	INSULINA GLULISINA 

en Diabetes Mellitus tipo 1 y 2 

Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica. 

Hospital Universitario Virgen del Rocío.

Fecha: 06/10/10




	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Insulina Glulisina.
Indicación clínica solicitada: Análogo de insulina basal de acción rápida para el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) ó Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) en adultos, adolescentes y niños mayores de 6 años, cuando precisen tratamiento con insulina.

Autores / Revisores: María Dolores Vega Coca, Bernardo Santos Ramos, Fco. Javier Bautista Paloma. 

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No existen.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dra. XXXXXXX

Servicio: Medicina Interna.

Justificación de la solicitud: Mayor rapidez de acción, mejor control glucémico (HbA1c) que insulina regular, eficacia y seguridad comparables a insulina lispro, y flexibilidad de administración (ha demostrado su eficacia tanto si se administra de forma preprandial como posprandial).

Fecha recepción de la solicitud: Julio 2010
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Insulina Glulisina

Nombre comercial: Apidra®
Laboratorio: Sanofi-Aventis

Grupo terapéutico. Denominación: Insulina y análogos de acción rápida.

Código ATC: A10AB06

Vía de administración: Subcutánea

Tipo de dispensación: Con receta médica TLD.

Vía de registro: Centralizado.  

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Vial 100 UI/ml 10 ml


	1
	6520017
	31,32 €
	20,06 €

	Pluma precargada Solostar 100 UI/ml 3 ml


	5
	6560730
	46,97 €
	30,09 €

	Pluma precargada Optiset 100 UI/ml 3 ml


	5
	6514580
	46,97 €
	30,09 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Es un análogo de la insulina humana recombinante, equipotente a la insulina humana regular. Tiene un comienzo de acción más rápido y una duración de acción más corta que la insulina humana regular. Su unión al receptor fisiológico de insulina es idéntica, siendo equipotente con la humana en términos moleculares y clínicos. Tiene el mismo perfil biológico de acciones de la insulina y como tal, regula el metabolismo de la glucosa, reduciendo los niveles de la glucemia al estimular la captación periférica de glucosa, en especial por la musculatura esquelética y del tejido adiposo, así como mediante la inhibición de la producción hepática de glucosa. Inhibe, asimismo, la lipólisis en los adipocitos, con un efecto inhibidor de la proteolisis e inductor de la síntesis hepática.

La insulina glulisina presenta modificaciones, con respecto a la insulina humana, en la cadena B, en la que se ha sustituido la asparragina por lisina en la posición 3, y la lisina por ácido glutámico en la posición 29. Esto determina una menor capacidad para formar agregados moleculares tras la administración subcutánea, por tanto, tiene un inicio de acción hipoglucemiante más rápido que el de la insulina humana administrada exógenamente. 

A diferencia de la insulina regular humana y de otros análogos de acción rápida y gracias a su estructura molecular, la insulina glulisina presenta una mayor capacidad de formación de dímeros estables en solución. Por este motivo la insulina glulisina no requiere Zinc, por tanto, presenta una rápida absorción ya que no es necesario el paso de disociación de hexámeros a monómeros. 

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 (27/09/04).   

FDA: Tratamiento de adultos, adolescentes y niños de ≥ 6 años de edad, con diabetes mellitus que requieren tratamiento con insulina (16/04/04).

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 hipoglucemiantes orales.

La dosis debe ajustarse de forma individual.

Debe administrarse subcutáneamente mediante inyección subcutánea en la pared abdominal, muslo o deltoide, o por perfusión continua en la pared abdominal. 
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 humana regular
	Insulina lispro
	Insulina aspart
	Insulina glulisina

	Presentación


	· Vial


	· Vial

· Pluma precargada (Kwikpen)
	· Pluma precargada (Flexpen)
	· Vial

· Pluma precargada (Solostar, Optiset)

	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

	Administración postprandial
	No
	Sí
	Sí
	Sí

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


ANTECEDENTES:

Según el protocolo de insulinización hospitalaria elaborado por la Sociedad Andaluza de Endocrinología y Nutrición, de reciente aplicación en H.U. Virgen del Rocío, las alternativas disponibles para la administración subcutánea de insulina en forma de bolus prandial y pauta correctora son: Insulina Lispro, Insulina Aspart e Insulina Glulisina, quedando reservado el uso de Insulina Humana Regular para la administración intravenosa.

