	INSULINA GLARGINA 
en diabetes mellitus tipo 1 y 2
Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica 
del Hospital Clínico Universitario de Valladolid
Fecha 14/02/08



	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Insulina Glargina
Indicación clínica solicitada: Diabetes mellitus tipos 1 y 2 que precisen tratamiento con insulina basal.
Autores / Revisores: Amparo Salvador/Mª Teresa Sánchez
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. González Sarmiento
Servicio: Medicina Interna
Justificación de la solicitud: Adecuado control glucémico con una sola inyección diaria, menor número de hipoglucemias y menos intensas, mayor flexibilidad de administración, mejora la calidad de vida, no varía la absorción subcutánea según el punto de inyección, no necesita  agitarse para ser administrada.
Fecha recepción de la solicitud: 26/09/2006
Petición a título:   Personal con el visto bueno del Jefe de Servicio
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO1,2 


Nombre genérico: Insulina glargina
Nombre comercial: Lantus®
Laboratorio: Sanofi Aventis
Grupo terapéutico. Antidiabéticos: Insulina y análogos para inyección de acción prolongada.

Código ATC: A10AE 
Vía de administración: Subcutánea
Tipo de dispensación: Con receta médica. Aportación reducida.
Vía de registro:   Centralizado por la EMEA
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código Nacional
	Coste por unidad a PVP + IVA 
	Coste por ml a PVP + IVA 

	Lantus( 100 UI/ml vial 10 ml
	1
	831453
	51,30 €
	5,13 €

	Lantus Opticlik( 100 UI/ml Cartucho 3 ml
	5
	650314
	15,39 €
	5,13 €

	Lantus Optiset( 100 UI/ml Pluma 3 ml
	5
	739052
	15,39 €
	5,13 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA1,2


4.1 Mecanismo de acción. 

La insulina glargina es un análogo de la insulina humana modificada estructuralmente para prolongar la duración de acción: es completamente soluble a pH ácido (4), pero precipita a pH neutro (fisiológico) tras la inyección subcutánea y los microprecipitados formados liberan lenta y continuamente pequeñas cantidades de insulina a lo largo de 18-24 horas. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

· AEMyPS y EMEA: (Noviembre 2000) Tratamiento de diabetes mellitus (DM) en adultos, adolescentes y niños a partir de los 6 años, cuando se precise tratamiento con insulina.

· FDA (Abril 2000): administración subcutánea una vez al día en el tratamiento de adultos y niños con diabetes mellitus tipo I y de adultos con diabetes mellitus tipo II que requieran una insulina basal para el control de la hiperglucemia.
4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 

Administrar una vez al día a cualquier hora pero siempre la misma, generalmente por la noche.

La dosificación debe ajustarse de manera individual en función de los requerimientos de insulina del paciente. 
En pacientes que ya estén en tratamiento con insulina NPH una vez al día se administra inicialmente la misma dosis de insulina glargina, y en pacientes con insulina NPH dos veces al día debe reducirse la dosis inicial de insulina glargina el 20-30%. Durante las primeras semanas, esta disminución debe compensarse al menos en parte, con un incremento de la insulina en las horas de las comidas, debiendo ajustar esta pauta posteriormente de forma individual.
Puede requerirse un ajuste de la dosis, si cambia el peso, el estilo de vida del paciente, el horario de administración de la dosis de insulina o si surgen otras circunstancias que puedan inducir una mayor sensibilidad a la hipoglucemia o a la hiperglucemia.

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de la insulina glargina en niños menores de 6 años
Forma de administración: Vía subcutánea en el abdomen, muslo o deltoides, cambiando los puntos de inyección dentro de un área determinada de una inyección a otra.

No debe mezclarse con ninguna otra insulina ni diluirse, ni debe administrarse por vía intravenosa. La administración intravenosa de la dosis subcutánea habitual podría provocar una hipoglucemia grave.

