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RESUMEN EJECUTIVO

La Diabetes Mellitus es un desorden metabodlico créonico caracterizado por niveles de glucosa
en la sangre persistentemente elevados, debido a la alteracién en la secrecion y/o accién de
la insulina. La Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2) se caracteriza por resistencia insulinica, que ha-
bitualmente se acompana de un déficit relativo de insulina. La DMT2 es una enfermedad muy

prevalente y estd entre las primeras causas de morbi-mortalidad a nivel mundial.

Para su tratamiento existen multiples farmacos, qué junto con medidas higiénico-dietéticas y
actividad fisica, pueden reducir significativamente la morbi-mortalidad prematura y mejorar
la calidad de vida de estos pacientes. Siempre gue no esté contraindicada, la metformina es
el agente farmacoldgico inicial de eleccidn mientras que otros hipoglucemiantes alternati-
vos son utilizados en monoterapia cuando existe intolerancia a la metformina o combinados
cuando no se logran alcanzar los objetivos de tratamiento. Entre los hipoglucemiantes al-
ternativos se encuentran las sulfonilureas, las tiazolidinedionas, los inhibidores de la enzima
dipeptidil-peptidasa 4, los inhibidores del cotransportador-2 de sodio-glucosa y los agonistas

del receptor del péptido-1 simil glucagon, insulinas y andlogos de insulina.

El objetivo del presente informe es evaluar la eficacia, seguridad y costos de todos los tra-
tamientos para DMT2. La evidencia incluida demostrd que existe un beneficio menor entre
los tratamientos, con diferencias poco importantes para mortalidad por cualquier causa o de
origen cardiovascular, eventos adversos serios y complicaciones macrovasculares. El analisis
de impacto presupuestario de elaboracion propia demostrd que el impacto seria no favorable
a la incorporacion de todos tratamientos evaluados. El impacto en la equidad es probable-
mente positivo para las sulfonilureas y tiazolidinedionas, sin impacto para los inhibidores de
la enzima dipeptidil-peptidasa 4 e inhibidores del cotransportador-2 de sodio-glucosa y pro-
bablemente negativo para los agonistas del receptor del péptido-1 simil glucagodn, insulinas y
analogos de insulina. El impacto en la salud publica se considerd que no tendria impacto para

las sulfonilureas y tiazolidinedionas, y que seria probablemente negativo para el resto.

La mayoria de guias de practica clinica nacionales e internacionales relevadas recomiendan
los grupos de tecnologias evaluadas en indicaciones puntuales o restringido a grupos de
pacientes. Las politicas de cobertura de Argentina y Latinoamérica relevadas no mencionan
o incluyen la totalidad de las tecnologias, mientras que las provenientes de paises de altos

ingresos suelen incorporar algunos farmacos de cada grupo.

En pacientes adultos (no gestantes) con DMT2 en tratamiento con metformina y que no res-
ponden o no toleran el tratamiento, se recomienda la adicidon o reemplazo con otro farmaco.
Su eleccidn, ante la eficacia y seguridad similares de los diferentes farmacos evaluados, debe
considerar las diferencias significativas de los mismos en el impacto en los costos, equidad y

sustentabilidad del sistema de salud.
* Serecomienda mantener la cobertura de sulfonilureas.*
* Serecomienda mantener la cobertura de insulina humana regular, NPH y premezclas. t

* Se recomienda mantener la cobertura de analogos de insulina de accion prolongada
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exclusivamente para aquellos pacientes para guienes las hipoglucemias, por circuns-

tanciales especiales, representen un riesgo adicional de significativa magnitud.

« Se recomienda la exclusion/desinversion de andlogos de insulina de accion ultra

rapida. 1
+ Se recomienda el reemplazo/desinversion de los inhibidores de DPP-4. §

«  No se recomienda la inclusion/cobertura de tiazolidinedionas (rosiglitazona vy pioglita-

zona).

+  Serecomienda la inclusion/cobertura de los inhibidores de SGLT-2 (canagliflozina, em-
pagliflozina y dapagliflozina) exclusivamente en el grupo de pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida en tratamiento con metformina y sulfonilureas o sulfonilu-

reas solas, y que necesiten la adicion de otro farmaco,

+ Serecomienda la inclusion/cobertura de los inhibidores de SGLT-2 (canagliflozina, em-
pagliflozina y dapagliflozina) exclusivamente para el grupo de pacientes tratados con

sulfonilureas con intolerancia comprobada a metformina.

«  Serecomienda la inclusidn/cobertura de los andlogos de GLP-1 (exenatida, lixisenatida,
liraglutida) exclusivamente en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida
y obesidad en tratamiento con metformina y sulfonilureas o sulfonilureas solas, y que

necesiten la adicion de otro farmaco.!

CONTEXTO Y JUSTIFICACION

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2) es una enfermedad muy prevalente y esta entre las prime-
ras causas de morbi-mortalidad a nivel mundial.'? El tratamiento adecuado, junto con medidas
higiénico-dietéticas y actividad fisica, pueden reducir significativamente la morbi-mortalidad
prematura y mejorar la calidad de vida de estos pacientes.! Sin embargo, existen multiples tra-

tamientos para esta condicién con distintos niveles de eficacia, perfiles de seguridad y costos.

Nos propusimos desde CONETEC evaluar la eficacia, seguridad y costos asociados a todos

los tratamientos para diabetes mellitus tipo 2.

*Las SU incluidas en la Resolucion 764/18 del Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la Nacion Argentina son la
glicazida, glipizida y glimepirida.

* Incluidas en la Resolucion 764,18 del Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la Nacion Argentina.

t Los analogos de insulina incluidos en la Resolucion 764/18 del Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la Nacion
Argentina son las de accion prolongada (detemir, glargina y degludec) y accion ultra rapidas (lispro, aspartica y
glulisina). Sin embargo, la resolucién rige para pacientes con DMTIy DMT2, y la misma no es clara en cuanto a qué
poblacion esta dirigida estas tecnologias.

§ Los inhibidores de DPP-4 incluidos en la Resolucion 764/18 del Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la Nacion

Argentina son la vildagliptina y sitagliptina.’
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INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus es un desorden metabodlico créonico caracterizado por niveles de glucosa
en la sangre persistentemente elevados, debido a la alteracién en la secrecion y/o accién de
la insulina. La Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2) se caracteriza por resistencia insulinica, que

habitualmente se acompana de un déficit relativo de insulina.’®

Sin el adecuado tratamiento la misma puede provocar complicaciones e incrementar el ries-
go de muerte prematura. Entre las posibles complicaciones se incluyen: atagues cardiacos,
accidentes cerebrovasculares (ACV), insuficiencia renal, amputacion de piernas, pérdida de

vision y dafos neuroldgicos.®

El tratamiento inicial consiste en medidas higiénico-dietéticas, actividad fisica, vy
posteriormente, en el agregado de un tratamiento farmacoldgico, dependiendo de los niveles
de hemoglobina glicosilada (HbA1c).# Si embargo, si bien el adecuado control glucémico es
prioridad en el seguimiento de pacientes con DMT2, su control intensivo todavia presenta
dudas sobre su impacto a largo plazo en la reduccion de la mortalidad global, eventos
cardiovasculares o la calidad de éstos.>® Los tratamientos farmacoldgicos actuales tienen
como objetivo aumentar la disponibilidad de insulina (ya sea a través de la administracion
directa de insulina o a través de agentes que promueven la secrecion de insulina), mejorando
la sensibilidad a la insulina, retrasando la administracion y absorcién de carbohidratos del
tracto gastrointestinal, o bien, aumentando la excrecién urinaria de glucosa. Siempre que no
esté contraindicada, la metformina es el agente farmacoldgico de inicio de eleccion mientras
que otros hipoglucemiantes alternativos son utilizados en monoterapia cuando existe
intolerancia a la metformina (5-15%) o combinados cuando no se logran alcanzar los objetivos
de tratamiento de HbAlc < de 7 a 7,5% con el tratamiento actual. Entre los hipoglucemiantes
alternativos se encuentran las sulfonilureas (SU), las tiazolidinedionas (TZD), los inhibidores
de la enzima dipeptidil-peptidasa 4 (DPP4, su sigla del inglés dipeptidyl peptidase-4), los
inhibidores del cotransportador-2 de sodio-glucosa (SGLT-2, por su sigla en inglés Sodium
Glucose Cotransporter-2) y 10s agonistas del receptor del péptido-1 simil glucagdén (GLP-1, su

sigla del inglés Glucagon-Like Peptide-1), insulinas y anadlogos de insulina.”8

INFORMACION EPIDEMIOLOGICA

La DMT2 se encuentra entre las primeras cinco causas de mortalidad en Latinoamérica. El
numero de muertes atribuibles a la enfermedad en 2011 fue de 103.300 varones y 123.900
mujeres, siendo el responsable del 12,3% de todas las muertes en adultos en esta regidn. En
Argentina se estima que la prevalencia de glucemia elevada o diabetes es 12,7%, y que para
el 2045 los adultos de entre 20 y 79 aflos presentardn un incremento respecto al 2017 de la

prevalencia de intolerancia a la glucosa de 10,5 a 11,4%.1%°

DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA

Las SU estimulan la secrecién de insulina, por lo gue son Utiles solo en pacientes con alguna



TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN
DIABETES MELLITUS TIPO Ii CONETEC

COMISION MACIOMAL DE EVALUACION DE TECHOLOGIAS DE SALUD

funcion residual de células beta del pancreas. El receptor de SU en estas células es un compo-
nente del canal de potasio sensible al trifosfato de adenosina (canal K-ATP), el cual regula la
liberacion de insulina. La union de las SU conduce a la inhibicion de estos canales, lo que alte-
ra el potencial de reposo de la célula y conduce a la estimulacion de la secreciéon de insulina.
El efecto neto es una mayor capacidad de respuesta de las células beta a los secretagogos de
glucosa y no glucosa (como los aminoacidos), lo que resulta en la liberacion de mas insulina
en todas las concentraciones de glucosa en sangre. Las SU también pueden tener efectos
extra pancreaticos, uno de los cuales es aumentar la sensibilidad de los tejidos a la insulina,
pero la importancia clinica de estos efectos es minima. La dosis diaria de glibenclamida inicia
oscila entre 2,5 a 5 mg y la de mantenimiento de 1,25 a un maximo de 20 mg, la glipizida es
de 2,5 mg por via oral en ayunas, la glimepirida se administra en1a 2 mg con el desayuno vy la
gliclazida de 40 a 80 mg diarios.”® La Administracion de Drogas y Medicamentos de Estados
Unidos (FDA, su sigla del inglés Food and Drug Administration), la Agencia Europea de Medi-
camentos (EMA, su sigla del inglés European Medicines Agency) y la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia (ANMAT) han aprobado la comercializacion todos
los farmacos mencionados." En todos los casos las aprobaciones son en pacientes adultos
con DMT2 en monoterapia o combinados cuando la dieta y el gjercicio fisico no son suficien-

tes para mantener el equilibrio glucémico.

Las TZD aumentan la sensibilidad a la accion de la insulina, aumentan la utilizacion periférica
de la glucosa y disminuyen la produccion hepatica de la misma. El mecanismo de accion es
desconocido, pero se cree que activan el receptor proliferador de peroxisomas (PPARSs, su si-
gla del inglés peroxisome proliferator activated receptors), que regulan la expresion genética
en respuesta a la unidn del ligando en distintos tejidos. Esta activacion resulta en una dismi-
nucion de la resistencia a la insulina, se modifica la diferenciacion del adipocito, se inhibe la
angiogénesis inducida por el factor de crecimiento endotelial vascular, los niveles de la leptina
disminuyen, caen los niveles las algunas interleucinas y aumentan los niveles de adiponectina.
Ambas se administran por via oral, la rosiglitazona en una dosis de 4 mg a 8 mg por dia, mien-
tras que la pioglitazona en una dosis de 15 a 45 mg por dia.?° La FDA en 1999, la EMA en 2000
vy la ANMAT en 2005, aprobaron la comercializacién de rosiglitazona y pioglitazona.??¢ La
EMA suspendié en 2010 la comercializacion de todos los productos que contengan rosiglita-
zona debido que consideraban que el riesgo de eventos adversos cardiovasculares superaba
sus beneficios, mientras que la FDA la aprobd bajo un programa de acceso reestringido.?$?”
En todos los casos las aprobaciones son en pacientes adultos con DMT2 en monoterapia o
combinados cuando la dieta y el ejercicio fisico no son suficientes para mantener el equilibrio

glucémico.

Los inhibidores de DPP-4 aumentan los niveles de incretinas activas como el péptido similar
al glucagon 1y el polipéptido insulinotropico dependiente de la glucosa, los cuales se liberan
por el intestino durante el dia y tras la ingesta. Esto aumenta la liberacion de insulina redu-
ciendo los niveles de glucagdn con un comportamiento dependiente del nivel de glucemia.
La dosis diaria recomendada de sitagliptina es de 100 mg, la de saxagliptina de 5 mg, la de
linagliptina es de 5 mg, la de tenegliptina es 20 mg, la de vildagliptina es 100 mg en monote-

rapia o combinada en doble o triple terapia con metformina, TZD, SU o insulina; mientras que

-7 -
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cuando se combina en terapia doble con SU serecomienda la dosis de 50 mg/dia.2® La FDA,
EMA v ANMAT aprobaron el uso de vildagliptina, saxagliptina, linagliptina, sitagliptina y alo-
gliptina.??=*? Sin embargo, la FDA 2014 emitié un aviso de seguridad advirtiendo la asociacion
entre el uso de inhibidores de DPP-4 en DM2 y dolor articular intenso, pancreatitis y hallazgos
pre-cancerosos en pancreas.?®*° También la FDA en 2016 publicd un aviso de seguridad, en
el gue advierte que la saxagliptina y alogliptina pueden aumentar el riesgo de insuficiencia
cardiaca, sobre todo en pacientes con comorbilidad cardiaca y renal.*' En todos los casos las
aprobaciones son en pacientes adultos con DMT2 en monoterapia o combinados cuando la

dieta y el ejercicio fisico no son suficientes para mantener el equilibrio glucémico.

Los inhibidores del SGLT-2 bloguean la reabsorcidnde glucosa del segmento S1 del tubulo
contorneado proximal aumentando la excrecion deglucosa renal. Ya que los inhibidores de
SGLT-2 se encuentran en las células del higado y el cerebro, también son capaces de prevenir
potencialmente el ingreso de glucosa en estos tejidos. Los inhibidores de SGLT-2 evitan la
reabsorcion de mas del 90% de glucosa filtrada a través dela membrana basal glomerular en
comparacion con alrededor del 10% de los desinhibidores de SGLT-1. Todas las presentaciones
se administran por via oral y la canagliflozina se administra en ayunas a una dosis inicial de
100 mg una vez al dia, pudiéndose aumentar hasta 300 mg diarios para alcanzar los obje-
tivos glucémicos. La empagliflozina se administra por la mafiana con o sin alimentos a una
dosis diaria inicial de 10 mg, y se puede aumentar a 25 mg una vez al dia. La dapagliflozina
se administra a una dosis diaria de 10 mg, en una sola toma en cualquier horario.*? La FDA vy
EMA aprobaron la canagliflozina en 2013 y la empagliflozina y dapagliflozina en 2014 como
tratamiento complementario a un régimen de dieta y ejercicio fisico para mejorar el control
glucémico en los adultos con DMT2.4548 Sin embrago, la FDA y EMA emitieron en 2018 un
aviso sobre la asociacion entre el uso de los SGLT-2 en pacientes con DMT2 vy el riesgo de
amputacion de miembros inferiores e infecciones urinarias.*>*° También la FDA emitid en 2016
un aviso sobre la asociacion del uso de canagliflozina y el riesgo de fracturas dseas, y de
canagliflozina y dapagliflozina y fallo renal.*®* En Argentina, la ANMAT autorizd la comerciali-
zacion de canagliflozina en 2015, y en 2016 la empagliflozina y a dapagliflozin.®=%* En todos los
casos se aprobd como tratamiento complementario a un régimen de dieta y ejercicio fisico
para mejorar el control glucémico en los adultos con DMT2, solo en pacientes con intolerancia
a metformina y combinado con otros hipoglucemiantes cuando con estos no se obtiene un

adecuado control glucémico.