Actualmente, los únicos análogos de insulina de acción rápida incluidos en la Guía Farmacoterapéutica de H.U. Virgen del Rocío son Insulina Lispro e Insulina Aspart, que además fueron declarados equivalentes terapéuticos por la Comisión de Farmacia y Terapéutica en 2003.

5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
· Diabetes mellitus tipo 1:

· Dreyer M et al. Efficacy and safety of insulin glulisine in patients with type 1 diabetes. Horm Metab Res 2005; 37: 702-7. (Ensayo pivotal  que compara insulina glulisina vs insulina lispro).

· Garg SK et al.Optimized basal-bolus insulin regimens in type 1 diabetes: insuline glulisine vs regular human insulin in combination with basal insulin glargine. Endocr Pract 2005; 11: 11-7. (Ensayo pivotal que compara insulina glulisina pre/post-prandial vs insulina humana regular).

· Diabetes mellitus tipo 2:

· Dailey G et al. Insuline glulisine provides improved glycemic control in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care 2004; 27: 2363-8. (Ensayo pivotal que compara insulina glulisina vs insulina humana regular).

· Rayman G, et al. Insulin glulisine imparts effective glycaemic control in patients with type 2 diabetes. Diab Res Clin Pract 2007; 76: 304-312. (Ensayo que compara insulina glulisina vs insulina humana regular).

5.2. Resultados de los ensayos clínicos 

DIABETES MELLITUS TIPO 1:
	Tabla 1. Dreyer M et al. Efficacy and safety of insulin glulisine in patients with type 1 diabetes. 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: insulina glulisina s.c.  0-15 minutos preprandial. Tratamiento grupo control: insulina lispro  s.c. 0-15 minutos preprandial. (La dosis de glulisina y lispro tenían como objetivo una glucemia 6,7-8,9 mmol/l a las 2 h postpandrial evitando hipoglucemias).   Además de la insulina rápida, todos los pacientes llevaban insulina glargina al acostarse como insulina basal. (La dosis de glargina tenía como objetivo una glucemia en ayunas de 5,0-6,7 mmol/l).

-Criterios de inclusión: pacientes ≥ 18 años, con DM tipo 1 (debut de la DM < 40 años y requerimientos de insulina desde el inicio), BMI < 35kg/m2, 6.0  ≤ HbA1c  ≤ 11.0  y > 1 año 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.  

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

-Tipo de análisis: ITT y PP. 

La no inferioridad se demostraba si el límite superior del IC 95% para la diferencia en la media de cambio ajustada de HbA1c era ≤ 0,4%. Si la no inferioridad se demostraba, podía realizarse una prueba de superioridad (límite superior del IC 95% <0,0%).



	Resultados  

	Variables  evaluadas en el estudio
	I. Glulisina (N=331)
	I. Lispro    (N=322)
	Diferencia en la media de cambio  ajustada (IC 95%)
	P

	Variable  principal:

Media de cambio de HbA1c ajustada (basal-final) 

Población ITT 

Población PP 


	-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

	Otras variables: 

· Variación de la dosis total de insulina diaria (UI)

· Variación de la dosis de insulina basal  (UI)


	-0,86

0,12
	1,01

1.82 
	
	0,0123

< 0.001


	Tabla 2. Garg SK et al.Optimized basal-bolus insulin regimens in type 1 diabetes: insuline glulisine vs regular human insulin in combination with basal insulin glargine. Endocr Pract 2005; 11: 11-7.

	-Nº de pacientes: 860.