Precauciones especiales de conservación: Conservar entre 2-8°C y proteger de la luz. Una vez en uso puede mantenerse a temperatura hasta 25 ºC. Se deben desechar los preparados de insulina glargina si la solución no presenta aspecto acuoso, no es transparente, incolora o presenta partículas sólidas visibles.
4.4 Farmacocinética

Tras la administración subcutánea el efecto aparece al cabo de 1.1 horas y es máximo a las 5 horas. Comparativamente, el inicio de la acción de insulina glargina es algo más lento que el de la insulina NPH, con un perfil más plano y con una duración mas prolongada. Con una inyección al día se alcanzan niveles de estado estacionario después de 2-4 días desde la primera dosis.

Se metaboliza parcialmente en el tejido subcutáneo e hígado. También sufre metabolismo en menor medida en el riñón y músculo.
4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital
	Nombre
	Insulatard® (Insulina NPH)
	Lantus® (Insulina Glargina)

	Presentación


	100 UI/ml 
vial 10 ml
	100 UI/ml 
vial 10 ml

	Posología


	1- 2 veces al dia
	1 vez al dia

	Características diferenciales


	· Insulina humana

· Acción intermedia: 

Inicio 1,5- 4 h

Efecto máx 4-10 h

Duración 20 h

· Puede mezclarse con insulina rápida


	· Análogo de insulina humana

· Acción prolongada:

Inicio 1-3 h

Efecto máxi 4-6 h (No hay pico)
Duración 18-24 h

· No puede mezclarse con ninguna insulina



	Precio (P.V.P.)
	14,94 €
	51,30 €


Perfiles de actividad en pacientes diabéticos tipo 1 de insulina glargina vs. Insulin NPH14
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	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


La insulina glargina fue solicitada a la CFyT en el 2004.3 Tras la revisión de la bibliografía disponible en aquel momento las conclusiones en cuanto a eficacia fueron:

· La validez de los ensayos clínicos es limitada por su diseño abierto, tamaños muestrales no siempre adecuados, uso de titulaciones de dosis individuales, falta de información sobre otros tratamientos y la mayoría de ellos con la participación de la industria farmacéutica que desarrolla el fármaco .

· En general los ensayos clínicos, con insulina glargina han demostrado reducción en los niveles de glucemia en sangre en ayunas (FBG) y/o glucosa plasmática en ayunas (FPG) pero no una mejora en la hemoglobina glucosilada (HbA1c) en relación con la insulina NPH. Tampoco hay diferencias significativas en el número de pacientes que alcanzan los valores de HbA1c o FBG fijadas como objetivo del tratamiento.

· Respecto a  los episodios hipoglucémicos, variable secundaria en los ensayos,  las mayores diferencias se detectan fundamentalmente en la incidencia de hipoglucemias totales, las diferencias disminuyen en las hipoglucemias nocturnas y no pueden apenas demostrarse en las hipoglucemias severas. 

· Además en el primer mes de tratamiento la incidencia de hipoglucemias nocturnas es mayor en pacientes con insulina glargina que con insulina NPH, lo que debe tenerse en cuenta en el paso de una insulina a otra. 

· Aunque el requerimiento de dosis de insulina glargina es menor que con insulina NPH administrada en dos dosis al día, en los ensayos se ha observado mayores requerimientos de insulina rápida para controlar las glucemias postprandiales. en los pacientes con insulina glargina.
La decisión de la CFyT fue la no inclusión en Guía estableciéndose como equivalente terapéutico la insulina NPH. Solamente se dispensaría insulina glargina con informe clínico por paciente para aquellAs situaciones en las que no se consiguiera un control adecuado de las hipoglucemias nocturnas con la insulina NPH.
El Servicio de Farmacia ha intervenido desde entonces en cada prescripción recibida de insulina glargina para proponer la sustitución a insulina NPH, siempre reseñando la necesidad de la supervisión de la propuesta por parte del facultativo responsable con la dificultad que esto entraña en el sistema.
Mientras el consumo de análogos de insulina de acción prolongada ha evolucionado en los últimos años hacia un aumento del consumo de las insulinas glargina y detemir a la vez que disminuye el consumo de insulina NPH14. 
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El aumento del consumo de insulina glargina en atención primaria se traduce en una  demanda creciente en el hospital para atender las necesidades de pacientes diabéticos que ingresan por motivos diversos relacionados o no con la diabetes. 
5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Diabetes Mellitus tipo 1
El solicitante no aporta bibliografía en esta indicación.
Se han revisado tres ensayos clínicos4-6 disponibles con posterioridad a la fecha de la revisión anterior:

