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Las insulinas convencionales o “humanas” se han utilizado ampliamente en el
tratamiento de la Diabetes Mellitus (DM). Existen varios tipos: de accién rapida
(insulina regular), de accion intermedia (NPH o isofanica), de acciéon prolongada
(obtenidas mediante la cristalizacion con protamina tipo NPL) y bifasicas (mezclas
de insulina regular y NPH en diferentes concentraciones).

Su objetivo es inducir un efecto metabdlico similar al producido por la secrecion de
insulina enddégena, que en condiciones normales, consiste en una secrecion basal y
en picos cortos de secrecion durante las comidas. Sin embargo, estas insulinas
“humanas” presentan ciertas limitaciones en algunos pacientes para mantener un
control adecuado de las glucemias, muy especialmente vinculado a sus
caracteristicas farmacocinéticas.

En los ultimos afios se han desarrollado los denominados analogos de la insulina,
gue son moléculas similares a la insulina humana, modificadas por bioingenieria
genética en las que se ha cambiado la secuencia de aminoacidos. Estas insulinas
presentan caracteristicas farmacocinéticas que potencialmente permiten mejorar el
perfil de utilizacién de las insulinas convencionales.

El objetivo de este informe es revisar las caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas, asi como las evidencias disponibles sobre eficacia y seguridad
de los analogos de las insulinas con respecto a las insulinas convencionales en el
tratamiento de pacientes diabéticos y asi poder establecer su lugar en la terapéutica
y adoptar un posicionamiento terapéutico en el HGUA para la actualizacion de la
GFT.

El perfil farmacocinético de las diversas insulinas se resume en la figura 1 asi como
los parametros que definen su cinética en la tabla de presentaciones comerciales.
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Figura 1: Curvas tiempo-actividad de la insulina humana y analogos
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Comienzo |Efecto maximo Duracioén accion

de accion
Insulinas Humanas
Regular humana 30-60 min 2-3h 6-10h
NPH 2-4h 4-10h 12-18 h
Analogos de insulina
Lispro, aspart, glulisina 5-15 min 30-90 min 4-6h
Glargina 2-4h 4-20h (sin pico) 20-24 h
Detemir 6-12 h (sin pico) 12-20 h

Las insulinas de accion rapida se utilizan para corregir la hiperglucemia postprandial.

La insulina regular humana (Actrapid®, Humulina Regular®) por via subcutanea
tiene un inicio de accion lento y la concentracion maxima se alcanza 2-3 horas
después de su administracion; esto obliga a administrarla 30-45 minutos antes de las
comidas, con el fin de que su nivel maximo coincida con el pico de glucemia
postprandial. Ademas, se ha sugerido que su semivida de eliminacion es demasiado
larga y por este motivo aumentaria el riesgo de hipoglucemia interprandial.

Existen tres analogos de accidon rapida comercializados (insulina lispro, aspart y
glulisina).

La insulina aspart (Novorapid®) se diferencia de la insulina humana regular en la
sustitucion de la prolina en la posicion 28 de la cadena B por un acido aspartico.
Esto reduce la agregacion en hexameros y aumenta al doble la velocidad de
absorcion (inicio a los 5-15 minutos), alcanza un pico de concentracion dos veces
mayor y mas rapido (60-120 minutos), con una duracion de accion mas breve (2-4
horas).
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Tabla 1. Clasificacion de las insulinas disponibles
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La insulina lispro (Humalog®) tiene intercambiada la secuencia de aminoacidos
prolina-lisina de las posiciones 28 y 29 de la cadena B a lys-pro. Esto le confiere
unas caracteristicas farmacocinéticas similares a las de insulina aspatrt.

La insulina glulisina (Apidra®) es el ultimo analogo de insulina rapida, con
comercializacion en el afio 2007. Tiene caracteristicas farmacocinéticas similares a
los otros dos anteriores y se diferencia estructuralmente de la insulina humana en
dos posiciones de la cadena B: Asn es sustituido por Lys en la posicién 3y Lys es
sustituido por Glu en la posicion 29.