-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 humana regular (n=278).  La glulisina se administraba 0-15 minutos preprandial, o siguiendo a lo que ocurriera primero: inmediatamente después de finalizar la comida o 20 minutos después de iniciar la comida. La insulina humana regular se administraba de 30-45 minutos preprandial.  Además de la insulina rápida todos los pacientes llevaban insulina glargina al acostarse como insulina basal. (La dosis de insulina se titulaba en función de los mismos niveles objetivos de glucemia que en el anterior ensayo).

-Criterios de inclusión y exclusión: similares al ensayo anterior. 

-Pérdidas: de los 860 pacientes tratados, 63 fueron retirados después de iniciar el tratamiento (19 glulisina preprandial; 18 glulisina postprandial y 26 insulina humana regular).

-Tipo de análisis: ITT y PP. 

La no inferioridad se demostraba si el límite superior del IC 95% para la diferencia en la media de cambio ajustada de HbA1c era ≤ 0,4%. Si la no inferioridad se demostraba, podía realizarse una prueba de superioridad (límite superior del IC 95% <0,0%).

	Resultados  

	Variables  evaluadas en el estudio
	I. Glulisina

preprandial

(N=268)
	I. Glulisina postprandial

(N=276)
	I. humana regular

(N=257)
	Diferencia en la media de cambio ajustada (IC 95%)
	P

	Variable  principal:

Media de cambio de HbA1c ajustada (basal-final) 

	I. glulisina postprandial vs I. humana regular
	
	-0,11
	-0,13


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

	I. glulisina preprandial vs I. humana regular
	-0,26
	
	-0,13


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

	I. glulisina post vs preprandial 
	-0,26
	-0,11


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

	Otras variables: 

Variación de la dosis total de insulina diaria (UI)

	I. glulisina postprandial vs I. humana regular
	
	-0,22
	2,35
	
	0,0014

	I. glulisina preprandial vs I. humana regular
	0,04


	
	2,35
	
	0,0042

	I. glulisina post vs preprandial 
	0,04


	-0,22
	
	
	


COMPARACIÓN INDIRECTA:

Dado que actualmente no existe ningún ensayo que compare la eficacia de insulina glulisina frente a insulina aspártico, se realizará una comparación indirecta utilizando insulina humana regular como comparador común.

	Tabla 3. Home PD et al. Insulina aspart vs human insulin in the management of long-term blood glucose control in type 1 diabetes mellitus: a randomized controlled trial. Diabetic Medicine 2000; 17:762-71. 

	-Nº de pacientes: 1070.

-Diseño: Ensayo fase III, multicéntrico, multinacional, controlado, abierto, randomizado 2:1, paralelo, de 6 meses de duración.

-Tratamiento grupo activo: insulina aspart s.c. inmediatamente antes de las comidas. Tratamiento grupo control: insulina humana regular s.c. 30 min antes de las comidas. Además de la insulina rápida, todos los pacientes llevaban insulina NPH una o dos veces al día como insulina basal. (La dosis de insulina se ajustaba para conseguir una glucemia de 5,0-8 mmol/l preprandial y al acostarse, y una glucemia < 10 mmol/l 1-3 después de las comidas).

-Criterios de inclusión: pacientes ≥ 18 años, con DM tipo 1 (≥ 2 años), tratados con insulina durante 1 año, BMI < 35kg/m2, HbA1c ≤ 11,0%.   

-Criterios de exclusión: retinopatía diabética proliferactiva activa, o nefropatía (Cr sérica > 150 (mol/l), hipoglucemia recurrente severa, enfermedad cardiovascular relevante, tratamiento con corticoesteroides sistémicos, requerimientos de insulina > 1,4 U.Kg-1.día-1, embarazo y drogodependencia. 

-Pérdidas: 32 pacientes en el grupo de insulina aspart y 27 en el de insulina humana regular.

-Tipo de análisis: ITT y PP. 

