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INSULINA GLARGINA BIOSIMILAR
Paredero Domínguez  JM. Farmacéutico de atención primaria de la GAI de Guadalajara 

Núñez Martín JM. Área de Farmacia. Servicios Centrales del SESCAM

La insulina glargina biosimilar es la primera insulina de estas características que se comercializa y el primer medicamento de 
estas características dispensable en las oficinas de farmacia. Ha demostrado equivalencia terapéutica con la insulina glargina de 
referencia Lantus®, constituyendo una alternativa más para la insulinización basal de los pacientes que así lo requieran, con un 

precio contenido que obligará a bajar el precio de todas las insulinas glarginas.

INDICACIONES 
La insulina glargina biosimilar (IGB) está indicada en el trata-
miento de diabetes mellitus en adultos, adolescentes y niños a 
partir de los 2 años.

POSOLOGIA 
La IGB debe administrarse por vía subcutánea una vez al día 
a cualquier hora pero todos los días a la misma hora. La pauta 
posológica se debe ajustar de manera individual. En pacientes 
con diabetes mellitus tipo 2 también se puede administrar junto 
con antidiabéticos orales.

La potencia de este medicamento se expresa en unidades que 
son exclusivas de insulina glargina que no son las mismas que 
las utilizadas para otros análogos de insulina.

Al cambiar de un régimen de tratamiento con insulina de acción 
intermedia o prolongada a uno con la IGB, se puede requerir 
un cambio de la dosis de insulina basal y de la dosis del trata-
miento antidiabético concomitante. Durante el cambio y en las 
semanas siguientes se recomienda establecer un estrecho con-
trol metabólico1.

MECANISMO DE ACCION Y 
FARMACOCINÉTICA
La actividad principal de la insulina glargina es la regulación del 
metabolismo de la glucosa. La IGB es un análogo de la insulina 
humana diseñado para que tenga baja solubilidad en un pH 
neutro. La solución de IGB (pH 4), una vez inyectada es neutra-
lizada, dando lugar a microprecipitados a partir de los cuales se 
liberan continuamente pequeñas cantidades de insulina glargi-
na, proporcionando  un suave y predecible perfil de concentra-
ción / tiempo sin pico, con una duración de acción prolongada 
que está relacionada directamente con la tasa de absorción más 
lenta y respalda su administración una vez al día 1.

EJERCICIO DE COMPARABILIDAD
Para llevar a cabo el ejercicio de comparabilidad entre la 
IGB y la insulina glargina de referencia (IR) se ha seguido el en-
foque “paso a paso” propuesto por las directrices europeas2,3, lo 
que implica una comparación entre ambas insulinas tras una ca-
racterización estructural y físico-química, la determinación de la 
actividad biológica, la caracterización de las impurezas y la eva-
luación de la estabilidad. Para ello se debe establecer similitud 
entre los parámetros farmacocinéticos (PK) y farmacodinámicos 
(PD), mediante el cálculo de IC90% e IC95% respectivamente 
del ratio IGB/IR, para los que se establece un intervalo de acep-
tación de 0.8 al 1.254,5.

El desarrollo clínico6 se compone de 7 ensayos de los que 
5 son de fase I y 2 de fase III de seguridad. De acuerdo con la 
Directriz europea para el estudio de biosimilares de insulinas y 
análogos4, se debe establecer similitud en los parámetros PD 
usando la técnica de la pinza euglicémica (hyperinsulinaemic 
euglycaemic clamp); para ello, la variable principal es la compa-
ración de la tasa de infusión de glucosa (GIRAUC y GIRmax). Del 
mismo modo, también debe haber similitud en los perfiles PK, 
donde se utiliza como variable la medida del péptido C corregi-
do en plasma (AUC0-24, Cmax y AUC0-∞). A continuación se des-
criben los estudios que han permitido establecer la biosimilitud 
para el mercado Europeo.

El estudio ABEA, randomizado, unicéntrico, doble ciego, cru-
zado, replicado (dos fases con cada tratamiento, cuatro periodos 
en total), con un periodo de lavado de 7 días, que incluyó 80 
voluntarios sanos, a los que se les administró 0.5 U/kg vía sub-
cutánea de IGB e IR comercializada en Europa. Los parámetros 
PK/PD mostraron equivalencia quedando dentro del rango es-
tablecido de 0.8 a 1.25: 

Parámetros PK (IC90%) Parámetros PD (IC95%)

AUC (0-24) 
pmol·hr/l

Cmax 
pmol·hr/l

GIRAUC - 
pmol·hr/l

GIRmax - 
pmol·hr/l

0.91
(0.87 – 0.96)

0.95
(0.91 – 1.00)

0.95
(0.90 – 1.01)

0.99
(0.93 – 1.05)