Los agonistas del receptor del GLP-1 o incretin-miméticos estimulan la liberacién de insulina
dependiente de glucosa de los islotes pancreaticos mediante mecanismos que implican AMP
ciclico y/u otras vias de sefalizacidn intracelular. También se ha demostrado que disminuye
el vaciado gastrico, inhibe la liberacion inadecuada de glucagon después de la comida y
reduce la ingesta de alimentos. Los agonistas del receptor del GLP-1 son de administracion
subcutdnea y los conforman la exenatida, lixisenatida, liraglutida, albiglutida, dulaglutida y
semaglutida. La exenatida cuenta con dos presentaciones que son de dos inyecciones diarias
0 una semanal, la lixisenatida vy liraglutida tienen una presentacién de una inyeccion al dia, y
albiglutida, dulaglutida y semaglutida de una inyeccion semanal.®* La FDA y EMA aprobaron

exenatida, lixisenatida, liraglutida, albiglutida, dulaglutida y semaglutida.®>%¢ Sin embargo, la

-8-
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FDA publicé en 2015 un aviso sobre la asociaciéon entre el uso de exenatida vy liraglutida en
pacientes con DMT2 vy riesgo de pancreatitis y hallazgos pre-cancerosos en pancreas.*® En
Argentina, la ANMAT autorizd la comercializacion de tres agonistas del receptor del GLP-1:
exenatida en dos presentaciones, lixisenatida, y liraglutida.”®* En todos los casos las aproba-
ciones han sido para el tratamiento de pacientes adultos con diagndstico de DMT2 que no
han alcanzado un control glucémico adecuado con el uso de hipoglucemiantes orales e/o

insulina basal junto con dieta y el ejercicio.

Las insulinas y andlogos de insulina utilizados en DMT2 son las de accidn ultra rapidas (lispro,
aspatica, glulisina), rapida (insulina humana regular), intermedia (Neutral Protamine Hagedorn
o NPH), prolongadas (glargina, detemir, degludec) y las mezclas con diferentes proporciones
de insulinas de accion prolongada con insulinas de accion rapida o ultra rapida (regular/NPH,
lispro/Neutral Protamine Lispro o NPL, aspartica/aspartica cristalizada con protamina, etc).”
La FDA, la EMA y ANMAT autorizaron la comercializacion de todas la insulinas y analogos de

insulina previamente mencionadas.”>””

OBJETIVO Y PREGUNTAS DE INVESTIGACION Y COBERTURA

El objetivo del presente informe es evaluar la eficacia, seguridad y costos de todos los trata-

mientos farmacoldgicos para diabetes mellitus tipo |l.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

+ <{Para los pacientes que pueden recibir metformina, de los tratamientos con SU, TZD,
DPP-4, SGLT-2, GLP-1, insulinas o andlogos de insulina, cual es mas efectiva para la pri-

mera, segunda o tercera intensificacion?

« {Para los pacientes gue no pueden recibir metformina, de los tratamientos con SU,
TZD, DPP-4, SGLT-2, GLP-1, insulinas o analogos de insulinas, cual es mas segura para

el inicio, primera, segunda o tercera intensificacion?

+ (Para los pacientes que pueden recibir metformina, de los tratamientos con SU, TZD,
DPP-4, SGLT-2, GLP-1, insulinas o andlogos de insulina, cuadl es mas segura para la pri-

mera, segunda o tercera intensificacion?

+ <{Para los pacientes gue no pueden recibir metformina, de los tratamientos con SU,
TZD, DPP-4, SGLT-2, GLP-1, insulinas o analogos de insulina, cual es mas segura para el

inicio, primera, segunda o tercera intensificacion?

PREGUNTAS DE COBERTURA

. ¢Se deberia incorporar a DPP-4, SGLT-2, GLP-1 y analogos de insulina la cobertura

obligatoria del pais?

. ¢Se deberia quitar a las SU, TZD e insulinas del la cobertura obligatoria del pais?
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METODOS
BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se buscd en Pubmed, Lilacs, BRISA -redetsa-, CRD (del inglés Centre for Reviews and Dis-
semination- University of York), Cochrane; “buscadores genéricos de internet” y sociedades
cientificas. En lo que respecta a agencias de ETS, se busco en: NICE (del inglés, National Ins-
titute for Health and Clinical Excellence); PBAC (del inglés, The Pharmaceutical Benefits Advi-
sory Committee); CADTH (del inglés, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)
y CONITEC (Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS).

Se buscd en Pubmed con la siguiente estrategia de busqueda:

Sulfonilureas: La fecha de busqueda de informacion fue hasta el 15 Agosto de 2019 con los
filtros de un maximo de cinco aflos desde su fecha de publicacion, Revisiones Sistematicas vy
Meta-analisis: (Diabetes Mellitus [Mesh] OR Diabet*[tiab] OR Diabetic*[tiab]) AND (“Sulfon-
ylurea Compounds”’[Mesh]).

Tiazolidinedionas: La fecha de busqueda de informacion fue hasta el 21 de Agosto de 2019
con filtro de un maximo de cinco afos desde su fecha de publicacion: (Diabetes Mellitus
[Mesh] OR Diabet*[tiab] OR Diabetic*[tiab]) AND (Thiazolidinediones [Mesh] OR Thiazolidi-
nedion*[tiab] OR Glitazones [tiab] OR Pioglitazone [tiab] OR Rosiglitazone [tiab]).

Inhibidores de DPP-4: La fecha de busqueda de informacion fue hasta el 9 de Octubre
de 2019 el filtro de un maximo de cinco afos desde su fecha de publicacion: (Diabetes Me-
[litus[Mesh] OR Diabet*[tiab] OR Diabetic*[tiab] OR DBT [tiab]) AND (Dipeptidyl-Peptidase
IVInhibitors[Mesh] OR Dipeptidyl-Peptidase[tiab] OR DPP[tiab] OR Gliptin*[tiab] OR Dipep-
tidyl-Peptidase IV Inhibitors[Pharmacological Action] OR Linagliptin[Mesh] OR Linagliptin[ti-
ab] ORSitagliptin Phosphate[Mesh] OR Sitagliptin[tiab] OR Vildagliptin[Supplementary Con-
cept] OR Vildagliptin[tiab] OR Saxagliptin[Supplementary Concept] OR Saxagliptin[tiab]
ORTeneligliptin[tiabl).

Inhibidores de SGLT-2: La fecha de busqueda de informacion fue hasta el9 de Octubre de
2019 con los filtros de un maximo de cinco afos desde su fecha de publicaciéon, Revisiones
Sistematicas y Meta-analisis:(Diabetes Mellitus[Mesh] OR Diabetes[tiab] OR Diabetic*[tiab])
AND (Sodium-Glucose Transporter 2[Mesh] OR SGLT2[tiab] OR Glucose-Transporter2[tiab]
OR Canagliflozin[Mesh] OR Canagliflozin*[tiab] OR Invokana[tiab] OR Vokanamet[tiab] OR
Empagliflozin[Supplementary Concept] OR Empagliflozin*[tiab] OR Glyxambi[tiab] OR Sy-
njardy[tiab] OR Jardiance[tiab] OR Dapagliflozin*[tiab] OR Farxigaltiab] OR Forxiga[tiab]) .

Agonistas del receptor de GLP-1: La fecha de busgueda de informacion fue hasta el 26 de
Julio 2019 con los filtros de Revisiones Sistematicas, Meta-analisis y un maximo de cinco aflos
desde su fecha de publicacion: (DiabetesMellitus[Mesh] OR Diabet*[tiab] OR Diabetic*[tiab])
AND (Glucagon-Like Peptide 1[Mesh] OR “Glucagon-Like Peptide 1"[tiab] OR GLPIR Recep-
tor*[tiab] OR GLP-1 Receptor*[tiab] OR GLP-1IR[tiab] OR GLPIR Protein*[tiab] OR Liragluti-
de[Mesh] OR Liraglutide[tiab] OR Victoza [tiab] OR Saxendaltiab] OR Exenatide[Supple-
mentary Concept] OR Exenatide [tiab] OR Bydureon [tiab] OR Byetta[tiab] OR Exendin[tiab]
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OR Lixisenatide[tiab] OR Lyxumia[tiab] OR Adlyxin[tiab] OR rGLP-1 protein[Supplementary
Concept] OR rGLP-1 protein[tiab] OR Albiglutide[tiab] OR Tanzeum[tiab] OR Eperzan(tiab]
OR Dulaglutide[Supplementary Concept] OR Dulaglutide[tiab] OR Trulicity[tiab] OR Semag-
lutide[Supplementary Concept] OR Semaglutide[tiab] OR Ozempic[tiab]).

Insulinas y analogos de insulina: La fecha de busqueda de informacionfue hasta el 26 de
Julio 2019 con los filtros de Revisiones Sistematicas, Meta-analisis y un maximo de cinco aflos
desde su fecha de publicacion: (Diabetes Mellitus, Type 2[Mesh] OR Diabet*[tiab]JOR Non-In-
sulin-Dependent Diabetes Mellitus[tiab] OR Type 2 Diabetes*[tiab]) AND (Insulin[Mesh]JOR
Insulin*[tiab] OR Regular Insulinftiab] OR Soluble Insulin[tiab] OR Sodium Insulin[tiab] OR
Novolin[tiab] OR Isophane Insulin, Human[Mesh] OR Isophane Insulin, Human[tiab]OR Hu-
man Isophane Insulinftiab] OR Protophan*[tiab] OR NPH Insulin, Human[tiab] OR Human
NPH Insulin[tiab] OR Humulin[tiab] OR Insulatard[tiab] OR Biphasic Insulins[Mesh] OR Bi-
phasic Insulin[tiab] OR Mixed Insulins[tiab] OR Insulin, Long-Acting[Mesh] OR Long-Acting
Insulin[tiab] OR Semilente*[tiab] OR Detemir*[tiab] OR Basal Insulin Detemir[tiab] OR Leve-
mir[tiab] OR Glargine*[tiab] OR Lantus*[tiab] OR Basaglar[tiab] OR Lente Insulin*[tiab] OR
Monotard*[tiab] OR Ultralente Insulin[tiab] OR Insulin, Short-Acting[Mesh] OR Short-Actin-
glnsulinftiab] OR Rapid-Actinglnsulin[tiab] OR Aspart, Insulin[tiab] OR NovolLog[tiab] OR
NovoRapid[tiab] OR Lispro*[tiab] OR LYSPRO[tiab] OR Humalog*[tiab] OR Kwikpen*[tiab]
ORGlulisine[tiabl)

Adicionalmente se buscod en CRD, Tripdatabase y en buscadores genéricos de internet y en
sitios especificos de agencias de ETS utilizando los términos “Diabetes Mellitus, Type 2", “Sul-
fonylurea”, “Thiazolidinediones”, “Dipeptidyl-Peptidase IVIinhibitors”, “SodjumGlucoseTrans-
porter 27, “Glucagon-Like Peptide 1", “Insulin” acompariado de los términos “clinical practice

guideline” “guia de practica clinica” y “coverage policy”.
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Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados.
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PREGUNTA PICO Y CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DE LOS ESTUDIOS

Tabla 1. Pregunta PICO.

Pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2, refractarios o intoleran-

Poblacion ) ;
tes a metformina en monoterapia.

Intervencion: SU, TZD, DPP-4, SGLT-2, GLP-1, insulina y andlogos de insulina,
en monoterapia o combinadas entre ellas o con metformina.

Intervencion y comparadores

Comparadores: Metformina mas alguna de las intervenciones mencionadas,
placebo.

Eficacia: disminucion de mortalidad global y de origen cardiovascular, dismi-
nucion de complicaciones macro y microvasculares, calidad de vida, diminu-

Puntos finales relevantes cion de la concentracion de HbAlc (en orden decreciente de importancia).

Seguridad: incidencia de eventos adversos graves, incidencia de hipogluce-
mias frecuentes y/o severas

Disefio de estudios Revisiones sistematicas (RS) y meta-andlisis (MA), informes de evaluacion de

tecnologias sanitaria (ETS), evaluaciones econdmicas, guias de practica clini-
ca, politicas de cobertura.

Otro tipo de disefo.
Criterios de Exclusion

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Para la evaluacion de la calidad de la RS que incluyeran comparaciones directas se utilizd la
metodologia GRADE (su sigla del inglés, Grading of Recommendations Assessment, Develop-
ment and Evaluation).”® En el caso de MA en red se valord la calidad de reporte de los mismos
con la herramienta PRISMA-NMA (su sigla del inglés, Preferred Reporting ItemsforSistematic
Reviews and Meta-Analyse), y confianza en la evidencia se describio de acuerdo a la nomen-
clatura GRADE.7®#°

ANALISIS DE IMPACTO PRESUPUESTARIO

Se procedid a realizar dos estimaciones del impacto presupuestario para el subsistema pu-
blico de salud en Argentina con un horizonte temporal de tres anos. Uno es un analisis para
la incorporacion y financiamiento depioglitazona (TZD), sitagliptina (DPP-4), empagliflozina
(SGLT-2) vy liraglutida(GLP-1) respecto a la glicazida (SU) en adultos con DMT2 refractarios a
metformina, y otro para insulina degludec, glargina y detemir (andlogos de insulina de accion
prolongada) frente a lapiceras de insulina NPH en adultos con DMT2. Se decidio utilizar la gli-
clazida como intervencidn base por la interpretacion de la evidencia cientifica hallada, debido
a que es el farmaco mas utilizado en los sistemas de salud publica provinciales, es la Unica
(junto con metformina) cubierta por la guia de medicamentos esenciales para el primer nivel
de atencion de Argentina y por el listado de medicamentos esenciales de la OMS 2019.8'82 No

se realizd una estimacion que incluyera la insulina humana rapida y sus analogos de accion
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rdpida o ultrarrapida, debido a que la tasa de uso en esta poblacidn no se considerd relevante.
No se incluyeron los costos del tratamiento de los eventos adversos serios asignados a los
tratamientos, debido a que no habria diferencias entre éstos segun la evidencia incluida en

este informe.

En todos los casos de utilizo la dosis diaria definida (DDD) en base a la metodologia del cen-
tro colaborador de OMS.8® Los datos poblacionales se obtuvieron de proyecciones nacionales
del Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INDEC) vy prevalencia de la DMT2, junto con
la poblacion con exclusiva cobertura de salud publica, fue tomada de la encuesta nacional
de factores de riesgo 2018.984 Para la estimacion de costos se usaron los precios de venta al
publico en pesos argentinos (ARS) para octubre de 2019 en Argentina a través de la pagina
Kairos web.®* De cada familia de medicamentos se tomo el precio maximo (correspondiente a
la marca mas costosa por DDD), el precio minimo (correspondiente a la marca menos costosa
por DDD) y a un promedio entre ambas. La inflacion futura fue estimada a partir del releva-
miento de expectativas de Mercado del Banco Central de la Republica Argentina (BCRA).8¢
Se incluyd un anélisis de sensibilidad la inflacién, la prevalencia de pacientes resistentes o

intolerantes a metformina, la prevalencia de DMT2 v la tasa de difusion de la tecnologia.

RESULTADOS

EVIDENCIA CLINICA

Se incluyeron al presente informe siete RS con MA, cinco MA en red, sieteGPC, un consenso
de expertos, doce informes de ETS, tres evaluaciones econdmicas, un analisis de impacto
presupuestario (AIP) de elaboracion propia, 138 politicas de coberturas para el tratamiento

farmacoldgico de adultos con diabetes mellitus tipo 2.