Estos tres analogos tienen un perfil farmacocinética semejante entre si pero que
difiere con el perfil de la insulina rapida humana. Tienen un inicio de accion mas
rapido y una menor duracion de la accion, por lo que simulan mejor la respuesta
enddégena de la insulina prandial. Estas caracteristicas facilitan que su
administracion se realice inmediatamente antes o incluso después de una ingesta,
evitando asi la espera obligada de 15-30 minutos que se recomienda tras la insulina
regular.

Las insulinas de accion intermedia y prolongada se utilizan principalmente para
proporcionar un suministro constante de cantidades pequeias de insulina,
independientemente de la ingesta de alimentos durante un periodo mayor de tiempo.

La insulina Isofanica 6 NPH (Humulina NPH®, Insulatard®), actualmente la insulina
basal mas ampliamente utilizada, alcanza un punto maximo entre 4-12 horas con
una duracién de accion inferior a las 24 horas y picos séricos muy variables.

Actualmente existen dos analogos de accion prolongada disponibles: insulina
glargina e insulina detemir.

La insulina glargina (IG) (Lantus®) es un analogo de insulina de larga duracién que
puede ser utilizado en DM tipo 1 y tipo 2. La insulina glargina es un analogo de la
insulina humana disefiado para que tenga baja solubilidad a un pH neutro. Es
completamente soluble al pH acido de la solucion de inyeccion. Tras su inyeccion en
el tejido subcutaneo, la solucion acida es neutralizada, dando lugar a la formacion de
microprecipitados a partir de los cuales se liberan continuamente pequefias
cantidades de insulina glargina, proporcionando un suave y predecible perfil de
concentracion/tiempo sin pico, con una duracion de accion prolongada.

Tiene un perfil farmacocinético mas estable que la insulina NPH, con un inicio de
accion aproximadamente a la hora de su administracion, una concentracion maxima
a las 4-5 horas y una duracion del efecto de aproximadamente 24 horas, por lo que
puede administrarse una dosis Unica diaria.

La insulina detemir (ID) (Levemir®) es un analogo de accion lenta que presenta
gran afinidad por la albumina tisular subcutanea y plasmatica, lo que condiciona una
lenta absorcidén y una accion prolongada.
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Estas diferencias farmacocinéticas explican que estos analogos tengan una duracion
de accion mas prolongada (20-30 horas para glargina y 20-22 horas para detemir) y
no presentan picos de accion, en comparacion con la insulina NPH. Todo ello parece
traducirse en una mejora en la pauta de administracion (cada 24 horas con glargina
0 1-2 veces al dia, dependiendo de las necesidades del paciente, con detemir) y en
la consecucién de unos niveles plasmaticos mas homogéneos y disminucién tedrica
del riesgo de hipoglucemia (sobre todo hipoglucemias nocturnas).

Las insulinas bifasicas se componen de mezclas en proporciones fijas de insulina de
accion rapida y su correspondiente asociacion protaminica de accién lenta, para
intentar cubrir los requerimientos prandiales e interprandiales en los pacientes
diabéticos.

Existe una amplia experiencia con formulaciones premezcladas de insulina humana
y la pauta mas utilizada son dos dosis diarias. Se suelen administrar antes del
desayuno y la cena. Frecuentemente los pacientes tratados con este tipo de
insulinas requieren un aporte dietético a media mafiana, ya que es cuando coincide
el efecto de ambos tipos de insulinas y pueden aparecer hipoglucemias.

También se encuentran disponibles insulinas bifasicas que contienen analogos
rapidos: aspart y lispro. El inicio de accién de las mezclas de analogos es mas
rapido que con la insulina regular.

La principal ventaja de estas formulaciones es que se reduce el numero de
inyecciones diarias. Pero su administracion, a veces, tiene el inconveniente de su
limitada flexibilidad en la dosis que impide lograr un control adecuado de las
glucemias por cambios puntuales en las actividades o comidas habituales.