	 Referencia 4: Rosenstock et al. Basal Insulin Glargine (HOE 901) versus NPH insulin in Patients with Type 1 diabetes on Multiple Daily Insulin Regimens. Diabetes Care 23 (2000): 1137-1142. 

	-Nº de pacientes: 256 pacientes, 4 semanas
-Diseño: parcialmente ciego, randomizado, grupos paralelos, controlado con insulina NPH
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: insulina glargina [30] o [80] al acostarse o insulina NPH al acostarse o dos veces al día, antes del desayuno y al acostarse, como tuvieran antes del estudio. Insulina regular 30 min antes de las comidas como se viniera haciendo.

- Criterios de inclusión: edad 18-70 años, diabetes tipo 1 durante al menos 2 meses en tratamiento con insulina, IMC entre 18-28 kg/m2, HbA1c < 10%, peptido C sérico postprandial < 0,2 pmol/ml.

-Criterios de exclusión: no se informan.

-Pérdidas: 1 paciente

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	NPH

N = 88
	Glargina[30] + Glargina[80]

N = 169
	p

	Resultado principal 

- Glucemia plasmática en ayunas de los últimos tres días (mmol/L)
(Valor medio al inicio 12,65 mmol/L) 
	11,3
(202 mg/dL)
	9,2

(164 mg/dL)
	0,0001

	Variables secundarias
- Incremento HbA1c al final del estudio 

(valor medio al inicio 7,9%)
-Tasa de hipoglucemias severas y no severas 
	-0,4
93,2%
	-0,4

97,6-100%
	NS

0,030


	Referencia 5: Home et al. A randomized multicentre trial of insulin glargine compared with NPH insulin in people with type 1 diabetes. Diabetes Metab Res Rev 2005 ; 21: 545-553. 

	-Nº de pacientes: 585 pacientes, 28 semanas
-Diseño: multicéntrico, abierto, randomizado, de grupos paralelos, controlado con insulina NPH
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: insulina glargina al acostarse o insulina NPH al acostarse o dos veces al día, antes del desayuno y al acostarse. Insulina regular 30 min antes de las comidas como se viniera haciendo.

- Criterios de inclusión: edad 17-77 años, diabetes tipo 1en tratamiento con insulina al menos 1 año, peptido C sérico postpandrial < 0,5 nmol/ml.

-Criterios de exclusión :no se informan.

-Pérdidas: 37. 

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	NPH

N = 293
	Glargina

N = 292
	p

	Resultado principal 

- Cambio en HbA1c al final del estudio
(Valor medio al inicio 8,53%)
	0,10
	0,21
	NS

	Variables secundarias
- Cambio en la glucosa plasmatica en ayunas (valor medio al inicio 12,4 mmol/L)
-% pacientes con al menos un episodio de hipoglucemia sintomática
	-0,79
84,6%
	-0,82

89%
	NS

NS


	Estudio GLASS. Referencia 6: Chatterjee et al. Glargine versus NPH insulin: Efficacy in comparison with insulin aspart in a basal bolus regimen in type 1 diabetes- The glargine and aspart study (GLASS) A randomised cross-over study. Diabetes Research and Clinical Practice 77 (2007) 215-222.