Mortalidad global y cardiovascular, y seguridad
Sulfonilureas

SU en combinacion con metformina vs otros hipoglucemiantes en combinacion con metfor-

mina

Madsen y cols. publicaron en 2019 una RS con MA Cochrane con el objetivo de evaluar la
eficacia y seguridad de la combinacion de metformina con SU frente a metformina, en com-
binacion con placebo, otros hipoglucemiantes e insulinas, en adultos con DMT2.#” En total
se incluyeron 32 ECAs (n=28.746) con un seguimiento minimo de un afo donde los parti-
cipantes presentaban una concentracion media basal de HbAlc de 7.3 a 9,3%, con algunos
de reciente diagnostico y otros con mas de 10 afnos desde el mismo, donde el porcentaje de
mujeres incluidas varid de un 29 a 65% vy la media de edad de 52 a 73 afos. Las SU incluidas
fueron la glibenclamida, glimepirida, glicazida y glipizida; los GLP-1 incluidos fueron albiglu-
tida, exenatida y liraglutida; los DPP-4 incluidos fueron sitagliptina, vildagliptina, alogliptina,
linagliptina, saxagliptina yomarigliptina; las TZD incluidas fueron rosiglitazona y pioglitazona;

vy las SGLT-2 incluidas fueron la dapagliflozina, canagliflozina, empagliflozina y ertugliflozina.
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Para las comparaciones de metformina con SU frente a metformina con placebo, con un
GLP-1, con DPP-4, con TZD, SGLT-2 no hubo diferencias estadisticamente significativas para
mortalidad por cualquier causa, mortalidad de origen cardiovascular y eventos adversos se-

rios. No se hallaron estudios que comparen metformina con SU frente a metformina e insulina.
SU solas o en combinacién con otros hipoglucemiantes vs otros hipoglucemiantes

Zhuang y cols. publicaron en 2018 un MA en red con el objetivo de evaluar la seguridad car-
diovascular y mortalidad por cualquier causa asociadas a todos los tratamientos disponibles
para adultos con DMT2.88 Se incluyeron 170 ECAs, con 166.371 participantes de entre 44 a
75 afos de edad media y donde 65.650 (39%) presentaban un alto riesgo cardiovascular. El
tipo de SU incluidas fueron las glipzida, glimepirida y glibenclamida solas o en combinacion
con metformina o insulina. Para las SU, evidencia proveniente de comparaciones directas e
indirectas, obtuvo un aumento en la mortalidad por cualquier causa frente a las SGLT-2 (em-
pagliflozina, canagliflozina y dapagliflozina) e insulinas con un OR 0,58 (IC 95%: 0,41 a 0,83)
y 0,70 (IC 95%: 0,50 a 0,97) respectivamente, mientras gue no se observaron diferencias
frente a la metformina, TZD, DPP-4, GLP-1y placebo. Sin embargo, cuando se analiza a las SU
frente a farmacos individuales, solo la exenatida (GLP-1) obtuvo una reduccion significativa en
mortalidad con OR 0,57 (IC 95%: 0,38 a 0,87). A excepcidn de la metformina, el grupo de las
SU obtuvo el peor lugar por grupos vy el anteudltimo lugar por farmaco individual, después de
la linagliptina (DPP-4), en la clasificacion por reduccion en la mortalidad por cualquier causa
frente a los demas tratamientos. La clasificacion de las SU no vario en el analisis de sensibili-
dad cuando se excluyeron estudios con pacientes con alto riesgo cardiovascular o cuando se

excluyeron estudios con pacientes con alto riesgo o con enfermedad renal.

Tiazolidinedionas
TZDen combinacion con metformina vs SU en combinacion con metformina

Madsen y cols. publicaron en 2019 una RS con MA Cochrane, ya mencionado en el presente
informe, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de la combinacién de metformina
con SU frente a metformina, en combinacion con placebo, otros hipoglucemiantes e insuli-
nas, en adultos con DMT2.8” Se incluyeron once ECAs para la comparacion entre metformina
con SU (n=3.626) y metformina con pioglitazona o rosiglitazona TZD (n=3.685). No se en-
contraron diferencias en mortalidad por todas las causas en seis ensayos (n=6.654) con 123
eventos en 3.300 participantes (3,7%) para metformina con SU versus 114/3.354 (3,4%) para
metformina con TZD. Tampoco hubo diferencias para mortalidad de origen cardiovascular (4
ensayos; Nn=5.940) hubo 37/2.946 (1,3%) versus 41/2.994 (1,4%), y para los eventos adversos
serios (6 ensayos; N=6654) hubo 666/3.300 (20,2%) versus 671/3.354 (20%).

TZDsolas o en combinacion con otros hipoglucemiantes vs otros hipoglucemiantes

Zhuang y cols. publicaron en 2018 un MA en red, ya mencionado en el presente informe, con
el objetivo de evaluar la seguridad cardiovascular y mortalidad por cualquier causa asociadas

a todos los tratamientos disponibles para adultos con DMT2.88 Se incluyeron 170 ECAs, con
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166.371 participantes de entre 44 a 75 afos de edad media y donde 65.650 (39%) presentaban
un alto riesgo cardiovascular. Las TZD incluidas fueron las pioglitazona vy rosiglitazonasolas o
en combinacion con metformina y/o insulina. Para las TZD, evidencia proveniente de compa-
raciones directas e indirectas, obtuvo un aumento en la mortalidad por cualguier causa frente
alas SGLT-2 con un OR 0,64 (IC 95%: 0,42 a 0,97), mientras que no se observaron diferencias
frente a DPP-4, GLP-1, insulinas, SU vy placebo, y no se comparo frente a metformina. Sin em-
bargo, cuando se analiza a las TZD frente a farmacos individuales, solo la exenatida (GLP-1)
obtuvo una reduccion significativa en mortalidad con OR 0,62 (IC 95%: 0,40 a 0,97). El grupo
de las TZD obtuvo el sexto lugar por grupos, antes que SU y metformina, vy el 14° lugar frente
a farmacos individuales (no se analizd la metformina), superando a la linagliptina (DPP-4), SU
y saxagliptina (DPP-4) en la clasificacion por reduccion en la mortalidad por cualquier causa
frente a los demas tratamientos. La clasificacion de las TZD mejord dos lugares, superando
a los DPP-4, placebo, SU y metformina, en el analisis de sensibilidad cuando se excluyeron
estudios con pacientes con alto riesgo cardiovascular o cuando se excluyeron estudios con

pacientes con alto riesgo o con enfermedad renal.

Pladevall y cols. publicaron en 2016 una RS y MA de estudios observacionales con el objeti-
vo de evaluar el riesgo cardiovascular asociado al tratamiento de TZD, metformina y SU en
DMT2.8° Se incluyeron 20 ensayos (n=2.552.892), donde la rosiglitazona sola o combinada
con otros hipoglucemiantes se asocid a un aumento del riesgo de IAM y ACV frente a pio-
glitazona sola o combinada con otros hipoglucemiantes con un RR 113 (IC 95%: 1,04 a 1,24;
1?=55%) vy RR 1,18 (IC 95%: 1,02 a 1,36; 1°=42%) respectivamente. La rosiglitazona sola o combi-
nada con otros hipoglucemiantes también se asocié con un aumento del riesgo de |AM frente
a metformina con un RR 1,42 (IC 95%: 1,03 a 1,98; 1?’=86%). El resto de las comparaciones fue-

ron estadisticamente no significativas.

Inhibidores de DPP-4
DPP-4 en combinacion metformina vs SU en combinacion metformina

Madsen y cols. publicaron en 2019 una RS con MA Cochrane, ya mencionado en el presente
informe, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de la combinacion de metformina
con SU frente a metformina, en combinacion con placebo, otros hipoglucemiantes e insulinas,
en adultos con DMT2.87 Se incluyeron nueve ECASs para la comparacion entre metformina con
SU (n=5.414) y metformina con DPP-4 (n=6.346). Los DPP-4 incluidos fueron la sitagliptina,
vildagliptina, alogliptina, linagliptina, saxagliptina y omarigliptina. No se encontraron diferen-
cias en mortalidad por todas las causas en nueve ensayos (n=11.694) con 33 eventos en 5387
participantes (0,6%) para metformina con SU versus 26/6.307 (0,4%) para metformina con
DPP-4. Tampoco hubo diferencias para mortalidad de origen cardiovascular (seis ensayos;
n=6.874) con 11/2.989 (0,4%) versus 9/3.885 (0,2%), y para los eventos adversos serios (nue-
ve ensayos; n=11.694) hubo 735/5.387 (13,6%) versus 779/6.307 (12,4%).

DPP-4 solas o en combinacion con otros hipoglucemiantes vs otros hipoglucemiantes

Zhuang y cols. publicaron en 2018 un MA en red, ya mencionado en el presente informe, con
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el objetivo de evaluar la seguridad cardiovascular y mortalidad por cualquier causa asociadas
a todos los tratamientos disponibles para adultos con DMT2.88 Se incluyeron 170 ECAs, con
166.371 participantes de entre 44 a 75 afos de edad media y donde 65.650 (39%) presenta-
ban un alto riesgo cardiovascular. Los inhibidores de DPP-4 incluidos fueron las sitagliptina,
saxagliptina, linagliptina, alogliptina y vildagliptina, solas o en combinacion con metformina
y/o insulina, TZD o SU. Para las DPP-4, evidencia proveniente de comparaciones directas e
indirectas, obtuvo un aumento en la mortalidad por cualquier causa frente a las SGLT-2 e in-
sulinas con un OR 0,71 (IC 95%: 0,60 a 0,87) y OR 0,87 (IC 95%: 0,77 a 0,97), respectivamente.
No se observaron diferencias frente a GLP-1, TZD, SU y placebo, y no se comparod frente a
metformina. Sin embargo, en el analisis por farmaco individual la sitagliptina y saxagliptina
aumentaron la mortalidad por cualquier causa solamente frente a las GLP-1 lixisenatida (OR
0,83;1C 95%: 0,69 a 1,00 y OR 0,77 IC 95%: 0,63 a 0,94) y que la exenatida (OR 0,68; IC 95%:
0,54a0,84y OR 0,62 (IC95%: 0,49 a 0,79). La linagliptina presentd un aumento de la mortali-
dad por cualquier causa frente a exenatida con un OR 0,55 (IC 95%: 0,35 a 0,87), mientras que
la vildagliptina y la alogliptina no obtuvieron diferencia alguna. El grupo de las DPP-4 obtuvo
el tercer lugar por grupos (después de SGLT-2 e insulina) en la clasificacion por reducciéon en
la mortalidad por cualquier causa frente a los demas tratamientos. Cuando se hace el analisis
por farmaco individual (no se analizd la metformina), la DPP-4 mejor posicionada fue la alo-
gliptina en la segunda posicion (después de exenatida), vildagliptina en la séptima, sitaglipti-
na en la 12°, saxagliptina en la 15° y linagliptina Ultima entre los tratamientos. La clasificacion
de las DPP-4 empeord dos lugares (superado por insulina, GLP-1, SGLT-2 y TZD) en el anélisis
de sensibilidad cuando se excluyeron estudios con pacientes con alto riesgo cardiovascular o

cuando se excluyeron estudios con pacientes con alto riesgo o con enfermedad renal.

Zheng vy cols. publicaron en 2018 un MA en red en el que evaluod los agonistas del receptor de
GLP-1, SGLT-2 y DPP-4 en DMT2.2° Incluyeron 236 ECAs donde los participantes (n=176.310)
incluidos presentaban una media de evolucion de su diabetes de 13 afios y una concentracion
media de HbAlc de 8,2%. Se incluyeron estudios de seguridad cardiovascular que representa-
ban del 43 al 54% de la totalidad de los participantes, y donde el 81% de ellos tenian antece-
dentes de enfermedad cardiovascular. En su gran mayoria los pacientes estaban recibiendo
tratamiento con otros hipoglucemiantes (metformina [74%], SU [41%], TZD [4%] o insulina
[46%]). El tratamiento con DPP-4 (alogliptina, saxagliptina, sitagliptina, linagliptina y vilda-
gliptina) no obtuvo diferencias estadisticamente significativas en mortalidad por cualquier
causa o de origen cardiovascular frente a placebo. Sin embargo, mostré mayor de mortalidad
por cualquier causa y mortalidad cardiovascular frente a SGLT-2 (diferencia de riesgo absolu-
to de 1,0; IC 95%: 0,4 a 1,7, HR 1,28; IC 95%: 1,11 a 1,47 y una diferencia de riesgo absoluto: 0,8;
IC 95%: 0,2 a 1,5; HR 1,27; IC 95%: 1,07 a 1,51, respectivamente). También mostrdé mayor mor-
talidad por cualquier causa y de origen cardiovascular que los GLP-1 con una diferencia de
riesgo absoluto de 0,7; IC 95%: 0,2 a 1,3; HR 117; IC 95%: 1,04 a 1,30 y una diferencia de riesgo
absoluto de 0,5; IC 95%: O,1a 1,1; HR 1,18; IC 95%: 1,02 a 1,36, respectivamente. El uso de DPP-4
no se asocid a hipoglucemias mayores frente a los GLP-1y SGLT-2, pero se asocid a mayor
riesgo de eventos adversos serios en comparacion con SGLT-2 (HR 110; IC 95%: 1,02 a 119), v

a menor riesgo de eventos adversos que llevan el abandono del estudio en comparacion con

-17 -



TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN
DIABETES MELLITUS TIPO Ii CONETEC

COMISION MACIOMAL DE EVALUACION DE TECHOLOGIAS DE SALUD

GLP-1 (HR 0,52; IC 95%: 0,43 - 0,63).

DPP-4 en pacientes con insuficiencia renal

Cheny cols. publicaron en 2018 una RS y MA para evaluar la eficacia y seguridad de los inhibi-
dores DPP-4 en pacientes con enfermedad renal moderada y severa frente a placebo o grupo
control.?’Se incluyeron 13 ECAs (n=2.940) con participantes con una media de edad de entre
58,5 a 70,2 aflos, con diez afos de desde el diagndstico, vy la media de HbAlc de entre 6,7%
vy 8,4%. Los DPP-4 (linagliptina, vildagliptina, sitagliptina, saxagliptina y gemigliptina) en pa-
cientes con enfermedad renal moderada a severa no se asociaron a diferencias significativas
en mortalidad por cualguier causa, ocurrencia de eventos adversos serios, discontinuaciéon

del tratamiento debido a un evento adverso serio frente a placebo o grupo control.

Inhibidores de SGLT-2
SGLT-2 en combinacion con metformina vs SU en combinacion con metformina

Madsen y cols. publicaron en 2019 una RS con MA Cochrane, ya mencionado en el presente
informe, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de la combinacién de metformina
con SU frente a metformina, en combinacion con placebo, otros hipoglucemiantes e insuli-
nas, en adultos con DMT2.8” Se incluyeron cuatro ECAs para la comparacion entre metfor-
mina con SU (n=2109) y metformina con DPP-4 (n=3.032). Los SGLT-2 incluidos fueron la
dapagliflozina, canagliflozina, empagliflozina y ertugliflozina. No se encontraron diferencias
en mortalidad por todas las causas en cuatro ensayos (n=5.134) con 13 eventos en 2107 parti-
cipantes (0,6%) para metformina con SU versus 19/3.027 (0,6%) para metformina con SGLT-2.
Tampoco hubo diferencias para mortalidad de origen cardiovascular (tres ensayos; n=3.589)
con 4/1.327 (0,3%) versus 6/2.262 (0,3%), y para los eventos adversos serios (cuatro ensayos;
n=5134) hubo 315/2107 (15,5%) versus 375/3.027 (12,4%).

SGLT-2 solas o en combinacion con otros hipoglucemiantes vs otros hipoglucemiantes

Zhuang y cols. publicaron en 2018 un MA en red, ya mencionado en el presente informe, con
el objetivo de evaluar la seguridad cardiovascular y mortalidad por cualquier causa asociadas
a todos los tratamientos disponibles para adultos con DMT2.88 Se incluyeron 170 ECAs, con
166.371 participantes de entre 44 a 75 anos de edad media y donde 65.650 (39%) presenta-
ban un alto riesgo cardiovascular. Los inhibidores de SGLT-2 incluidos fueron empagliflozina,
canagliflozina y dapagliflozina solas o en combinacion con metformina y/o TZD, y/o insulina,
y/o SU. Para las SGLT-2, evidencia proveniente de comparaciones directas e indirectas, obtu-
vo una disminucion en la mortalidad por cualquier causa frente a las GLP-1 (OR 0,72; IC 95%:
0,57 a 0,91, DPP-4 (OR 0,72; IC 95%: 0,60 a 0,87), TZD (OR 0,64; IC 95%: 0,42 a 0,97) y SU
(OR 0,58; IC 95%: 0,41 a 0,83). No se observaron diferencias frente a insulinas y placebo, y
no se comparo frente a metformina. Sin embargo, en el analisis por farmaco individual las
empagliflozina, canagliflozina y dapagliflozina no obtuvieron diferencias en la mortalidad por
cualquier causa frente a los demas tratamientos. El grupo de las SGLT-2 obtuvo el primer
lugar por grupos en la clasificaciéon por reduccion en la mortalidad por cualquier causa frente

a los demas tratamientos. Cuando se hace el analisis por farmaco individual (no se analizd la
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metformina), la SGLT-2 mejor posicionada fue la empagliflozina en el tercer lugar (después
de exenatida y alogliptina), la canagliflozina fue sexta y la dapagliflozina octava entre los
tratamientos. La clasificacion de las SGLT-2 empeord dos lugares (superado por insulina y
GLP-1) en el andlisis de sensibilidad cuando se excluyeron estudios con pacientes con alto
riesgo cardiovascular o cuando se excluyeron estudios con pacientes con alto riesgo o con

enfermedad renal.