Recientemente se han retirado numerosas especialidades del mercado que
contenian diferentes proporciones de insulina rapida e intermedia. En la tabla 1 se
relacionan las existentes en el momento actual.

Los analogos de insulina y las insulinas humanas no se consideran directamente
intercambiables en la mayor parte de los pacientes, a pesar de que se pueden
considerar terapéuticamente equivalentes, desde el punto de vista de su eficacia y
seguridad.

La dosis de los analogos no es equipotente con la dosis de insulina humana y la
modificacion del tipo (humana o analogos) o marca comercial, puede dar lugar a la
necesidad de realizar un ajuste individualizado de la pauta posolégica con un estricto
control glucémico durante el cambio y las primeras semanas.

La ficha técnica de la insulina glargina es la Unica que incluye un apartado que hace
referencia al cambio con otras insulinas y textualmente dice: “los pacientes que van
a modificar su pauta de insulina basal (NPH) dos veces al dia a una Unica dosis
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diaria con glargina, deben reducir la dosis de insulina basal entre un 20 y un 30%
durante las primeras semanas de tratamiento, con el fin de minimizar el riesgo de
hipoglucemia nocturna y matutina. Puede ser necesario un ajuste de dosis de
insulina regular o del tratamiento antidiabético oral concomitante”.

La principal limitacién a la hora de valorar la eficacia de los andlogos de insulina es
la ausencia de estudios a largo plazo que valoren la reduccion de complicaciones en
pacientes con DM. La mayoria de los estudios que se han realizado son a corto
plazo y las variables que miden son intermedias: variacion de la hemoglobina
glicosilada (HbA1c).

En cuanto a seguridad a largo plazo, tampoco existen estudios, siendo la incidencia
de hipoglucemias el principal efecto adverso valorado, pero siempre con cautela en
la interpretacion de los resultados puesto que no existe homogeneidad en la
definicion del término.

La aparicion de los analogos de insulina ha mejorado las -caracteristicas
farmacocinéticas de la insulina convencional, consiguiendo un perfil de accién mas
parecido al de la insulina enddgena. Si bien los analogos producen un control mas
estable de la glucemia, en muchos casos esto no se traduce en un resultado
clinicamente relevante, como veremos a continuacion.

En los ensayos clinicos realizados en pacientes con DM tipo 1, en que se ha
comparado insulina lispro e insulina aspart con insulina regular, los analogos de
insulina de accion rapida, obtuvieron una reduccion de los niveles de HbAlc que
alcanzé la significaciéon estadistica, aunque de escasa relevancia clinica (reduccion
del 0,09 y 0,14 respectivamente en relacion a la reduccion de 1,0 de los niveles de
HbAlc, considerado como el valor minimo clinicamente relevante). Sin embargo,
estas diferencias no se han observado en los estudios realizados en pacientes con
DM tipo 2.

En cuanto a la valoracion del principal aspecto de seguridad de estos farmacos, en
pacientes con DM tipo 1 la incidencia de hipoglucemias totales y severas fue similar
con los analogos respecto a la humana. Si se valoran las hipoglucemias nocturnas,
el tratamiento con insulina lispro podria evitar alrededor de un episodio por paciente
cada dos meses (diferencia de medias ponderadas de episodios por paciente y mes
=-0,55; IC95% -0,92 a -0,19). Sin embargo con insulina aspart e insulina glulisina no
se encontraron diferencias en los ensayos realizados. En DM tipo 2 no hay
diferencias en ninguno de los tres tipos de hipoglucemia.

Los resultados de una reciente revision sistematica de 49 ensayos clinicos que
comparaban los analogos de accién corta y la insulina regular, en un total de 8.274
pacientes con diabetes mellitus, mostraron:

1. Discreta mejoria del control glucémico en los pacientes con DM tipo 1 (Diferencia
Media Ponderada (DMP) de HbAlc - 0,1% a favor de los analogos), sélo
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observable cuando se utiliza insulina en infusidén continua, no manifestandose en
la administracion habitual.

