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1. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA DE LA SALUD PUBLICA
ANTECEDENTES

El Instituto Nacional de Evaluacion en Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) del Seguro Social de
Salud (EsSalud), solicita la inclusion de Insulina Lispro 100 UI/mL inyectable subcutaneo al Petitorio Unico
de Medicamentos Esenciales (PNUME) para el Tratamiento de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1y
Tipo 2 con hipoglucemia frecuente en periodo postprandial y con hiperglucemia postprandial persistente,
a pesar del uso de insulina regular. En la solicitud no se reportan los casos anuales.

Insulina Lispro
Insulina lispro 100 Ul/mL inyectable subcutaneo
1 registro sanitario vigente para Insulina lispro 100 Ul/mL

inyectable x 10 mL vial
3 registro sanitario vigentes para Insulina lispro 100 Ul/mL

inyectable x 3 mL cartucho
Insulina regular (o cristalina)

Denominacién Comun Internacional
Formulacion solicitada
Registro Sanitario *

Alternativas en el PNUME 2

El Instituto Nacional de Evaluacién en Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) del Seguro
Social de Salud (EsSalud), solicita la inclusién de Insulina Glargina 100 Ul/mL por 10 mL
inyectable subcutaneo al Petitorio Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) para el
Tratamiento de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 y Tipo 2, con alto riesgo de hipoglucemia
severa. En la solicitud no se reportan los casos anuales.

Insulina Glargina

Insulina Glargina 100 Ul/mL por 10 mL Subcutaneo
3 registros sanitarios en proceso de reinscripcion
Insulina is6fana humana (NPH)

Denominacién Comun Internacional
Formulacion solicitada

Registro Sanitario *

Alternativas en el PNUME 2

El Hospital Nacional Maria Auxiliadora, solicita la inclusion de Insulina Glargina 300 Ul/mL por
1.5 mL (cartucho) lapicero aplicador descartable con dosificador de 80 Ul subcutaneo al Petitorio
Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) para el Tratamiento de Diabetes Mellitus en
pacientes mayores de 18 afios. En la solicitud se reporta 25 casos anuales.

Denominacién Comun Internacional

Insulina Glargina

Formulacién solicitada

Insulina Glargina 300 Ul/mL por 1.5 mL (cartucho) lapicero
aplicador descartable con dosificador de 80 Ul subcutédneo

Registro Sanitario *

1 registro sanitario en proceso de reinscripcion

Alternativas en el PNUME 2

Insulina is6fana humana (NPH)

Respecto a los biosimilares de insulina, en el Listado de Productos Biolégicos Similares Aprobados por

la DIGEMID, solo se encontrado biosimilares en relacién a la insulina glargina: 2

Registro . L. Forma Presentacion Fecha de
.~ .~ | Medicamento | Concentracion L S A L
sanitario farmacéutica (segun ficha técnica) aprobacion
Inyector (dispositivo) prellenado,
BE01194 Insull_na 100 u/mL _Soluuon _descart_a}ble de_3 mL_para - 12/03/2021
glargina inyectable administracion mediante inyeccion
subcutanea

2022]. Disponible en:

! DIGEMID. Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos. [Internet]. [Consultado 08 abril
https://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx

2 Resolucién Ministerial N° 1361-2018-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el
Sector Salud”. Pery, 2018. Fecha de acceso 8 de abril de 2022.

3 DIGEMID. Listado de Productos Bioldgicos Similares Aprobados por la DIGEMID. [Internet]. [Actualizado 7 de abril de 2022;
consultado: mayo de 2022]. Disponible en: https://www.digemid.minsa.gob.pe/registro-sanitario/productos-biologicos/productos-
biologicos-similares/biologicos-similares-aprobados
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1.1. Descripcién de la condicion de salud de interés
1.1.1. Descripcion de la condicion clinica

Tipos de glucemia: 4

Glucosa o glucemia basal: también denominada glucosa en ayuno. Hace referencia a los niveles de
glucosa que tiene una persona después de al menos 8 horas de no haber consumido alimentos. Esta
medicion se usa para poder diagnosticar la diabetes; aunque también se suele usar en personas que ya
tienen el diagnostico con el fin de hacer monitoreos y controles con el tratamiento. Los valores normales
deben ser de 70 y 120 mg/dL.

Glucosao glucemia postprandial: es un término usado para medir la glucosa luego de haber consumido
alimentos (a las 2 horas). Se usa para el diagnéstico como para el control de la diabetes. De acuerdo con
la Sociedad Americana de Diabetes, los niveles deben ser menores a 180 mg/dL.

Patrones de secrecién de insulina en condiciones fisioldgicas: °
Existen dos patrones de secrecion de insulina en condiciones fisiolégicas:

a) Patron basal: es cuando la secrecion de insulina se produce de forma continua (50% aproximado de la
produccion total de la insulina en 24 horas) que mantiene el metabolismo de la glucosa en ayunas.

b) Patrén prandial: es cuando la secrecién de insulina se produce en respuesta a la ingesta de alimentos.

Diabetes Mellitus: ®78

La diabetes mellitus es una enfermedad crénico-metabdlica cuya caracteristica comin es la
hiperglucemia. Si la hiperglucemia se vuelve aguda puede dar lugar a sintomas clésicos tales como
la poliuria, polidipsia, fatiga y pérdida del rendimiento, pérdida del peso (que no se puede explicar de
otra manera), alteraciones visuales, susceptibilidad a infecciones, cetoacidosis o por ultimo el
sindrome hiperosmolar no cetoaciddtico con riesgo de coma.

Por otro lado, si la hiperglucemia es crénica puede provocar alteraciones vinculadas a la secrecion de la
insulina (hormona necesaria para la conversion de azucares y otros alimentos en energia necesaria para
el funcionamiento diario), la cual se asocia con dafio y disfuncion a largo plazo de varios tejidos y 6rganos
(ojos, rifiones, nervios, corazoén y vasos sanguineos). Las complicaciones de diabetes mellitus crénica
incluyen secuelas macrovasculares (relacionadas a problemas cardiovasculares) y microvasculares
(relacionado a retinopatia, nefropatia o neuropatia). En muchos casos, las manifestaciones iniciales de
la diabetes mellitus son complicaciones de las extremidades inferiores con las que se sabe que esta
enfermedad esta asociada.

Hemoglobina glicosilada (HbA1c): °

Es el principal biomarcador utilizado para evaluar el control glucémico a largo plazo en personas con
diabetes y se correlaciona con el desarrollo de complicaciones. Segun la Asociacién Americana de
Diabetes, los valores de HbA1c son los siguientes: diabetes: 26.5%, prediabetes: 5.7% - 6.4%, y
normal: <5.7%.

4 ¢Qué es la glucosa basal y postprandial? [Internet]. [Actualizado 18 oct 2018; consultado 19 abr 2022]. Disponible en:
https://www.diabetesjuntosxti.mx/

5 Gobierno de Canarias. Insulinas (1° parte): Tipos y presentaciones. Infarma: Nota informativa farmacoterapéutica. Vol. 12 N° 4.
Marzo, 2021. Disponible en: https://www3.gobiernodecanarias.org/

8 Harreiter, J., & Roden, M. (2019). Diabetes mellitus — Definition, Klassifikation, Diagnose, Screening und Pravention (Update 2019).
Wiener Klinische Wochenschrift. doi: 10.1007/s00508-019-1450-4

” The American Diabetes Association (ADA). Classification and diagnosis of diabetes: Standards of medical care in diabetes—2018.
Diabetes Care. 2018;41 (Suppl 1):S13-S27. https://doi.org/10.2337/dc18-S002

8 Best Practice. Overview of diabetes. [Internet]. [Actualizado 15 de febrero de 2022; consultado 6 de abril de 2022]. Disponible en:
https://bestpractice.bmj.com/

®Wang M, Hng TM. HbAlc: More than just a number. Aust J Gen Pract. 2021 Sep;50(9):628-632. doi: 10.31128/AJGP-03-21-5866.
PMID: 34462769.
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Clasificacién de la diabetes mellitus:
La diabetes mellitus, en la mayoria de los casos se pueden clasificar en 2 grandes categorias:
diabetes mellitus tipo 1 (DM-1) y la diabetes mellitus tipo 2 (DM-2).

e Diabetes mellitus tipo 1 (DM-1) o Insulino-dependiente o juvenil: 10111213 se caracteriza por una
deficiencia absoluta en la secrecién de insulina, debido en gran parte por la destruccion de las células
beta localizadas en el pancreas, dicha destruccion es mediada por mecanismos autoinmunes.
Representa los dos tercios del total de casos de pacientes menores de 19 afios. Puede desarrollar en
la edad adulta temprana (< 35 afios). Se sabe que los factores genéticos y ambientales contribuyen
a la susceptibilidad a esta diabetes.

e Diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) o No Insulino-dependiente: 12 se caracteriza por una reduccién en
el efecto de la insulina (o resistencia a la insulina) que puede ir acompafiado de deterioro progresivo
de la funcidn de las células beta, que se manifiesta por una deficiencia inicial relativa de insulina y una
interrupcion tipica de la secrecién de insulina dependiente de la glucosa. La presencia de resistencia
a la insulina explica la fuerte asociacion clinica de la DM-2 con la obesidad y otros estados resistentes
ala insulina. Normalmente se diagnostica después de la cuarta década de la vida y representa el 90%
del total de la diabetes mellitus en todo el mundo.

Fisiopatologia: 4
La diabetes mellitus, reduce la capacidad de un individuo para regular el nivel de glucosa en el torrente

sanguineo, lo que da como resultado una serie de complicaciones mayores y algunas menores.

En la DM-1, lo que ocurre es un trastorno autoinmune que se caracteriza por la destruccion de las células
beta la cual es ocasionada por linfocitos T de tipos CD4+ y CD8+, y los macréfagos; los cuales se infiltran
en los islotes pancreaticos. Por otro lado, en la DM-2 se caracteriza porque existe una insuficiente sintesis
y secrecion de insulina que es un efecto secundario a la resistencia a la insulina; este tipo de DM se
dividen en 2 subgrupos: DM-2 con obesidad y sin obesidad.

Diagnostico de la Diabetes Mellitus: °

Clinicamente, el estado diabético se caracteriza por la elevacién sostenida de la concentraciéon de glucosa
en sangre. Las concentraciones de glucosa en la diabetes a menudo superan con creces el limite superior
normal. El método preferido para diagnosticar la diabetes se basa en medir los niveles de glucosa en sangre
en las diferentes situaciones que se detallan a continuacion:

» Glucosa plasmatica aleatoria: 2200 mg/dL (11,1 mmol/L).

» Glucosa plasmatica en ayunas: 2126 mg/dL (7 mmol/L).

» Prueba de tolerancia a la glucosa oral, medida de los niveles de glucosa en plasma 2 h después
de que la glucosa se administre por via oral: > 200 mg/dL (11,1 mmol/L)

» Hemoglobina glicosilada (A1C) = 6.5%: Este criterio es mas util para el diagndstico de DM2 en

los adultos, y debe ser confirmado por la hiperglucemia.

Los sintomas de la DM-1 incluyen poliuria, polifagia y aumento de la sed, pérdida de peso, debilidad y fatiga.
En cambio, los pacientes con DM-2 pueden presentar vision borrosa, cicatrizacion lenta de las llagas,
irritabilidad, hormigueo en las manos o los pies e infecciones frecuentes de la vejiga, la vagina y la piel.

10 Muller-wieland D, Nauck M, Heinemann L, et al. Definition, Klassifikation und Diagnostik des Diabetes mellitus. Diabetol
Stoffwechsel. 2016;11(Suppl 2):S78-S81. https://doi.org/10.1055/s-0042-115159.

11 UpToDate. Epidemiology, presentation, and diagnosis of type 1 diabetes mellitus in children and adolescents. [Internet]. [Fecha de
actualizacion: 1 de octubre de 2021; fecha de consulta: abril de 2022]. URL disponible en: http://www.uptodate.com

2 UpToDate. Epidemiology, presentation, and diagnosis of type 2 diabetes mellitus in children and adolescents. [Internet]. [Fecha de
actualizacion: 1 de enero de 2021; fecha de consulta: abril de 2022]. URL disponible en: http://www.uptodate.com

13 Kaul K, Tarr JM, Ahmad SI, Kohner EM, Chibber R. Introduction to diabetes mellitus. Adv Exp Med Biol. 2012;771:1-11. doi:
10.1007/978-1-4614-5441-0_1. PMID: 23393665.

14 Guthrie RA, Guthrie DW. Pathophysiology of diabetes mellitus. Crit Care Nurs Q. 2004 Apr-Jun;27(2):113-25. doi:
10.1097/00002727-200404000-00003. PMID: 15137354.

15 Muller-Wieland D, Nauck M, Heinemann L, et al. Definition, Klassifikation und Diagnostik des Diabetes mellitus. Diabetol
Stoffwechsel. 2016;11(Suppl 2):S78-S81. https://doi.org/10.1055/s-0042-115159.
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1.1.2. Datos epidemioldgicos 16171819

La diabetes mellitus al ser un problema de salud publica cada vez mas comun y ser la causa de
millones de muertes cada afio, es preciso sefialar que su prevalencia de acuerdo con los resultados
obtenidos de la Federacién Internacién de Diabetes (IDF, por sus siglas en inglés) a través de su
novena edicidn del Atlas de la Diabetes del 2019, habia estimado que para el 2030 el indice de
prevalencia de diabetes aumentaria en un 10.2% (578 millones) y para el 2045 un 10.9% (700
millones). Ademas, se estimé que una de cada 2 personas (50.1%) que vive con diabetes no saben
gue la padecen. El aumento de la prevalencia de diabetes con la edad conduce a una prevalencia del
19,9% (111,2 millones) en personas de 65 a 79 afios. Dentro de los 10 paises con mayor nimero de
personas que padecen diabetes, China ocupa el primer lugar con 116.4 millones de personas. En
América Central y América del Sur, segun este reporte cerca 31.6 millones de personas tienen
diabetes.

Segun el Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos, en su pagina
web, afirma que las complicaciones de salud relacionadas con la diabetes pueden ser graves y
costosas. En ese pais, es la séptima causa de muerte, y tiene un costo en gastos de 327 mil millones
de dolares solo en gastos médicos anuales, es decir las personas con diabetes tiene un doble de
gastos que las personas sin diabetes.

Segun la publicacidn del Boletin Epidemioldgico del Perd MINSA 2021, en ese afio se registraron
alrededor de 10,741 casos de diabetes, de los cuales el 0.7% (80 casos), correspondieron a casos
de prediabetes. El 60% de casos se registraron en mujeres. Segun la etapa de vida, el mayor
porcentaje (50.7%) esta representado por personas adultas mayores. El 1.58% de los casos
corresponde a diabetes mellitus tipo 1 y el 96.87% corresponde a diabetes mellitus tipo 2. El 84.4%
de los casos de diabetes registrados en 2021, recibieron algun tratamiento medicamentoso. Esta
proporcion de casos con tratamiento fue mayor en ESSALUD (90.39%) en comparacion con los casos
del MINSA (82.59%). La cuarta parte de los pacientes utilizaron insulinas (25.91%), de estos el
12.79% usaron insulinas solas. El uso de insulinas solas fue mayor en las IPRESS del MINSA en
comparacioén con las IPRESS de ESSALUD (16.37% versus 4.29%).

Segun el reporte de Programas de Enfermedades No Transmisible, realizado por el Instituto Nacional
de Estadistica e Informatica (INEI) en el afio 2020, en el Per, el 4.5% de personas de 15 y mas afios
fue diagnosticada de diabetes mellitus. El 4.8% lo representan las mujeres frente a un 4.1% de los
hombres. La region natural con mayor porcentaje de personas con diabetes mellitus se encuentra en
la costa (5.2%) y en menor porcentaje lo esta en la sierra (3.1%) y la selva (3.5%).