Demostración de no inferioridad, y posterior test de superioridad.

	Resultados  

	Variables  evaluadas en el estudio
	Aspart

(N=707)
	Regular    (N=358)
	Diferencia en la media de cambio ajustada (IC 95%)
	P

	Variable  principal:

Media de cambio de HbA1c ajustada (basal-final)
	0,10
	0,0
	-0,10% (-0,004 a - 0,20)
	< 0,05



	Otras variables: 

· Variación de la dosis total de insulina diaria (UI/Kg)

· Variación de la dosis de insulina basal  (UI/Kg)


	0,395

0,319
	0,400

0,294
	-0,005 (-0,018 a -0,008)

0,025 (0,017 – 0,033)
	ns

< 0,0001


	Tabla 4. Insulina glulisina vs otros análogos de acción rápida en DM1.

	Comparación directa I. glulisina vs I. lispro.



	
	Diferencia en la media de cambio ajustada (IC 95%)


	P

	I. glulisina vs I. lispro
	0,00 (-0,09 a 0,10)


	0,9329



	Comparación indirecta I. glulisina vs I. aspart.



	
	Diferencia en la media de cambio ajustada (IC 95%)


	P

	I. glulisina vs I. humana regular


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

	I. aspart vs I. humana regular
	-0,10% (-0,004 a - 0,20)


	< 0,05



	En definitiva, insulina glulisina no ha demostrado una eficacia superior frente a insulina humana regular, ni frente a los otros análogos de acción rápida.




DIABETES MELLITUS TIPO 2:

	Tabla 5. Dailey G et al. Insuline glulisine provides improved glycemic control in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care 2004; 27: 2363-8.

	-Nº de pacientes: 876.

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

-Tratamiento grupo activo: insulina glulisina de 0-15 minutos preprandial, tratamiento grupo control: insulina humana regular 30-45 minutos preprandial, 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, historia 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 y PP. 

La no inferioridad se demostraba si el límite superior del IC 95% para la diferencia en la media de cambio ajustada de HbA1c era ≤ 0,4%. Si la no inferioridad se demostraba, podía realizarse una prueba de superioridad (límite superior del IC 95% <0,0%).

	

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	I. Glulisina

(N=435)
	I. humana regular

(N=441)
	Diferencia en la media de cambio ajustada (IC 95%)
	P

	Variable  principal:

Media de cambio de HbA1c ajustada (basal-final)

Población ITT

Población PP
	-0,46

-0,44
	-0,30

-0,28
	-0,16 (-0,26 a -0,05)

-0,16 (-0,27 a -0,05)
	0,0029

0,0049

	Existe superioridad estadísticamente significativa, no obstante, dada la escasa magnitud de la diferencia (-0,16%) queda por establecer la relevancia clínica de estos resultados (normalmente se considera que la reducción de HbA1c debe ser ≥ 1,0 para ser clínicamente relevante).

	Otras variables: 

· Variación de la dosis total de insulina diaria (UI)

· Variación de la dosis de insulina basal  (UI)


	9,3

5,7
	11,1

6,0
	
	ns

ns


	Tabla 6. Rayman G et al. Insulin glulisine imparts effective glycaemic control in patients with type 2 diabetes. Diab Res Clin Pract 2007;76:304-312. 

	-Nº de pacientes: 890.

-Diseño: fase III, no inferioridad, abierto, randomizado, multicéntrico, controlado, paralelo, de 26 semanas de duración.

-Tratamiento grupo activo: NPH + insulina glulisina. Tratamiento grupo control: NPH + insulina humana regular. 

Insulina glulisina se administrada 0-15 minutos antes de desayuno y cena. Insulina humana regular administrada 30-45 min antes de desayuno y cena. Ambos grupos recibieron dos dosis/día de NPH como insulina basal +/- ADO.

-Criterios de inclusión: mayores de 18 años, tratados con insulina desde al menos 6 meses antes y HbA1c = 6-11%.