Zheng y cols. publicaron en 2018 un MA en red, ya mencionado en el presente informe, en
el que evaluo los agonistas del receptor de GLP-1, SGLT-2 y DPP-4 en DMT2.%° Se incluyeron
236 ECAs (176.310; 310.166 participantes-ano) con participantes de 10 aflos de evolucion de
la enfermedad y una HbAlc de 8%. El estudio también incluyd estudios de seguridad cardio-
vascular que representaban del 43 al 54% de la totalidad de los participantes, y donde el 81%
de ellos tenfan antecedentes de enfermedad cardiovascular. En su gran mayoria los pacientes
estaban recibiendo tratamiento con otros antidiabéticos (metformina [74%], SU [41%], TZD
[4%] o insulina [45%]). El grupo SGLT-2 (empagliflozina, canagliflozina, dapagliflozina, ipra-
gliflozin, luseogliflozin y ertugliflozin) mostrd una mortalidad por cualquier causa menor que
placebo (diferencia de riesgo absoluto -1,0 %; IC 95%: -1,5a -0,6 y HR: 0,80; IC95%: 0,71a 0,89)
vy que DPP-4 (diferencia de riesgo absoluto -0,9; IC 95%: -1,2 a -0,4 y HR: 0,78; IC 95%: 0,68 a
0,90), mientras que no tuvo diferencias con GLP-1. Con respecto a mortalidad de origen car-
diovascular, las SGLT-2 fue mejor que placebo (diferencia de riesgo absoluto -0,8%; IC 95%: -1,1
a-0,3y HR: 0,79; IC95%: 0,69 a 0,91), que DPP-4 (diferencia de riesgo absoluto -0,7; IC 95%:
-11a-0,2y HR: 0,79; IC 95%: 0,69 a 0,91), vy sin diferencias con GLP-1. En los rankings para mor-
talidad el grupo SGLT-2 estuvo primero, GLP-1 segundo, placebo tercero y DPP-4 cuarto. En el
analisis de la mortalidad global segun cada droga individual, la empagliflozina fue mejor que
canagliflozina (HR: 0,78; IC 95%: 0,62 a 0,99) v sin diferencias con dapagliflozina. Los SGLT-2
mostrd menos eventos serios que placebo con un HR: 0,90 (IC95%: 0,85 a 0,96), que DPP-4
con un HR: 0,91 (IC 95%: 0,84 a 0,98) y que GLP-1HR: 0,92 (IC 95%: 0,85 a 0,99).

Agonistas del receptor de GLP-1
GLP-1 en combinacién con metformina vs SU en combinacion con metformina

Madsen y cols. publicaron en 2019 una RS con MA Cochrane con el objetivo de evaluar la
eficacia y seguridad de la combinacion de metformina y SU frente a metformina, sola o en
combinacion con otros hipoglucemiantes e insulinas, en adultos con DMT2.8” En total se in-
cluyeron 32 ECAs con 28.746 participantes, donde cinco estudios (n=2.869) correspondian a
la comparacion de metformina con SU frente a metformina con un GLP-1. Para esta compara-
cion los participantes presentaron una concentracion media basal de HbAlc de 7 a 11% vy los
GLP-1incluidos fueron la albiglutida (30 a 50 mg una vez por semana), exenatida (10 a 20 Qg/
dia) y liraglutida (0,6 a 1,8 mg/dia). La combinacion de metformina con SU frente a GLP-1 con
metformina no tuvo diferencias en la mortalidad por todas las causas (RR 115; IC 95%: 0,49
a 2,67) alos 15 meses de seguimiento, con 11 eventos en 1.057 participantes (1%) y 11 en 1.537

(0,7) respectivamente. Tampoco se observod diferencias en la mortalidad cardiovascular con
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(RR 0,98; IC 95%: 0,06 a 15,66) con un evento en 307 participantes (0,3%) y un evento en 302
(0,3%) respectivamente. Se reportaron 128 eventos adversos graves en 1.057 participantes
(121%) para la combinacion de metformina con SU y 194 en 1.537 (12,6%) para metformina con
GLP-1, con un RR 0,90 (IC 95%: 0,73 a 1,1M).

GLP-1 solas o en combinacion con otros hipoglucemiantes vs otros hipoglucemiantes

Zhuang y cols. publicaron en 2018 un MA en red, ya mencionado en el presente informe, con
el objetivo de evaluar la seguridad cardiovascular y mortalidad por cualquier causa asociadas
a todos los tratamientos disponibles para adultos con DMT2.28 Se incluyeron 170 ECAs, con
166.371 participantes de entre 44 a 75 anos de edad media y donde 65.650 (39%) presenta-
ban un alto riesgo cardiovascular. Los inhibidores de GLP-1 incluidos fueron lixisenatida, exe-
natida, liraglutida, dulaglutida vy albiglutida solos 0 en combinacidén con metformina y/o TZD,
y/0 insulina, y/o SU, y SU e insulina. Para las GLP-1, evidencia proveniente de comparaciones
directas e indirectas, obtuvo un aumento en la mortalidad por cualquier causa frente a las
SGLT-2 (OR 0,72; IC 95%: 0,57 a 0,91), mientras gue no se observaron diferencias frente a los
demas tratamientos, y no se comparo frente a metformina. Sin embargo, en el analisis por
farmaco individual las lixisenatida fue mejor que albiglutida y saxagliptina (DPP-4) con un OR
0,84 (IC 95%: 0,73 a 0,97) y OR 0,77 (IC 95%: 0,63 a 0,94), respectivamente. Por su parte, la
exenatida disminuyd la mortalidad frente los DPP-4 sitagliptinacon OR 0,68 (IC 95%: 0,54 a
0,84), saxagliptina con un OR 0,62 (IC 95%: 0,49 a 0,79) v linagliptina con un OR 0,55 (IC 95%:
0,35 a 0,87), la albiglutida con un OR 0,68 (IC 95%: 0,57 a 0,82), las TZD con un OR 0,62 (IC
95%: 0,40 a 0,97) y las SU con un OR 0,57 (IC 95%: 0,38 a 0,85). La liraglutida, dulaglutida y
albiglutida no obtuvieron diferencias en la mortalidad por cualquier causa frente a los demas
tratamientos. El grupo de las GLP-1 obtuvo el cuarto lugar (después de SGLT-2, insulinas vy
DPP-4) por grupos en la clasificacion por reduccidon en la mortalidad por cualguier causa
frente a los demas tratamientos. Cuando se hace el anéalisis por farmaco individual (no se ana-
lizd la metformina), la GLP-1 mejor posicionada fue la exenatida en el primer lugar, lixisenatida
fue cuarta, liraglutida quinta, dulaglutida novena, albiglutida 11° entre todos los tratamientos.
La clasificacion de las GLP-1 mejord dos lugares (superado solo por las insulinas) en el analisis
de sensibilidad cuando se excluyeron estudios con pacientes con alto riesgo cardiovascular o

cuando se excluyeron estudios con pacientes con alto riesgo o con enfermedad renal.

Zheng y cols. publicaron en 2018 un MA en red, ya mencionada en el presente informe, en
el que evalud los agonistas del receptor de GLP-1, SGLT-2 y DPP-4 en DMT2.9° Se incluyeron
236 ECAs (176.310; 310.166 participantes-afno) con participantes de 10 aflos de evoluciéon de
la enfermedad y una HbAlc de 8%. El estudio también incluyd estudios de seguridad cardio-
vascular que representaban del 43 al 54% de la totalidad de los participantes, y donde el 81%
de ellos tenfan antecedentes de enfermedad cardiovascular. En su gran mayoria los pacientes
estaban recibiendo tratamiento con otros hipoglucemiantes (metformina [74%], SU [41%],
TZD [4%] o insulina [46%]). El grupo GLP-1 (exenatida, dulaglutida, semaglutida, liraglutida,
lixisenatida, taspoglutida y albiglutida) mostrd una mortalidad global de 4,4%, que fue menor
que placebo (5,2%, con diferencia de riesgo absoluto -0,6% [IC 95%: -1,0 a -0,3]; HR: 0,88 [IC
95%: 0,81 a 0,94]). También fue menor respecto a los inhibidores de DPP-4 (3,9% de morta-
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lidad global para DPP-4, con diferencia de riesgo absoluto -0,5% [IC 95%: -0,9 a - 0,2]; HR:
0,86 [IC 95%: 0,77 a 0,96]) vy sin diferencias frente a los inhibidores de SGLT-2. Asimismo, el
GLP-1 mostro menor riesgo de mortalidad cardiovascular que placebo (diferencia de riesgo
absoluto -0,5% [IC 95%: -0,8 a -0,1]; HR: 0,85 [IC 95%: 0,77 a 0,94]) y que DPP-4 (diferencia
de riesgo absoluto -0,5 [IC 95%: -0,8 a -0,1]; HR: 0,85 [IC 95%: 0,74 a 0,98]), y sin diferencias
con SGLT-2. En los rankings de disminucion de mortalidad global y cardiovascular, el grupo
SGLT-2 estuvo primero, GLP-1 segundo, placebo tercero y DPP-4 cuarto. En el analisis de
la mortalidad global segun cada droga individual exenatida y liraglutida presentaron mayor
riesgo que el SGLT-2 empagliflozina (HR: 1,26; IC 95%: 1,02 a 1,57 y HR: 1,25; IC 95%: 1,01 a
1,57) y menor riesgo que el control o el DPP-4 saxagliptina (HR: 0,86; IC 95%: 0,77 a 0,97, HR:
0,85; IC 95%: 0,75 a 0,98 y HR: 0,78; IC 95%: 0,66 a 0,94, HR: 0,78; IC 95%: 0,64 a 0,94 res-
pectivamente). Lixisenatida y semaglutida también presentaron mayor riesgo que el SGLT-2
empagliflozina (HR: 1,34; IC 95%: 1,04 a 1,73 y HR: 1,61; IC 95%: 1,29 a 2,02). Con respecto a los
eventos adversos serios, GLP-1 mostré mayor riesgo que SGLT-2 HR: 1,08 (IC 95%: 1,01 a 117)
y tuvo un mayor riesgo de eventos adversos que llevaron al retiro del ensayo en comparacion
con los grupos control (HR, 2,00 [IC 95%: 1,70 a 2,371), SGLT-2 (HR: 1,80 [IC 95%: 1,44 a 2,25])
y DPP-4 (HR: 1,93 [IC 95% 1,59 a 2,35]). No hubo diferencias en el riesgo de presentar pan-
creatitis y retinopatias con respecto a placebo. Tampoco hubo diferencias en hipoglucemias
mayores, definido como cualquier episodio que resulte en hospitalizacion, asistencia médica

o retirada del ensayo, hipoglucemia grave o grave definida por el investigador, frente a DDP-4.

Insulinas
Insulinas en combinacion con metformina vs SU en combinacién con metformina

Madsen y cols. publicaron en 2019 una RS con MA Cochrane, ya mencionado en el presente
informe, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de la combinacion de metformina
y SU frente a metformina, sola o en combinacién con otros hipoglucemiantes e insulinas, en
adultos con DMT2.8” El estudio no identifico evidencia que compare la metformina y SU frente

metformina e insulina.
Insulinas y analogos de insulina solas o en combinacion vs otros hipoglucemiantes

Zhuang y cols. publicaron en 2018 un MA en red con el objetivo de evaluar la seguridad car-
diovascular y mortalidad por cualquier causa asociadas a todos los tratamientos disponibles
para adultos con DMT2.88 Se incluyeron 170 ECASs, con 166.371 participantes de entre 44 a 75
aflos de edad media y donde 65.650 (39%) presentaban un alto riesgo cardiovascular. El tipo
de insulinas incluidas fueron las lispro, lispro bifdsica, glargina, aspartica, aspartica bifasica,
degludec, NPH vy regular. Para las insulinas, la mayoria de la evidencia directa provino de su
comparacion con las GLP-1y DPP-4, principalmente frente a exenatida y sitagliptina, mientras
no hubo evidencia directa para la comparacion de insulinas frente a SGLT-2 y frente a met-
formina. Para estos estudios la insulina fue utilizada principalmente en doble o triple terapia
con metformina, SU, TZD u otra insulina. Para el grupo de las insulinas, evidencia proveniente

de comparaciones directas e indirectas, obtuvo una reduccion en la mortalidad por cualquier
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causa solamente frente a las SU y DDP-4 con un OR 0,70 (IC 95%: 0,50 a 0,97) y 0,87 (IC 95%:
0,77 a 0,97) respectivamente. Sin embargo, en el analisis por farmaco individual las insulinas
no fueron diferentes a ninguna de las alternativas para el desenlace mencionado. El grupo
de insulinas obtuvo el segundo lugar en clasificacion por reduccion en la mortalidad por
cualquier causa frente a los demas tratamientos, pero son las mejores cuando se excluyen los

estudios con pacientes con alto riesgo cardiovascular o con enfermedad renal.
Insulinas solas o combinadas con hipoglucemiantes vs otros hipoglucemiantes

Vos y cols. publicaron en 2016 una RS con MA Cochrane con el objetivo de evaluar la eficacia
y seguridad de la insulina en monoterapia frente a la combinacion de insulina y un hipoglu-
cemiante oral en pacientes con DMT2 e inadecuado control glucémico con tratamiento con
insulina.?? Entre los desenlaces principales se evalud la mortalidad por cualquier causa vy rela-
cionada con diabetes, definido como mortalidad cardiovascular, mortalidad por enfermedad
renal en etapa terminal o por amputaciéon en estudios con un seguimiento minimo de dos

meses, sin embargo no se halld evidencia alguna que evalle estos desenlaces.
Analogos de insulina vs otros analogos de insulina o insulinas humanas

Fullerton y cols. publicaron en 2018 una RS con MA Cochrane con el objetivo de evaluar la
eficacia y seguridad de los andlogos de insulina de accion rapida frente a insulina humana
regular en adultos con DMT2.2% Se incluyeron diez ECAs, con 2.751 participantes con una
edad media de 57 afios, una evolucién de DMT2 promedio de 13 afos de (siete ensayos) a
un seguimiento medio de 41 semanas. Con una evidencia calificada como moderada por los
autores, no se hallaron diferencias en mortalidad por cualquier causa con las insulinas lispro,
aspartica y glulisina (cinco eventos en 1272 participantes) frente a la insulina humana regular
(dos eventos en 1247 participantes) con un OR 1.66 (IC 95%: 0,41 a 6,64).

Madenidou vy cols. publicaron en 2018 un MA en red con el objetivo de evaluar la eficacia y se-
guridad de los analogos de insulina en adultos con DMT2.24 Se incluyeron 39 ECAs con 26.195
participantes y una mediana de edad de 58,4 afnos (rango intercuartilico [RIC]: 56,7 a 60,2),
una mediana de evolucion de DMT2 de 10,6 affios (RIC: 9,1 a 12,7) y una mediana de segui-
miento de los estudios de 24 semanas (RIC: 24 a 26 semanas). Entre los andlogos de insulina
detemir, degludec y glargina en diferentes presentaciones (30 estudios) no se encontraron
diferencias en los episodios de hipoglucemia severa (cualquiera que reguiera asistencia). Sin
embargo, el andlogo lisproprotamina neutra (NPL, su sigla del inglésneutral protaminelispro)
presentd mas episodios de hipoglucemia severa que la insulina degludeclO0 Ul/ml (ORO, 28;
IC 95%: 0,09 a 0,86), detemir (OR 0,26; IC 95%: 0,09 a 0,74), glargina 100 Ul/ml (OR 0,32; IC
95%: 0,12 a 0,85) y glargina 300 Ul/ml (OR 0,29 IC 95%: 0,09 a 0,90).