	-Nº de pacientes y duración: 60 pacientes, 36 semanas 
-Diseño: abierto, cruzado, un solo centro, controlado con insulina NPH
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: insulina glargina al acostarse vs  insulina NPH 30 min antes de desayuno y cena. Los dos grupos reciben insulina aspart prepandrial tres veces al día. Tras un periodo de 4 semanas con insulina aspart prepandrial tres veces al día y NPH 2 veces al día, los pacientes pasan al grupo asignado durante 16 semanas y luego se cruzan los tratamientos otras 16 semanas 

-Criterios de inclusión: edad 18-75 años, diabetes tipo 1 durante al menos 6 meses, IMC< 45, HbA1c 6-11%, habilidad para automonitorizar la glucemia.
-Criterios de exclusión :no se informan.

-Pérdidas: 7 pacientes
-Tipo de análisis: 

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	NPH

N = 25
	Glargina

N = 33
	Diferencia Glargina-NPH
	p

	Resultado principal 

- HbA1c al final del estudio
(Valor medio al inicio 8,53%)
	8,26 %


	8,07 %


	- 0,19

(-0,36 a -0,01)
	0,04



	Variables secundarias
- Glucemia plamática media en ayunas  (mmol/L)
(Valor medio al inicio 11,5 mmol/L)

-Tasa de hipoglucemias severas y no severas 
	11,42

(204 mg/dL)
80,7%
	8,42

(150 mg/dL)

77,2%
	- 3

(-4,8 a -1,20)

OR 1,21

(0,56 a 2,64)
	< 0,01

0,63


No hay diferencias estadísticamente significativas entre la insulina NPH y la glargina en el control de la HbA1c excepto en último de los ensayos. Lo mismo sucede a nivel del control de las hipoglucemias: solo un ensayo presenta diferencias estadísticamente significativas y es a favor de la insulina NPH.
Diabetes tipo 2

El solicitante aporta 4 citas bibliográficas para esta indicación:

1. Rosenstock et al 7: metanálisis financiado por Aventis de 4 ensayos valorados en la revisión independiente de la Cochrane, que se presenta a continuación.
2. Riddel et al 8: ya se incluyo en la revisión del 2004.
3. Raskin et al 9: compara la insulina glargina con una mezcla de insulina aspart, lo que no es objeto de esta revisión ya que no está incluida en el hospital.
4. Janka et al 10: compara la insulina glargina mas antidiabéticos orales con una mezcla 70/30 de insulinas NPH/Regular, lo que dificulta sacra conclusiones sobre las diferencias entre ambas insulinas.
No se ha revisado ningún ensayo clínico nuevo para la realización del informe
La evaluación de la insulina glargina en diabetes tipo 2 se ha basado en la revisión de Horvath et al. sobre Análogos de insulina de acción prolongada versus insulina NPH (insulina isofánica humana) para la diabetes mellitus tipo 2 (Revisión Cochrane traducida) 200711:
Esta revisión  incluye ensayos disponibles hasta el 11/12/2006 comparando insulina glargina con insulina NPH. De acuerdo con los criterios establecidos se seleccionaron 6 ensayos clínicos, multicéntricos, abiertos, randomizados, de grupos paralelos, analizados por intención de tratar. La calidad metodológica de todos ellos fue considerada insuficiente por los revisores (“C”: alto riesgo de sesgo).

Todos los participantes en los ensayos tenían diabetes mellitus tipo 2 (8-14 años  de evolución) media de edad de 55-62 años, la mayoría con sobrepeso (IMC 27-33 kg/m2), en tratamiento anterior con algún fármaco para la diabetes (antidiabéticos orales y/o insulina) y una HbA1c de 7,9%-9,5%. Solo un estudio mostró una posible diferencia clínicamente importante en las características iniciales: más pacientes del grupo NPH presentaban retinopatía al comienzo del ensayo que los del grupo glargina. 
La duración de los ensayos fue entre 6 y 9 meses. 