1.1.3. Tratamiento 202122

La insulinoterapia o insulinizacion, es un enfoque de tratamiento disefiado para mantener los
niveles de glucosa en la sangre (glucemia) mas cercanos a los niveles normales. Este tipo de
tratamiento es fundamental en la DM-1 y por la historia natural de la enfermedad en la DM-2,
también sera necesaria en un determinado momento, debido a que con el tiempo la funcién de

16 Saeedi, P., Petersohn, I., Salpea, P., Malanda, B., Karuranga, S., Unwin, N., Williams, R. (2019). Global and regional diabetes
prevalence estimates for 2019 and projections for 2030 and 2045: results from the International Diabetes Federation Diabetes Atlas,
9th edition. Diabetes Research and Clinical Practice, 107843. doi:10.1016/j.diabres.2019.107

17 Centers for Disease Control and Prevention. The facts, stats, and impacts of diabetes. [Internet]. [Actualizado: 24 de enero de 2022;
consultado: 6 de abril de 2022]. Disponible en: https://www.cdc.gov/diabetes/library/spotlights/diabetes-facts-stats.html

18 Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de Enfermedades —MINSA. Boletin Epidemiol6gico. Vol. 31-SE 09. 2022

19 Instituto Nacional de Estadistica e Informatica. Principales Indicadores — Programa de Enfermedades No Transmisibles. 2020

20 Rodriguez Lay G. Insulinoterapia. Revista Medica Herediana [Internet]. [Fecha de actualizacion 23 de enero de 2013; consultado
6 de abril de 2022]; 14(3):140. Disponible en: https://revistas.upch.edu.pe/index.php/RMH/article/view/750

2 valla, V. (2010). Therapeutics of Diabetes Mellitus: Focus on Insulin Analogues and Insulin Pumps. Experimental Diabetes
Research, 2010, 1-14. doi:10.1155/2010/178372

22 UpToDate®. General principles of insulin therapy in diabetes mellitus. [Internet]. [Fecha de actualizacién 20 de septiembre de 2021;
consultado 6 de abril de 2022]. Disponible en: https://www.uptodate.com
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las células beta disminuird; adicionalmente se debe complemente antidiabéticos orales. En
ambos casos, considerando la importancia del control éptimo de las glicemias pre y post
prandiales, los objetivos son los siguientes:

- Normalizar la Glucosa en ayunas.

- Normalizar la Glucemia post-prandial.

- Minimizar el riesgo de hipoglucemia.

- Reducir el riesgo y los altos costos de las complicaciones.

- Mantener niveles de Hemoglobina glucosilada entre 6% a 7%.
- Glucemias en ayunas y pre-prandiales entre 70 y 120mg/dL.

- Glucemias post-prandiales menores de 160 mg/dL.

Ultimamente, existe una tendencia a un inicio temprano de la administracion de insulina, pero
desafortunadamente, esta estrategia se ve frenada por el temor a la hipoglucemia, el aumento de
peso y las inyecciones. Idealmente, la terapia con insulina restaura el control glucémico sin
interferir con la calidad de vida de los pacientes.

Las preparaciones de insulina se caracterizan por: 1) el inicio de la accion, 2) el efecto maximo
y, 3) la duracién de la accion. La fuente de la insulina determina sus caracteristicas
farmacocinéticas.

El tiempo aproximado de inicio, la actividad maxima, y la duracion de accién de las insulinas
comunmente utilizadas se muestran en la siguiente Tabla:

Tipo Inicio (horas) Pm&g}g);')mo Duracién Comentarios
Accion rapida
Insulina Lispro 0.25 h 1 2h-=3h |No sedebe utilizar insulina de accién rapida
- por via intravenosa. La accion rapida es el
Insulllna Aspért 0.25h 1 2h-3h resultado de la rapida liberacion de los
Insulina Glulisina 0.25h 1 2h-3h |tejidos subcutaneos.
Accidn corta
Insulina Regular 05h—1h Sh—4n 4h—6h Accién mas pr_qlongada si la dosis es mayor
(efecto de accidon de masas).
Accién intermedia
InsulinaNPH | 05h-1h | 4h-6h | 8h—16h [Pico maximo y duracién bastante variable.

Accion prolongada

Se utiliza como insulina basal minima o sin
pico. No se puede mezclar con otras
insulinas porque esto altera la
farmacocinética. La insulina forma cristales.
A menudo se necesita una inyeccién dos
veces al dia. No se puede mezclar con otras
insulinas porque esto altera la
farmacocinética.

Insulina basal; minimo o sin pico méaximo.
Menos variacion dia a dia en el efecto
hipoglucemiante en estado estacionario

No presenta >42h (después de 2 a 3 dias de uso) en relacion
con glargina y detemir.

Insulina Glargina 05h-1h No presenta | 24 h—-26h

Insulina Detemir 05h-1h 3h-9h 12h-18h

Promedio en 2

Insulina Degludec h

Se puede mezclar insulina aspart.

Hoy en dia, ademas de los antiguos productos de insulina humana, estan disponibles varios
analogos de insulina de accion rapida y prolongada en forma de plumas. Sin embargo, contindan
los argumentos sobre la rentabilidad del uso de estos nuevos productos con perfiles
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farmacologicos méas cercanos a la fisiologia normal. Segun el algoritmo de la Asociacion
Estadounidense de Diabetes para el uso de medicamentos para reducir la glucosa en la DM tipo
2, donde el costo es una preocupacion importante, se consideraria la insulina con el costo mas
bajo. De acuerdo con las pautas de la Organizacion Mundial de la Salud, en entornos de bajos
recursos, los productos de insulina humana, tanto la insulina regular de accién corta como la
insulina NPH de accion intermedia, se recomiendan enfaticamente como la insulina de eleccién
en adultos con DM tipo 1 y como la tercera opcion de linea de tratamiento para personas con DM
tipo 2, se recomiendan andlogos de insulina de accidon prolongada para pacientes con
hipoglucemia severa frecuente con insulina humana. 23

1.2. Descripcion de latecnologia de interés

Insulina: 2*

Es una hormona secretada por el pancreas en el metabolismo de los carbohidratos, lipidos y
proteinas. Su produccion deficiente o disminucion en la respuesta de los tejidos y 6rganos
periféricos a su accion constituyen las principales bases etiopatogénicas de la diabetes mellitus. En
la actualidad se podido sintetizar esta hormona para su uso farmacolégico y que pueda formar parte
importante dentro de las opciones terapéuticas vigentes para el manejo de la diabetes mellitus.

Mecanismo de accién: %

Una vez que la insulina ha entrado a la circulacion, se fija mediante receptores especializados
gue se encuentran en las membranas de la mayoria de los tejidos. Sin embargo, su respuesta
biolégica es principalmente en el higado, musculo y tejido adiposo. La insulina se fija a receptores
con alta especificidad y afinidad en cantidades picomolares. El receptor completo de insulina se
compone de dos heterodimeros, cada uno de los cuales contienen una subunidad alfa, que es
extracelular en su totalidad y constituye el sitio de reconocimiento, asi como una subunidad beta
gue atraviesa la membrana. La subunidad beta contiene tirosinacinasa. Cuando la insulina se fija
a la subunidad alfa en la superficie externa de la célula, se estimula la actividad de la
tirosinacinasa en la porcion beta. La primera proteina fosforilada por el receptor activado
tirosinacinasa se identific6 como la proteina de acoplamiento en el sustrato-1 del receptor de
insulina. Después de la fosforilacion de tirosina en varios sitios, el sustrato-1 del receptor de
insulina se une y activa otras cinasas que producen fosforilaciones posteriores. Estas series de
fosforilaciones dentro de la célula representan el segundo mensajero de la insulina que resulta
en la traslocacion de ciertas proteinas, tales como el transportador de glucosa que de los sitios
de secuestro dentro de la célula se expone a la superficie celular. Por dltimo, se internaliza el
complejo insulina-receptor.

Indicaciones: %

La principal indicacion de los diferentes esquemas de insulina se encuentra orientada al
tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1, diabetes gestacional, algunos casos de
diabetes mellitus tipo 2, en especial en casos de descontrol hiperglucémico importante,
acompafiado o no de cetoacidosis diabética o estado hiperosmolar, asi como al estado
preoperatorio o en la presencia de infeccibn concomitante en el paciente.

Complicacién por el uso de insulinas: %
Hipoglucemia, alergia, resistencia inmunitaria, lipodistrofia en los sitios de inyeccion.

2 Abdi H. Human Insulin Versus Insulin Analogues: A True Companion Forgotten. Int J Endocrinol Metab. 2019 Sep 15;17(4):e97054.
doi: 10.5812/ijem.97054. PMID: 31903095; PMCID: PMC6935708.

2 Gonzalez, Manuel, Martinez, Esperanza, Las insulinas. Investigacion en Salud [Internet]. 2001;11(99):62-65. Recuperado de:
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=14239910
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Clasificaciéon de las insulinas: %

Las preparaciones comerciales de insulina difieren de la especie de la cual se obtienen, de su
pureza, concentracion y solubilidad, asi como del principio y duracién de su accién bioldgica. De
acuerdo a lo anterior, las insulinas se pueden clasificar por su origen, por su farmacocinética, y
por aspectos fisioldgicos (basales o prandiales)

Fisiologia Farmacocinética Insulinas humanas Insulinas analogas

— Insulina aspart

. Accién — Insulina regular (o cristalina, o de . g,
Prandial - . > ) _
rapida/ultrarrapida accion corta) Insul!na glullsma
— Insulina lispro
A TerreeTe | Insulma NPH (humang iséfana, o
de origen ADN recombinante
Basal

— Insulina degludec
— Insulina detemir
— Insulina glargina

Accidn
prolongada/lenta

A efectos practicos, con el fin de simplificar la eleccion y utilizacion de los tipos de insulinas
disponibles en el mercado, el Consenso para la insulinizacion en la Diabetes tipo 2 de la
Fundacién redGDPS, las divide en tres grandes grupos: 2°

a) Insulinas basales (o lentas), con un pico de accién tardio, o sin pico de accion y duracién
mayor, que buscan simular el patrén basal de insulina, inhibiendo la produccién hepatica de
glucosa, cubriendo los requerimientos continuos de esta hormona entre comidas. Lo mas
habitual es administrarla una vez al dia en la cena o antes de acostarse. Tiene una duracién
de 24 horas aproximadamente. Es la maxima responsable de las glucemias en ayuno. Entre
ellas se encuadran las insulinas de accion intermedia y prolongada con diferencias en su
inicio de accién, pico maximo y duracion.

b) Insulinas prandiales (o bolo o rapidas), con un pico de accién mas rapido y duracion total
de su efecto mas breve. Dentro de este grupo se encuadran las insulinas rapidas humanas y
los andlogos de insulina de accién ultrarrdpida, que persiguen replicar el pico fisiolégico de
secrecion de insulina que se produce tras la ingesta de alimentos, y que permiten controlar
el aumento de la glucemia posprandial. Constituyen un complemento a las insulinas basales
y deben utilizarse en términos generales, antes de la ingesta.

La insulina prandial, es la insulina necesaria para cubrir las ingestas, es decir, para
metabolizar los alimentos (basicamente los hidratos de carbono) y evitar las hiperglucemias
post-prandiales. En general, se pincha tantas veces como comidas se hacen en un dia, justo
antes de empezar a comer. El inicio de accion es de 10-15 minutos, el pico méximo a los 90
minutos, y la duracion total de la accién de 3-4 horas.

c) Mezclas de Insulinas, tratan de simplificar el tratamiento en una combinacion fija de un
componente basal y otro prandial, todas en concentracién de 100 U/ml en el mismo dispositivo
de inyeccion. La presentacion es Unica, fija, variando la concentracion de insulina rapida e
insulina basal (25, 30, 50 y 70 %, el porcentaje indica la cantidad de insulina rapida). El efecto
gue se consigue es una accion mixta para el control de la glucemia, tanto basal como prandial.

% Artola Menéndez S. Mata Cases M, Ezkurra Loiola P, Navarro Pérez J, Martin Gonzalez E. Consenso para la insulinizacién en
diabetes mellitus tipo 2 de la RedGDPS Diabetes Practica 2017;08(Supl Extr 4):1-24.
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1.2.1. Denominacion Comun Internacional y formulacion solicitada

INSULINA LISPRO?®

INSULINA LISPRO?”

INSULINA
GLARGINAZ

INSULINA
GLARGINA 2°

Presentacion

Insulina lispro 100
Ul/mL inyectable por
3 mL (cartucho)
subcutaneo

Insulina lispro 100
Ul/mL inyectable por
10 mL (vial)
subcutaneo

Insulina Glargina 300
Ul/mL por 1.5 mL
(cartucho) lapicero

aplicador descartable

con dosificador de 80

Insulina Glargina 100
Ul/mL inyectable por
10 mL subcutaneo

Ul subcutaneo

Farmacos usados en diabetes, insulinas y

Grupo Farmacos usados en diabetes, insulinas y analogos para inyecci6n, de accion
farmacoterapéutico | analogos de accion rapida para inyeccion prolongada
Codigo ATC A10AB0O4 A10AE04

1.2.2. Farmacodinamia

Mecanismo de accidn: 03132

Las insulinas lispro y glargina, siguen el mismo mecanismo de accion; cada una de estas
insulinas analogas, se une al receptor de la insulina (RI), una proteina heterotetramérica formada
por dos unidades alfa extracelulares y dos unidades beta transmembrana. La unién de la insulina
a la subunidad alfa del RI estimula la actividad tirosina quinasa intrinseca a la subunidad beta
del receptor. El receptor unido fosforila numerosos sustratos intracelulares, como las proteinas
del receptor de la insulina: Chl, APS, Shc y Gab 1. La activacion de estas proteinas conduce a
la activacion de las moléculas de sefalizacion posteriores, incluyendo a la enzima
fosfatidilinositol-3-quinasa (IP3-quinasa) y la enzima Akt. La Akt regula la actividad del
transportador de glucosa 4 (GLUT-4) y de la proteina quinasa C (PK-C), que desempefian
funciones criticas en el metabolismo.

% Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha Técnica Humalog® 100 unidades/mL solucién
inyectable en cartucho. [Internet]. [Consultado abril 2022]. Disponible en:
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/96007031/FT_96007031.pdf

27 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha Técnica Humalog 100 unidades/mL solucién
inyectable en vial. [Internet]. [Consultado abril 2022]. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/96007033/FT_96007033.pdf

28 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica Toujeo® 300 unidades/mL Solostar soluciOn
inyectable en pluma precargada. [Internet]. [Consultado abril 2022]. Disponible en:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/100133034/FT_100133034.html

2 Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica Lantus® 100 unidades/mL solucién inyectable
en un vial. [Internet]. [Consultado abril 2022]. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/00134012/FT_00134012.html

30 U.S. Food and Drug Administration (FDA). TRESIBA® (Insulin degludec). [Internet]. [Fecha de consulta: abril 2022]. URL disponible
en: http://www.fda.gov/cder/index.html

81 U.S. Food and Drug Administration (FDA). LANTUS® (Insulin glargine). [Internet]. [Fecha de consulta: abril 2022]. URL disponible
en: http://www.fda.gov/cder/index.html

%2 U.S. Food and Drug Administration (FDA). APIDRA® (Insulin glulisine). [Internet]. [Fecha de consulta: abril 2022]. URL disponible
en: http://www.fda.gov/cder/index.html
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1.2.3. Farmacocinética

Farmacocinética INSULINA LISPRO33 INSULINA GLARGINAS34

- Es completamente soluble a pH acido, pero
precipita a pH fisiolégico cuando se
administra subcutaneamente. Los
microprecipitados formados a este nivel
liberan lenta y continuamente pequefias

- La insulina lispro, se absorbe répidamente
tras su administracion subcutanea. Los
niveles séricos maximos se producen entre
los 30 y 90 minutos después de la

Absorcién inveccion cantidades de insulina a lo largo de 18h a 24
yeccion. _— h. Los efectos aparecen al cabode 1.1hy son
- La biodisponibilidad absoluta tras la .
h - . - maximos a las 5h.
inyeccion subcutanea oscila entre el 55% y . o i
: h - Comparativamente, el inicio de accion de la
77% con dosis entre 0.1y 0.2 unidades/kg. | .~ ; .
insulina Glargina es algo mas lento que el
de lainsulina NPH.
- Se distribuye ampliamente en fluidos
o y - Su volumen de distribucién es de 0,26 a extracelulares. La |nyec0|_o,n una vez _al dia
Distribucién conduce a la obtencion de niveles

0,36 L/kg y con una semi-vida de una hora. estacionarios tras dos a 4 dias de

tratamiento.

Se metaboliza parcialmente en el tejido
-No se han realizado estudios en el| subcutaneo, dando lugar a los metabolitos
metabolismo humano. Sin embargo, los| activos 21A-glicina-insulina y 21A-glicina-
estudios en animales indican que el| des-30B-treonina-insulina. El resto de la
metabolismo de insulina lispro es idéntico| insulina se degrada en el higado por la
al de la insulina humana regular, por lo que | enzima insulina glutation transhidrogenasa.
su eliminacion es de tipo metabdlica. También sufre metabolismo en menor
medida en el rifion y musculo.