-Criterios de exclusión: retinopatía diabética proliferativa o inestable, diabetes no DM2, tratamiento con repaglinida, nateglinida, glitazonas o cualquier medicamento en fase de investigación en las 4 semanas previas, historia de convulsiones, insuficiencia renal o hepática, enfermedades sistémicas relevantes.

-Pérdidas: 28 retiradas del grupo de insulina glulisina y de 14 del grupo de insulina humana regular.

-Tipo de análisis: ITT.

	Resultados  

	Variables  evaluada en el estudio
	Glulisina

N= 448
	Insulina regular

N=442
	Diferencia en la media de cambio ajustada (IC 95%)
	P

	Variable  principal:

Media de cambio de HbA1c ajustada (basal-final)


	-0.32%
	-0.35%
	-0.03%(-0,07 a 0,13%)


	0,5726 

	Otras variables: 

· Variación de la dosis total de insulina diaria (UI)

· Variación de la dosis de insulina basal  (UI)


	7,56


	9,36
	___
	0,1727


5.3 Evaluación de fuentes secundarias 

En el informe conjunto elaborado por los Comités de Evaluación de Nuevos Medicamentos  de Andalucía, País Vasco, Cataluña, Aragón y Navarra para Insulina Glulisina en el año 2007 se indica que ésta NO SUPONE UN AVANCE TERAPÉUTICO frente a las alternativas disponibles.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

En los ensayos clínicos, la incidencia de reacciones adversas fue similar en el grupo tratado con insulina glulisina y en el grupo control, siendo las más frecuentes: cefalea (14,5%), hipoglucemias (2,8%), náuseas (1,6%) y vómitos (1,2%). La incidencia total de hipoglucemias fue similar en los grupos tratados con insulina glulisina, con insulina lispro, o con insulina humana regular (10,6% en pacientes con DM1 y 3,1% en DM2). Las reacciones en el lugar de inyección (enrojecimiento, hinchazón y picor) generalmente son moderadas y transitorias, y desaparecen durante el tratamiento. También se ha descrito la aparición de reacciones sistémicas de hipersensibilidad en un 4,3% de los tratados con insulina glulisina frente al 3,8% con el comparador. Raramente se han comunicado algunos casos de lipodistrofia.

En definitiva, se puede concluir que insulina glulisina es bien tolerada, y que tiene un perfil de seguridad similar a sus comparadores (insulina lispro e insulina humana regular).

6.2. Seguridad. Ensayos clínicos comparativos.

DIABETES MELLITUS TIPO 1:

	Tabla 7. Dreyer M et al. Efficacy and safety of insulin glulisine in patients with type 1 diabetes. Horm Metab Res 2005; 37: 702-7.

	Resultados de seguridad:



	Variables evaluadas en el estudio
	Insulina glulisina

(N= 331)
	Insulina lispro

(N= 322)
	P

	- Efectos adversos totales

- Efectos adversos graves

- Posible hipersensibilidad sistémica

- Reacciones en punto de inyección

- Tasa de hipoglucemias sintomáticas

- Tasa de hipoglucemias severas

- Tasa de hipoglucemias nocturnas

- Formación Ac E.coli

- Formación Ac Insulina
	64,6%

16,2%

1,8%

3,2%

3,64

0,03

0,55
	61,9%

12,6%

1,2%

4,2%

3,48

0,02

0,53
	ns


	 Tabla 8. Garg SK et al.Optimized basal-bolus insulin regimens in type 1 diabetes: insuline glulisine vs regular human insulin in combination with basal insulin glargine. Endocr Pract 2005; 11: 11-7.

	Resultados de seguridad:



	Variables evaluadas en el estudio
	Insulina glulisina
	Insulina humana regular

(N= 257)
	P

	
	Pre

(N=276)
	Post

(N=268)
	
	

	- Efectos adversos totales

- Efectos adversos graves

- Hipoglucemias graves

- Hipersensibilidad sistémica


	60,8%

10,1%

8,4%
	66,2%

9,5%

8,4%
	62,6%

12,6%

10,1%
	ns


DIABETES MELLITUS TIPO 2:

	Tabla 9. Dailey G et al. Insuline glulisine provides improved glycemic control in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care 2004; 27: 2363-8.