2. Ninguna mejoria significativa en la DM tipo 2 (DMP de HbAlc del 0,0%).

3. No se encuentran diferencias en la incidencia de hipoglucemias totales, tanto
para DM tipo 1 como para DM tipo 2.

4. Parece detectarse una menor incidencia de hipoglucemias graves con los
anélogos, pero los datos aportados carecen de significacion estadistica. Si se
valoran las hipoglucemias nocturnas, el tratamiento con insulina lispro podria
evitar alrededor de un episodio por paciente cada dos meses (diferencia de
medias ponderadas de episodios por paciente y mes = -0,55; IC95% -0,92 a -
0,19). Sin embargo con insulina aspart e insulina glulisina no se encontraron
diferencias en los ensayos realizados.

No se dispone de datos suficientes acerca del uso de estos analogos en nifios
menores de 6 afos, ancianos, embarazadas ni en lactancia, si bien la insulina lispro
puede utilizarse en nifios de > 2 aflos de edad y la insulina aspart puede utilizarse
durante el embarazo mientras que la lispro esta clasificada por la FDA como B.

No existen estudios de seguridad a largo plazo, sugiriéendose por diversos autores y
organismos oficiales una respuesta cautelosa frente a la promocién enérgica de los
analogos de insulina.

Recomendaciones del NICE para los analogos de insulina de accién rapida

1. Pacientes para los que los episodios de hipoglucemia supongan un problema.

2. Pacientes para los que comer algo entre comidas, a fin de mantener un adecuado
control glucémico, les resulte problemético.

Ventajas e inconvenientes de analogos de insulina de accién rapida

Ventajas:
- Perfil de accion mas similar al de la insulina enddgena en relacion a la ingesta.

- Efecto hipoglucemiante mas precoz (coincide con el mayor pico glucémico
provocado por la ingesta).

- Supuesta menor incidencia de hipoglucemias interprandiales.

- Posible mejora de la calidad de vida (administracion justo antes, durante o
inmediatamente después de la ingesta).

Inconvenientes

- Eficacia y seguridad a largo plazo sin establecer.

- No existen suficientes datos acerca de su efecto en subgrupos especiales de
pacientes. Lispro es la unica con indicacion en nifios (> 2 afios). Aspart dispone
de ensayos clinicos en mujeres embarazadas

Evidencias (analogos vs convencionales)

Eficacia:

- Control de HbA1c: Las diferencias carecen de relevancia clinica.
- Reduccién de complicaciones de DM a largo plazo: No datos.
Seguridad:

- Hipoglucemias: No diferencias o diferencias sin relevancia clinica.

-7-
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Los resultados de los ensayos realizados en comparacion con la NPH muestran que
la eficacia de la IG es similar a la insulina NPH en el control de la glucosa
plasmatica.

En los estudios con diabéticos tipo 1, la IG administrada una vez al dia proporcioné
reducciones similares de HbAlc respecto a insulina NPH (en dosis al menos de una
vez al dia), aunque disminuyo significativamente los niveles de glucosa en ayunas.

En estudios con diabéticos tipo 2 no se encontraron diferencias significativas entre
IG y NPH en la reducciéon de la HbAlc o los niveles de glucemia en ayunas, usadas
solas o0 en combinacion con antidiabéticos orales.

Su perfil de seguridad parece semejante al de la NPH. En los ensayos clinicos
disponibles se observd una mayor frecuencia de reacciones en el lugar de
administracion con I1G.

Los resultados comparativos son variables en cuanto a la incidencia global de
hipoglucemia, pero la mayoria de los ensayos coinciden en demostrar una menor
frecuencia de episodios nocturnos con IG respecto a la NPH. Como inconveniente,
dado su pH &cido, no puede ser mezclada con otras insulinas, pues precipitaria, por
lo que se necesitan un mayor numero de inyecciones. Por otra parte, a diferencia del
resto de insulinas de accidn intermedia y prolongada, su solucién es transparente
como la de insulina regular, lo que podria conducir a errores.