Biotransformacion

1.2.4. Indicaciones autorizadas por las agencias reguladoras.

INDICACIONES APROBADAS

MEDICAMENTO FDA ENVA
- Tratamiento de adultos y nifios con
- Mejoramiento del control glucémico en pliabgtes mellitus, dondg se requiera
lNSUL”;ls'Z‘G pacientes adultos y pediatricos con insulina para el mantenimiento de la
LISPRO®> homeostasis normal de la glucosa.

diabetes mellitus. - Estabilizacion inicial de la diabetes

mellitus.

- Mejoramiento del control glucémico en

INSULINA adultos y pacientes pediatricos con
GLARGINA?3738 diabetes mellitus tipo 1 y en adultos con
diabetes mellitus tipo 2

- Tratamiento de la diabetes mellitus en
adultos, adolescentes y nifios a partir
de los 2 afios.

En el Perd, de acuerdo al Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos, se identifico: 1 registro
vigente de Insulina lispro 100 Ul/mL inyectable x 10 mL vial, 3 registros en proceso de
reinscripcion para Insulina Glargina 100 Ul/mL Subcutaneo; y 1 registro sanitario en proceso de
reinscripcién para Insulina Glargina 300 Ul/mL por 1.5 mL (cartucho) lapicero aplicador
descartable con dosificador de 80 Ul subcutaneo.

33 U.S. Food and Drug Administration (FDA). HUMALOG ® (Insulin lispro) [En linea]. [Fecha de consulta: abril 2022]. URL disponible
en: http://www.fda.gov/cder/index.html

34 U.S. Food and Drug Administration (FDA). LANTUS® (Insulin glargine). [Internet]. [Fecha de consulta: abril 2022]. URL disponible
en: http://www.fda.gov/cder/index.html

% U.S. Food and Drug Administration (FDA). HUMALOG ® (Insulin lispro) [En linea]. [Fecha de consulta: abril 2022]. URL disponible
en: http://www.fda.gov/cder/index.html

36 European Medicines Agency (EMA). HUMALOG ® (Insulin lispro) [En linea]. [Fecha de consulta: abril 2022]. URL disponible en:
http://www.ema.europa.eu

7 U.S. Food and Drug Administration (FDA). LANTUS® (Insulin glargine). [Internet]. [Fecha de consulta: abril 2022]. URL disponible
en: http://www.fda.gov/cder/index.html

%8 European Medicines Agency (EMA). LANTUS® (Insulin glargine). [Internet]. [Fecha de consulta: abril 2022]. URL disponible en:
http://www.ema.europa.eu
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1.2.5. Inclusién en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales-OMS 3°

En la 22da Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS la Insulina Glargina si se
encuentra incluida, mientras que la Insulina Lispro no se encuentra incluida.

WHO Model List of Essential Medicines — 22nd List (2021)
18 5 Medicines for diabetes
[ 18.5.1 Insufns
| Tneuin njecton {solubke)”
Inection: 40 UM in 10 mL vigh 100 IJ'mL in 10 mi vial

st Siosynilae

nlermediate-actng msuln Irgection: 40 IUfmd in 10 mL wisd, 100 WimL in 10 mL viad {as
ompound msuin 2ine suspension or sophare insuln)

$egucks Ingection: 100 IUimL in 3 ml cartndge or pre-fled per

El Comité de Expertos de la OMS, en relacién a la inclusion de ciertas insulinas anélogas
(detemir, degludec y glargina), ha reconocido la importancia vital que representan el uso del
medicamento insulina para la salvaguardia de la vida, y que ademas representa una fuerte
necesidad de salud publica y que, por otro lado, el acceso equitativo y asequible de este
medicamento sigue siendo un desafio. Ahora bien, basados en la evidencia, el Comité sefialo
que la magnitud del beneficio de la insulina degludec, detemir y glargina sobre las insulinas
humanas en términos de HbAlc reducida, la evidencia demostrada, sigue siendo modesta.

El Comité reconoci6 que la inclusion de analogos de insulina como alternativas a la insulina
humana puede resultar en el uso de una mayor proporcién de insulinas analogas costosas, lo
gue podria tener serias implicaciones para la asequibilidad tanto para las personas como para
los sistemas de salud. Esto quiere decir, que su inclusién se hizo con el fin de que en un futuro
las barreras econdmicas puedan mitigarse o eliminarse debido a la demanda que podria
desencadenar y ademas de ello, podria suponer la implementacion de politicas publicas con el
fin de reducir costos en las adquisiciones o compras mediante licitaciones competitivas. 4°

1.2.6. Inclusién en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)*!

En el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) no se encuentran incluidas
ninguna de las insulinas solicitadas, pero si la insulina is6fana (NPH) y la insulina humana regular.

3 World Health Organization (WHO). WHO Model List of Essential Medicines for Children — 8th List. 2021. [Internet]. [Consultado 11
de abril de 2022]. Disponible en: https://www.who.int/publications/i/item/WHO-MHP-HPS-EML-2021.03
40 WHO. The Selection and Use of Essential Medicines (2021). WHO Technical Report Series, No. 1035
“I MINSA. RM 1361-2018/MINSA. Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) para el Sector Salud. Lima, 2018.
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2. PREGUNTA CLINICA

PREGUNTA CLINICA 1:
En pacientes mayores de 18 afios con diabetes mellitus (tipo 1 o0 2) ¢ los analogos de insulina de
accion rapida (insulina lispro) son mas efectivos y seguros en comparacion con la insulina
humana regular en la menor frecuencia de desencadenar hipoglucemia frecuente en periodo
postprandial y en menor frecuencia en desencadenar hiperglucemia postprandial persistente?

Formulacién PICO:

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
“Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”

Pera”

Poblacién

Pacientes con diabetes mellitus 1 0 2 con hipoglucemia frecuente en periodo
postprandial o hiperglucemia postprandial persistente a pesar del uso de insulina
regular

Intervencion

Insulina lispro SC de acuerdo a necesidad de paciente antes de cada comida

(Desenlace)

Comparador - Insulina regular una hora antes de cada comida
- Frecuencia de hipoglucemia postprandial
- Control de hiperglucemia postprandial
Outocome - Mayor adherencia al tratamiento

- Control glicémico (hemoglobina glicosilada)
- Eventos adversos
- Calidad de vida

PREGUNTA CLINICA 2:
En pacientes mayores de 18 afios con diabetes mellitus (tipo 1 o0 2) ¢los andlogos de insulina de
accion prolongada (insulina glargina) son mas efectivos y seguros en comparacion con la insulina
is6fana humana (NPH) en el mantenimiento (o mejora) del control glucémico y en la menor
frecuencia de episodio de hipoglucemia?

Formulacién PICO:

Poblacion

Pacientes mayores a 18 afios con diagndstico de diabetes mellitus que no
logran el control metabdlico con terapias actuales disponibles en el Petitorio
Nacional, y/o presentan riesgo a desarrollar hipoglucemias.

Intervencién

Insulina glargina 300 U/mL en dosis diaria de 20 U en promedio, aplicada
mediante inyeccion subcutanea

(Desenlace)

Comparador - Insulina is6fana humana NPH

- Hipoglucemia

- Hipoglucemia nocturna

- Hipoglucemia a cualquier hora del dia
Outocome - Hipoglucemia severa

- Hemoglobina glicosilada (control glucémico)
- Mayor adherencia

- Calidad de vida

- Ratio de eventos adversos generales
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3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y EVALUACION DE LA INFORMACION (EVIDENCIA)

3.1. Estrategia de busqueda

Tipos de estudios:

La estrategia de busqueda sistematica de informacién cientifica para el desarrollo del presente
informe se realizé siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica de la evidencia
propuesta por Haynes*? y se considerd los siguientes estudios:

- Sumarios y guias de préctica clinica.

- Evaluaciones de Tecnologias sanitarias (ETS)

- Revisiones sisteméticas y/o meta-analisis.

- Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

- Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion o el idioma para ningun estudio.

Fuentes de informacion:
- De acceso libre
e Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews and
Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The Cochrane Library, ICI
SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos.
e Paginas web de la Organizacion Mundial de la Salud, Organizacién Panamericana de la
Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE, SIGN y otras
paginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas)

- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacién e Informacion
de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID):
¢ DynaMed, UpToDate, BestPractice, Micromedex, Uppsala Monitoring.

La estrategia de busqueda se describe en el anexo N° 1.

3.2. Criterios deinclusién
- Estudios que respondan a la pregunta de investigacion
Disefio de estudios:
o Eficacia: ETS, Guias de préctica clinica, revisiones sistematicas de ECA, ECAs,
o Seguridad: ETS, Guias de practica clinica, revisiones sistematicas de ECA, ECAs,
revisiones sistematicas de estudios observacionales (caso control / Cohortes)

Tiempo de publicacién: Sin restricciones

3.3.  Criterios de exclusion
Duplicidad de estudios
Revisiones narrativas
Guias de practica clinica no basadas en evidencia

“2Alper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. EvidBasedMed. 2016;21(4):123-5.
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3.4. Estudios identificados y seleccionados

Sumarios
-  BEST PRACTICE.
e Type 1 diabetes
o Type 2 diabetes in adults

-  DYNAMED.
¢ Insulin Management
¢ Initiating Insulin Therapy for Type 1 Diabetes
¢ Initiating Insulin Therapy for Type 2 Diabetes

-  UPTODATE.
e Management of blood glucose in adults with type 1 diabetes mellitus
¢ Insulin therapy in type 2 diabetes mellitus

Guias de practica clinica

Se encontraron 2 guias de practica clinica
- EE.UU. (2022)

- EE.UU. & EUROPA (2021)

Evaluacion de tecnologias Sanitarias (ETS)
- Se encontro 2 ETS:

e DIGEMID (2018)

e Ministerio de Malasia (2012)

Revisiones sistematicas
- 4 revisiones sistematicas

Estudios comparativos de eficacia y sequridad
- No se encontraron ECA
- 4 ensayos clinicos

4. RECOMENDACIONES DE SUMARIOS Y GUIAS DE PRACTICA CLINICA

41  SUMARIOS

BEST PRACTICE*#4

RECOMENDACIONES EN DIABETES MELLITUS TIPO 1

La base datos de Best Practice® recomienda usar la terapia intensiva con insulina lo méas antes posible
luego del diagndstico. La terapia consta de la administracién conjunta de insulina basal e insulina
prandial durante las comidas. Esta terapia intensiva puede llevarse a cabo mediante infusiones
continuas de insulinas a través de una bomba o por medio de inyecciones diarias mdltiples. En el

43 Best Practice. Type 1 diabetes. [Internet]. [Actualizado 28 de Julio de 2021; consultado abril de 2022]. Disponible en:

https://bestpractice.bmj.com/

44 Best Practice. Type 2 diabetes in adults. [Internet]. [Actualizado 22 de febrero de 2022; consultado abril de 2022]. Disponible en:

https://bestpractice.bmj.com/
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sumario se menciona que una dosis diaria total inicial en adultos puede ser de 0.2 a 0.4
unidades/kg/dia.

Al iniciar la terapia con insulina, los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 experimentan un
periodo conocido como “luna de miel” (o remision parcial), durante el cual los pacientes pueden
necesitar menos unidades de insulina cada dia.

De forma general, la insulina se debe administrar de la siguiente manera, la mitad de la dosis
total se administra como insulina basal y la otra mitad como insulina prandial. La insulina prandial
se administra antes de las comidas. La insulina basal se administra en funciones de las
necesidades de cada paciente y del tipo de insulina a utilizar.

En los adultos, las dosis de insulina pueden ajustarse cada 2 o 3 dias para mantener los niveles
de glucosa en sangre.

En el sumario, se menciona que no hay un consenso sobre si los andlogos de insulinas son
superiores a las insulinas convencionales para el control de la glucemia o la reduccién de las
complicaciones.

RECOMENDACIONES EN DIABETES MELLITUS TIPO 2

Al iniciar la terapia con insulina, el paciente debe continuar con la metformina siempre que no
existan contraindicaciones o intolerancias.

Se debe elegir el tipo de insulina mas apropiado y el régimen basado en la individualizacion.

Se debe administrar insulina iséfana basal (NPH), inyectaba una o dos veces al dia segln sea
necesario.

Se debe considerar empezar tanto con insulina NPH como con insulinas de accion corta, cuando
los niveles de HbAlc son de 75 mmol/mol (9 %) o mas.

Considerar el uso de insulina detemir o insulina glargina como alternativa a la insulina NPH, una
o dos veces al dia.

Considerar el uso de preparaciones premezcladas (bifasicas) con analogos de insulina de accion
corta, en lugar de las preparaciones premezcladas que incluyen insulinas humanas de accion corta.

Cuando exista hiperglucemia sintomatica, se debe administrar como terapia de rescate el uso de
insulina o sulfonilurea, con el fin de conseguir un control de glucosa en sangre.

Cuando la metformina es tolerada y no contraindicada, se debe administrar insulina como
segunda linea en conjunto con un inhibidor de SGLT o un agonista del del receptor GLP-1, este
mismo esquema se administra cuando la metformina es no tolerada o esta contraindicada.

DYNAMED® 454647

DIABETES MELLITUS TIPO 1:

4 DynaMed®. Insulin Management. [Internet]. [Fecha de actualizacién: 30 de noviembre de 2018; consultado abril de 2022]. URL
disponible en: https://www.dynamed.com

46 DynaMed®. Initiating Insulin Therapy for Type 1 Diabetes. [Internet]. [Fecha de actualizacion: 29 de diciembre de 2020; consultado
abril de 2022]. URL disponible en: https://www.dynamed.com

47 DynaMed®. Initiating Insulin Therapy for Type 2 Diabetes. [Internet]. [Fecha de actualizacion: 29 de diciembre de 2020; consultado
abril de 2022]. URL disponible en: https://www.dynamed.com
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Dado que todos los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 necesitan insulina a causa de la
ausencia o casi ausencia de la funcion de las células B3, por tanto, al ser insulino-dependientes,
la terapia con insulina sera de por vida, por lo que el sumario DYNAMED® recomienda:

La administracién diaria de inyecciones de insulina prandial (insulinas de accion rapida y analogos
ultrarrapidos) e insulina basal (insulinas de accién prolongada)

Se debe abordar la diabetes tipo 1 con infusiones continuas de insulina subcutanea, es decir,
haciendo uso de las bombas de infusion de insulina (recomendacion fuerte).

Se recomienda utilizar los analogos de insulina de accion rapida en estadios prandiales para reducir
los riesgos de hipoglucemia (recomendacion fuerte).

En general, las necesidades de insulina se estiman acorde al peso, por lo que la dosis oscila entre
0.4 y 1 unidades/kg/dia (administradas a partir de la dosis diaria total, en dosis divididas a un 50 %
como insulina basal y un 50 % como insulina prandial). El sumario menciona que una dosis diaria
total inicial de 0.5 unidades/kg/dia puede ser la apropiada.

DIABETES MELLITUS TIPO 2:

Debido a la progresion de la enfermedad, muchos de los pacientes con diabetes tipo 2, terminan
necesitando un tratamiento con insulina, con el fin de lograr un control glucémico adecuado, por lo
tanto, el sumario DYNAMED®, da las siguientes recomendaciones:

Se debe considerar la administraciéon temprana con insulina en los pacientes cuando:

» Presenten pérdida de peso u otra evidencia de catabolismo en curso (recomendacion débil)

= Hiperglucemia sintomatica (con poliuria o polidipsia) (recomendacion débil)

= Rango de HbA1c mayor al 10 % o niveles de glucosa en sangre = 300 mg/dL (16.7 mmol/L)
(recomendacién débil)

Se sugiere iniciar el tratamiento con insulina basal (insulinas analogas basales o insulina NPH, a la
hora de acostarse)

El uso de insulinas premezclada, es mas frecuente en este tipo de diabetes, debido a que hay mayor
flexibilidad.

En caso que se use insulina, se recomienda hacerlo en combinacioén con un agonista del receptor GLP-
1, con el fin de mejorar la eficacia y la durabilidad del efecto en la terapia (recomendacion fuerte)

Se debe continuar con la metformina al iniciar el tratamiento con insulina (a menos que haya una
contraindicacién o no se tolere), con el fin de obtener un beneficio glucémico y metabdlico continuo
(recomendacion fuerte)

UPTODATE® “84°

DIABETES MELLITUS TIPO 1:

El tratamiento o la terapia intensiva, constituyen el estandar para los pacientes con diabetes tipo 1, incluye
la administracion de insulina que ird acompafiada de un control frecuente de los niveles de glucosa.