	Resultados de seguridad:



	Variables evaluadas en el estudio
	Glulisina

(N= 435)
	Insulina humana regular

(N= 441)
	P

	- Efectos adversos totales

- Eventos adversos graves

- Eventos adversos graves no hipoglucémicos

- Posible hipersensibilidad sistémica

- Reacciones en punto de inyección

- Hipoglucemias graves

- Hipoglucemias sintomáticas

- Hipoglucemias nocturnas

- Formación Ac insulina
	82,3%

12,6%

9,2%

6,9%

3,2%

1,4%

51,7%

21,4%
	79,6%

11,6%

9,1%

5,2%

2,3%

1,2%

53,6%

24,5%
	ns


	Tabla 10. Rayman G et al. Insulin glulisine imparts effective glycaemic control in patients with type 2 diabetes. Diab Res Clin Pract 2007;76:304-312.

	Resultados de seguridad:



	Variables evaluadas en el estudio
	Insulina glulisina

(N= 448)
	Insulina humana regular

(N= 442)
	RAR
	P

	- Efectos adversos totales

- Efectos adversos graves

- Hipoglucemias sintomáticas

- Hipoglucemias severas
	58%

9,6%

32,8%

0,5%
	58,8%

11,8%

33,2%

1,6%
	
	ns

	- Hipoglucemias nocturnas
	9,1%
	14,5%
	-5,4%
	0,029


	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 otras  alternativas 



	
	Medicamento



	
	Insulina Glulisina 
	Insulina Lispro


	Insulina Aspart



	Precio unitario/UI (PVL+IVA) 


	0.02 € 
	0 €
	0 €

	Dosis diaria definida (ATC-OMS)


	40 UI
	40 UI
	40 UI


	Coste día (40 UI)


	0.80 €
	0 €
	0 €

	Coste incremental por paciente y por día (respecto a la terapia de referencia)
	0.80 €
	-
	-


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
En el protocolo de insulinización hospitalaria (desarrollado por la Sociedad Andaluza de Endocrinología y Nutrición) recientemente instaurado en H.U. Virgen del Rocío, no se contempla insulina humana regular como alternativa para la administración subcutánea de insulina en forma de bolus prandial y pauta correctora, dejando este lugar reservado a los análagos de insulina de acción rápida (insulina lispro, insulina aspart e insulina glulisina). Por lo tanto, la evaluación de insulina glulisina debe realizarse tomando como comparadores insulina lispro e insulina aspart (análogos de acción rápida incluidos actualmente en la Guía Farmacoterapéutica del Hospital).

· Las evidencias comparativas disponibles de insulina glulisina en pacientes con DM1 no apoyan que suponga ventajas en términos de eficacia o de seguridad respecto al resto de análogos de acción rápida, en un régimen de insulinoterapia intensiva. 

· Por otra parte, en el tratamiento de DM2, no existen ensayos comparativos directos de insulina glulisina con el resto de análogos. Partiendo de los trabajos comparativos de glulisina frente a insulina humana regular, se deduce que tampoco presenta ventajas sobre esta última, por lo que no debería ser diferente al resto de análogos de acción rápida. 
Por todo ello, la propuesta de los autores del informe es que este fármaco sea clasificado como categoría C2. Es decir, que SE INCLUYA EN LA GUÍA FARMACOTERAPÉUTICA COMO EQUIVALENTE TERAPÉUTICO de las alternativas existentes (Insulina Lispro e Insulina Aspart), ya que se trata de un medicamento de una eficacia y seguridad comparable, que aunque no aporta ninguna mejora en el perfil de coste-efectividad, sin embargo, podría suponer ventajas en la gestión.
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