Analogos de insulina de accion lenta vs insulina NPH

Horvath y cols. publicaron en 2009 una RS con MA Cochrane con el objetivo de evaluar los
analogos de insulina de accion lenta frente a la insulina NPH en adultos con DMT2.9° Se inclu-
yeron ocho estudios clasificados como de baja calidad, donde seis utilizaban insulina glargina
y dos detemir. Los participantes presentaban una edad promedio de entre 55 a 62 afios, una

evoluciéon promedio de la enfermedad de 8 a 14 aflos y con una concentracion de HbAlc de
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entre 79% a 9,5% en la linea base. Como desenlace secundario se evalud la mortalidad por
cualquier causa y mortalidad de origen cardiovascular, sin embargo, no se halld evidencia
alguna que evalue estos desenlaces. Para la hipoglucemia severa no hubo diferencias entre
la glargina y la NPH (OR 0,70; IC 95%: 0,40 a 1,23; 1°=26%) con 20 eventos sobre 1077 partici-
pantes y 30 eventos sobre 1130, respectivamente. Tampoco se observaron diferencias entre
la comparacion entre determir y NPH (OR 0,50; IC 95%: 0,18 a 1,38; 1°’=44%) con siete eventos

sobre 578 y nueve eventos sobre 402, respectivamente.

Complicaciones macro y microvasculares
Sulfonilureas

SU en combinacion con metformina vs otros hipoglucemiantes en combinacion con metfor-

mina

Madsen y cols. publicaron en 2019 una RS con MA Cochrane, ya mencionado en el presente
informe, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de la combinacion de metformina
con SU frente a metformina, en combinacion con placebo, otros hipoglucemiantes e insuli-
nas, en adultos con DMT2.8” En total se incluyeron 32 ECAs (n=28.746) con un seguimiento
minimo de un aflo donde los participantes presentaban una concentracion media basal de
HbAlc de 7.3 a 9,3%, con algunos de reciente diagnostico y otros con mas de 10 afios desde
el mismo, donde el porcentaje de mujeres incluidas vario de un 29 a 65% y la media de edad
de 52 a 73 aflos. Las SU incluidas fueron la glibenclamida, glimepirida, glicazida y glipizida;
los GLP-1 incluidos fueron albiglutida, exenatida vy liraglutida; los DPP-4 incluidos fueron si-
tagliptina, vildagliptina, alogliptina, linagliptina, saxagliptina yomarigliptina; las TZD incluidas
fueron rosiglitazona y pioglitazona; vy las SGLT-2 incluidas fueron la dapagliflozina, canagli-
flozina, empagliflozina y ertugliflozina. Para las comparaciones de metformina con SU frente
a metformina con placebo, con un GLP-1, con DPP-4, con TZD, SGLT-2 no hubo diferencias
estadisticamente significativas para IAM no fatal, falla cardiaca y ACV no fatal (solo estudia-
do versus DPP-4 y TZD). Solamente se halld un aumento del riesgo de falla cardiaca con la
comparacion de metformina con SGLT-2 con un OR 9,21 (IC 95%: 1,26 a 67,24; I’=0%). No se

hallaron estudios que comparen metformina con SU frente a metformina e insulina.
SU solas o en combinacién con otros hipoglucemiantes vs otros hipoglucemiantes

Zhuang y cols. publicaron en 2018 un MA en red, ya mencionado en el presente informe, con
el objetivo de evaluar la seguridad cardiovascular y mortalidad por cualquier causa asociadas
a todos los tratamientos disponibles para adultos con DMT2.88 Se incluyeron 170 ECAs, con
166.371 participantes de entre 44 a 75 afnos de edad media y donde 65.650 (39%) presenta-
ban un alto riesgo cardiovascular. Como resultado cardiovascular de interés se evalud el des-
enlace combinado los “eventos adversos cardiovasculares mayores” (MACE, del inglés major
adverse cardiovascular events), que incluye la muerte de origen cardiovascular, IAM no fatal,
ACV no fatal, angina inestable u hospitalizacion por angina inestable. El tipo de SU incluidas
fueron las glipzida, glimepirida y glibenclamida solas o en combinacién con metformina o

insulina. Para las SU, evidencia proveniente de comparaciones directas e indirectas, obtuvo
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un aumento de MACE frente a las SGLT-2 con unOR 0,70 (IC 95%: 0,55 a 0,90), insulinas con
un OR 0,71 (IC 95%: 0,57 a 0,90), GLP-1 con un OR 0,76 (IC 95%: 0,61 a 0,94) y DPP-4 con un
OR 0,77 (IC 95%: 0,62 a 0,96), mientras que no se observaron diferencias frente a la metfor-
mina, TZD vy placebo. Sin embargo, cuando se analiza a las SU frente a farmacos individuales,
solo obtuvieron una reduccion significativa en MACE, la DPP-4 vildagliptinacon un OR 0,47
(IC 95%: 0,25 a 0,90), las GLP-1 exenatida vy lixisenatidacon un OR 0,74 (IC 95%: 0,56 a 0,99)
y OR 0,72 (IC 95%: 0,55 a 0,95), respectivamente. El grupo de las SU obtuvo el peor lugar
por grupos y por farmaco individual en la clasificacion por reduccion de MACE frente a los
demas tratamientos. La clasificacion de las SU no vario en el analisis de sensibilidad cuando
se excluyeron estudios con pacientes con alto riesgo cardiovascular o cuando se excluyeron

estudios con pacientes con alto riesgo o con enfermedad renal.

Tiazolidinedionas
TZD en combinacion con metformina vs SU en combinacion con metformina

Madsen y cols. publicaron en 2019 una RS con MA Cochrane, ya mencionado en el presente
informe, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de la combinacion de metformina
con SU frente a metformina, en combinacion con placebo, otros hipoglucemiantes e insuli-
nas, en adultos con DMT2.8” Se incluyeron once ECSs para la comparacion entre metformina
con SU (n=3626) y metformina con pioglitazona o rosiglitazona TZD (n=3685). Para estas
comparaciones no se encontraron diferencias para |IAM no fatal, falla cardiaca, IAM no fatal,

mientras que no se informaron complicaciones microvasculares.
TZD o en combinacion con otros hipoglucemiantes vs otros hipoglucemiantes

Zhuang y cols. publicaron en 2018 un MA en red, ya mencionado en el presente informe, con
el objetivo de evaluar la seguridad cardiovascular y mortalidad por cualquier causa asociadas
a todos los tratamientos disponibles para adultos con DMT2.88 Se incluyeron 170 ECAs, con
166.371 participantes de entre 44 a 75 anos de edad media y donde 65.650 (39%) presenta-
ban un alto riesgo cardiovascular. Las TZD incluidas fueron las pioglitazona y rosiglitazona-
solas 0 en combinacién con metformina y/o insulina. Para las TZD, evidencia proveniente de
comparaciones directas e indirectas, obtuvo un aumento de MACE frente a las SGLT-2 e insu-
linas con un OR 0,72 (IC 95%: 0,54 a 0,97) y OR 0,73 (IC 95%: 0,56 a 0,97), respectivamente.
No se observaron diferencias frente a DPP-4, GLP-1, SU vy placebo, y no se comparod frente a
metformina. Sin embargo, cuando se analiza a las TZD frente a farmacos individuales, solo
la vildagliptina (DPP-4) obtuvo una reduccion significativa en mortalidad con OR 0,49 (IC
95%: 0,25 a 0,94). El grupo de las TZD obtuvo el séptimo lugar por grupos, solo superando
a las SU, y el 16° lugar frente a farmacos individuales (no se analizd la metformina) también
solo superando a las SU en la clasificacion por reduccion de MACE frente a los demas trata-
mientos. La clasificacion de las TZD mejord tres lugares, superado solo por SGLT-2, GLP-1e
insulinas, en el analisis de sensibilidad cuando se excluyeron estudios con pacientes con alto
riesgo cardiovascular o cuando se excluyeron estudios con pacientes con alto riesgo o con

enfermedad renal.
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Inhibidores de DPP-4

DPP-4 en combinacion metformina vs SU en combinacion metformina

Madsen y cols. publicaron en 2019 una RS con MA Cochrane, ya mencionado en el presente
informe, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de la combinacién de metformina
con SU frente a metformina, en combinacion con placebo, otros hipoglucemiantes e insulinas,
en adultos con DMT2.8” Se incluyeron nueve ECSs para la comparacion entre metformina con
SU (n=5.414) y metformina con DPP-4 (n=6.346). Los DPP-4 incluidos fueron la sitagliptina,
vildagliptina, alogliptina, linagliptina, saxagliptina y omarigliptina. Para estas comparaciones

no se encontraron diferencias en IAM no fatal, falla cardiaca y ACV no fatal.
DPP-4 solas o en combinacion con otros hipoglucemiantes vs otros hipoglucemiantes

Zhuang y cols. publicaron en 2018 un MA en red, ya mencionado en el presente informe, con
el objetivo de evaluar la seguridad cardiovascular y mortalidad por cualquier causa asociadas
a todos los tratamientos disponibles para adultos con DMT2.88 Se incluyeron 170 ECAS, con
166.371 participantes de entre 44 a 75 afios de edad media y donde 65.650 (39%) presenta-
ban un alto riesgo cardiovascular. Los inhibidores de DPP-4 incluidos fueron las sitagliptina,
saxagliptina, linagliptina, alogliptina y vildagliptina, solas o en combinacion con metformina
y/o insulina, TZD o SU. Para las DPP-4, evidencia proveniente de comparaciones directas e
indirectas, obtuvo un aumento de MACE frente a las SU con un OR 0,77 (IC 95%: 0,62 a 0,96).
No se observaron diferencias frente a SGLT-2, insulina, GLP-1, TZD, SU y placebo, y no se com-
pard frente a metformina. Sin embargo, en el analisis por farmaco individual la vildagliptina
disminuyeron significativamente la MACE frente a las TZD y SU (OR 0,49; IC 95%: 0,25 a 0,94
y OR 0,47 IC 95%: 0,25 a 0,90). Las demas integrantes de DPP-4 no obtuvieron diferencia
alguna frente a los tratamientos individuales. El grupo de las DPP-4 obtuvo el cuarto lugar por
grupos (después de SGLT-2, insulina y GLP-1) en laclasificaciéon por reduccidon de MACE frente
a los demas tratamientos. Cuando se hace el analisis por farmaco individual (no se analizd la
metformina) la DPP-4 mejor posicionada fue la vildagliptina en el primer lugar entre todos
los farmacos, seguido de alogliptina en la sexta posicion, sitagliptina en la 10°, saxagliptina en
la 12° y linagliptina 15° entre los tratamientos. La clasificacion de las DPP-4 empeord un lugar
(superado por insulina, GLP-1, SGLT-2 y TZD) en el anélisis de sensibilidad cuando se excluye-
ron estudios con pacientes con alto riesgo cardiovascular y dos lugares cuando se excluyeron

estudios con pacientes con alto riesgo o con enfermedad renal.

Zheng y cols. publicaron en 2018 un MA en red en el que evalud los agonistas del receptor de
GLP-1, SGLT-2 y DPP-4 en DMT2.%° Incluyeron 236 ECAs donde los participantes (n=176.310)
incluidos presentaban una media de evolucion de su diabetes de 13 afos, una concentracion
media de HbAlc de 8,2%. Se incluyeron estudios de seguridad cardiovascular que representa-
ban del 43 al 54% de la totalidad de los participantes, y donde el 81% de ellos tenian antece-
dentes de enfermedad cardiovascular. En su gran mayoria los pacientes estaban recibiendo
tratamiento con otros hipoglucemiantes (metformina [74%], SU [41%], TZD [4%] o insulina
[46%]). El tratamiento con DPP-4 (alogliptina, saxagliptina, sitagliptina, linagliptina y vilda-

gliptina) no obtuvo diferencias estadisticamente significativas en la aparicion de insuficiencia
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cardiaca frente a placebo, aunque si tuvo mayor riesgo frente a SGLT-2 (HR 1,81; IC 95%: 1,50
a218)y GLP-1 (HR 1,22; IC 95%: 1,05 a 1,42).

Inhibidores de SGLT-2
SGLT-2 en combinacion con metformina vs a SU en combinacion con metformina

Madsen y cols. publicaron en 2019 una RS con MA Cochrane, ya mencionado en el presente
informe, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de la combinacién de metformina
con SU frente a metformina, en combinacion con placebo, otros hipoglucemiantes e insuli-
nas, en adultos con DMT2.8” Se incluyeron cuatro ECAs para la comparacion entre metfor-
mina con SU (n=2109) y metformina con DPP-4 (n=3.032). Los SGLT-2 incluidos fueron la
dapagliflozina, canagliflozina, empagliflozina y ertugliflozina. Para estas comparaciones no se
encontraron diferencias para IAM no fatal y ACV no fatal, mientras gue no se informaron com-
plicaciones microvasculares. Solamente se halld un aumento del riesgo de falla cardiaca con
la comparacion de metformina frente a SGLT-2 con un OR 9,21 (IC 95%: 1,26 a 67,24; 1>’=0%).

SGLT-2 solas o en combinacion con otros hipoglucemiantes vs otros hipoglucemiantes

Zhuang y cols. publicaron en 2018 un MA en red, ya mencionado en el presente informe, con
el objetivo de evaluar la seguridad cardiovascular y mortalidad por cualquier causa asociadas
a todos los tratamientos disponibles para adultos con DMT2.88 Se incluyeron 170 ECAs, con
166.371 participantes de entre 44 a 75 anos de edad media y donde 65.650 (39%) presenta-
ban un alto riesgo cardiovascular. Los inhibidores de SGLT-2 incluidos fueron empagliflozina,
canagliflozina y dapagliflozinasolas o en combinacién con metformina y/o TZD, y/o insulina,
y/o SU. Para las SGLT-2, evidencia proveniente de comparaciones directas e indirectas, obtu-
vo una disminucion en MACE frente a las TZD (OR 0,72; IC 95%: 0,54 a 0,97) y SU (OR 0,70;
IC 95%: 0,55 a 0,90). No se observaron diferencias frente a insulinas, GLP-1, DPP-4 vy placebo,
y no se la compard con metformina. Sin embargo, en el analisis por farmaco individual las
empagliflozina, canagliflozina y dapagliflozina no obtuvieron diferencias en MACE frente a los
demas tratamientos. El grupo de las SGLT-2 obtuvo el primer lugar por grupos en la clasifica-
cion por reduccion de MACE frente a los demas tratamientos. Cuando se hace el analisis por
farmaco individual (no se analizdé la metformina), la SGLT-2 mejor posicionada fue la empa-
gliflozina en el segundo lugar (después del DPP-4 vildagliptina), la canagliflozina fue séptima
vy la dapagliflozina octava entre los tratamientos. La clasificacion de las SGLT-2 se mantuvo
en el primer lugar en el analisis de sensibilidad cuando se excluyeron estudios con pacientes
con alto riesgo cardiovascular o cuando se excluyeron estudios con pacientes con alto riesgo

o con enfermedad renal.

Zheng y cols. publicaron en 2018 un MA en red, ya mencionado en el presente informe, en
el que evalud los agonistas del receptor de GLP-1, SGLT-2 y DPP-4 en DMT2.2° Incluyeron
236 ECAs (176.310; 310.166 participantes-ano) con participantes de 10 aflos de evolucidon de
la enfermedad y una HbAlc de 8%. Se incluyeron estudios de seguridad cardiovascular que
representaban del 43 al 54% de la totalidad de los participantes, y donde el 81% de ellos te-

nian antecedentes de enfermedad cardiovascular. En su gran mayoria los pacientes estaban
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recibiendo tratamiento con otros antidiabéticos (metformina [74%], SU [41%], TZD [4%] o
insulina [45%]). El grupo SGLT-2 (empagliflozina, canagliflozina, dapagliflozina, ipraglifiozin,
luseogliflozin y ertugliflozin) mostrd una reduccion en la aparicion de |IAM frente a placebo
HR 0,86 (IC 95%: 0,77 a 0,97), mientras que no mostrd diferencias con GLP-1y DPP-4. Tam-
poco hubo diferencias en ACV y angina inestable para los SGLT-2 frente GLP-1y DPP-4.