La IG puede ser de utilidad en pacientes seleccionados que requieran insulina de
accion intermedia mas de una vez al dia y no alcanzan un control glucémico
adecuado y/o presentan frecuentes episodios de hipoglucemia sintomatica,
especialmente nocturna. Si se cambia de insulina NPH dos veces al dia a IG una
vez al dia, inicialmente, se debe usar una dosis 20-30% inferior a la NPH,
aumentandola si es necesario.

Recomendaciones del NICE para insulina glargina

1. En DM tipo 1 puede utilizarse como otra opcién, en pacientes tratados con
analogos de accion rapida, a los que el tratamiento con NPH les provoque
problemas con la hipoglucemia nocturna y aquellos con mal control glucémico de
su hiperglucemia matinal.

2. En DM tipo 2 no se recomienda habitualmente. Unicamente se recomienda en
pacientes que necesitan ayuda para su administracion, pacientes con episodios
hipoglucémicos sintomaticos recurrentes, que afectan a su calidad de vida y
aguellos que necesitan mas de una dosis de insulina basal NPH, ademas del
tratamiento con farmacos orales para mantener el control glucémico.
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No se dispone de estudios de eficacia comparativos con |IG. De los estudios
comparativos disponibles frente a insulina NPH puede deducirse una eficacia
comparable en el tratamiento de la DM tipo 1 en cuanto al control global de la
glucemia excepto en uno de ellos, en el que los valores de HbAlc al finalizar el
estudio fueron significativamente inferiores en el grupo tratado con ID (7,88% vs
8,11%, p<0,001).

En DM tipo 2 las evidencias disponibles son mas limitadas y tampoco permiten
establecer ventajas frente al tratamiento con insulina NPH. En comparacion con IG
tiene menor duracion de accion (en pacientes con DM tipo 1, son necesarias dos
inyecciones diarias).

Su perfil de efectos adversos es similar al de la insulina NPH, excepto en que la ID
produce menor incremento de peso, aunque las diferencias son de escasa
relevancia clinica.

También parece producir menor riesgo de hipoglcemia nocturna, aunque en DM tipo
2 las diferencias no fueron significativas en algunos ensayos. Las reacciones en el
punto de inyeccion parecen mas frecuentes con ID. Al igual que con IG, el aspecto
claro de la solucion de ID puede inducir confusion con las insulinas de accién rapida
(insulina humana regular o un analogo de accion rapida).

Ventajas e inconvenientes de analogos de insulina de accién prolongada

Ventajas:

- Administracion Unica diaria (no siempre en detemir).

- Perfil farmacocinético mas estable.

- En algunos casos menor numero de hipoglucemias nocturnas o severas en DM
tipo 1y tipo 2.

- Menor aumento de peso (insulina detemir).

Inconvenientes

- Seguridad y beneficio a largo plazo sin establecer.

- No existen suficientes datos acerca de su efecto en subgrupos especiales de
pacientes (ancianos, embarazo, lactancia y menores de 6 afos).

- No se pueden mezclar en la misma jeringa con otras insulinas.

- Mayor coste.

Evidencias (analogos vs convencionales)

Eficacia:

- Control de HbAlc: No diferencias o diferencias sin relevancia clinica.

- Reduccion de complicaciones de DM a largo plazo: No datos.

Seguridad:

- Hipoglucemias: Posible reduccion en algunos estudios, en general de poca
relevancia clinica.
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En un estudio de 52 semanas comparando insulina detemir y glargina, en 582
diabéticos tipo 2 sin tratamiento previo con insulina, la disminucién de la HbAlc fue
similar, asi como el riesgo de hipoglucemia, mientras el incremento de peso fue
inferior para detemir (3'0 kg vs 3'9 kg). La dosis media diaria de insulina glargina
utilizada fue de 0’44 Ul/kg, frente a una dosis media mucho mayor de detemir, 0’78
Ul/kg. En el brazo de tratamiento con insulina detemir, se administraron dos dosis
diarias en el 55% de los pacientes, mientras que en el de insulina glargina se utilizé
siempre una sola dosis diaria.