48 UpToDate®. Management of blood glucose in adults with type 1 diabetes mellitus. [Internet]. [Fecha de actualizacion 15 de febrero
de 2021; consultado abril de 2022]. Disponible en: https://www.uptodate.com

49 UpToDate®. Insulin therapy in type 2 diabetes mellitus. [Internet]. [Fecha de actualizacion 10 de septiembre de 2021; consultado
abril de 2022]. Disponible en: https://www.uptodate.com
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El sumario menciona que el régimen 6ptimo de insulina debe incluir la administracion de una
insulina basal mas la insulina prandial a la hora de las comidas.

Opciones de insulina basal: Su eleccidn depende de las preferencias del paciente, de su estilo de

vida y de su poder adquisitivo.

v Insulina glargina: para alcanzar un control glucémico, esta insulina puede administrarse a través
de una Unica inyeccién diaria en concentracion de 100 unidades, ya sea por la mafiana o por la
noche, aunque también puede administrarse dos veces al dia. La insulina glargina de 100
unidades tiene una vida media de 12 horas. En caso se use en concentracion de 300 unidades,
su duracion de accion se prolonga, y se debe administrar una vez al dia.

Opciones de insulina prandial: se sugiere la administracion de analogos de insulinas prandiales, bajo

las siguientes pautas:

v' Se pueden administrar de 10 a 15 minutos antes o hasta inmediatamente después de las comidas,
en comparacion a la insulina regular que se debe administrar entre 30 y 45 minutos 0 mas antes
de las comidas.

v' Tiene una duracién de acciéon mas corta reduciendo la hipoglucemia varias horas después de ser
administradas

v/ Son Utiles en casos donde los niveles de glucosa en sangre se hayan elevado inesperadamente,
y su efecto no estan prolongado como la insulina regular.

DIABETES MELLITUS TIPO 2:

En la diabetes tipo 2, la insulina se suministra generalmente de tres maneras:

v/ Como suplemento basal mas un preparado de accién intermedia o prolongada (insulinas: NPH,
glargina, detemir o degludec [de accion larga]) con el fin de suprimir la produccion hepética de
glucosa y mantener los niveles de glucosa en estado de reposo.

v/ Como dosis prandial de insulina de accién corta (insulinas regular) antes de las comidas o como
insulinas de en bolo de accion rapida (lispro, aspart, glulisina) tras la absorcion de los alimentos.

v' Como combinaciéon premezclada de insulina de accién intermedia y de accién corta o rapida.

4.2 Guias de Préactica Clinica

EE.UU. (2022) 5

La Asociacion Estadounidense de Diabetes (ADA, por sus siglas en ingles), en su publicacion titulada
“Estandares de atencion médica en diabetes: 2022”, brinda las siguientes recomendaciones para
el tratamiento farmacoldgico de diabetes tipo 2 en adultos:

Manejo de diabetes mellitus tipo 2:

Aunqgue los tratamientos en diabetes tipo 2 son en general con antidiabéticos orales, la guia
recomienda no descontinuar salvo algunas excepciones (intolerancia o contraindicacién). Para el
caso de pacientes que lleven tratamiento con metformina, debe continuarse, con el fin de obtener
beneficios glucémicos y metabdlicos continuos (recomendacion de nivel A)

La introduccién precoz de insulina debe considerarse si hay evidencia de catabolismos en curso (es
decir pérdida de peso), si es que hay sintomas de hiperglucemia, o cuando los niveles de HbAlc sean
mayores al 10 % o los niveles de glucosa sanguinea sean elevados (300 mg/dL) (nivel de evidencia E).

En los pacientes con diabetes tipo 2, la guia recomienda el uso de un agonista de los receptores de
péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1) en lugar del uso de insulinas, siempre que sea posible; si
se llegase a usa, se recomienda su uso combinado

50 American Diabetes Association; Standards of Medical Care in Diabetes—2022 Abridged for Primary Care Providers. Clin Diabetes
1 January 2022; 40 (1): 10-38. https://doi.org/10.2337/cd22-as01
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, - o . A : “Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
‘8 PERU Ministerio Dlreccté'n generl “Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
de Salud de Medicamentos, Insumos y Drogas “Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Pert”

EE.UU. y EUROPA (2021) **

La Asociacion Estadounidense de Diabetes (ADA, por sus siglas en ingles) y la Asociacion
Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD, por sus siglas en ingles), convocaron a un grupo
de redaccion para desarrollar una declaracién de consenso sobre el manejo de la diabetes tipo
1 en adultos.

Manejo de diabetes mellitus tipo 1:
El manejo de la insulinoterapia se detalla en el siguiente algoritmo:

Esquema para el mancjo de la diabetes tipo 1 en adultos

Obietive suatitwis Fa Tranfioa s U Sorma mibe posihle, vt el :

+

i
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Fig. Evaluacion y el tratamiento inicial de una persona con diabetes de tipo 1 recién diagnosticada

Regimenes de eleccion de insulinas en pacientes adultos con DM-1
Se debe seguir el siguiente esquema de tratamiento en adultos, donde se considera el menor
riesgo de hipoglucemia:

51 Richard I.G. Holt, J. Hans DeVries, Amy Hess-Fischl, Irl B. Hirsch, M. Sue Kirkman, Tomasz Klupa, Barbara Ludwig, Kirsten
Ngrgaard, Jeremy Pettus, Eric Renard, Jay S. Skyler, Frank J. Snoek, Ruth S. Weinstock, Anne L. Peters; The Management of
Type 1 Diabetes in Adults. A Consensus Report by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the
Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care 1 November 2021; 44 (11): 2589-2625. https://doi.org/10.2337/dci21-0043

Av. Parque de las Leyendas N° 240.
Mz L1-3 lote 2 - Urbanizacién Pando
San Miguel. Lima 32, Peru

T(511) 6314300

www.digemid.minsa.gob.pe %, =+ DELPERU

1 Siempre é‘;\:\.‘vw’,“: BICENTENARIO
I conel pueblo '{4,,,.<\\\‘ 2021- 2024

pag. 23



https://doi.org/10.2337/dci21-0043

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
“Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
“Afo del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

W Ministerio C
PERU | de Salud

Atributos relativos representativos de los enfoques de
administracion de insulina en personas con diabetes tipo 1
Regimenws de imsulina imyestada m
MD1 con LAA « RAA » URAA +4++
Regimenes de insuling inyvectads menos preferidos v allernativos
MDI con NPH + RAA o URAA ++ + 4+
MO con NPH « insufuss de accion corta (insiling regular) +4 +
Dow inyeccrones dlartas coo sosuling NPH & snvuling de
accidn corta (bosubing regular) o preuserciada + +
> dei idn conti dei Menar nesgo de
Regimenes de infasidn coatinna de insalina TR 2
Tecnolagia Bibrida de bode corrads 4ttt ettt
Bambsa de inaulins com umbral/suspension
predictiva de la gliscons bejn ++++ R 2
Terapia con bomba de ualing sin izacingn FRTY 4+

Fig. Eleccion de regimenes de insulina en personas con diabetes tipo 1. LAA: analogo de insulina de accion
prolongada; RAA: andlogo de insulina de accion rapida; URAA: analogo de insulina de accion ultrarrapida.

5. EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

La ETS incluidas en esta revision rapida han sido seleccionadas en base a 2 tipos de insulinas:
insulinas de accion rapida e insulinas de accion prolongada, usada en el tratamiento de diabetes
mellitus tipo 1 y 2, se ha tratado de seleccionar aquellos estudios donde se evalué a la poblacion
pediatrica.

En la basqueda de ETS, se ha encontrado evidencia muy laxa e indirecta donde se incluya a la
poblacién pediatrica.

PERU (2018) %2

La DIGEMID, elabord un informe técnico para evaluar la eficacia y seguridad de las insulinas
analogas de accion rapida y accién prolongada para compararlas con las insulinas humanas
regular y NPH respectivamente en el tratamiento de diabetes mellitus tipo 1 o0 2 en adultos.

Dentro la evidencia de eficacia y seguridad para la elaboracion del informe técnico se incluyeron:
» Se recogi6 el Proyecto de Decisiones Informadas sobre Medicamentos de Alto Impacto
Financiero (DIME) del 2015, donde se evalué a los analogos de insulinas de accion
prolongada en pacientes adultos con DM-2, donde se concluyé que la insulina glargina, en
términos de control glucémico, medido por los niveles de hemoglobina glicosilada es
equivalente a la insulina NPH. En mencién a los eventos adversos relacionado con la

52 DIGEMID. Informe Técnico. Insulinas analogas: Diabetes Mellitus tipo 1 y 2 en nifios y adolescents. [Internet]. Repositorio
Institucional Digemid. 2018
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hipoglicemia severa, los analogos de insulinas de accion prolongada no han demostrado
reducir el riesgo comparado con insulina NPH, estos solo reducen modestamente el riesgo
de hipoglucemia sintomética y nocturna.

» La RS de Singh et al (2009) que tuvo como objetivo determinar la eficacia y seguridad de los
analogos de insulinas de accién rapida y prolongada comparados con las insulinas
convencionales en pacientes adultos, pediatricos con DM-1 y DM-2. Se concluy6 que, los
andlogos de insulinas ofrecen pocos beneficios en relacion con las insulinas convencionales
en términos de control glucémico.

» Elinforme del Institute for Quality and Efficiency in Health Care (2009), que buscé evaluar a
los analogos de insulina de accién prolongada en el tratamiento de la DM-2. Cuando se
comparo a la insulina glargina versus insulina NPH, se concluy6 que no hubo pruebas de
beneficio adicional para la insulina glargina.

» Se recogio el reporte de la CADTH del 2008, donde se evalud la eficacia y seguridad de los
analogos de insulina de accién prolongada comparado con la insulina NPH en el tratamiento
de DM-1, DM-2 y DM gestacional. La calidad general de la mayoria de ECAS fue baja. Todos
los estudios fueron de disefio abierto. Solo consideré como resultados a DM-2. Se concluyé
para el resultado relevante de hemoglobina glicosilada, los niveles alcanzados fueron
similares entre insulina glargina e insulina NPH.

» Se incluyo el reporte de la Agencia Canadiense CADTH (2007), donde se evalud las
implicancias econdmicas y clinicas de los analogos de insulina de accién corta (lispro, aspart
y glulisina) para el tratamiento de DM-1, DM-2 y DM gestacional. La mayoria de estudios
incluidos fueron de baja calidad metodolégica. Solamente se analiz6 la poblacién con DM-2
para todos los resultados, encontrandose que los analogos de insulina de accién rapida no
demostraron diferencia en comparacion con insulina humana regular.

» Elinforme de ETS elaborado por INSTITUTE FOR QUALITY AND EFFICIENCY IN HEALTH
CARE (IQWiIiG) (2006), donde se evalu6 las insulinas analogas de accién rapida en el
tratamiento de DM-2, donde se concluy6 que no habia resultados relevantes con evidencia
convincente de una superioridad de los andlogos de insulina de accion rapida en
comparacion con insulina humana regular en pacientes con DM-2, no encontrdndose
investigacion suficiente de los posibles efectos beneficiosos y nocivos a largo plazo.

Debido a que la mayoria de las evidencias han concluido que las insulinas analogas no
demostraron tener algin efecto beneficioso o superior a las insulinas humanas, el Equipo Técnico
acordd no incluir ninguna de las insulinas solicitadas.

MALASIA (2012) 5

La Seccién de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Malasia, realizaron un Informe de
Evaluacion de Tecnologia Sanitaria, titulado “Insulinas Analogas”, en donde se ha incluido
insulinas analogas de accion rapida (insulina lispro, insulina aspart e insulina glulisina) e insulinas
humanas de accion corta (insulina humana regular). También se incluy6 insulinas analogas de
accion prolongada (insulina glargina e insulina detemir) e insulinas humanas de accion
intermedia (insulina humana NPH)

El objetivo de este informe fue evaluar la eficacia y seguridad de las insulinas analogas comparado
con el tratamiento convencional de insulinas humanas en diabetes mellitus tipo 1 y 2.

De un total de 3,900 estudios, solamente se incluyeron 45 estudios distribuidos de la siguiente
manera: 5 reportes de ETS, 10 RS, 16 ECAS, 13 analisis de costo-efectividad y un andlisis de costos.

53 Ministry of Health Malaysia. Health Technology Assessment Report. Insulin Analogues. 2012

. ;\”’I,

Mz % BICENTENARIO
;== DELPERU

G 2021- 2024

AW

Av. Parque de las Leyendas N° 240.
Mz L1-3 lote 2 - Urbanizacién Pando
San Miguel. Lima 32, Peru

T(511) 6314300

' 1 Siempre
i conelpueblo =

11,
\\\\mr”,‘

www.digemid.minsa.gob.pe

1) e )

pag. 25



'GP - | Ministerio ‘
Eg PERU de Salud

Designacioén de niveles de evidencia:

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”

“Afo del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”

“Afo del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

N!vel de Comentario
evidencia
| Evidencia obtenida de al menos un ensayo controlado aleatorizado adecuadamente disefiado.

11-1 Evidencia obtenida de ensayos controlados bien disefiados sin aleatorizacion.

-2 Evidencia obtenida dg estudios analiticos de cohortes o d(_alcasos y controles bien disefiados,
preferiblemente de més de un centro o grupo de investigacion.

11-3 Evidencia obtenida de multiples series temporales con o sin la intervencion.

m Opiniones o autoridades respetadas, pgsadas en la experiencia clinica; estudios descriptivos y
reportes de casos; o informes de comités de expertos.

A) INSULINAS ANALOGAS DE ACCION RAPIDA

DIABETES MELLITUS TIPO 1

1) Insulinalispro:

Y/
°

Resultado de eficacia:

Control de la HbAlc vy glucemia:

En adultos, la insulina lispro (0.09%) en comparacion con la insulina regular (0.11%), resulté en
una reduccién pequefia pero estadisticamente significativa para este resultado (nivel de
evidencia l). La descripcion y resultados de los estudios se detallan en la siguiente tabla.

Table 2. Summury of giycaamic etficacy / effectiveness for insulin lispro in type! and type 2 diabetes mollities
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Calidad de vida:

El reporte de ETS de Barnajee et al., informaron que, en general, los pacientes con DM-1
prefirieron la insulina lispro en comparacién a la insulina regular, debido a una conveniencia en
el su uso inmediatamente después de las comidas.

En términos de bienestar, hubo evidencia limitada que muestre que la insulina lispro sea mejor
gue la insulina regular (nivel de evidencia I).

+ Resultados de seguridad:

Hipoglucemia:
En adultos, en comparacién con la insulina humana regular, el uso de insulina lispro resulté en

un menor riesgo de hipoglucemia nocturna en un 49 %, [RR (95 % IC) = 0,51 (0,42 a 0,62)].
También se encontré que el riesgo de hipoglucemia grave era un 20 % menor en el grupo de
insulina lispro [RR (95 % IC) = 0,80 (0,67 a 0,96)], (nivel de evidencia I). Sin embargo, no hubo
diferencias entre los grupos en la tasa de hipoglucemia general (nivel de evidencia | y II-1).

Aumento de peso o cambios en el indice de masa corporal (IMC):
No se encontraron datos o estudios para evaluar este resultado en pacientes adultos con DM-1.

DIABETES MELLITUS TIPO 2

1) Insulinalispro:

< Resultado de eficacia:

Control de la HbAlc y glucemia:

En pacientes con DM-2, un reporte de ETS y una RS informaron que no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los tratamientos con insulina lispro e insulina regular, como
resultado de un analisis de 10 ensayos con 2844 pacientes (DM=-0.11%, IC 95%:-0.22 a 0.00%),
(nivel de evidencia I). Los estudios de Singh y col., compartieron el mismo resultado (DM=0.03%,
IC 95%:-012 a 0.06%), (nivel de evidencia I). Sin embargo, el reporte de ETS de Barnajee et al.,
informaron que los pacientes con DM-2 tratados con insulina lispro tuvieron un mejor control de
la glucemia postprandial en comparacion con la insulina regular (nivel evidencia ).

Calidad de vida:

El reporte de ETS de Barnajee y col., informaron que para pacientes con DM-2, dos ensayos
incluido en su reporte no maostraron diferencias en términos de satisfaccion con el tratamiento o
bienestar de los pacientes (nivel de evidencia I).

+ Resultados de seguridad:

Hipoglucemia:
Cuando se agruparon 2 ensayos con 1,570 pacientes, se encontrd que la hipoglucemia nocturna

fue menor en el grupo de insulina lispro (DM=-0.24; IC 95%: -0.37 a -0.08). Por el contrario, en
otro ensayo con 178 pacientes, se informo que el riesgo de hipoglucemia nocturna fue similar en
ambos grupos (nivel de evidencia I). De manera global, no hubo diferencias significativas en el
riesgo de hipoglucemia grave.