Para evitar el posible sesgo inducido por la insulina endóge-
na en voluntario sano, el CHMP (Comité de Medicamentos de 
Uso Humano de la EMA) sugirió estudios adicionales6 que se 
completaron con el estudio ABEM, randomizado, unicéntrico, 
cruzado con 6 días de periodo de lavado, doble ciego, con 24 
voluntarios sanos. Se utilizaron dosis únicas de 0.3 U/kg y 0.6 
U/kg en 4 periodos de seguimiento de 24 horas. Su finalidad 
fue aumentar la evidencia en la biosimilitud comparando los 
parámetros PK/PD en dosis diferentes. Su finalidad no era de-
terminar equivalencia pero sí aumentar la sensibilidad con el fin 
de valorar las diferencias encontradas. Los parámetros PK fue-
ron superponibles, en cambio no tuvo potencia suficiente para 
establecer diferencias en los parámetros PD, que se mostraron 
inferiores en la IGB.

El estudio ABEE de diseño unicéntrico, doble ciego, cruzado 
con periodo de lavado de 7-21 días y 48 de seguimiento en dos 
periodos, en 20 pacientes con DM1 estables con insulina basal, 
destinado a evaluar la duración de acción de 0.3 U/Kg de am-
bas insulinas. La comparación de parámetros PD mostró datos 
aparentemente superponibles pero no se establecieron criterios 
de aceptación y/o rechazo, ni amplitud de los intervalos admi-
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Fuente: facturación marzo 2016.

tidos. No obstante el CHMP lo tuvo en cuenta para mostrar 
similitud entre ambas insulinas.

De acuerdo con la Directriz europea4, para el establecimiento 
de la biosimilitud entre análogos de insulina no se exigen es-
tudios de eficacia basados en la medida de la HbA1c, debido 
a la falta de sensibilidad de esa variable para detectar diferen-
cias entre dos insulinas. Aun así, se presentaron los estudios 
ABEB7 y ABEC8 con el fin de verificar cómo se trasladan las 
características PD/PK a los parámetros clínicos relevantes en 
pacientes diabéticos. El estudio ABEB, randomizado, multi-
céntrico, doble ciego de 24 semanas (más 28 más en abierto) 
de  incluyó 536 pacientes con DM1 con HbA1c ≤11% y terapia 
bolo basal con menos de un año de duración. El margen de 
no inferioridad se estableció en una diferencia menor al 0,3% 
y la media por mínimos cuadrado mostró una diferencia de 
0.108, IC95% (-0.002, 0.219). El estudio ABEC fue de igua-
les características, de 24 semanas y 756 pacientes con DM2. 
La diferencia de HbA1c fue de 0.052, IC 95% (-0.070, 0.175). 

SEGURIDAD
Los estudios ABEB y ABEC compararon la seguridad de am-
bas insulinas y midieron las hipoglucemias, las reacciones de 
inmunogenicidad (a través de los anticuerpos anti-insulina), las 
reacciones de hipersensibilidad y reacciones en el punto de pin-
chazo; no detectándose diferencias entre ellas. Se observó un 
aumento de problemas vasculares (hipertensión) en la IGB de 
manera aislada en el estudio ABEC: 21 pacientes (5.6%) con 
IGB vs. 9 pacientes (2.4%) con IR, que se justificó por la pre-
existencia de pacientes hipertensos en las cohortes del estudio. 
En desarrollo de anticuerpos en el estudio ABEB fue 29.8% en 
IGB frente a 33.7% en IR; en el estudio ABEC fue de 15.3% 

con IGB vs. 11.0% en la IR. Se observó mayor incidencia de 
anticuerpos en pacientes con DM2 previamente tratados con IR. 
No se registró ningún caso de neoplasia. 

LUGAR EN LA TERAPÉUTICA
La nueva IGB constituye una opción para aquellos pacientes 
diabéticos donde se considere oportuno pautar una insulina 
basal. Ha demostrado una eficacia y seguridad comparable a 
la IR, con un coste sensiblemente menor, lo que la convierte 
en una alternativa. En cualquier caso, cuando se requiere tera-
pia con insulina, debería considerarse como régimen prioritario 
pautar insulina NPH9,10.

Aunque no se destinaron a ello, los estudios ABEB y ABEC 
aportaron información sobre el cambio desde la IR a la IGB, 
donde no se mostraron diferencias en seguridad ni en eficacia, 
a la misma dosis. No obstante es posible que un pequeño grupo 
de pacientes pueda requerir un ajuste de dosis, por lo que en 
todo caso el cambio requiere supervisión médica y la colabora-
ción del paciente.

CONCLUSIONES
1.	 El ejercicio de comparabilidad llevado a cabo con IGB ha 

demostrado similitud con la IR. 
2.	 La IGB ha demostrado tener un perfil de seguridad 

comparable al de la IR.
3.	 El precio contenido de IGB lo convierte en una buena 

alternativa para nuevos pacientes en los que se requiera un 
análogo de insulina basal.

4.	 Los cambios entre insulinas basales y sus análogos a IGB 
deben ser supervisados por el médico y contando con la 
colaboración del paciente.
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