En otro estudio reciente que incluyd 320 pacientes con DM tipo 1, se obtuvieron
resultados similares, salvo que no se observaron diferencias significativas en el
aumento de peso a las 26 semanas y que el porcentaje de pacientes que sufrieron al
menos un episodio de hipoglucemia nocturna (48,7% vs 52,6%, p=0,046) o severa
(1,9% vs 7,8%, p=0,047) fue inferior para insulina detemir, aunque no se encontraron
diferencias en el riesgo de hipoglucemias totales ni en las confirmadas por
laboratorio. Se utilizaron dos dosis diarias de detemir frente a una de glargina.

Entre los analogos de insulina de accion corta no disponemos de estudios que
demuestren diferencias significativas a nivel clinico entre ellos, ni en términos de
eficacia ni de seguridad.

Son los sistemas de administracion mas antiguos, mediante aguja y jeringa
desechable graduada. Tienen la ventaja de su menor coste y la posibilidad de
realizar mezclas manuales de diferentes tipos de insulina. Como inconveniente, citar
la dificultad que conlleva su manejo y ajuste de dosis, sobre todo si el paciente no
tiene buena vista. En el momento actual existen en el mercado viales de insulina
regular, lispro, NPH, glargina y mezclas de insulina regular (30%) y NPH (70%) (ver
tabla de presentaciones).

Son sistemas de administracion en los que la insulina ya va cargada en un cartucho,
gue o bien se recambia tras su uso, o se desecha todo el dispositivo por uno nuevo.
Los que existen en la actualidad en el mercado contienen 300 unidades en 3 ml.
Tienen un sistema graduado de dosificacion que permite ajustar la dosis de una
forma mas sencilla y fiable que el ajuste visual en la jeringa, sobre todo por
pacientes con limitaciones visuales y/o fisicas. Esto, unido a su mayor facilidad de
administracion y a su mayor discrecion en el transporte y administracion de la
misma, hace que tengan una mayor aceptacion por parte de los pacientes, aunque
no han demostrado una mejora en el control de la glucemia respecto a los viales.
Como inconveniente tienen un coste mas elevado.

Son sistemas de pequefio tamafio, que permiten la infusiébn subcutanea de insulina
de accion rapida desde un reservorio. Una programacion permite mantener tanto los
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niveles basales de insulina como la introduccién de bolos rapidos que aumentan los
niveles postprandiales, con el objetivo de conseguir un mejor control metabdlico,
minimizando el riesgo de hipoglucemias. Estan especialmente indicados para
pacientes con DM tipo 1 en los que no se consigue un control metabdlico 6ptimo con
otro tipo de terapia insulinica.

De los distintos tipos de insulina, la de accion intermedia y la combinacion de
insulina de accion intermedia y rapida (bifasica), han sido las responsables del
incremento global observado para este principio activo. Es destacable, igualmente,
el crecimiento en la utilizacion de insulina de accion prolongada durante los ultimos 3
afos con la aparicion de los analogos de insulina de accion prolongada, pasando de
constituir el 0,50% en 2003 al 18,17% en 2006. En la figura se presenta la evolucion
del uso de insulina desglosado por los diferentes sistemas de administracion. En una
primera fase, la utilizacibn de jeringas precargadas sustituyéo a la de viales;
posteriormente las plumas desechables han sustituido a las jeringas. Los patrones
de utilizacién de insulina y analogos para el afio 2006 se presentan en las figuras y
en la tabla (Fuente Ministerio de Sanidad y Consumo)

6 DDC¥1,000 hab. y dia

= rapida
14 +—— o prolongada

m intermedia

12 +—— @ bifasica

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Utilizacion de insulina en 2006 Utilizacion de insulina en 2006