Aumento de peso 0 cambios en el indice de masa corporal (IMC):
No se encontraron datos o estudios para evaluar este resultado en pacientes adultos con DM-1.
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B) INSULINAS ANALOGAS DE ACCION PROLONGADA

NOTA: el informe no incluyé estudios con insulina degludec.

DIABETES MELLITUS TIPO 1

1) Insulina glargina:
+ Resultado de eficacia:

Control de la HbAlc y glucemia:

En adultos, en un estudio realizado por Singh y col., la insulina glargina resulté en una reduccion
pequefia pero significativa de HbAlc (0.11%) en comparacién con la insulina NPH (nivel de
evidencia l). En el estudio de Warren y col., informaron también de resultado similares a favor de
la insulina glargina. Por otro lado, el estudio de Bolli y col., encontraron que el cambio desde el
inicio hasta el final del estudio, los cambios de HbAlc fue similar en ambos grupos de tratamiento,
sin embargo, se encontrd que la insulina glargina mejoré la glucemia en ayunas en comparacion
con lainsulina NPH (DM=-18.2 mg/dL; IC 95%:-31.3 a -5.2 mg/dL; p=0.0064), (nivel de evidencia
[1-1).

Calidad de vida:

Tran y col., realizaron una RS en donde dos ECAS informaron de datos para este resultado. En
un ECA se informé que los pacientes tratados con insulina glargina en comparacion con insulina
NPH, no hubo diferencia en el temor a padecer un cuadro de hipoglucemia. En otro ECA, por
medio de un cuestionarios se evalud la satisfacciéon, comodidad, flexibilidad y voluntad de
continuar con el tratamiento, donde se encontré que hubo mayor preferencia en por usar insulina
glargina en comparacion con insulina NPH (nivel de evidencia I).

El estudio de Bolli y col., a través de una encuestas buscar evaluar el nivel de satisfaccion,
encontrandose que no hubo diferencia significativas para ninguna de la insulinas evaluadas
(glargina versus NPH), (nivel de evidencia Il-1).

+ Resultado de seguridad:

Hipoglucemia:
No se encontraron diferencias significativas en el riesgo de hipoglucemia general, grave y

nocturna (nivel de evidencia I, II-1). No obstante, el ECA de Bolli y col., identificaron que hubo
una disminucion significativa de la hipoglucemia nocturna grave en el grupo de insulina glargina
(DM=-0.19; 95 % IC: -0.32 a -0.05, p = 0.006) en comparacion con la insulina NPH (DM= -0.10;
95 % IC: -0.24 a 0.03; p = 0.123), (nivel de evidencia II-1)

Aumento de peso o cambios en el indice de masa corporal (IMC):
No se encontraron datos o estudios para evaluar este resultado en pacientes adultos con DM-1.

Otros eventos adversos:

Los estudios de Warren y col., informaron que la reaccién adversa emergente mas comun fue el
dolor en el lugar de la inyeccién (nivel de evidencia 1). No hubo diferencias en el nimero de
eventos adversos informados para ambos grupos (nivel de evidencia II-1). En el estudio de Chase
y col., informaron que tampoco hubo diferencias de incidencia global para eventos adversos
(p=0.1944), encontrando que ambos tratamiento eran seguros Y tolerables (nivel de evidencia II-1).
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DIABETES MELLITUS TIPO 2

1) Insulina glargina:
+ Resultado de eficacia:

Control de la HbAlc y glucemia:

Se realizdé un analisis agrupado de estudio, donde se compard los niveles de HbAlc, no se
encontr6 diferencias en los tratamientos de insulina glargina versus insulina NPH. Este mismo
resultado fue similar en el estudio de Warren y col., indicando que no habia evidencia de la
insulina glargina fuera mas efectiva que la insulina NPH en reducir la glucemia en ayunas o la
HbAlc (nivel de evidencia I).

El ECA realizado por Mu y col., que busco investigar la variabilidad glucémica generado por el
tratamiento con insulina glargina e insulina NPH, encontrdndose que luego de 3 meses de
intervencion, la glucemia en ayunas seguia siendo similar en ambos grupos; sin embargo, los
niveles de HbAlc y glucosa postprandial, fueron significativamente mas bajo en el grupo de
insulina glargina que en el grupo de insulina NPH (p<0.05), (nivel de evidencia lI-1). Por el
contrario, el ECA de Mattia y col., no informaron de diferencias significativas en los niveles de
glucemia diaria tras el uso de insulina glargina (p=0.603) o insulina NPH (p=0.701), encontrando que
ambas insulinas proporcionaron mejoras similares en el control glucémico (nivel de evidencia llI-1).

Calidad de vida:

Se encontré el estudio de Horvath y col., donde informaron resultados sobre la satisfaccién con
el tratamiento, encontrando una puntuacion de satisfaccion y mejora en el grupo que uso insulina
glargina versus insulina NPH (nivel de evidencia I).

+ Resultado de seguridad:

Hipoglucemia:
En lineas generales, el riesgo de hipoglucemia nocturna fue significativamente menos en los

pacientes tratados con insulina glargina (34%) en comparacion con insulina NPH (46%), (nivel
de evidencia I).

Home y col., realizaron un estudio para estimar las tasas de incidencia absoluta y relativa de
hipoglucemia, encontrando que el riesgo de hipoglucemia nocturna en todos los niveles de
gravedad se redujo aproximadamente a la mitad en el grupo que uso insulina glargina en
comparacion con insulina NPH (OR: 0.44 a 0.52; p<0.001), ademas la hipoglucemia general fue
significativamente menor en un 11% en pacientes tratados con insulina glargina en comparacion
con insulina NPH (nivel de evidencia I, 1l-1)

Aumento de peso o cambios en el indice de masa corporal (IMC):

La RS de Waugh y col., inform6 que hubo menos ganancia de peso en el grupo que uso insulina
glargina en comparacion con insulina NPH. Por el contrario, el estudio de Bazzano y col.,
encontré que hubo pérdida del peso significativo en el grupo que uso insulina NPH en
comparacion con insulina glargina (nivel de evidencia II-1).

Otros eventos adversos:

El estudio de Horvath y col., se informé que la cantidad de eventos adversos y la cantidad de
pacientes que se retiraron del tratamiento por eventos adversos fueron comparables entre ambos
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grupos (nivel de evidencia I). En el estudio de Waugh y col., el resultado fue el similar al
encontrado en el estudio anterior (nivel de evidencia I). En el estudio de Mattia y col., informaron
gue solo 3 pacientes que usaron insulina glargina informaron de eventos adversos (nivel de
evidencia I).

La seguridad a largo plazo de la insulina glargina en comparacion con insulina NPH fue evaluado
en el estudio de Rosenstock y col., donde analizaron la incidencia de retinopatia diabética,
encontrando que desde el inicio hasta el final del tratamiento, la incidencia fue similar entre
ambos grupos (14.2% y 15.7%, respectivamente), (nivel de evidencia I1-1).

6. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD
6.1 Revisiones Sistematicas

A) INSULINAS ANALOGAS DE ACCION RAPIDA

1) INSULINA LISPRO:

Diabetes Mellitus Tipo 1

Fullerton et al. (2016) %4, realizaron una revision sistematica en la base de datos de Cochrane,
con el objetivo de evaluar los efectos de los analogos de insulina de accién corta (insulina lispro,
insulina aspart) en comparacion con la insulina regular en pacientes adultos con DM-1.

Se incluyeron un total de 9 estudios con 2,693 participantes. La duracion de los estudios vario
entre 24 semanas a 52 semanas. En general la mayoria de los estudios incluidos fueron de baja
a muy baja calidad, principalmente porque que no se hizo un cegamiento y por lo cual genero
riesgo de sesgo, principalmente en resultados relacionados con los episodios de hipoglucemia.
Por otro lado, los resultados de los estudios incluidos mostraron inconsistencias en sus métodos
y resultados.

Resultado primarios: Resultados secundarios:
— Mortalidad por cualquier causa. — Control glucémico (HbAlc).
— Complicaciones macrovasculares y — Eventos adversos
microvasculares — Calidad de vida relacionada con la salud
— Episodio hipoglucémicos severos — Costos

De los 9 estudios incluidos, 6 fueron estudios comparativos entre insulina lispro versus insulina
regular (Ferguson 2001, Provenzano 2001, Recasens 2003; estudios pivotales: Z011 2007, Z013
2007, 2015 2007).

Control glucémico (HbA1lc):

6 estudios informaron de este resultado y se encontré que hubo diferentes significativas a favor
de la insulina lispro en comparacion con insulina regular en el control y sostenimiento de la
glucemia (DM -0,20 %, IC del 95 %: -0,34 a -0,05). La evidencia fue de baja certeza.

54 Fullerton B, Siebenhofer A, Jeitler K, Horvath K, Semlitsch T, Berghold A, Plank J, Pieber TR, Gerlach FM. Short-acting insulin
analogues versus regular human insulin for adults with type 1 diabetes mellitus. Cochrane Database of Systematic Reviews 2016,
Issue 6. Art. No.: CD012161. DOI: 10.1002/14651858.CD012161.
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Diabetes Mellitus Tipo 2

Fullerton et al. (2018) *°, realizaron una revision sistematica en la base de datos de Cochrane, con
el objetivo de evaluar los efectos de los anélogos de insulina de accién corta (insulina lispro, insulina
aspart, insulina glulisina) en comparacion con la insulina regular en pacientes adultos con DM-2.

Se incluyeron un total de 10 estudios con 2,751 participantes. La duracion de los estudios vario
entre 24 semanas a 104 semanas. Ningun ensayo incluido fue cegado, por lo que el riesgo de
sesgo fue alto. Por otro lado, los resultados de los estudios incluidos mostraron inconsistencias

en sus métodos y resultados.

Resultados primarios:

Mortalidad por cualquier causa.
Complicaciones macrovasculares y
microvasculares

Episodio hipoglucemia severa

Resultados secundarios:

Control glucémico (HbAlc).

Eventos adversos distintos de los
episodios hipoglucémicos graves
Calidad de vida relacionada con la salud
Efectos socioecondémicos.

De los 10 estudios incluidos, 5 fueron estudios compararon insulina lispro versus insulina regular
(Altuntas 2003, Bastyr 2000, Ross 2001; estudios pivotales: Z012 1997, Z014 1997), siendo el
estudio de Altuntas reitrado por inconsistencias en la metodologia.

Control glucémico (HbAlc):

Para este resultado no hubo una diferencia clara entre el grupo de insulina lispro e insulina
regular, resultado final por grupo en el metaanalisis, pareciera estar a favor de la insulina regular
(DM 0.09, IC 95%: -0.13 a 0.30). La evidencia fue de certeza baja.
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% Fullerton B, Siebenhofer A, Jeitler K, Horvath K, Semlitsch T, Berghold A, Gerlach FM. Short-acting insulin analogues versus regular
human insulin for adult, non-pregnant persons with type 2 diabetes mellitus. Cochrane Database of Systematic Reviews 2018, Issue

12. Art. No.: CD013228. DOI: 10.1002/14651858.CD013228..
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B) INSULINAS ANALOGAS DE ACCION PROLONGADA

1) INSULINA GLARGINA:

Diabetes Mellitus Tipo 1

Hemmingsen et al. (2021) %5, realizaron una RS en la base de datos de Cochrane, con el objetivo
de evaluar los efecto en el tratamiento a largo plazo con andlogos de insulina de accion
prolongada (insulina detemir, insulina glargina e insulina degludec) en comparacién con la
insulina NPH en pacientes con DM-1 (incluyo adultos y nifios).

Se seleccionaron un total de 26 estudios con 8,780 participantes; de los cuales 9 estudios
incluyeron comparaciones entre insulina glargina versus insulina NPH; de cuales 5 incluyeron
solo adultos. La calidad de los estudios tuvo un nivel moderado de certeza.

Resultados primarios: Resultados secundarios:

— Mortalidad por cualquier causa. — Mortalidad cardiovascular.

— Calidad de vida relacionada con la salud - Infarto de miocardio no fatal

— Hipoglucemia severa — Enfermedad renal en etapa terminal
— Ceguera

— Eventos adversos graves

— Cetoacidosis diabética

— Hipoglucemia leve/moderada

— Efectos socioeconémicos

— Niveles de HbAlc

— Niveles combinados de HbAlc e
hipoglucemia grave

Niveles de HbAlc o control glucémico:

En general no hubo evidencia de que ambos grupos de tratamiento fueran diferentes al momento
de controlar o mantener los niveles de HbAlc (DM 0.02%; IC 95%: -0.1 a 0.1); el nivel de sesgo
fue bajo. 5 estudios en adultos (Bolli 2009, Fulcher 2005, Porcellati 2004, Ratner 2000)
informaron de datos que dieron como resultado que no se encontraron diferencias entre ambos
grupos de tratamiento de insulinas en el momento de controlar la HbAlc (DM -0.01%; IC 95%: -
0.16 a 0.13).

Insulin glargine MNPH insulin Mean Difference Mean Difference Rigk of Bias
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 35% CI A BCDETF
2.24.1 Adults
Bolli 2009 73 0.7 35 73 1 90 106%  0.00[-025,0.25] —— 299882
Fulcher 2005 -0.9 12 G2 07 14 52 3.5% -0.20[-0.66 | 0.28] S s
Home 2005 (1) 0.2 0.9 292 0.1 0.9 293 27.3%  0.10[-0.05,0.25] - 2000 Q®O®
Porcellati 2004 (1) 6.6 0.8 &1 71 15 1] 39% -050[-083,-007] [ eeaee 2
Ratner 2000 (1) 016 0.8 %6 -0.21 0.8 262 29.8%  0.05[-0.09,0.19] e 'Y XXX X
Subtotal (95% C1) 756 767 754% 001 [-0.16, 0.13] ’
Heterogeneity: Tau® = 0.01; Chif = 7.84, df =4 (P = 0.10); IF = 49%
Test for overall effiect 2 =020 (P =054)
105 0 05 1
Favours insulin glargine Favours MPH insulin

% Hemmingsen B, Metzendorf M-I, Richter B. (Ultra-)long-acting insulin analogues for people with type 1 diabetes mellitus. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2021, Issue 3. Art. No.: CD013498. DOI: 10.1002/14651858.CD013498.pub2.
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Calidad de vida relacionada con la salud:

4 estudios informaron que a través de encuestas a los participantes, es resultado fue que hubo
mas participantes a favor de usar la insulina glargina debido a que percibieron que habia menos
preocupacion en referencia a la diabetes, en comparacion con la insulina NPH.

Diabetes Mellitus Tipo 2

Semlitsch et al. (2020) */, realizaron una RS en la base de datos de Cochrane para comparar a
loa analogos de insulina de accién prolongada (glargina, determinar y degludec) versus insulina
NPH en pacientes adultos con DM-2.

El estudio incluyo un total de 24 ECAS, de los cuales 16 ECAS (n= 6,330) fueron los estudios
gue relacionaron insulinas glargina versus insulina NPH. Todos los ensayos incluidos, tuvieron
un riesgo de sesgo incierto o alto, lo cual dio a entender que el grado de certeza fue de muy bajo
a moderado.

Resultados primarios: Resultados secundarios:
— Complicaciones relacionadas con la - Mortalidad por cualquier causa

diabetes — Eventos adversos distintos de la
— Episodios de hipoglucemia hipoglucemia

Efectos socioeconémicos
— Niveles de HbAlc

— Calidad de vida relacionada con la salud

Niveles de HbAlc o control glucémico:

Si bien los resultado del metaanalisis aparentemente suponen que hay un mejor control a favor
de la insulina glargina, los rangos estadisticos se considerado marginales, por lo que se
determiné que no habria diferencias entre ambos grupos de tratamiento (DM -0.07%; IC 95%: -
0.18 a 0.03, p=0.17; 16 ensayos, n= 5809). El nivel de evidencia fue de certeza baja.

6.2  Ensayos clinicos aleatorizados

A) INSULINAS ANALOGAS DE ACCION RAPIDA

1) INSULINA LISPRO:

Diabetes Mellitus Tipo 1

No se encontraron ensayos clinicos aleatorizados de eficacia/efectividad referente a insulina
lispro ni tampoco comparaciones cabeza-cabeza entre insulina lispro versus insulina humana
regular en nifios o adolescentes con DM-1.

Diabetes Mellitus Tipo 2

No se encontraron ensayos clinicos aleatorizados de eficacia/efectividad referente a insulina
lispro ni tampoco comparaciones cabeza-cabeza entre insulina lispro versus insulina humana
regular en nifios o adolescentes con DM-2.