Agonistas del receptor de GLP-1
GLP-1 en combinacién con metformina vs SU en combinacion con metformina

Madsen vy cols. publicaron en 2019 una RS con MA Cochrane ya mencionado en el presente
informe, que también evalud el riesgo falla cardiaca, de infarto de miocardio, enfermedad
renal en estado final, este grupo de pacientes.®” La combinacion de metformina y SU frente
a metformina con GLP-1 (albiglutida de administracion semanal, exenatida vy liraglutida) no
obtuvo diferencias en IAM no mortal (RR 0,57; IC 95%: 0,12 a 2,82) con dos |IAM en 549 par-
ticipantes (0,4%) frente a 6 en 1026 (0,6%) a los 15 meses de seguimiento respectivamente.
Tampoco hubo diferencias en el riesgo de falla cardiaca y enfermedad renal en estado final
con RR 0,54 (IC 95%: 0,10 a 2,77) y 0,99 (IC 95%: 0,04 a 24,33) a los 15 menes de seguimiento

respectivamente.
GLP-1 solas o en combinacion con otros hipoglucemiantes vs otros hipoglucemiantes

Zhuang y cols. publicaron en 2018 un MA en red, ya mencionado en el presente informe, con
el objetivo de evaluar la seguridad cardiovascular y mortalidad por cualquier causa asociadas
a todos los tratamientos disponibles para adultos con DMT2.28 Se incluyeron 170 ECASs, con
166.371 participantes de entre 44 a 75 afios de edad media y donde 65.650 (39%) presenta-
ban un alto riesgo cardiovascular. Los inhibidores de GLP-1 incluidos fueron lixisenatida, exe-
natida, liraglutida, dulaglutida y albiglutidasolos o en combinacion con metformina y/o TZD,
y/0 insulina, y/o SU, y SU e insulina. Para las GLP-1, evidencia proveniente de comparaciones
directas e indirectas, obtuvo una reduccion de MACE frente a las SU (OR 0,76; IC 95%: 0,61
a 0,94), mientras gque no se observaron diferencias frente a los demas tratamientos, y no se
compard frente a metformina. Sin embargo, en el analisis por farmaco individual las lixisenati-
dasolo fue mejor que albiglutida 'y SU con un OR 0,88 (IC 95%: 0,79 a 0,98) y OR 0,72 (IC 95%:
0,55 a 0,95), respectivamente. Por su parte, la exenatida disminuyd la MACE solo frente las
SU con OR 0,74 (IC 95%: 0,56 a 0,99). La liraglutida, dulaglutida y albiglutida no obtuvieron
diferencias en la mortalidad por cualquier causa frente a los demas tratamientos. El grupo de
las GLP-1 obtuvo el tercer lugar (después de SGLT-2 e insulinas) por grupos en la clasificacion
por reduccion de MACE frente a los demas tratamientos. Cuando se hace el analisis por far-
maco individual (no se analizd la metformina), la GLP-1 mejor posicionada fue la lixisenatida
en tercer lugar, exenatida cuarta, liraglutida quinta, dulaglutida novena, albiglutida 11° entre
todos los tratamientos. La clasificacion de las GLP-1 mejord un lugar (superado solo por las
SGLT-2) en el andlisis de sensibilidad cuando se excluyeron estudios con pacientes con alto
riesgo cardiovascular o cuando se excluyeron estudios con pacientes con alto riesgo o con

enfermedad renal.
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GLP-1 solas o en combinacion con otros hipoglucemiantes vs SGLT-2 o DPP-4

Zheng y cols. publicaron en 2018 una MA en red, ya mencionado en el presente informe, que
también evaluo el riesgo falla cardiaca, de infarto de miocardio, angina inestable y ACV en
este grupo de pacientes.?®° Los agonistas GLP-1 mencionados presentaron mayor riesgo de
falla cardiaca frente a los inhibidores de SGLT-2 (RR: 1,38; IC 95%: 112 a 1,70), mientras que
este riesgo fue menor frente a los inhibidores de DDP-4 (RR: 0,84; IC 95%: 0,72 a 0,99) vy sin
diferencias significativas frente a placebo. Los estudios incluidos presentaron un 3 (19 estu-
dios) vy 2,5% (19 estudios) de fallas cardiacas en para los GLP-1 y SGLT-2 respectivamente.
Para el riesgo de infarto de miocardio, angina inestable y ACV no se obtuvo diferencias sig-
nificativas para los GLP-1 frente a placebo, DDP-4 y SGLT-2. En un anélisis por farmaco para
eventos de interés, la GLP-1 (exenatida de administracion semanal, liraglutida y semaglutida)
tampoco obtuvo diferencias estadisticamente significativas frente a placebo en el riesgo de

retinopatias.

Insulinas
Insulinas y andlogos de insulina solas o en combinacion vs otras alternativas

Zhuang y cols. publicaron en 2018 un MA en red, ya mencionado en el presente informe, con
el objetivo de evaluar la seguridad cardiovascular y mortalidad por cualquier causa asociadas
a todos los tratamientos disponibles para adultos con DMT2.88 Como desenlace primario se
evaluo el evento adverso combinado MACE. Para el grupo de las insulinas, evidencia prove-
niente de comparaciones directas e indirectas, obtuvo una reduccién el desenlace mencio-
nado solamente frente al grupo de las SU y TZD con un OR 0,71 (IC 95%: 0,57 a 0,90) y 0,73
(IC 95%: 0,56 a 0,97) respectivamente. Sin embargo, en el analisis por farmaco individual las
insulinas (lispro, lispro bifasica, glargina, aspartica, aspartica bifasica, degludec, NPH y regu-

lar) no fueron diferentes a ninguna de las alternativas para el desenlace mencionados.
Analogos de insulina de accion lenta vs insulina NPH

Horvath vy cols. publicaron en 2009 una RS con MA Cochrane, ya mencionado en el presente
informe, con el objetivo de evaluar los andlogos de insulina de accion lenta frente a la insulina
NHP en adultos con DMT2.%5 Se incluyeron ocho estudios, seis con insulina glargina y dos
con detemir, con participantes con una edad promedio de entre 55 a 62 afos, una evolucidén
promedio de la enfermedad de 8 a 14 aflos y con una concentracion de HoAlc de entre 7,9%
a 9,5% en la linea base. Como desenlace secundario se evalud las complicaciones diabéticas
tardias, pero no se halld evidencia alguna que evalle estos desenlaces o que un periodo de

seguimiento adecuado.

Control glucémico

Sulfonilureas

SU en combinacion con metformina vs otras alternativas en combinacion con metformina
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Madsen y cols. publicaron en 2019 una RS con MA Cochrane, ya mencionado en el presente
informe, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de la combinaciéon de metformina
con SU frente a metformina, en combinacion con placebo, otros hipoglucemiantes e insuli-
nas, en adultos con DMT2.8” En total se incluyeron 32 ECAs (n=28.746) con un seguimiento
minimo de un aflo donde los participantes presentaban una concentracidon media basal de
HbAlc de 7,3 a 9,3%, con algunos de reciente diagndstico y otros con mas de 10 anos desde
el mismo, donde el porcentaje de mujeres incluidas vario de un 29 a 65% y la media de edad
de 52 a 73 anos. Las SU incluidas fueron la glibenclamida, glimepirida, glicazida vy glipizida;
los GLP-1 incluidos fueron albiglutida, exenatida vy liraglutida; los DPP-4 incluidos fueron si-
tagliptina, vildagliptina, alogliptina, linagliptina, saxagliptina yomarigliptina; las TZD incluidas
fueron rosiglitazona y pioglitazona; vy las SGLT-2 incluidas fueron la dapagliflozina, canagli-
flozina, empagliflozina y ertugliflozina. Para las comparaciones de metformina con SU frente
a metformina con placebo, con un GLP-1, con DPP-4, con rosiglitazona o pioglitazona, SGLT-2,
el cambio medio de HbAIlc inclufa el valor de no diferencia. No se hallaron estudios que com-

paren metformina con SU frente a metformina e insulina.
SU en primera, segunda y tercera intensificacion.

Palmer y cols. publicaron en 2016 un MA en red con el objetivo de evaluar eficacia y seguri-
dad comparativa de todas las drogas hipoglucemiantes e insulina en DMT2.96 Se incluyeron
301 ECAs (n=1.417.367 pacientes/mes) con un seguimiento medio de 6 a 77 meses y una
mediana de seguimiento 6 meses. Un total de 56.598 pacientes estaban en la primera linea
de tratamiento en monoterapia, 53.030 pacientes (HbAlc basal media 8,2%) en segunda li-
nea en combinacion con metformina y 10.598 pacientes en tercera linea en combinacion
con metformina y SU. En primera linea, el tratamiento con SU (glibenclamida, glimepirida,
glicazida vy glipizida) en monoterapia no tuvo diferencias con la metformina en el riesgo de
fracaso terapéutico, definido como la necesidad de agregar otro farmaco o el incumplimiento
de metas terapéuticas, pero se observo reduccion menor de la HobAl ccon una diferencia de
medias estandarizada de 0, 18 (IC 95%: 0,01 a 0,34) frente a metformina. En segunda linea, las
SU en combinacion con metformina se asocid a mayor riesgo de fracaso terapéutico frente a
la combinacion de metformina con SGLT-2 (OR 0,68; IC 95%: 0,48 a 0,96), mientras se asocio
a menor riesgo respecto a la combinacion de metformina con DPP-4 (OR 1,37; IC 95%: 1,07 a
1,76). Para esta linea no hubo diferencias en el cambio de HbAlc. En tercera linea, la combi-
nacion con metformina, SU y TZD se asocio a menor riesgo de fracaso terapéutico frente a la
combinacion de metformina, SU y DPP-4 (OR 2,20; IC 95%: 1,32 a 3,68) y tampoco se obtuvo

diferencias en el cambio de HbAlc.

Tiazolidinedionas
TZD en combinacion con metformina vs SU en combinacion con metformina

Madsen y cols. publicaron en 2019 una RS con MA Cochrane, ya mencionado en el presente
informe, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de la combinacién de metformina

con SU frente a metformina, en combinacion con placebo, otros hipoglucemiantes e insulinas,
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en adultos con DMT2.8” En total se incluyeron 32 ECAs (n=28.746) con un seguimiento mini-
mo de un aflo donde los participantes presentaban una concentracion media basal de HbAlc
de 7,3 a 9,3%, con algunos de reciente diagnostico y otros con mas de 10 aflos desde el mis-
mo, donde el porcentaje de mujeres incluidas varid de un 29 a 65% vy la media de edad de 52 a
73 aflos. Para las comparaciones de metformina con SU frente a metformina con rosiglitazona

o pioglitazona el cambio medio de HbAlc incluia el valor de no diferencia.
TZD en primera, segunda y tercera intensificacion.

Palmer y cols. publicaron en 2016 un MA en red, ya mencionado en el presente informe, con el
objetivo de evaluar eficacia y seguridad comparativa de todas las drogas hipoglucemiantes e
insulina en DMT2.%¢ Se incluyeron 301 ECAs (n=1.417.367 pacientes/mes) con un seguimiento
medio de 6 a 77 meses y una mediana de seguimiento 6 meses. Un total de 56.598 pacientes
estaban en la primera linea de tratamiento en monoterapia, 53.030 pacientes (HbAlc basal
media 8,2%) en segunda linea en combinacion con metformina y 10.598 pacientes en tercera
linea en combinacion con metformina y SU. En primera linea, el tratamiento con TZD (rosi-
glitazona y pioglitazona) en monoterapia no tuvo diferencias con la metformina en el riesgo
de fracaso terapéutico, definido como la necesidad de agregar otro farmaco o el incumpli-
miento de metas terapéuticas, y en la reducciéon de la HbAlc. En segunda linea, las TZD en
combinacién con metforminaneos asocid a mayor riesgo de fracaso terapéutico y reduccion
de la concentracion de HbAlc frente a la combinacion de metformina con SU. En tercera linea,
la combinacién con metformina, SU y TZD se asocié a menor riesgo de fracaso terapéutico
frente a la combinacion de metformina, SU y DPP-4 (OR 2,20; IC 95%: 1,32 a 3,68), pero el
riesgo fue mayor cuando se la compara con la combinacién de metformina, SU e insulina ba-
sal (OR 0,44;1C 95%: 0,20 a 0,99). No se observaron diferencias en el cambio de HbAlc para

ninguna de las comparaciones.

Inhibidores de DPP-4
DPP-4 en combinacion con metformina vs SU en combinacion con metformina.

Madsen y cols. publicaron en 2019 una RS con MA Cochrane, ya mencionado en el presente
informe, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de la combinacién de metformina
con SU frente a metformina, en combinacion con placebo, otros hipoglucemiantes e insuli-
nas, en adultos con DMT2.87 En total se incluyeron 32 ECAs (n=28.746) con un seguimiento
minimo de un afo donde los participantes presentaban una concentraciéon media basal de
HbAlc de 7,3 a 9,3%, con algunos de reciente diagndstico y otros con mas de 10 aflos desde el
mismo, donde el porcentaje de mujeres incluidas varié de un 29 a 65% vy la media de edad de
52 a 73 afios. Para las comparaciones de metformina con SU frente a metformina con DPP-4
(sitagliptina, vildagliptina, alogliptina, linagliptina, saxagliptina y omarigliptina) el cambio me-

dio de HbAIlc incluia el valor de no diferencia.
DPP-4 en primera, segunda y tercera intensificacion.

Palmer y cols. publicaron en 2016 un MA en red, ya mencionado en el presente informe, con el
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objetivo de evaluar eficacia y seguridad comparativa de todas las drogas hipoglucemiantes e
insulina en DMT2.%¢ Se incluyeron 301 ECAs (n=1.417.367 pacientes/mes) con un seguimiento
medio de 6 a 77 meses y una mediana de seguimiento 6 meses. Un total de 56.598 pacientes
estaban en la primera linea de tratamiento en monoterapia, 53.030 pacientes (HbAlc basal
media 8,2%) en segunda linea en combinacion con metformina y 10.598 pacientes en tercera
linea en combinacion con metformina y SU. En primera linea, el tratamiento con DPP4 (si-
tagliptina, vildagliptina, alogliptina, linagliptina, saxagliptina y gemigliptina) monoterapia se
asocid a mayor riesgo de fracaso terapéutico, definido como la necesidad de agregar otro
farmaco o el incumplimiento de metas terapéuticas, con un OR 1,53 (IC 95%: 1,16 a 2,01) pero
una reduccion significativa de la HbAlc con una diferencia de medias estandarizada de O, 33
(IC 95%: 0,13 a 0,52) frente a metformina. En segunda linea, las DPP-4 en combinacion con
metformina se asocid a mayor riesgo de fracaso terapéutico frente a la combinacion de me-
tformina con SU (OR 1,37; IC 95%: 1,07a 1,76), mientras no obtuvo diferenciasen el cambio de
HbAlc. En tercera linea, las DPP-4 en combinacion con metformina y SU se asocié a mayor
riesgo de fracaso terapéutico frente a la combinacién de metformina, SUy TZD (OR 2,20; IC

95%: 1,32 a 3,68) y tampoco se obtuvo diferencias en el cambio de HbAIc.

Inhibidores de SGLT-2
SGLT-2 en combinacion con metformina vs SU en combinacion con metformina.

Madsen y cols. publicaron en 2019 una RS con MA Cochrane, ya mencionado en el presente
informe, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de la combinacion de metformina
con SU frente a metformina, en combinacion con placebo, otros hipoglucemiantes e insuli-
nas, en adultos con DMT2.87 En total se incluyeron 32 ECAs (n=28.746) con un seguimiento
minimo de un afno donde los participantes presentaban una concentracién media basal de
HbAlc de 7,3 a 9,3%, con algunos de reciente diagndstico y otros con mas de 10 aflos desde el
mismo, donde el porcentaje de mujeres incluidas varid de un 29 a 65% vy la media de edad de
52 a 73 anos. Para las comparaciones de metformina con SU frente a metformina con SGLT-
2 (dapagliflozina, canagliflozina, empagliflozina y ertugliflozina) el cambio medio de HbAlc

inclufa el valor de no diferencia.
SGLT-2 en primera, segunda y tercera intensificacion.