(DDDV1,000 hab. y dia) (DDDV1.000 hab. y dia)
cartuchos
vial  0.7% Jeé”}%fis Insulina lispro
[ 1% .
4‘5%_\_ \ 11,3%

Insulina glargina
13,7%
Insulina

| [ 46,9%

| Insulina detemir|
\

/ 4,4%

—_ Insulina asparta
=

23,7%

plumas

94,7%
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En la actualidad, 8 afios después de la aparicion en el mercado del primer analogo
de insulina de accion rapida, la tendencia hacia el recambio, aunque lenta, es
evidente; en la Comunidad Valenciana los analogos suponen ya el 40% de los
envases dispensados a través de receta por el sistema sanitario publico y, por su
mayor coste, han contribuido al incremento del gasto farmacéutico (ver tabla de
costes por DDD).

Velocidad Tipo Total
Bifasica Insulina aspart (30%) aspart-protamina (70%) 2,40
Insulina lispro (25%) lispro-protamina (75%) 0,76
Insulina lispro (50%) lispro-protamina (50%) 0,27
Insulina regular (10%) NPH (90%) 0,05
Insulina regular (20%) NPH (80%) 0,14
Insulina regular (30%) NPH (70%) 1,47
Insulina regular (40%) NPH (60%) 0,01
Insulina regular (50%) NPH (50%) 0,01
Subtotal bifasica 5,11
Intermedia Insulina lispro protamina 0,03
Insulina NPH o isofanica 415
Insulina Zine (Cristalizada 70%) 0,01
Subtotal intermedia 4,18
Prolongada Insulina detemir 0,60
Insulina glargina 1,85
Insulina Zine (Cristalizada 90%) 0,00
Subtotal prolongada 245
Rapida Insulina aspart 0,80
Insulina lispro 0,46
Insulina regular, normal o soluble 0,50
Subtotal rapida 1,77
TOTAL 13,50
Coste/DDD por tipo de insulina
a PVP - aio 2007
INSULINA DETEMIR 209€
INSULINA GLARGINA 205€
LISPRO PROTAMINA 1,30 €
HUMANA NPH ]1.02€
ASPART/ASPART PROTAM 1,28 €
LISPRO/LISPRC PROTAM 1,30 €
HUMANA RAPIDA/INTERM ]1.02€
GLULISINA 1,25 €
ASPART 1,23 €
LISPRO 1,22€
HUMANA RAPIDA | 11,22 €

1 D0DD =40 UI
Datos de GAIA (Gestor de la Prestacidn Farmacéutica del Ib-salut) — Junio 2008
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El objetivo del tratamiento con insulina es inducir un efecto metabdlico similar al
producido por la secrecion de insulina endégena. Por ello, son los parametros
farmacocinéticas (inicio de la accion, pico de accidon maximo y duracion de la accion)
los que condicionan su uso en la practica clinica.

Los analogos de insulina presentan ventajas en cuanto a su administracion, ya que
su mejor perfil farmacocinético permite una administracion mas cémoda, con
analogos de accion rapida en relacién con las comidas y la posibilidad de una
administracion Unica diaria en el caso de los de accién prolongada y una respuesta
mas predecible.

La dosis de los analogos no es equipotente con la dosis de insulina humana y la
modificacion del tipo (humana o anélogos) o marca comercial, puede dar lugar a la
necesidad de realizar un ajuste individualizado de la pauta posolégica con un estricto
control glucémico durante el cambio y los primeros dias del tratamiento.

Los analogos de insulina han mostrado una eficacia similar a las insulinas humanas
en el control de la glucemia.

Los criterios de uso de las distintas insulinas se recoge en el documento “Manejo de
la hiperglucemia en el paciente hospitalizado” del Servicio de Endocrinologia que se
adjunta en el anexo.