La variable principal fue la HbA1c, bien el valor final o como cambio desde el valor inicial hasta el punto final, o en un único estudio, el porcentaje de pacientes que logró una HbA1c equivalente o menor de 7,0% sin hipoglucemia nocturna sintomática. En otro estudio también se menciona como resultado principal la frecuencia con la que los pacientes presentaron hipoglucemia.
Como variables secundarias la mayoría de los estudios evaluaron la frecuencia de la hipoglucemia general o sintomática, grave y nocturna. No se cegó a los participantes ni a los cuidadores. Por lo tanto, y debido a que en todos los estudios los síntomas sin mediciones de glucemia fueron suficientes para contar como un evento de hipoglucemia, no es posible excluir el sesgo de los resultados informados sobre hipoglucemia, incluidas las hipoglucemias graves.

Los resultados del metanálisis realizado se muestran en las tablas:

	01 HbA1c

	Medida de resultado
	Nº de estudios
	Nº de participantes
	Método estadístico
	Tamaño del efecto

	01 Cambio de la HbA1c: glargina versus NPH
	4
	1568
	Diferencia de medias ponderada (efectos aleatorios) IC del 95%
	0.05

[-0.08, 0.17]

	02 Cambio de la HbA1c (DE agrupada): glargina versus NPH
	6
	2902
	Diferencia de medias ponderada (efectos aleatorios) IC del 95%
	0.00

[-0.10,  0.09]


No hay diferencias estadísticamente significativas a nivel del control glucémico.

01.01 Cambio de la HbA1c: glargina versus NPH
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01.02 Cambio de la HbA1c (DE agrupada): glargina versus NPH
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	02 Hipoglicemia

	Medida de resultado
	Nº de estudios
	Nº de participantes
	Método estadístico
	Tamaño del efecto

	01 Hipoglicemia grave: glargina versus NPH
	4
	2207
	Odds ratio de Peto IC del 95%
	0.70
[0.40, 1.23]

	02 Hipoglucemia sintomática: glargina versus NPH
	3
	1458
	Riesgo Relativo (efectos aleatorios) IC del 95%
	0.84
[0.75, 0.95]

	03 Hipoglucemia nocturna: glargina versus NPH
	3
	1458
	Riesgo Relativo (efectos aleatorios) IC del 95%
	0.66
[0.55, 0.80]


02.01 Hipoglicemia grave: glargina versus NPH
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02.02 Hipoglucemia sintomática: glargina versus NPH
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02.03 Hipoglucemia nocturna: glargina versus NPH
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A nivel de las hipoglucemias las diferencias solo fueron estadísticamente significativas a favor de la insulina glargina para las hipoglucemias sintomáticas y las nocturnas, pero no hubo diferencias para las hipoglucemias graves.

Los ensayos no presentaron resultados sobre la calidad de vida. Sólo un ensayo informó resultados sobre la satisfacción con el tratamiento con el Diabetes Treatment and Satisfaction Questionnaire (Cuestionario de satisfacción y tratamiento de la diabetes, DTSQc). En esta investigación se informó una mejoría estadísticamente significativa de las puntuaciones medias de satisfacción con el tratamiento para insulina glargina versus insulina NPH. 
Debido a que el máximo período de observación fue de 12 meses, esta revisión no  proporciona mayor orientación sobre los posibles efectos adversos, como los efectos mitogénicos o la evolución de las complicaciones microvasculares con el tratamiento con análogos de la insulina de acción prolongada. Un estudio encontró una mayor tasa de evolución de la retinopatía diabética en los pacientes tratados con insulina glargina, mientras que en otra investigación se encontró el resultado opuesto.
5.2 Evaluación de fuentes secundarias 

1.- El Instituto Británico para la Excelencia Clínica (NICE)12: considera la insulina glargina  una opción más en los pacientes con DM 1. Los que más se benefician de su uso son los siguientes:

· Aquellos en los que la hipoglucemia nocturna con NPH es un problema

· Pacientes con hiperglucemia matinal con NPH que dificulta el control de glucemias.