57 Semlitsch T, Engler J, Siebenhofer A, Jeitler K, Berghold A, Horvath K. (Ultra-)long-acting insulin analogues versus NPH insulin
(human isophane insulin) for adults with type 2 diabetes mellitus. Cochrane Database of Systematic Reviews 2020, Issue 11. Art.
No.: CD005613. DOI: 10.1002/14651858.CD005613.pub4.
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B) INSULINAS ANALOGAS DE ACCION PROLONGADA

1) INSULINA GLARGINA:

Diabetes Mellitus Tipo 1

No se encontraron ensayos clinicos aleatorizados de eficacia/efectividad referente a insulina
glargina ni tampoco comparaciones cabeza-cabeza entre insulina glargina versus insulina NPH
en nifios o adolescentes con DM-1.

Diabetes Mellitus Tipo 2

No se encontraron ensayos clinicos aleatorizados de eficacia/efectividad referente a insulina
glargina ni tampoco comparaciones cabeza-cabeza entre insulina glargina versus insulina NPH
en nifios o adolescentes con DM-2.

7. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN SEGURIDAD

7.1 Revisiones sistematicas

A) INSULINAS ANALOGAS DE ACCION RAPIDA

1) INSULINA LISPRO:

Diabetes Mellitus Tipo 1

Fullerton et al. (2016) °8, realizaron una revision sistematica en la base de datos de Cochrane,
con el objetivo de evaluar los efectos de los analogos de insulina de accion corta (insulina lispro,
insulina aspart) en comparacion con la insulina regular en pacientes adultos con DM-1.

Se incluyeron un total de 9 estudios con 2,693 participantes. La duracion de los estudios vario
entre 24 semanas a 52 semanas. En general la mayoria de los estudios incluidos fueron de baja a
muy baja calidad, principalmente porgue que no se hizo un cegamiento y por lo cual gener6 riesgo
de sesgo, principalmente en resultados relacionados con los episodios de hipoglucemia. Por otro
lado, los resultados de los estudios incluidos mostraron inconsistencias en sus métodos y resultados.

Resultado primarios: Resultados secundarios:
— Mortalidad por cualquier causa. — Control glucémico (HbA1c).
— Complicaciones macrovasculares y — Eventos adversos
microvasculares — Calidad de vida relacionada con la salud
— Episodio hipoglucémicos severos — Costos

De los 9 estudios incluidos, 6 fueron estudios comparativos entre insulina lispro versus insulina
regular (Ferguson 2001, Provenzano 2001, Recasens 2003; estudios pivotales: Z011 2007, Z013
2007, Z015 2007).

Mortalidad por cualquier causa:
Los estudios de Provenzano 2001 y Recasens 2003, que incluyeron comparaciones entre insulina
lispro versus insulina regular, informaron que ocurrieron muertes durante el seguimiento del estudio.

%8 Fullerton B, Siebenhofer A, Jeitler K, Horvath K, Semlitsch T, Berghold A, Plank J, Pieber TR, Gerlach FM. Short-acting insulin
analogues versus regular human insulin for adults with type 1 diabetes mellitus. Cochrane Database of Systematic Reviews 2016,
Issue 6. Art. No.: CD012161. DOI: 10.1002/14651858.CD012161.
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Complicaciones microvasculares y macrovasculares:
Ningun estudio informé de datos para este resultado.

Episodio hipoglucémicos severos:
Aunque los resultados brindados tuvieron inconsistencias en la presentacion de sus datos, no se
encontré que hubiera diferencias entre ambos grupos de tratamiento.

Eventos adversos:

— Todos los episodios de hipoglucemia: de los estudios que compararon insulina regular e
insulina lispro, no encontraron diferencias significativas entre ambas insulinas. Sélo el estudio
de Provenzano 2001, informo6 una tasa de hipoglucemia significativamente mas baja con
insulina lispro en comparacién con insulina regular. Sin embargo, no estaba claro a qué se
referian exactamente los autores cuando informaron que la "media mensual de episodios
hipoglucémicos" era de 0,047 en el grupo insulina regular y de 0,028 en el grupo de insulina
lispro. Debido a estas fallas se encontro inconsistencias en los contenidos.

— Aumento de peso: los estudios que compararon insulina lispro versus insulina regular, para
este resultado no encontraron diferencias entre ambos grupos.

— Otros eventos adversos: la mayoria de publicaciones presentaron poca informacion sobre
su evaluacion de otros eventos adversos, muchos no tuvieron relevancia clinica.

Calidad de vida relacionada con la salud:
No se ha detectado diferencias entre ambos grupos de tratamiento, para los ensayos que
incluyeron la comparacion de insulina lispro versus insulina regular.

Diabetes Mellitus Tipo 2

Fullerton et al. (2018) °°, realizaron una revision sistematica en la base de datos de Cochrane, con
el objetivo de evaluar los efectos de los analogos de insulina de accién corta (insulina lispro, insulina
aspart, insulina glulisina) en comparacion con la insulina regular en pacientes adultos con DM-2.

Se incluyeron un total de 10 estudios con 2,751 participantes. La duracién de los estudios vario
entre 24 semanas a 104 semanas. Ningun ensayo incluido fue cegado, por lo que el riesgo de
sesgo fue alto. Por otro lado, los resultados de los estudios incluidos mostraron inconsistencias
en sus métodos y resultados.

Resultados primarios: Resultados secundarios:

— Mortalidad por cualquier causa — Control glucémico (HbALc).

— Complicaciones macrovasculares y — Eventos adversos distintos de los
microvasculares episodios hipoglucémicos graves

— Episodio hipoglucemia severa — Calidad de vida relacionada con la salud

— Efectos socioecondmicos.

De los 10 estudios incluidos, 5 fueron estudios compararon insulina lispro versus insulina regular
(Altuntas 2003, Bastyr 2000, Ross 2001; estudios pivotales: Z012 1997, Z014 1997), siendo el
estudio de Altuntas retirado por inconsistencias en la metodologia.

59 Fullerton B, Siebenhofer A, Jeitler K, Horvath K, Semlitsch T, Berghold A, Gerlach FM. Short-acting insulin analogues versus regular
human insulin for adult, non-pregnant persons with type 2 diabetes mellitus. Cochrane Database of Systematic Reviews 2018, Issue
12. Art. No.: CD013228. DOI: 10.1002/14651858.CD013228..
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Mortalidad por cualquier causa:
Solo se identificaron 3 estudios que incluyeron insulina lispro versus insulina regular, no
informaron de alguna muerte.

Complicaciones microvasculares y macrovasculares:
Ningun ensayo dio informacién para este resultado.

Episodio de hipoglucemia severa:
En general, la incidencia de eventos hipoglucémicos graves fue muy baja y ningan ensayo mostro
una diferencia clara entre los dos brazos de tratamiento.

Eventos adversos distintos de los episodios hipoglucémicos graves:

— Todos los episodios hipoglucémicos no graves: uno de los estudios que incluyé a los dos
brazos de tratamiento (Altuntas 2003) informé de un aumento de tasa general de hipoglucemia en
el grupo tratado con insulina lispro en comparacion con insulina regular (0.57% vs 0.009%).

— Hipoglucemia nocturna: El estudio de Bastyr 2000, informé que no hubo una diferencia
entre los brazos de tratamiento. El estudio de Ross 2001, informé de un ligero porcentaje que
presento hipoglucemia nocturna en el grupo de insulina lispro (0.08 episodios).

— Aumento de peso: los datos obtenidos han sido inconsistentes y confusos con baja calidad.

— Otros eventos adversos: la mayoria de los eventos adversos fueron leves y la frecuencia y
el tipo de eventos fueron generalmente similares para los dos grupos de tratamiento.

B) INSULINAS ANALOGAS DE ACCION PROLONGADA

1) INSULINA GLARGINA:

Diabetes Mellitus Tipo 1

Hemmingsen et al. (2021) , realizaron una RS en la base de datos de Cochrane, con el objetivo
de evaluar los efectos en el tratamiento a largo plazo con analogos de insulina de accién
prolongada (insulina detemir, insulina glargina e insulina degludec) en comparacién con la
insulina NPH en pacientes con DM-1 (incluyo adultos y nifios).

Se seleccionaron un total de 26 estudios con 8,780 participantes; de los cuales 9 estudios
incluyeron comparaciones entre insulina glargina versus insulina NPH; de cuales 5 incluyeron
solo adultos. La calidad de los estudios tuvo un nivel moderado de certeza.

Resultados primarios: Resultados secundarios:

— Mortalidad por cualquier causa. — Mortalidad cardiovascular.

— Calidad de vida relacionada con la salud — Infarto de miocardio no fatal

— Hipoglucemia severa — Enfermedad renal en etapa terminal
— Ceguera

— Eventos adversos graves

— Cetoacidosis diabética

— Hipoglucemia leve/moderada

— Efectos socioeconémicos

— Niveles de HbAlc

— Niveles combinados de HbAlc e
hipoglucemia grave

% Hemmingsen B, Metzendorf M-I, Richter B. (Ultra-)long-acting insulin analogues for people with type 1 diabetes mellitus. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2021, Issue 3. Art. No.: CD013498. DOI: 10.1002/14651858.CD013498.pub2.
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Mortalidad por cualquier causa:

En poblacién adulta, solo se encontr6 datos en el estudio de Ratner 2000, donde se detectd la
muerte de un participantes en el grupo de insulina glargina (no se informd si la muerte estuvo
asociada al medicamento).

Hipoglucemia severa:

5 estudios en adultos informaron de diferencias significativas a favor de la insulina glargina
asociado a cuadros de hipoglucemia severe en comparacién con la insulina NPH, pero estos
resultados fueron marginales (RR 0.78; IC 95%: 0.58 a 1.05).

Hipoglucemia notificada como evento adverso grave:

Al realizar un metaandlisis de 4 estudios en adultos, se evidencié que no hubo diferentes entre
ambos grupos (RR: 0.89; IC 95%: 0.57 a 1.37), considerando que el resultado final fue marginal
para el metaanalisis.

Mortalidad cardiovascular:
Solo se encontré un estudio (Ratner 2000) que informé de una muerte asociada y perteneci6 al
grupo de insulina glargina.

Infarto de miocardio no fatal:
No se encontré referencia de datos para asociar a este resultado.

Accidente cerebrovascular:
Ningun estudio informé sobre la mortalidad de este resultado.

Enfermedad renal en etapa terminal:
No hubo estudios para este resultado.

Cequera:
No hubo estudios para este resultado.

Eventos adversos graves:

No hubo evidencia que demostrara una diferencia de ambos grupos de tratamiento para este
resultado (RR 1,08; IC del 95%: 0,63 a 1,84; P = 0,79; ocho estudios, 2229 participantes;
evidencia de certeza moderada)

Cetoacidosis diabética:
No hubo pruebas de una diferencia en la cetoacidosis diabética (RR 0,53; IC del 95%: 0,19 a
1,44; P = 0,21; siete estudios, 2054 participantes).

Eventos adversos no graves:
No hubo pruebas de una diferencia en los eventos adversos no graves (RR 1,01; IC del 95%:
0,96 a 1,06; p = 0,72; ocho estudios, 2229 participantes).

Retiros por eventos adversos:
No hubo pruebas de una diferencia en los retiros debido a eventos adversos (RR 0,80; IC del
95%: 0,24 a 2,81; p = 0,76; ocho estudios, 2130 participantes).

Hipoglucemia nocturna grave:
No hubo evidencia de una diferencia en la hipoglucemia nocturna grave (RR 0,83; IC del 95%:
0,62 a1,12; p =0,23; seis estudios, 1893 participantes; evidencia de certeza moderada)

Hipoglucemia leve/moderada:
No hubo pruebas de una diferencia en la hipoglucemia leve/moderada (RR 1,02; IC del 95%:
1,00 a 1,04; P = 0,09; siete estudios, 2054 participantes)
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Diabetes Mellitus Tipo 2

Semlitsch et al. (2020) ¢, realizaron una RS en la base de datos de Cochrane para comparar a
loa analogos de insulina de accion prolongada (glargina, determinar y degludec) versus insulina
NPH en pacientes adultos con DM-2.

El estudio incluyo un total de 24 ECAS, de los cuales 16 ECAS (n= 6,330) fueron los estudios que
relacionaron insulinas glargina versus insulina NPH. Todos los ensayos incluidos, tuvieron un riesgo de
sesgo incierto o alto, lo cual dio a entender que el grado de certeza fue de muy bajo a moderado.

Resultados primarios: Resultados secundarios:

— Complicaciones relacionadas con la — Mortalidad por cualquier causa
diabetes — Eventos adversos distintos de la

— Episodios de hipoglucemia hipoglucemia

— Calidad de vida relacionada con la salud — Efectos socioeconémicos

— Niveles de HbAlc

Complicaciones relacionadas con la diabetes:
Los resultados fueron:

Ndmero de L . . . .
ensayos Complicacion Insulina glargina Insulina NPH Nivel de certeza
2 Infarto no mortal 3 pacientes 3 pacientes Muy bajo
4 Infarto mortal 3 pacientes 1 paciente Muy bajo
1 ACV no mortal No hubo evidencia Muy bajo
4 AVC mortal No hubo evidencia Muy bajo
1 Enfermedad renal terminal No hubo evidencia Muy bajo
5 Retinopatia No hubo evidencia Muy bajo
1 amputaciones No hubo evidencia Muy bajo

Episodios de hipoglucemias:
Todos los resultados, aunque marginales, estuvieron a favor de la insulina glargina en
comparacion la insulina NPH.

Mortalidad por cualquiera de las causas:
No hubo diferencias significada para ambos brazos de tratamiento (OR 1.06; IC 95%: 0.62 a 1.82)

Eventos adversos distintos a la hipoglucemia:
Hubo un aumento de peso a favor de la insulina NPH (DM 0.12, IC 95%: 0.02 a 0.22; p=0.02).

7.2  Ensayos clinicos controlados aleatorizados

A) INSULINAS ANALOGAS DE ACCION RAPIDA

1) INSULINA LISPRO:

Diabetes Mellitus Tipo 1

No se encontraron ensayos clinicos aleatorizados de seguridad referente a insulina lispro ni
tampoco comparaciones cabeza-cabeza entre insulina lispro versus insulina humana regular en
nifios o adolescentes con DM-1.

61 Semlitsch T, Engler J, Siebenhofer A, Jeitler K, Berghold A, Horvath K. (Ultra-)long-acting insulin analogues versus NPH insulin
(human isophane insulin) for adults with type 2 diabetes mellitus. Cochrane Database of Systematic Reviews 2020, Issue 11. Art.
No.: CD005613. DOI: 10.1002/14651858.CD005613.pub4.

Av. Parque de las Leyendas N° 240.
Mz L1-3 lote 2 - Urbanizacién Pando
San Miguel. Lima 32, Peru

T(511) 6314300

Siempre R Vs BICENTENARIO
-

=« DELPERU

conel pueblo {,,;"‘:‘:‘;\»\‘\- 2021 - 2024

www.digemid.minsa.gob.pe

pag. 38



”8‘% “Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
‘ed ?a “Afo del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
2

“Afo del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

- | Ministerio 6n Gene
PERU de Salud amentos

Diabetes Mellitus Tipo 2

No se encontraron ensayos clinicos aleatorizados de seguridad referente a insulina lispro ni
tampoco comparaciones cabeza-cabeza entre insulina lispro versus insulina humana regular en
nifios o adolescentes con DM-2.

B) INSULINAS ANALOGAS DE ACCION PROLONGADA

1) INSULINA GLARGINA:

Diabetes Mellitus Tipo 1

No se encontraron ensayos clinicos aleatorizados de seguridad referente a insulina degludec ni
tampoco comparaciones cabeza-cabeza entre insulina degludec versus insulina NPH en nifios o
adolescentes con DM-1.

Diabetes Mellitus Tipo 2

No se encontraron ensayos clinicos aleatorizados de seguridad referente a insulina degludec ni
tampoco comparaciones cabeza-cabeza entre insulina degludec versus insulina NPH en nifios o
adolescentes con DM-2.