Por todo ello, y teniendo en cuenta el patron de consumo en el SNS, el grupo de
trabajo considera necesario actualizar el actual arsenal terapéutico de antidiabéticos
disponibles en el HGUA con el fin de conseguir el maximo beneficio en los pacientes
hospitalizados con diabetes diagnosticada previamente, de novo 0 bien con
hiperglucemia relacionada con la hospitalizacion, asi como en el proceso de
transferencia a APS.

No obstante, el mayor coste asociado a los andlogos y la falta de datos de su
seguridad y efectividad a largo plazo mediante ensayos clinicos disefiados con el
objetivo de medir las complicaciones de la DM a largo plazo, aconseja un uso
controlado de los analogos de insulina y un seguimiento a largo plazo de los
pacientes que las utilizan, especialmente de los que presentan complicaciones
diabéticas avanzadas (en los que no estan suficientemente ensayadas) y en
embarazadas, para determinar el perfil de seguridad, tanto para la madre como para
el neonato.
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Insulina regular humana (Actrapid®,

Humulina Regular®): Seleccion segun criterios de

gestion clinica/rotacion de marcas
Vial 100 UI/mL 10 mL No contiene latex
Aguja y jeringa desechable graduada

Insulina lispro (Humalog®):

Vial 100 Ul/mL 10 mL. No disponible datos de
latex

Aguja y jeringa desechable graduada

Sin cambios

Insulina lispro (Humalog®) vs Insulina Glulisina
(Apidra®): Seleccion segun criterios de gestion clinica/rotacion
de marcas

Vial 100 Ul/mL 10 mL No disponible datos de latex

Aguja y jeringa desechable graduada

Insulina aspart (Novorapid Flexpen ® )*

Pluma precargada 100 UI/mL 3 mL

Sistema graduado de dosificacién incorporado al
dispositivo. No contiene latex

*Insulina lispro: Los datos sobre la exposicién en un gran nimero
de embarazos no indican ningin efecto adverso de durante el
embarazo ni sobre la salud del feto/recién nacido. Estéa clasificada
por la FDA como B.

*Insulina aspart: Los datos procedentes dos ensayos clinicos
controlados randomizados (157 y 14 embarazadas expuestas a
insulina aspart) no mostraron ningin efecto adverso de la insulina
aspart sobre el embarazo o sobre la salud de los fetos/recién
nacidos cuando se compararon a la insul. humana.

*Insulina glulisina: No existen suficientes datos en embarazo.

Insulina Isofanica 6 NPH (Humulina NPH®,
Insulatard®): rotacion de marcas

Vial 100 Ul/mL 10 mL. No contiene latex
Aguija y jeringa desechable graduada

Sin cambios

Insulina glargina (Lantus ®)
Vial 100 Ul/mL 10 mL. No contiene latex
Aguja y jeringa desechable graduada.

Insulina glargina (Lantus Optiset®)
Pluma precargada 100 Ul/mL 3 mL. No
contiene latex

Sistema graduado de dosificacién incorporado

al dispositivo

Sin cambios

Insulina glargina (Lantus Solostar ®)

Pluma precargada 100 UI/mL 3 mL

Sistema graduado de dosificacion incorporado al
dispositivo. No contiene latex

Insulina levemir (Detemir Flexpen ® y, Detemir Innolet ®)
Pluma precargada 100 Ul/mL 3 mL. No contiene latex
Sistema graduado de dosificacion incorporado al
dispositivo

Las novedades aportan alguna mejora relacionada con la
seguridad/pauta de administracion, frente a otros medicamentos
ya disponibles.

No incluidas en la GFT

Insulina lispro protamina (Humalog Mix 25 Pen ®) No
disponible datos de latex

Insulina aspart protamina (Novomix 30 FlexPen ®) No
contiene latex

Pluma precargada 100 Ul/mL 3 mL.

Sistema graduado de dosificacién incorporado

La disponibilidad de dos mezclas permite garantizar la
continuidad de tratamientos y educacién diabetolégica en la
transferencia del paciente entre niveles asistenciales
(hospitalizacion vs atencién primaria de salud).
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