· Cuando se administren análogos de insulina de acción rápida.

La insulina glargina no se recomienda para su uso rutinario en pacientes con DM 2 que requieran insulina, principalmente por la baja frecuencia de episodios de hipoglucemia. Sólo se debe considerar en los siguientes casos:

· Pacientes que necesitan ayuda de un cuidador para la inyección de insulina.

· Aquellos que padecen episodios desagradables de hipoglucemias, que afectan de modo significativo su calidad de vida.

· Aquellos que necesitan 2 inyecciones de insulina además de los AO para mantener niveles óptimos de glucemia.
2.- La Agencia Europea del Medicamento (EMEA)13: considera a la insulina glargina igual de eficaz que la NPH respecto al control glucémico. La incidencia de hipoglucemias nocturnas en los pacientes tratados con glargina fue menor si se compara con NPH una vez al día, pero similar cuando se compara con NPH administrada dos veces al día. En DM 2 el control glucémico es similar al conseguido con NPH, ambas combinadas con AO o con insulina rápida.

3.- Sacylite14: La insulina glargina no ofrece sustanciales mejoras frente a la NPH en el control glucémico. Debe considerarse como una alternativa a la misma.

4.- El Instituto Catalán de la Salud (ICS):15 La insulina glargina no es mas eficaz que la insulina NPH. En conjunto, la seguridad de la insulina glargina es considerada equivalente a la de la NPH. La ventaja de la pauta terapéutica cada 24 horas es a costa de un precio elevado. El papel terapéutico de la insulina glargina parece relevante solamente para pacientes con antecedentes  de hipoglucemias nocturnas o en las que la pauta de una vez al día aporte importantes beneficios en el cumplimiento. 
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6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)
Los efectos adversos de la insulina glargina son, en general, frecuentes, aunque leves y transitorios. En la mayor parte de los casos, las reacciones adversas son una prolongación de la acción farmacológica y afectan principalmente al sistema endocrino. Las reacciones adversas más características son:

- Endocrinas. La reacción adversa más frecuente con la insulina glargina es la hipoglucemia, que puede aparecer en el 10-25% de los pacientes. Dado que la insulina glargina proporciona insulina basal de forma continuada, se piensa que la hipoglucemia nocturna será menor, pero la matutina mayor. En los casos más graves puede llegar a producirse la muerte.

- Alérgicas/dermatológicas. En ocasiones pueden aparecer reacciones cutáneas en el lugar de administración, como lipodistrofia (lipoatrofia muy raramente, lipohipertrofia en 1-2% de los pacientes), sobre todo si se repiten las inyecciones en el mismo sitio a menudo. Puede aparecer también eritema y prurito, y en ocasiones más graves reacciones hipersensibilidad, con angioedema, urticaria, hipotensión, espasmo bronquial o anafilaxia. Se pueden formar anticuerpos anti-insulina, con pérdida de la respuesta a la insulina.

- Oftalmológicas. En ocasiones, y sobre todo al iniciar el tratamiento, se pueden producir trastornos de la visión transitorios al disminuir la glucemia. aunque el control de la glucemia con insulina mejora la retinopatía diabética, inicialmente puede producir un empeoramiento de la retinopatía, y en pacientes con retinopatía proliferativa, especialmente si no se han tratado con láser, pueden dar lugar a amaurosis transitoria.
- Hidroelectrolíticas. Puede aparecer en raras ocasiones casos de hipopotasemia, hipernatremia y edema.
6.2. Precauciones de empleo
En caso de alteraciones renales, insuficiencia hepática grave y en ancianos, el metabolismo de la insulina se reduce y puede ser necesario disminuir las dosis. 

Habrá que intensificar la supervisión de los pacientes cuando: 

· La hipoglucemia pueda comportar consecuencias nefastas: estenosis significativa de las arterias coronarias o cerebrales, retinopatía proliferativa (especialmente cuando no ha sido tratada con láser). 