7.3  Centro Nacional de Farmacovigilanciay Tecnovigilancia (CENAFyT) 2

El CENAFyT, al 20 de abril del 2022, ha registrado los siguientes datos:

INSULINA LISPRO

Reportes totales Grupos etarios frecuentes

Reacciones adversas frecuentes

45 — 64 afos (31.1 %), 64 — 75 arios (16.7

90 %) y 18 — 44 (14.4 %)

Hiperglucemia (20 %), hipoglucemia (18.9
%) e ineficacia del farmaco (15.6 %)

INSULINA GLARGINA

Reportes totales Grupos etarios frecuentes

Reacciones adversas frecuentes

45 — 64 afios (41.6 %), 64 — 74 (17.9 %) y

262 18 — 44 (13.7 %)

Hiperglucemia (14.9 %), hipoglucemia
(13.7 %) e ineficacia del farmaco (6.9 %)

7.4  VigiAccess ®

En la base de datos VigiAccess de la Organizacién Mundial de Salud (OMS) indica que:

INSULINA LISPRO
Tiempo de registros Registros totales Tipos de RAM
2004 a 2022 82,560 175,704
INSULINA GLARGINA
Tiempo de registros Registros totales Tipos de RAM
2001 a 2022 114,843 220,562

52 MINSA. Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia. DIGEMID. [Internet]. [actualizado 30 de marzo de 2022,
consultado 1 de abril de 2022]. Disponible en: https://www.who-umc.org/vigibase/vigilyze/

8 WHO. VigiAccess. Uppsala Monitoring Centre. [Internet].

http://www.vigiaccess.org/
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En la base de datos Eudrovigilancia de la Agencia Europea de Medicamentos indica que hasta el 30
de abril del 2022 se reportaron 22,894de sospecha de reacciones adversas para insulina lispro.

En la base de datos Eudrovigilancia de la Agencia Europea de Medicamentos indica que hasta
el 16 de abril del 2022 se reportaron 39,319 casos de sospecha de reacciones adversas para
insulina glargina.

8. ESTUDIOS ADICIONES

INSULINA LISPRO

Ferguson et al. (2001) , realizaron un ensayo clinico comparativo, abierto y aleatorizado entre
la insulina lispro versus insulina humana regular en pacientes adultos con DM-1, con una
duracion de 12 meses. Participaron un total de 33 pacientes (inicial 40, retirados 7).

Resultados de eficacia:

Control glucémico y niveles de HbAlc:

No se observaron diferencias en el control glucémico general entre los dos grupos de tratamiento
con ambas insulinas, como tampoco en los niveles de HbAlc (insulina lispro = 9.1% e insulina
lispro = 9.3%, p = 0.14). Las concentraciones de glucemia durante la noche fueron més altas en
el tratamiento con insulina lispro, alcanzando una significacion estadistica. Todos los valores
relacionados con la glucemia y el uso de ambas insulinas se muestran en la siguiente tabla.

Table 3. Home blood glucose values and HbA,, concentrations
on regular human insulin and insulin lispro by type of insulin
regimen
fReguiar
human insulin Iresufin lispro p value
HbA,, Jocal range 5.0-6.5%) 93410 21408 NS
Twice dally (n=~11) 921089 524075 NS
Multiple injection {(n=-22) Qs+ 89140% NS
Fasting glicose {mmol | ')
Twice daily (ne11) 89445 10.3 442 0067
Multiple injection (n~22) 83439 B8 +43 NS
2 h postbreakfast (mmol | )
Twice daily 104 +54 96450 NS
Multiphe inpection 99444 B7450 0051
Pre-lunch (mmol | ")
Twice daily 6341315 63435 NS
Multiple injection 76+ 41 744359 NS
2 h postdunch (mmol | )
Twice dally 934+36 99441 NS
Multiple injection 88442 S04+47 NS
Pre-dinner (mmot | ')
Twice daily 80 ¢4 78440 NS
Multigie ingection 81446 87445 NS
2 h post-dinner (mmol 1 ")
Twice daily 83443 81440 NS
Multiple ingection 93+40 92145 NS
Bedtume (mmal 1 ')
Twice daily 84444 904+41 NS
Multiple injection 88442 106+53 0.003**
Noctumal dmmol 1)

Twice daily 72140 94437 0023*
Multiple inpection 80444 99440 0001+
Twice daily indicates irsudin lispro or regular buman nsulin free-mixed with
NPH and administerod twice dally. Multiple injection indicates thee or mare

inpEcsons of insulin per day
*p<005 ** p<0.01; NS, not signdicant. Data are means + 5D,

64 EMA. Base de datos Europea de Informes de presuntas reacciones adversas. EudraVigilance. [Internet] [actualizado 15 Ene 22,
consultado 17 Ene 22]. Disponibles en: https://www.adrreports.eu/en/

% Ferguson SC, Strachan MW, Janes JM, Frier BM. Severe hypoglycaemia in patients with type 1 diabetes and impaired awareness
of hypoglycaemia: a comparative study of insulin lispro and regular human insulin. Diabetes Metab Res Rev. 2001 Jul-
Aug;17(4):285-91. doi: 10.1002/dmrr.202. PMID: 11544612.
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Resultados de seguridad:

Eventos hipoglucémicos:

En general, no se observaron diferencias entre los dos regimenes de tratamiento en la incidencia
total de hipoglucemia. Cuando se analizé la incidencia en hipoglucemia grave, se registré uan
menor incidencia en el tratamiento con insulina lispro en comparacion con insulina regular (55
versus 84 episodios, p = 0.087). En hipoglucemias nocturnas, la incidencia fue menor en el grupo
de la insulina lispro. Hubo registros de coma y tratamientos de emergencia con glucagon en el
grupo de tratamiento de insulina lispro, pero la incidencia fue baja como para detectar una
diferencia estadistica.

INSULINA GLARGINA

Betdnico et al. (2019) ®, realizaron un ensayo clinico, para comparar la respuesta glucémica al
tratamiento con insulina glargina o insulina NPH en paciente con DM-2.

En el estudio participaron un total de 34 pacientes asignados aleatoriamente a recibir tratamiento
con insulina glargina o insulina NPH. El objetivo final fue la diferencia en la hemoglobina
glicosilada durante la semana 1 y la semana 24, otros objetivos fueron: cambios en los patrones
glucémicos, peso e indice de masa corporal.

Resultados:

Después de 24 semanas de tratamiento, se inform6 que el nivel medio de HbAlc disminuyé de
un 8.86% +1.4 a 7.95% 1.1 en el brazo de insulina glargina, mientras que en el brazo de insulina
NPH se inform6 de un aumento del 8.21% +1.3 a 8.44% +1.3; alcanzando una significancia de p
= 0.0285. La variacién de HbAlc entre los brazos de tratamiento con insulina glargina e insulina
NPH fue 0.91% (p< 0.0001) y 0.23% (p= 0.93).

El ndmero total de eventos hipoglucémicos fue menor en brazo de insulina glargina (4.9 eventos)
en comparacion con el brazo de insulina NPH (6.3 eventos), con p= 0.35. La incidencia de
hipoglucemia nocturna fue 3 veces menor en el brazo de insulina glargina (0.5 eventos) en
comparacion la insulina NPH (1.5 eventos), p< 0.047

Hubo un aumento de peso en ambos brazos de tratamiento, con un incremento del IMC de 29.7
a 30 kg/m2 en el brazo de insulina glargina y de 30.0 a 30.4 kg/m2 en el brazo de insulina NPH,
p< 0.45

Los resultado de este estudio, aunque con datos numéricamente pequefios pero con una
significancia estadistica, supone que la insulina glargina podria ser una opcion terapéutica en
comparacion con la insulina NPH para el tratamiento de la DM.

INSULINA GLARGINA 100 Ul VERSUS INSULINA GLARGINA 300 Ul

La evidencia relacionada con las diferentes concentraciones de insulina glargina fue a solicitud
del Equipo Técnico Decisor, para servir de sustento en el momento de la decision.

56 Betdnico CC, Titan SMO, Lira A, Pelaes TS, Correa-Giannella MLC, Nery M, Queiroz M. Insulin Glargine U100 Improved Glycemic
Control and Reduced Nocturnal Hypoglycemia in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus and Chronic Kidney Disease Stages 3 and
4. Clin Ther. 2019 Oct;41(10):2008-2020.e3. doi: 10.1016/j.clinthera.2019.07.011. Epub 2019 Aug 2. PMID: 31383366.
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Matsuhisa et al. (2016) ©’, realizaron un ensayo clinico para poder comparar la eficacia y
seguridad de la insulina glargina de 300 U/mL (gla-300) versus insulina glargina U/mL (gla-100)
en pacientes adultos con DM-1.

Este fue un estudio de fase lll, abierto, multicéntrico, con una duracion de 6 meses. Participaron
un total de 243, a los cuales se les asignd gla-300 o gla-100. El criterio de evaluacién principal
fue el cambio de la hemoglobina glicosilada (HbAlc), otras medidas fueron la seguridad que
incluy6 hipoglucemia y cambios en el peso corporal.

Resultados:

Control glucémico:

Se informd que en el mes 6, el nivel de HbAlc disminuyd en un 0.30% en el grupo de gla-300
frente a un 0.43% en el grupo de gla-100 (DM= 0.13%, IC 95%: -0.03 a 0.29), estadisticamente
se determind que no hubo diferencias significativas. No hubo diferencia en los valores de
glucemia en ayunas desde el mes 1 hasta el mes 6. El porcentaje de personas que lograron un
valor de <7.0% en HbAlc fueron 15.6% en el grupo de gla-300y 20.0% en el grupo de gla-100,
demostrando que hay ligeras diferencias entre ambas insulinas.

Hipoglucemia:
Se inform6 que no hubo diferencias entre gla-300 (119) y gla-100 (118). Para todos los

resultados de hipoglucemia nocturna, se informé que los eventos fueron menores en el brazo de
gla-300 frente a gla-100, aunque los valores obtenidos fueron marginales.

Peso corporal:
No se observé diferencias significativas entre ambos brazos de tratamiento (DM= -0.6; IC 95%:

-1.1a-0.0; p=0.035).

Terauchi et al. (2016) 8, realizaron un ensayo clinico para comparar la eficacia y seguridad de
la insulina glargina 300 U/mL (gla-300) versus insulina glargina 100 U/mL (gla-100) en adultos
con DM-2.

Este fue un estudio de fase lll, abierto, multicéntrico y con duraciéon de 6 meses. Tuvo la
participacién de 241 participantes, a los que se les asigno aleatoriamente gla-300 o gla-100,
adicionalmente se ha informado que los pacientes continuaron con su tratamiento con
antidiabéticos orales. La variable principal fue el cambio de hemoglobina glicosilada durante los
6 meses. Otros criterios fueron la seguridad, hipoglucemia y cambios de peso.

Resultados:

Control glucémico:

La disminucion de HbAlc desde el inicio hasta el mes 6 no difirié entre los grupos de tratamiento
(DM=0.10, IC 95%: -0.08 a 0.27). Tampoco hubo diferencias entre los tratamientos en el control
de glucemia en ayunas (DM=0.04; IC95%: -0.40 a 0.49). Por otro lado, el porcentaje de personas

57 Matsuhisa M, Koyama M, Cheng X, Takahashi Y, Riddle MC, Bolli GB, Hirose T; EDITION JP 1 study group. New insulin glargine
300 U/ml versus glargine 100 U/ml in Japanese adults with type 1 diabetes using basal and mealtime insulin: glucose control and
hypoglycaemia in a randomized controlled trial (EDITION JP 1). Diabetes Obes Metab. 2016 Apr;18(4):375-83. doi:
10.1111/dom.12619. Epub 2016 Feb 1. PMID: 26662964; PMCID: PMC5066635.

% Terauchi Y, Koyama M, Cheng X, Takahashi Y, Riddle MC, Bolli GB, Hirose T. New insulin glargine 300 U/ml versus glargine 100
U/ml in Japanese people with type 2 diabetes using basal insulin and oral antihyperglycaemic drugs: glucose control and
hypoglycaemia in a randomized controlled trial (EDITION JP 2). Diabetes Obes Metab. 2016 Apr;18(4):366-74. doi:
10.1111/dom.12618. Epub 2016 Jan 21. PMID: 26662838; PMCID: PMC5066636.
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que logro un valor de HbAlc <7.0%, fueron 25% en el grupo de gla-300 y 24% en el grupo de
gla-100, no encontrando tampoco diferencias. El porcentaje de pacientes que lograron el objetivo
de una glucemia en ayunas <5.6 mmol/L en el mes 6 fueron 34% de gla-300 y 40% en gla-100

Hipoglucemia:
Durante todo el periodo de tratamiento, se informaron de 682 eventos hipoglucémicos en el grupo

de gla-300 y 1,066 eventos en el grupo de gla-100. Se encontré ademas, que hubo menos tasas
de incidencia de hipoglucemias nocturnas en el grupo de gla-300 que con gla-100 (2 frente a 5
eventos por afio, p= 0.040). Datos de hipoglucemia severa fue de 2.5% en el grupo de gla-300
versus 1.7% en el grupo de gla-100.

Peso corporal:
No se encontré diferencias entre ambos grupos (DM= -1.0; IC 95%: -1.5 a 0.5, p= 0.0003).

9. DATOS DE CONSUMOQ ©9.7°

En la base de datos de disponibilidad de productos farmacéuticos del SISMED, si se encontrd
registro de consumo de Insulina Glargina 300 Ul/mL por 1.5 mL inyectable en los
establecimientos de salud del MINSA.

MINSA
= Unidades Total de
CS:?S?/IIES Medicamento consumidas unidades
2020 2021 consumidas
36419 | Insulina Glargina 300 UI/mL por 1.5 mL inyectable 2,114 2,985 5,099

Dentro de los establecimientos de salud del Seguro Social de Salud (EsSalud), el consumo de
Insulina Glargina 100 Ul/mL inyectable por 10 mL subcutaneo e Insulina lispro 100 Ul/mL
inyectable subcutaneo fue:

Essalud
Unidades consumidas Total de
cODIGO Medicamento unidades
2020 2021 consumidas
010750062 | Insulina Glargina 100 Ul / mL x 10 mL Inyectable 81,301 85,911 167,212
010750055 Insulina Lispro 100 Ul/ ml x 10mL 34,730 33,204 67,934

10. RESUMEN DE LA EVIDENCIA DE COSTOS™"2

Para el analisis costos, se considerd los precios reportados en el portal web de Stock y
Disponibilidad de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios del
SISMED; asi como los reportados por EsSalud.

59 MINSA. Gestion de la Informacion del Sistema Integrado de Suministro Puiblico de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos Y Productos
Sanitarios — SISMED. DIGEMID. [Internet]. [Consultado 20 de abril de 2022]. Disponible en: https://appsalud.minsa.gob.pe/portal sismed/

0 Informacion solicitada al Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion — IETSI. Fecha de solicitud: 28 de abril
de 2022

L MINSA. Gestion de la Informacion del Sistema Integrado de Suministro Puiblico de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos Y Productos
Sanitarios — SISMED. DIGEMID. [Internet]. [Consultado 20 de abril de 2022]. Disponible en: https://appsalud.minsa.gob.pe/portal sismed/

2 Informacion solicitada al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion — IETSI. Fecha de solicitud: 28 de abril
de 2022
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Reporte de Precio de Medicamento

MINSA
CODIGO Medicamento Precio unitario promedio (S/.)
SISMED 2020 2021
36419 Insulina Glargina 300 Ul/mL por 1.5 mL inyectable 65.03 77.89
EsSalud
CODIGO Medicamento Precio unitario promedio (S/.)
SISMED 2020 2021
010750062 Insulina Glargina 100 Ul / mL x 10 mL Inyectable 77.00 77.00
010750055 Insulina Lispro 100 Ul/ ml x 10mL 68.90 68.90
Costo tratamiento por paciente al afio
MINSA
ui?t:\tr?o . Costq del Cosyo de Cost.o’por Costo total para
Medicamento Dosis por Cantidad | tratamiento tratam|~ento al duraqlon de los
frasco(*) por mes mensual afo tratamiento(**) | reportados(***)
(sl (s1) (S (S (S
Insulina Glargina 20
300 UI/mL por 1.5 . 77.89 300 UI 103.87 1,246.44 Cronica 31,161
. Ul/dia
mL inyectable
(*) Costo promedio reportado durante el 2021.
(**) Segun la solicitud.
(**) En la solicitud se reportan 25 casos anuales.
EsSalud
Costo Costo del Costo de Costo por Costo total
Medi . unitario por | Cantidad | tratamiento | tratamiento | duracién de paralos
edicamento Dosis f e ~ . -
rasco(*) | por mes mensual al afio tratamiento(**) | reportados
() () () () (1)
Insulina Glargina Segun Segun
100 U/ mL x 10 | requerimiento 77.00 1 77.00 924.00 requerimiento | -------------—--
mL Inyectable del paciente del paciente
. . Segun Segun
15%58 :}?}?I l;(lsl%rrﬁ L requerimiento 68.90 1 68.69 824.28 requerin_]iento ----------------
del paciente del paciente

(*) Costo promedio reportado durante el 2021.

