesidades de insulina podrían alterarse durante una enfermedad o trastornos emocionales. 

Embarazo: no existen datos suficientes sobre la utilización de insulina glulisina en mujeres embarazadas. Los estudios sobre reproducción animal no han revelado ninguna diferencia entre insulina glulisina e insulina humana con respecto al embarazo, desarrollo embrio/fetal, parto o desarrollo postnatal. Es fundamental una monitorización cuidadosa del control de glucemia en las embarazadas. En pacientes con diabtes pre-existente o gestacional es fundamental mantener un buen control metabólico durante todo el embarazo. Las necesidades de insulina podrían disminuir durante el primer trimestre y generalmente incrementarse durante el segundo y tercer trimestre. Inmediatamente después del parto, las necesidades de insulina disminuyen rápidamente.

Lactancia:  no se sabe si la insulina glulisina se excreta en la leche humana, pero por lo general la insulina no pasa a la leche materna y no se absorbe después de la administración oral. Las madres lactantes podrían necesitar ajustes en la dosis de insulina y la dieta. 

Interacciones:

No se han realizado estudios sobre interacciones farmacocinéticas.

Existe un número de sustancias que afectan al metabolismo de la glucosa por lo que podría requerir el ajuste de dosis de insulina glulisina y particularmente una estrecha monitorización.

Sustancias que podrían aumentar la actividad reductora del nivel de glucosa en sangre e incrementar la sensibilidad a una hipoglucemia: antidiabéticos orales, IECAs, disopiramida, fibratos, fluoxetina, IMAOs, pentoxifilina, propoxifeno, salicilatos y antibióticos sulfonamidas.  

Sustancias que podrían disminuir la actividad reductora del nivel de glucosa en sangre: corticoides, danazol, diazóxido, diuréticos, glucagón, isoniazida, derivados de la fenotiazina, somatropina, agentes simpaticomiméticos (epinefrina, salbutamol, terbutalina), hormonas tiroideas, estrógenos, progestágenos (por ejemplo anticonceptivos orales), inhibidores de la proteasa y antipsicóticos atípicos (por ejemplo olanzapina, clozapina).

Los beta-bloqueantes, clonidina, sales de litio o alcohol, podrían potenciar o disminuir la actividad reductora del nivel de glucosa en sangre de la insulina. La pentamidina podría causar hipoglucemia que algunas veces podría ir seguida de una hiperglucemia.

Bajo la influencia de agentes simpaticolíticos como los beta-bloqueantes, clonidina, guanetidina y reserpina, los signos de una contra-regulación adrenérgica podrían atenuarse o no aparecer.    

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	Insulina regular

Actrapid( vial

100U/ml 10 ml
	Insulina regular

Humulina( vial

100U/ml 10 ml 
	Insulina regular Innolet plumas 100U/ml 3 ml

(5 plumas)



	Precio unitario PVP +IVA
	14,94 €
	15,49 €
	38,84 €

	Posología (DDD)
	40 UI
	40 UI
	40 UI

	Coste día
	0,56 €
	0,60 €
	1,04 €

	Coste tratamiento año
	204,40 €
	219 €
	379,60 €


	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	Insulina lispro

Humalog( vial 100U/ml 10 ml
	Insulina lispro

Humalog( pen plumas 100 U/ml 3 ml (5 plumas)
	Insulina glulisina

Apidra( vial 100U/ml 10 ml
	Insulina glulisina

Apidra( pluma  solostar 100U/ml 3 ml (5 plumas)
	Insulina glulisina

Apidra( Optiset pluma

100U/ml 3 ml

(5 plumas) 

	Precio unitario PVP +IVA
	21,45 €
	46,97 €
	31,32 €
	46,97 €
	46,97 €

	Posología (DDD)
	40 UI
	40 UI
	40 UI
	40 UI
	40 UI

	Coste día
	0,84 €
	1,24 €
	1,24 €
	1,24 €
	1,24 €

	Coste tratamiento año
	306,60 €
	452,60 €
	452,60 €
	452,60 €
	452,60 €


La mayor repercusión económica de la inclusión de insulinas en la Guia Farmacológica del Hospital es la que se produce a nivel de atención primaria (es por ello que los cálculos se han hecho teniendo en cuenta el PVP). Si se compara la utilización de un análogo de insulina rápida como es glulisina, con la insulina regular en pluma (presentación que es la habitual en el medio ambulatorio) supone un incremento de 73 €/paciente/año. Si se compara con otro análogo de insulina rápida disponible en el hospital, como es la insulina lispro resulta a igual precio.

En el caso de utilización de viales, insulina glulisina resulta 146 €/paciente/año más cara que insulina lispro vial y unos 240€/paciente/año que insulina regular vial.  

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos

Insulina glulisina ha demostrado no ser inferior a la insulina lispro, otro análogo de insulina rápida disponible ya en el hospital, respecto a la mayoría de variables estudiadas, en los estudios en los que se han comparado tanto en DM tipo 1 como en DM tipo 2. En el estudio pivotal en DM tipo 2, se encontró una superioridad estadística pero cuya relevancia clínica es cuestionable.

Algunos estudios demuestran, que insulina glulisina tiene un inicio de acción más rápido y un mantenimiento de niveles de insulina post prandial, respecto a insulina lispro en sujetos obesos tanto diabéticos como no diabéticos.   

Insulina glulisina presenta un perfil de seguridad similar al de insulina lispro e insulina human regular.
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