· Presenten menos síntomas de alarma de hipoglucemia: edad avanzada, con neuropatía autónoma, con largo historial de diabetes, con hipoglucemias de aparición gradual, en pacientes que han mejorado su control metabólico, con enfermedades psiquiátricas, que han cambiado el tratamiento de una insulina de origen animal a una insulina humana o bien los que están en tratamiento simultáneo con algunos medicamentos (ver interacciones farmacológicas). 

· Presenten enfermedades intercurrentes. 

Si se detectan niveles HbA1c normales o incluso bajos, es preciso considerar la posibilidad de hipoglucemias nocturnas o asintomáticas. 

6.3 Embarazo y Lactancia
Categoría C de la FDA. No se dispone de datos clínicos sobre la exposición de la insulina glargina durante el embarazo en ensayos clínicos controlados. En estudios de post-comercialización, un número limitado de exposiciones durante el embarazo indican que la insulina glargina no tiene efectos adversos sobre el embarazo, la salud del feto ni del recién nacido. Hasta la fecha, no se encuentran disponibles otros datos epidemiológicos relevantes.

Se desconoce si la insulina glargina se excreta con leche, pero otras insulinas no lo hacen. Además, al administrarse por vía oral sería destruida por los enzimas digestivos, por lo que se acepta su uso durante la lactancia. Sin embargo, la utilización de insulina glargina a dosis excesivas o inadecuadas en madres lactantes podría inhibir la lactancia.
6.4. Contraindicaciones
Hipersensibilidad a la insulina glargina o cualquiera de los excipientes.

6.5. Interacciones
La insulina glargina puede interaccionar con multitud de fármacos, que pueden aumentar o disminuir sus efectos, dando lugar respectivamente a hipoglucemia o hiperglucemia:

Entre las sustancias que pueden intensificar el efecto hipoglucemiante e incrementar la sensibilidad a la hipoglucemia se cuentan los agentes antidiabéticos orales, los inhibidores de la enzima convertidota de la angiotensina (ECA), la disopiramida, los fibratos, la fluoxetina, los inhibidores de la monoamino-oxidasa (MAO), la pentoxifilina, el propoxifeno, los salicilatos y los antibióticos del tipo de las sulfamidas.

Entre las sustancias que pueden reducir el efecto hipoglucemiante se incluyen los corticosteroides, el danazol, el diazóxido, los diuréticos, el glucagón, la isoniazida, los estrógenos y los progestágenos, los derivados de fenotiacina, la somatotropina, los agentes simpaticomiméticos (p.ej. epinefrina, salbutamol, terbutalina) las hormonas tiroideas, antipsicóticos atípicos (p. ej. clozapina y olanzapina) e inhibidores de la proteasa.

Los betabloqueantes, la clonidina, las sales de litio o el alcohol pueden potenciar o debilitar el efecto hipoglucemiante de la insulina. La pentamidina puede provocar hipoglucemia, que algunas veces puede ir seguida de una hiperglucemia.

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

Debido a que se trata de una solución transparente e incolora podría confundirse la insulina glargina con insulina regular. A diferencia de esta, la insulina glargina no puede administrarse por vía intravenosa,  ni mezclarse con otras insulinas ni diluirse.
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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 de insulina glargina frente a insulina NPH 

	
	medicamento

	
	Lantus® vial 10 ml - 100 U/ml
	Insulatard® vial 10 ml - 100 U/ml

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	34,17 €
	9,75 €

	Posología
	40 U
	40 U

	Coste día
	1,37 €
	0,39 €

	Coste tratamiento/año
	499 €
	142,35 €

	Coste global *
	12.882 €
	3.675 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	9.207 €
	


* Para un consumo de 377 viales (consumo de insulina NPH en 2007)

El coste incremental respecto a la terapia de referencia es de 9.207
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos. 
· La insulina glargina fue solicitada y valorada por la CFyT en 2004 decidiéndose en aquel momento su no inclusión en Guia. Solamente se dispensaría con informe clínico por paciente para aquellas situaciones en las que no se consiguiera un control adecuado de las hipoglucemias nocturnas con la insulina NPH.