(**) Segun la solicitud.

11. RESUMEN

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica caracterizada por presentar un
cuadro de hiperglucemia, la cual puede repercutir en complicaciones microvasculares o
macrovasculares si se vuelve crénica. Los sintomas clasicos son poliuria, polidipsia,
fatiga y pérdida del peso. La hemoglobina glicosilada es el marcador bioldégico que nos
indica si se estad o no con diabetes, es una variable. La diabetes se clasifica en DM-1
donde no hay produccion de insulinas, y en DM-2 en donde hay una alteracién de las

células beta.

Segun las estadisticas de la Federacion Internaciones de Diabetes, ha previsto que en
el 2030, la incidencia en la poblacién ascendera en 578 millones de personas adultas
con diabetes mellitus. China se posiciona como el primer pais con el mayor nimero de
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personas con diabetes. Durante el 2021, se han reportado cerca de 10,741 casos de
diabetes en el Pera.

El tratamiento de la diabetes, dependera del tipo al cual es diagnosticado. En la DM-1 el
tratamiento de primera linea es la insulina. Mientras que en DM-2 dependiendo de la
gravedad de la hiperglucemia y de sus complicaciones, se puede administrar insulinas,
pero el tratamiento inicial es con antidiabéticos orales.

Las insulinas se dividen en dos grupos las bases y las prandiales, de acuerdo a su rol
fisiolégico, segun origen en humanas o analogas. Dependiendo de su farmacocinética
se dividen en de accion rapida, de accion intermedia y de accion prolongada. La terapia
con insulinas es combinada mediante multiples inyecciones.

El principal mecanismo de accion de las insulinas, es su union hacia los receptores de
insulina para luego activar la cascada de reacciones para procesar a los carbohidratos.

La insulina lispro tiene una farmacocinética de accion rapida en comparacion con la
insulina glargina que por su farmacocinética se va liberando lentamente para poder
ejercer su accion.

Tanto la insulina lispro como la insulina glargina comparten la misma indicacion aprobada
por las Agencias Reguladoras FDA 'y EMA, el cual es mejoramiento del control glucémico
en pacientes adultos o nifios con diabetes mellitus tipo 1y tipo 2.

La insulina lispro no se encuentra incluida en la 22° Lista de Medicamentos Esenciales,
como tampoco en la 8° LME en Nifios, mientras que la insulina glargina si se encuentra
incluida en ambas listas. Por el contrario, ninguna de las insulinas se encuentra incluidas
en el PNUME.

La aprobacion de la insulina glargina y otras insulinas analogas a la Lista de
Medicamentos Esenciales de la OMS, obedece al hecho que se espera que con su
inclusién, la demanda para su adquisicion pueda de alguna manera reducir los costos.
Aungue el Comité de Expertos ha mencionado que, en general, la evidencia hallada
sobre estas insulinas es moderada en sus resultados, ha primado el hecho de la fuerte
necesidad de incluirlas para el bien de la salud publica.

Los sumarios incluidos en esta revisién rapida, coinciden que como tratamiento de
primera linea, luego del diagndstico de DM-1, se debe iniciar con la administracion de
insulina, debido a que en este tipo de diabetes, la no produccién de insulinas lo hace una
condicion critica. Los sumarios sugieren el control continuo de la glucemia a fin de evitar
eventos de hipoglucemia. En cuando a la DM-2, los sumarios no recomiendan dejar el
tratamiento con antidiabéticos orales, en especial el tratamiento con metformina.
También sugieren que el paciente debe hacerse autocontroles de glucemia. Con
referencia a recomendar alguna insulina en particular, los sumarios no mencionan si hay
predileccion entre todas las insulinas, lo ideal es iniciar un tratamiento combinado entre
insulinas basales con insulinas prandiales.
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Las GPC que han sido incluidas en esta revision (Asociacion Americana de Diabetes,
Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes), sugieren que en referencia a la DM-
1, se deben basar en regimenes combinados de insulinas dependiendo de su
farmacocinéticas, y se debe considerar no llegar a desarrollar un evento adverso como
lasa hipoglucemias y llegar a un control de la glucemia aceptable. En cuestion de la DM-
2, las guias no recomiendan dejar el tratamiento con antidiabéticos orales, las insulinas
solo son necesaria si hay una complicacién para reducir o controlar los niveles de
glucemia.

Se han considerado 2 ETS. En el Informe Técnico elaborado por DIGEMID, luego de una
busqueda de evidencia, se encontré que la mayoria de estudios que analizaron el uso
de insulinas analogas (como la insulinas lispro o glargina) en comparacion con las
insulinas humanas (regular o NPH), fueron en general, de baja calidad metodologia,
hubieron riesgos de sesgos, el contenido de los resultado fueron inconsistentes. Por
todas esas razones se desestimo la inclusion de ambas insulinas (lispro o glargina) en
el PNUME. Por otro lado, el reporte realizado por el Ministerio de Salud de Malasia, ha
encontrado resultados dispersos en relacion a la insulina lispro y glargina. Considerando
como resultado clave el control de la glucemia o control de HbAlc, los resultados en
referencia a insulina lispro en DM-1 no se hallé diferencias, en DM-2 si se encontraron
diferencias significativas (en analisis de subgrupo, los resultados estuvieron a favor de
la insulina lispro). En referencia a la insulina glargina, los resultados en DM-1 encontraron
gue las diferencias a favor de las insulinas glargina fueron moderadamente significativos
en comparacion con la insulina NPH. Cuando se analiz6 este resultado en DM-2, no se
encontraron ninguna diferencia significativa. En cuando a los eventos adversos, donde
se considerd hipoglucemias nocturnas, se concluyd que hubo menos episodios cuando
se us6 insulina lispro o glargina para los casos de DM-1 y DM-2 en comparacion con las
insulinas humanas.

Se ha encontrado evidencia en relacion a las insulinas analogas en comparacion con
insulinas humanas, aunque se debe mencionar que casi muchos de los estudios que
fueron incluidos en las revisiones sisteméticas, fueron de estudios abiertos. Las RS se
consideran con una calidad metodolégica y de evidencia de moderado a bajo.

La RS de Fullerton y col. (2016), evalué una comparacion entre insulina lispro versus
insulina regular en pacientes con DM-1. Cuando se analizé el control glucémico, se
encontré que hubo diferencias a favor de la insulina lispro, pero la evidencia fue baja. En
relacion a los episodios hipoglucémicos, no se encontraron diferencias entre ambos
grupos. En analisis individuales, se encontrd que la insulina lispro tuvo la tasa mas baja
en comparacion con insulina regular.

La RS de Fullerton y col. (2018), evalud la insulina lispro en comparacién con la insulina
regular en pacientes con DM-2, donde se encontré que la insulina lispro mejor6 los
niveles HbAlc en comparacion con la insulina regular aunque los resultados fueron
marginales. Cuando se evalué los episodios hipoglucémicos se encontré6 que la
incidencia fue mayor en el grupo de insulina lispro. En el caso de hipoglucemia nocturna,
nos encontro diferencias entre ambos brazos.
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La RS de Hemmingseny col. (2021), realizaron una comparativa entre la insulina glargina
versus insulina NPH en pacientes con DM-1. Cuando se analiz6 los niveles de HbAlc,
no hubo evidencia para decir que ambos grupos de tratamiento fueran diferentes al
momento de realizar el control. En el analisis de eventos hipoglucémicos, se encontrd
gue hubo mas eventos en el grupo de insulina glargina; en eventos hipoglucémicos
nocturnos, no se encontré diferentes en ambos grupos.

Semlitsch y col. (2020), realizaron una RS donde se comparé la insulina glargina en
comparacion con insulina NPH en el tratamiento de pacientes con DM-2. Se encontré un
aparente control de los niveles de HbAlc a favor del grupo de insulina glargina aunque
el nivel de evidencia fue bajo. En relacion a los eventos de hipoglucemia, se encontré
gue hubo mas eventos hipoglucémicos a favor de la insulina glargina. Cuando se analizé
la mortalidad por cualquier causa, no hubo diferencias para ambos grupos.

No se encontraron Ensayo Clinicos Aleatorizados cabeza-cabeza en las insulinas
analogas solicitadas versus las insulinas humanas. En la mayoria de ECAS las
comparaciéon eran usando mezclas de insulinas, por lo que no se considerado para esta
revision rapida. Por el contrario, se ha encontrado una gruesa evidencia de ensayos
clinicos, pero muchos fueron de baja calidad y poblaciones pequenias.

Ferguson y col. (2001), realizaron un ensayo abierto, comparativo y aleatorizado para
evaluar a la insulina lispro e insulina regular en pacientes con DM-1. Cuando se evalud
los niveles de HbAlc, no se observaron diferencias para ambas insulinas en controlar
los niveles de HbAlc. Las concentraciones glucemia nocturna fueron mas alta en el
brazo de insulina lispro. En los eventos hipoglucémicos, se encontr6 que no hubo
diferenciase entre ambos grupos, aunque en un analisis por subgrupos se determind que
los eventos fueron menores en el grupo de insulina lispro.

Betonico y col. (2019), realizaron un ensayo clinico comparativo, donde se evalud la
insulina glargina versus insulina NPH en pacientes con DM-2. Cuando se evalud los
niveles de HbAlc, se encontr6 que en ambos grupos hubo una disminucion
numéricamente con insulina glargina (7.95%) e insulina NPH (8.44%), pero no se
consider6 que fuese estadisticamente diferente. La incidencia de eventos
hipoglucémicos fue menor en el brazo de insulina glargina versus insulina NPH.

Se encontraron dos estudios que evaluaron la insulina glargina de 100 U versus insulina
glargina de 300 U, para pacientes con diabetes mellitus tipos 1 o tipo 2. El estudio de
Matsuhisa y col. (2016) evaluaron a pacientes con DM-1, se determind que en el
descenso de HbAlc, no hubo diferencias significativas para insulina gla-300 o gla-100.
En eventos hipoglucémicos, tampoco se encontraron diferencias. Otro estudio, de
Terauchi y col. (2016) compararon la insulina glargina de 300 U versus insulina glargina
de 100 U en pacientes con DM-2, encontrandose los siguientes resultados. En el control
glucémico, la disminucion de HbAlc no fue diferente entre ambos grupos. En cuando al
porcentaje que logré un objetivo de <5.6 mmol/L de HbAlc, este fue mayor en el grupo
de insulina glargina de 100 U. En eventos hipoglucémicos, estos fueron mayores en el
grupo de gla-100 en comparacién con gla-300. Las hipoglucemias nocturnas fueron
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mayores en el grupo de gla-100. En hipoglucemia severa, los eventos fueron mayores
en el grupo gla-300 en comparacion glar-100.

El CENAFyT a la fecha ya reportado un total de 90 casos de sospechas de reacciones
adversas asociadas al medicamento insulina lispro, y un total de 262 casos para el
medicamento insulina glargina. El grupo etario mayoritario en ambos grupos fue de 45 a
64 afos. La reaccion adversa mas frecuente fue hiperglucemia seguido de hipoglicemia.

Dentro de los establecimientos de salud del MINSA, se ha consumido durante los afios
2020 y 2021 un total de 5,099 unidades de insulina glargina de 300 Ul. Por parte de
ESSALUD, hubo un consumo durante los afios 2020 a 2021 de 167,212 unidades de
insulinas glargina de 100 Ul y un total de 67,934 unidades de insulina lispro 100 Ul. Se
desconoce las indicaciones por las cuales fueron prescritas y a qué tipo de diabetes
fueron indicados.

El costo unitario durante el 2021 de la insulina glargina de 300 Ul en el MINSA fue de S/.
77.89. En ESSALUD durante el 2021, el precio de insulina 100 Ul fue de S/. 77.00 y el
precio de la insulina lispro fue de S/. 68.90

El costo de tratamiento por paciente al afio que use insulina glargina de 300 Ul
ascenderian a S/. 1,246.44, de insulina glargina de 100 Ul a S/ 924.00; y la insulina lispro
a $S/. 824.28

12. CONCLUSION

En base a la revision y andlisis de la evidencia cientifica respecto al medicamento insulina
glargina 100 Ul/mL inyectable para el tratamiento en pacientes diabéticos quienes no logran un
control metabdlico con insulina NPH y presentan alto riesgo de hipoglucemia severa; para el uso
por especialistas en base a Guias de Practica Clinica o Norma Técnica de Salud, el Equipo
Técnico acuerda INCLUIR en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).

En base a la revision y andlisis de la evidencia cientifica respecto al medicamento Insulina
Glargina 300 Ul/mL por 1.5 mL inyectable, para el tratamiento de pacientes diabéticos, el Equipo
Técnico acuerda No incluir en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
(PNUME).

En base a la revisién y analisis de la evidencia cientifica respecto al medicamento Insulina Lispro
100 UI/ ml x 10mL para el tratamiento de pacientes diabéticos, el Equipo Técnico acuerda No
incluir en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).
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ANEXO N° 01: Estrategia de busqueda de la informacion.

PREGUNTA CLINICA 1:

En pacientes mayores de 18 afios con diabetes mellitus (tipo 1 o 2) ¢los analogos de insulina de
accion rapida (insulina lispro) son mas efectivos y seguros en comparacién con la insulina
humana regular en la menor frecuencia de desencadenar hipoglucemia frecuente en periodo
postprandial y en menor frecuencia en desencadenar hiperglucemia postprandial persistente?

Resultado
Base de datos Estrategia/Término de bisqueda respuesta
pregunta clinica

Arbol de busqueda
Resultados

04 RS
Hemmingsen,
2021
Semlitsch, 2020
Fullerton, 2016
Fullerton, 2016

(("type 1 diabetes mellitus") OR ("type 2 diabetes mellitus")) AND
("adult") AND (("lispro")) OR (("regular human insulin™))

MEDLINE
PUBMED Fecha de busqueda: desde 2000 a 2022

Resultados: 417 04 Ensayos

clinicos
Betonico, 2019
Matsuhisa, 2016
Terauchi, 2016
Ferguson, 2001

Meta-Analysis, Systematic Review: 10
Controlled Clinical Trial, Randomized Controlled Trial: 214
Clinical Study, Clinical Trial, Comparative Study: 295

diabetes AND adult AND insulina analogues 02 GPC

TRIPDATABASE | Resultados: 11 EIEE%(JZ%ZZ
Revisiones sistematicas: 2 EUROPA, 2021

Guias de practica clinica: 5

BEST w g "
PRACTICE diabetes %
“diabetes”
DYNAMED Resultados: 190 sumarios 02
UPTODATE “diabetes” 02
Ministery Of A
Health Malaysia insulins 01 ETS
A 01 informe
DIGEMID insulinas técnico
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PREGUNTA CLINICA 2:

En pacientes mayores de 18 afios con diabetes mellitus (tipo 1 0 2) ¢ los analogos de insulina de
accion prolongada (insulina glargina) son mas efectivos y seguros en comparacion con la insulina
is6fana humana (NPH) en el mantenimiento (o mejora) del control glucémico y en la menor
frecuencia de episodio de hipoglucemia?

Resultado
Base de datos Estrategia/Término de bisqueda respuesta
pregunta clinica
Arbol de busqueda
Resultados
04 RS
Hemmingsen,
2021
(("type 1 diabetes mellitus") OR ("type 2 diabetes mellitus")) AND ?:eTI'ISCh'ZZ(?lzg
("adult”) AND (("glargine")) OR (("nph insulin")) Fﬂuiﬁgﬂ' 5016
MEDLINE !
PUBMED Fecha de bisqueda: desde 2000 a 2022 04E
Resultados: 1008 -NSayos
clinicos
Meta-Analysis, Systematic Review: 43 Nl?etonﬁgo, 22001196
Controlled Clinical Trial, Randomized Controlled Trial: 43 Tatsu Iﬁa12016
Clinical Study, Clinical Trial, Comparative Study: 698 erauchi,
Ferguson, 2001
diabetes AND adult AND insulina analogues 02 GPC
EE.UU., 2022
TRIPDATABASE | Resultados: 11 EE.UU. &
Revisiones sistematicas: 2 EUROPA, 2021
Guias de practica clinica: 5
BEST wn »
PRACTICE diabetes 0
“diabetes”
DYNAMED Resultados: 190 sumarios 02
UPTODATE “diabetes” 02
Ministery Of -
Health Malaysia insulins OLETS
L 0l informe
DIGEMID insulinas técnico
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