· Los datos disponibles hasta la fecha no aportan evidencias que modifiquen sustancialmente el hueco terapéutico de la insulina glargina.

· La calidad metodológica de los estudios revisados sólo permite una interpretación cautelosa de los resultados. Además se trata de estudios financiados por la industria, abiertos y en los que la definición de hipoglucemia, incluida la grave, es fácilmente sesgada ya que no requiere un dato objetivo como la medida de la glucemia. 
· En diabetes tipo 1 solamente un ensayo revisado encuentra diferencias estadísticamente significativas a favor de la insulina glargina  en el control de la HbA1c. En cuanto a los episodios  hipoglucemicos solamente un ensayo encuentra diferencias y es a favor de la insulina NPH.

· En diabetes tipo 2 el metanálisis realizado por la  Cochrane no encuentra superioridad en los resultados de HbA1c para la insulina glargina aunque los eventos hipoglucémicos sintomáticos y nocturnos fueron menores en los pacientes tratados con insulina glargina que en los pacientes en tratamiento con NPH. En cuanto a las hipoglucemias graves no se encontraron ventajas estadísticamente significativas. 
· No se encontraron estudios diseñados para investigar los posibles efectos a largo plazo; por lo tanto, aún es poco claro si el tratamiento con insulina glargina  afectará el desarrollo y la evolución de los eventos microvasculares y macrovasculares. Un estudio encontró una mayor tasa de evolución de la retinopatía diabética en los pacientes tratados con insulina glargina, mientras que en otra investigación se encontró el resultado opuesto.
· Ningún ensayo proporcionó datos sobre la calidad de vida. Un ensayo informó de datos sobre la satisfacción con el tratamiento y una mejoría más pronunciada en la satisfacción con el tratamiento en los pacientes tratados con insulina glargina. 
· La ventaja de la insulina glargina podría ser una disminución de los eventos hipoglucémicos nocturnos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y una reducción en el tratamiento con insulina basal. Sin embargo, no es posible descartar el sesgo, lo cual dificulta la interpretación de los resultados.
· El aumento del consumo de insulina glargina en atención primaria se traduce en una  demanda  y creciente en el hospital para atender las necesidades de pacientes diabéticos que ingresan por diversos motivos relacionados o no con la diabetes. El cambio de la insulina glargina a insulina NPH puede suponer un factor añadido a la descompensación de la diabetes que implica ya de por si el propio ingreso. 
· La organización del hospital dificulta la atención mediante interconsulta al Servicio de Endocrinología o de Medicina Interna de los pacientes que ingresan de su domicilio con insulina glargina y que habría que sustituir por insulina NPH.                                                             
8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
RECOMENDACIONES FINALES: se evalúan en la misma sesión de la CFyT los dos análogos de insulina de acción prolongada.
Inclusión de análogos de insulina de acción prolongada: Si. 

· Para cubrir la demanda de análogos de insulina de acción prolongada, insulina glargina e insulina detemir, como continuación de tratamiento para pacientes que ingresan en el Hospital por diversos motivos relacionados o no con la diabetes y/o hipoglucemias de difícil control con insulina NPH.
· En pacientes con buen control glúcemico y sin hipoglucemias nocturno, no se han encontrado evidencias que expliquen el cambio de tratamiento de insulina humana NPH a los nuevos análogos de insulina. 
· Insulina Detemir (Levemir®Flexpen 100 UI/ml, 3 ml): solicitud por paciente con informe. La pluma se dispensará por paciente, la enfermera de planta rotulará la pluma con el nombre del paciente y conservará en frigorífico. El paciente al alta se llevará la pluma empezada.
· Insulina Glargina (Lantus® Vial 100 UI/ml, 10 ml): solicitud por la supervisora de planta a través de pacto para mantener un stock en las unidades clínicas. 
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