Palmer y cols. publicaron en 2016 un MA en red, ya mencionado en el presente informe, con el
objetivo de evaluar eficacia y seguridad comparativa de todas las drogas hipoglucemiantes e
insulina en DMT2.9¢ Se incluyeron 301 ECAs (n=1.417.367 pacientes/mes) con un seguimiento
medio de 6 a 77 meses y una mediana de seguimiento 6 meses. Un total de 56.598 pacientes
estaban en la primera linea de tratamiento en monoterapia, 53.030 pacientes (HbAlc basal
media 8,2%) en segunda linea en combinacidon con metformina y 10.598 pacientes en terce-
ra linea en combinacion con metformina y SU. En primera linea, el tratamiento con SGLT-2
(dapagliflozina, canagliflozina, empagliflozina, tofogliflozina vy ipragliflozina) en monoterapia
frente a metformina no tuvo diferencias en la reduccidn de la HbAlc, pero si tuvo un riesgo

menor al fracaso terapéutico, definido como la necesidad de agregar otro farmaco o el in-
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cumplimiento de metas terapéuticas (OR 0,47; IC 95%: 0,37 a 0,71). En segunda linea, también
las SGLT-2 en combinacion con metformina frente a la combinacion metformina con SU no
tuvo diferencias en la reduccion de la HbAlc, pero si tuvo un riesgo menor al fracaso tera-
péutico, definido como la necesidad de agregar otro farmaco o el incumplimiento de metas
terapéuticas (OR 0,68; IC 95%: 0,48 a 0,96). En tercera linea, la combinacidon con metformina,
SU y SGLT-2 no obtuvo diferencias en el cambio de HbAlc o en el fracaso terapéutico frente

a la combinaciéon de metformina, SU y TZD.

Agonistas del receptor de GLP-1 e insulinas
GLP-1en primera, segunda y tercera intensificacion.

Palmer y cols. publicaron en 2016 un MA en red, ya mencionado en el presente informe, con el
objetivo de evaluar eficacia y seguridad comparativa de todas las drogas hipoglucemiantes e
insulina en DMT2.9¢ Se incluyeron 301 ECAs (n=1.417.367 pacientes/mes) con un seguimiento
medio de 6 a 77 meses y una mediana de seguimiento 6 meses. Un total de 56.598 pacientes
estaban en la primera linea de tratamiento en monoterapia, 53.030 pacientes (HbAlc basal
media 8,2%) en segunda linea en combinacion con metformina y 10.598 pacientes en tercera
linea en combinacion con metformina y SU. En primera linea, el tratamiento con GLP-1 (albi-
glutida, exenatida, lixisenatida, taspoglutida y liraglutida) en monoterapia frente a metformina
no tuvo diferencias en la reduccion de la HbAlc y en el riesgo al fracaso terapéutico, definido
como la necesidad de agregar otro farmaco o el incumplimiento de metas terapéuticas. En
segunda linea, las GLP-1en combinacion con metformina frente a la combinacion metformina
con SU tampoco no tuvo diferencias en la reduccion de la HbAlc y en el riesgo al fracaso te-
rapeéutico. Lo mismo ocurrio para la tercera linea, ya que la combinacion con metformina, SU
y GLP-1 no obtuvo diferencias en el cambio de HbAlc o en el fracaso terapéutico frente a la

combinacion de metformina, SUy TZD.
GLP-1 en combinacién con otros hipoglucemiantes vs placebo

Orme vy cols. publicaron en 2017 una MA en red evalud el control glucémicode los tratamien-
tos con agonistas del receptor del GLP-1 frente a placebo y al resto de las alternativas en
pacientes con DMT2 con glucemias no controladas con tratameinto.?” Para el MA se incluye-
ron 23 estudios (n=18.543), donde la mayoria de los pacientes tenian una concentracion de
HbAlc de entre 7 y 11 % mientras se encontraban en tratamiento con otros hipoglucemiantes
orales (metformina, SU yTZD) o insulina. Como desenlace principal se evalud la proporcion
de pacientes que lograron estar por debajo de 7% de concentracion de HbAlc y el cambio de
la concentracion de HbAlc con respecto al estado basal en el periodo de seguimiento. Los
resultados, sin ajustar y ajustados respecto al estado basal, indicaron que todos GLP-1 (exe-
natida en sus dos presentaciones, liraglutida, albiglutida y dulaglutida) obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas menores en la concentracion de HbAlc frente a placebo a los
seis meses de seguimiento. Mientras gque este desenlace no se analizd frente al resto de los
hipoglucemiantes incluidos en el estudio. La reducciéon del valor absoluto de HbAlc a los 6

meses fue de entre 0,5% vy 1,4% con las diferentes agonistas de GLP-1, donde la exenatida a
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dosis diaria fue el peor entre este grupo. Las probabilidades de alcanzar el objetivo de <7%
también fue mayor estadisticamente significativo para todos los GLP-1 en comparacion con
el placebo a los seis meses. Se estimo que la probabilidad de lograr estar por debajo del 7%
de concentraciéon de HbAlc a los seis meses de seguimiento en el grupo de GLP-1es del 24 al

67% (NNT 1,9 a 2,8), siendo la exenatida dosis diaria inferior a las demas alternativas.
GLP-1 en combinacién con insulinas vs insulinas

Castellana y cols. publicaron en 2018 una RS con MA el objetivo de evaluar la eficacia y se-
guridad del agregado de GLP-1 e insulina frente al agregado de insulina basal y en bolo, en
pacientes con DMT2 con indicacion de terapia de intensificacion.®® Se incluyeron 13 ECAs
(n=5.380) con una concentracion de HbAlc de entre 6 y 11%, con una media ponderada de
59,3 + 8,9 afnos de edad y una media ponderada de duracion de diabetes de 12,9 + 8,2 anos.
El 96% de pacientes incluidos recibieron también insulina basal, el 27% insulina prandial y 82%
metformina. La media ponderada de concentracion de HbAlc al inicio del estudio fue similar
entre los dos grupos (8,1%) vy la media ponderada de HbAlc hasta el Ultimo periodo de segui-
miento reportado por los estudios, que va de las ocho a las 52 semanas, fue del 7%. La tera-
pia con GLP-1 (exenatida, lixisenatida, albiglutida, dulaglutida, liraglutida e insulina degludec/
liraglutida) con insulina (glargina, glulisina, degludec, detemir, lispro) causd una reduccion
similar en la concentracion de HbAlc que la insulina basal y en bolo (aspartica, lispro, glulisi-
na o glargina con aspartica) con una diferencia media (DM) de -0,06% (IC 95%: -0,14 a 0,02;
p=0,13; 1?=52%). El analisis de subgrupo mostrd que los GLP-1de accion prolongada agregado
a la insulina prandial tiene una mayor reduccio en la concentracion de HbAlc en comparacion
con la insulina basal y en bolo con una DMde -0,16% (IC 95%: -0,29 a -0,04; p=0,07; 1?=0%).
Sin embargo, no se encontraron diferencias entre el resto de los tratamientos en el analisis

de subgrupo.
Insulinas solas o combinadas con hipoglucemiantes vs otros hipoglucemiantes

Vos vy cols. publicaron en 2016 una RS con MA Cochrane, ya mencionado en el presente in-
forme, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de la insulina en monoterapia frente
a la combinacion de insulina y un hipoglucemiante oral en pacientes con DMT2 e inadecuado
control glucémico con tratamiento con insulina.?? Se incluyeron 37 ECAs con 3.227 participan-
tes, con edades de 29 a 83 aflos y una evolucion de DMT2 de 1 a 31 aflos. Para la reduccion
respecto a la linea base de la concentracidon de HbAlc de la combinaciéon de insulina (porcina,
regular, NPH vy glargina) con SU (tozalamida, glibenclamida y glimepirida) obtuvo una DM
-1,02 (IC 95%: -1,56 a -0,49; 1?’=58%), la de insulina (regular, NPH vy aspartica) con metformina
DM -0,86 (IC 95%: -1,20 a -0,51; I°’=58%) vy la de insulina (regular, NPH vy glargina) con DPP-4
(saxagliptina y sitagliptina) DM 0,41 (IC 95%: -0,46 a -0,35; 1?=0,0%). Los seguimientos de los
estudios para este desenlace fueron de 3 a 13 meses.

Analogos de insulina vs otros analogos de insulina o insulinas

Fullerton y cols. publicaron en 2018 una RS con MA Cochrane, ya mencionado en el presente
informe, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de los anadlogos de insulina de ac-

cion corta frente a insulina humana regular en adultos con DMT2.%3 Se incluyeron diez ECAs,
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con 2.751 participantes con una edad media de 57 aflos, una evolucién de DMT2 promedio de
13 aflos (siete ensayos) y una concentracion de HbA1 promedio 8,1% en la linea base (71% a
10,6%). No se hallaron diferencias en el cambio de concentracion de HbAlc (nueve estudios
y 2.608 participantes) respecto al estado basal con las insulinas lispro, aspartica y glulisina
frente a la insulina humana regular con una DM -0,03 (IC 95%: -0,16 a 0,09; p=0,12; 1°=38%).

Madenidou y cols. publicaron en 2018 un MA en red, ya mencionado en el presente informe,
con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de los anadlogos de insulina en adultos con
DMT2.24 Se incluyeron 39 ECAs con 26.195 participantes y una mediana de edad de 58,4
aflos (rango intercuartilico [RIC]: 56,7 a 60,2), una mediana de evolucion de DMT2 de 10,6
aflos (RIC: 91 a 12,7), una concentracion de HbAlc en la linea base de 8,4% (RIC: 82 a87)y
una mediana de seguimiento de los estudios de 24 semanas (RIC: 24 a 26 semanas). Para el
porcentaje de pacientes que lograban concentraciones menores a 7% de HbAlc al finalizar
el estudio (26 estudios), la insulina glargina 100 Ul/ml fue mas efectiva frente a degludec en
una dosis de tres veces por semana (OR 1,45; IC 95%: 1,06 a 1,96), a detemir (OR 1,28 1C95%:
1,05 a 1,54) y NPL (OR 1,37; IC 95%: 1,04 a 1,79). Mientras que no se hallaron diferencias para

las demas comparaciones.
Analogos de insulina de accion lenta vs insulina NPH

Horvath y cols. publicaron en 2009 una RS con MA Cochrane, ya mencionado en el presente
informe, con el objetivo de evaluar los analogos de insulina de accidon lenta frente a la insulina
NHP en adultos con DMT2.%° Se incluyeron ocho estudios, seis con insulina glargina (n=2.902)
y dos con detemir (n=967), con participantes con una edad promedio de entre 55 a 62 anos,
una evoluciéon promedio de la enfermedad de ocho a 14 afos y con una concentraciéon de
HbATc de entre 7,9% a 9,5% en la linea base. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas para el cambio de concentracion de HbAlc respecto a la linea base en compa-
racion con glargina frente a NPH (DM O,00; IC 95%: -0,10 a 0,09) ni tampoco en la de detemir
frente a NPH (DM 0,15; IC 95%: -0,02 a 0,32).

Tabla 2. Resumen de la evidencia clinica.

Puntos finales
Caracteristicas del estudio Intervencion evaluados (pri-

Consideraciones/

(disefio, poblacién (n) comparador marios y secun- At .
P Y P Y Comentarios

darios)

Estudio

[=MET+PLA
0 +TZD o .
RS con MA Cochrane con 32 +DPP-40 Mortalidad global,
Madsen y ECAs (n=28.746), participan-  +SGLT-2 0 eventos adversos  Ver resumen

cols, 20197 tescon DMT2de 52a 73 afio  +GLP-1o +INs  Serios, mortalidad  de evidencia
de edad media. cardiovascular, clinica

IAM no fatal e IC.
C=MET + SU

Se realizé un anali-

PLA, MET, SU, Eventos adversos sis de sensibilidad
Ver resumen

MA en red con 116
ECAs(n=166.371), participan-

Zhuang y TZD, DPP-4, cardiovasculares : : con pacientes con
cols, 2018%® te~s con DMT2 de 4.4 a’s SGLT-2, GLPI,  mayores y morta- dg ngdencwa alto riesgo cardio-
afos de edad media y39% de . clinica
h ) INS lidad global vascular y enferme-
alto riesgo cardiovascular dad renal
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MA en red con 236 ECAs Mortalidad global,
Zheng y (n=176.310),donde del 43 al PLA. DPP-4. mortalidad cardio-  Ver resumen
54% de los participantes con vascular e IC, ACV  de evidencia
cols, 2018%° . ; SGLT-2y GLPI -
DMT2 provienen de estudios y eventos adver- clinica
de seguridad cardiovascular SOS serios
) Rosiglitazona La rosi,glitazona
Pladevall y RS con MA, 20estudios ob- pioglitazona ’ Ver resumen mostro un aumen-
cols 20165 servacionales (n=2.552.892) (TDZ), met- IAMy ACV de evidencia to en el riesgo de
: en participantes con DMT2 form'\r;a v SU clinica IAM y ACV frente a
pioglitazona.
RS con MA, 13 ECAs
(n=2.940) en participantes Mortalidad, even-
con DMT2 con enfermedad |=DPP-4 tos adversos Ver resumen
Cheny cols, renal moderada y severa, serios, disconti- de evidencia
2018 de59 a 70 afios edad media, C=PLA o gru- nuacién del trata- ini
diez afios de evolucion de la po control miento, cambio de clinica
enfermedad, y la media de HbATc
HbAlc de 6,7% a 8,4%.
RS con MA Cochrane, parti- I=INS Mortalidad global, Vi No se hallo evi-
Vos vy cols, cipantes con DMT2 con in- C=INS+ hipo- mortalidad aso- direrveksjuer:sg dencia alguna que
2016% adecuado control glucémico glucemiante ciada a la enfer- clinica evalle estos des-
con INS. oral medad enlaces
RS con MA Cochrane, con I=Analogos .
Fullerton y 10 ECAs (n=2.751) en partici- de INS o?e Taor;ttf}l;dgg Slt?:i:l Ver resumen No se hallaron dife-
pantes con DMT2, 57 aflos de  3ccidn corta ) ) * deevidencia rencias para morta-
cols, 2018% ) . hipoglucemias no T .
edad media, 13 anos de evo- clinica lidad global
lucion de la enfermedad. C=INS regular ~ S€veras
MA en red, con 39 ECAs i
Madeni- (n=26.195) en participantes Analogos de i | ) Ver resumen
dou vy cols, con DMT2, mediana de 58 INS IPoglucemias de evidencia
2018%4 afos de edad y 11 anos de severas clinica
evolucion de la enfermedad.
No se halld evi-
RS con MA Cochrane, 8 ) . dencia alguna que
ECAscon participantes con I=Analogos Mortalidad glo- evaltie mortalidad.
Horvath y DMT2 de entre 55 a 62 afos de INS de bal y de origen Verresumen 't ibo diferencias
cols, 2009%  de edad mediay de 8 a14 accion lenta cardiovascular e de evidencia i o'|oq analogos
anos de evolucion de la en- C=INS NPH hipoglucemias clinica de INS y la INS
severas ) )
fermedad. en hipoglucemias
severas
Mortalidad glo-
MET, SU, TZD, baly de origen
MA en red con 301 ECAs DPP-4, SGLT-  cardiovascular, Ver resurmen
Palmer y (n=1.417.367) en participantes 2, GLPI e INS eventos adversos de evidencia
cols, 2016 con DMT2 y una mediana de solas o com- serios, |AM, ACV, clinica
seguimiento de 6 meses binadas entre  cambio de HbAIc,
ellas falla de trata-
miento
MA en red con 23 ECAs I=agregado .
(n=18.543) en participantes de GLP-1 Proporcion de
! pacientes debajo .
Ormey cpn DMT2 en tratamiento con C=agregado del 7% de HbATC Ver re;umeh Se analizd solamen-
cols. 20177 hipoglucemiantes orales, INS PLA O elresto v cambio de de evidencia te frente a placebo
’ y glucemias no controladas AL ) clinica y entre GLP-1
< de los hipo concentracion de
(7 a 1% de concentracion glucemiantes HbAlc
deHbATC) orales
RS con MA, 13 ECAs
(n=5.380) en participantes
Castellana y con DMT2 con una media de I=GLP-1e INS Cambio_ Qe con- Ver resumen
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EVIDENCIA ECONOMICA

El costo mensual estimado, mediante su precio de venta al publico en Argentina a noviembre
de 2019, para tratamiento de DMT2 con SU oscila entre ARS 292 a 1.082, para la pioglitazona
(TZD) entre ARS 974 a 1.938, la teneligliptina (DPP-4) entre ARS 2113 a 4.226, sitagliptina
(DPP-4) entre 3.446 a 4.354, la canagliflozina (SGLT-2) de ARS 3.322, la dapagliflozina (SGLT-
2) entre ARS 2155 a 4.310 a, empagliflozina (SGLT-2) entre ARS 5.420 a 5.853, la exenatida
(GLP-1) es de ARS 14.338, liraglutida (GLP-1) a dosis maximas es de ARS 16.881.297%7 La insulina
humana rapida regular, a dosis medias y un peso de 80kg, tiene un costo mensual estimado
de ARS 530,mientras que la insulina NPH de ARS 1.007.°81°° Para los andlogos de insulina
de accion ultra réapidas, también a dosis medias y un peso de 80kg, la lispro tiene un costo
mensual estimado de ARS 20.624, la aspartica ARS 9115 y glulisina ARS 9.129."™ Para los
analogos de insulina de accion prolongadas, a condiciones antes mencionadas, la glargina
tiene un costo mensual estimado de ARS 8.296, la detemir de ARS 8.230 vy la degludec de
ARS 9.039.1515

CADTH de Canada publicé en 2017 una ETS con el objetivo de evaluar los tratamientos con
GLP-1, SGLT-2 y DPP-4 para DMT2 en segunda linea de tratamiento agregado a metformina."®
En la evaluacion econdmica arrojé que las SU fueron la opcidn mas costo-efectiva, con un
indice de costo-efectividad incremental (ICER) de CAD 38.643 (dolares canadienses) equiva-
lente a ARS 1.752.709 (pesos argentinos noviembre/19) por afio de vida ajustado por calidad
(AVAC)." Mientras que para SGLT-2 el ICER fue de CAD 100.459 vy para GLP-1de CAD 119.997
(ARS 4.556.463 y5.442.637 pesos argentino noviembre/19 respectivamente).’” El grupo de
las DPP-4 vy la insulina fueron dominadas (menos efectivas y mas costosas). El informe con-
cluye gue esos indices que no son considerados costo-efectivos al umbral habitual para ese

pais.

El Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia analizd la costo-efectividad de la
adicion de un antidiabético oral a metformina en pacientes con DMT2 que no alcanzaron las
metas de control glucémico, con un horizonte temporal de un afno desde la perspectiva del
sistema de seguridad social colombiano."™ Se incluyeron las SU (glipizida, gliclazida, glimepi-
rida y glibenclamida), la pioglitazona (TZD), la exenatida (GLP-1) y los DPP-4 (sitagliptina,
saxagliptina, linagliptina y vildagliptina). Los autores concluyen gue existe similitud en los
niveles de costo-efectividad entre SU distintas y glibenclamida, los DPP-4 vy la pioglitazona.
La glibenclamida resultd ser mas costosa y menos efectiva que otras SU, debido a su mayor
probabilidad de presentar eventos adversos que disminuyen la adherencia e incrementan los
costos. La diferencia de costo de los GLP-1frente a los demas farmacos fue el factor principal

para que no se encontrara dentro del grupo de alternativas costo efectivas.
Agonistas del receptor de GLP-1

CADTH publicd en 2017 una revision sobre una evaluacion econdmica realizada por la indus-
tria para lixisenatida en combinacion con metformina, o con una SU sola o combinada con
metformina, o con pioglitazona sola o combinada con metformina o con insulina basal sola o

combinada con metformina, frente a insulina prandial en pacientes con DMT2 sin adecuado
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control glucémico con insulina sola y/o metformina o SU."™ Para la industria la lixisenatida re-
sultd la opcion dominadora frente a insulina prandial con un ICER ajustado por AVAC de CAD
63.818 equivalente a ARS 2.894.557 pesos argentinos noviembre/2019."” Sin embargo CADTH
estima que el ICER es seria mayor a CAD$ 100.000 por AVAC si se utilizan las dosis de insu-

lina prandial basada en los ensayos y se consideran valores alternativos de hipoglucemias.
Analogos de insulina

CADTH publicd en 2019 una revision sobre la eficacia clinica, costo-efectividad y GPC sobre
los analogos de insulinas de accidn prolongada frente insulina NPH en DMT2 no responde-
dores a tratamientos sin insulina.”® Los autores no hallaron evidencia relevante sobre la cos-

to-efectividad para esta comparacion.

IMPACTO PRESUPUESTARIO

A continuacion, se detallan los analisis de impacto presupuestario de elaboracidn propia para
la incorporacion y financiamiento por parte del subsistema publico de salud en Argentina de
pioglitazona (TZD), sitagliptina (DPP-4), empagliflozina (SGLT-2) vy liraglutida (GLP-1) res-
pecto a glicazida (SU) en adultos con DMT2 refractarios a metformina, y otro para insulina
degludec, glargina y detemir (andlogos de insulina de accion prolongada) frente a lapiceras
de insulina NPH en adultos con DMT2.

Tabla 12.Supuestos del andlisis de impacto presupuestario.

Supuestos AIP Ano O ARo 1 Ano 2
Inflacion 45% 40%
Jurisdiccion (Pais/Provincia) Argentina total

Perspectiva del financiador Poblacion >18 sin cobertura

Poblacién a cargo (segun jurisdiccion y financiador) 9,266,487 9,266,487 9,266,487
Prevalencia de DBT2 12.70% 12.70% 12.70%

% de DBT2 resistentes a MTF 20% 20% 20%

Tasa de difusion 30.00% 60.00% 70.00%
Poblacién blanco esperada para el medicamento 70,61 141,221 164,758

Tabla 13.Costos por paciente y andlisis de impacto presupuestario para pioglitazona (TZD).

Precio por s Gl Gasto
Presen- Precio DDD ($Arg) total men-
A . Nombre s . A anual por
Farmaco/Tecnologia e tacién comercial maximo y : sual por
genérico . L paciente .
(en mg) (@) minimo se- ($Arg) paciente
gun marcas 9 ($Arg)
precio 51100 18,651.50 155429
Nuevo farmaco o Maximo
Ly Pioglitazona 30 mg 30 mg -
(Intervencion) Precio
o 31.520 11,504.80 958.73
Minimo
Precio
Farmaco/s en uso en Maximo 33.730 12,311.45 1,025.95
el sistema de Salud Gliclazida 60 mg 60 mg Preci
(comparador/es) Mr‘,i‘.cr'r?o 28.730 10,486.45 873.87
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Diferencia marginal en

costos por paciente
($) tomada de precios 6,340.05 528.34

maximos

Diferencia marginal en

costos por paciente

($) tomada de precios 1018.35 84.86
minimos

Relacion de costo to-
tal tomada de precios 1.51 1.51
maximos

Relacién de costo to-
tal tomada de precios 110 110
minimos

Segun nuestras estimaciones puede observarse que, a precios de octubre 2019, el tratamien-

to con pioglitazona es entre 11y 1,51 veces mas costoso que con gliclazida por paciente.

Analisis de impacto presupuestario cobertura de Pioglitazonaen
reemplazo de Gliclazida poblacién Argentina con cobertura exclusiva por

Salud Publica:
A5 000,000,100
20,000, 000,00
35, 000, 000,00
30, 000.000,00
"
=3
£ 25.000.000,00
=
- 20, 000,000,00
15, 00, 000,00
1.0, OO D0, 30
5000 000,00 I I
0,00 .
+0 Aflo 1 Afo 2
4.438.436,44 12.87 L465,69 21.023.393,95
Es
e 7.219.218,22 6.435.732 84 10,51 1696, 98
| Escenanio mayor pobd adon esperada (al dobde) B.A76.R72.89 25.742.931.37 42.046. 787,90

Escenarios por afio

Segun nuestras estimaciones si los pacientes adultos con DMT2 de Argentina con cobertura
exclusiva por salud publica, que sean resistentes a metformina fueran medicados con pio-
glitazona en lugar de gliclazida, con los precios maximos, las tasas de inflacidon estipulada
y con la tasa de difusion estimada, seria necesario un gasto extra superior a los cuatro mil
quinientos millones de ARS en el primer afo. Si se redujera la poblacion blanco a la mitad,
entonces la erogacion extra seria de unos dos mil doscientos millones de ARS. Por otro lado,
si la poblacidn blanco resultara ser el doble de la estimada, en el primer aflo seria necesario

un gasto extra de mas de ocho mil ochocientos millones de ARS.
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Tabla 14. Costos por paciente y andlisis de impacto presupuestario para sitagliptina (DPP-4).

Precio
por DDD Gasto Gasto to-
N Presen- Precio [€Y-X{)) total tal men-
. : ombre s . "
Farmaco/Tecnologia ) tacion comercial maximo anual por sual por
genérico " .. " +
(en mg) (@) Yy minimo paciente paciente
segun ($Arg) ($Arg)
marcas
precio 289.980 10584270  8,820.23
. - B 100 Maximo
Nuevo farmaco (Intervencion) Sitagliptina mg 100 mg brec
recio 289.980 10584270  8,820.23
Minimo
precio 33.730 12,311.45 1,025.95
Farmaco/s en uso en el siste- ) ) Maximo
Gliclazida 60 mg 60 mg -
ma de Salud (comparador/es) Precio
Minimo 28.730 10,486.45 873.87

Diferencia marginal en costos
por paciente ($) tomada de 93,531.25 7,794.27
precios maximos

Diferencia marginal en costos
por paciente ($) tomada de 95,356.25 7,946.35
precios minimos

Relacion de costo total toma-

) = 8.60 8.60
da de precios maximos

Relacion de costo total toma-

; g 10.09 10.09
da de precios minimos

Segun nuestras estimaciones puede observarse que, a precios de octubre 2019, el tratamien-

to con sitagliptina es entre 8,6 y 10,09 veces mas costoso que con gliclazida por paciente.

Analisis de impacto presupuestario cobertura de Sitagliptinaen
reemplazo de Gliclazida poblacién Argentina con cobertura exclusiva por
Salud Pdblica:

2500000000, 000,00

200,000,000 .000, 00

"
=]
£ 150.000,000,000,00
Z
"
@
2
o
&
100.000,000,000,00
50.000,000.000,00
. -I I
Afio 0 Afio 1 Afio 2
Escenario base 21.678543.529,97 62.867.776.236,91 102.684.034.520,29
na vad i (]
= Fecenario consenador itad) pablacidn esperada fa 10.839.271.764,99 3143388811846 51342.017.260,15
® Escenario mayor poblacisn esperada (al dobile) 43.357.087.059,94 125.735.552.473,83 206 362.069.040,59

Escenarios por aflo

- 47 -



TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN
DIABETES MELLITUS TIPO Ii CONETEC

COMISION MACIOMAL DE EVALUACION DE TECHOLOGIAS DE SALUD

Segun nuestras estimaciones, si los pacientes adultos con DMT2 de Argentina con cober-
tura exclusiva por salud publica, que sean resistentes a metformina fueran medicados con
sitagliptina en lugar de gliclazida, con los precios maximos, las tasas de inflacion estipuladas
y con la tasa de difusion estimada, seria necesario un gasto extra superior a los veintiun mil
seiscientos millones de ARS en el primer afio. Si se redujera la poblacion blanco a la mitad, en-
tonces la erogacion extra seria de unos diez mil ochocientos millones de ARS. Por otro lado,
si la poblacidn blanco resultara ser el doble de la estimada, en el primer aflo seria necesario

un gasto extra de mas de trece mil doscientos millones de ARS.

Tabla 15. Costos por paciente y andlisis de impacto presupuestario para empagliflozina
(SGLT-2).

Precio
por DDD Gasto Gasto

Nombre Presen- Precio ($Arg) total total men-

Farmaco/ Tecnologia tacién comercial maximo anual por sual por

generico (en mg) (@) y minimo paciente paciente

segun ($Arg) ($Arg)
marcas

precio 182143 6648232 554019
’ Maximo
Nuevo farmaco (Inter-

vencion)

Empagliflozina 175mg 25mg
Precio

e 136.580 49,851.70 4,154.31
Minimo

Precio
Farmaco/s en uso en el Maximo
sistema de Salud (com- Gliclazida 60 mg 60 mg
parador/es) Precio

Minimo

33.730 12,311.45 1,025.95

28.730 10,486.45 873.87

Diferencia marginal en
costos por paciente
($) tomada de precios
maximos

54,170.87 4,514.24

Diferencia marginal en
costos por paciente
($) tomada de precios
minimos

39,365.25 3,280.44

Relacion de costo to-
tal tomada de precios 5.40 5.40
maximos

Relacion de costo to-
tal tomada de precios 4.75 4.75
minimos

Seguln nuestras estimaciones puede observarse que, a precios de octubre 2019, el tratamien-

to con empagliflozina es entre 4,75 y 5,40 veces mas costoso que con gliclazida por paciente.
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Analisis de impacto presupuestario cobertura de Empagliflozinaen

reemplazo de Gliclazida poblacion Argentina con cobertura exclusiva por

140000000000, 00

B 200,000, 000,000, 00

100000000000, 00

BO.000.000.000,00

Pesns argentinos

60.000.000.000,00

A0.000.000.000,00

200, 000000, 000,00

0.00
Escenario base

poblacitn esperada fla
)

m Escenario conservador

@ Escenario mayor pobladdn osperada (al doble)

25.111.296.835 86

Salud Publica:

Afto 1

16.411. 38004 12,00

Afo0

Afio 2

1255564841793 59.471.971.339,60

6277 824 208,97 18.205.6%90. 206,00 29. 735960669 80

72.822. 760,824 00 118.943 842.679,20

Escenarios por aflo

Segun nuestras estimaciones, si todos los pacientes adultos con DMT2 de Argentina que sean

resistentes a metformina fueran medicados con empagliflozina en lugar de gliclazida, con los

precios maximos, las tasas de inflacion estipuladas y con la tasa de difusiéon estimada, seria

necesario un gasto extra superior a los doce mil quinientos cincuenta y cinco millones de ARS

en el primer ano. Si se redujera la poblacidon blanco a la mitad, entonces la erogacion extra

seria de unos seis mil doscientos setenta y siete millones de ARS. Por otro lado, si la poblacidn

blanco resultara ser el doble de la estimada, en el primer aflo seria necesario un gasto extra

de mas de veinticinco mil millones de ARS.

Tabla 16.Costos por paciente y andlisis de impacto presupuestario para liraglutida (GLP-1).

Precio
por DDD Gasto
Presen- Precio ($Arg) CERERELE total men-
. . Nombre .. ) e: anual por
Farmaco/Tecnologia o tacion comercial maximo " sual por
genérico . paciente s
(en mg) ™*) y minimo ($Arg) paciente
seglin 9 ($Arg)
marcas
. Precio 375130 136,922.45  1,410.20
Nuevo farmaco . . 6 mg/ml Maximo
- Liraglutide 1,2 mg ; -
(Intervencion) Lapicera Precio
e 375130 136,922.45 11,410.20
Minimo
Farmaco/s en uso en el ;ra,ez‘noqo 33.730 12,311.45 1,025.95
sistema de Salud (compara- Gliclazida 60 mg 60 mg ——
dor/es) o1 28730 10486.45  873.87
Minimo
Diferencia marginal en cos-
tos por paciente ($) tomada 124,611.00 10,384.25
de precios maximos
Diferencia marginal en cos-
tos por paciente ($) tomada 126,436.00 10,536.33

de precios minimos
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Relacion de costo total to-

; - 112 ni2
mada de precios maximos

Relacion de costo total to-

; o 13.06 13.06
mada de precios minimos

Segun nuestras estimaciones se puede observar que, a precios de octubre 2019, el tratamien-

to con liraglutida es entre 11,2 y 13,06 veces mas costoso que con gliclazida por paciente.

Analisis de impacto presupuestario cobertura de Liraglutide en
reemplazo de Gliclazida poblacién Argentina con cobertura exclusiva por

Salud Publica:
H0,000.000,000,00
£0.000.000,000,00
710000000, 000,00
60,000, 000,000,00
g
=
E
& 50.000.000.000,00
]
i
@
a 40.000.000,000,00
30000, 000, 000,00
20.000.000,000,00
10.000. 000, 000,00 I I
. c :
) Afio 0 Afio 1 Afto 2
Escenario base E.798 B61.014,78 75.516.696,943 87 ALE77.2TL673,36
m Escenario consenvador :1..‘.“.:: poblacidn esperada (la 4358 430,507 39 12.758.348.471,44 20.838.635.836,68
® Escenaria mayor pobladdn esperada (al doble) 17.597.722.02957 51.033.393.885,74 83.354.543.346,72

Escenarios por afio

Seguln nuestras estimaciones, si los pacientes adultos con DMT2 de Argentina con cobertu-
ra exclusiva por salud publica, que sean resistentes a metformina y fueran medicados con
liraglutida en lugar de gliclazida, con los precios maximos, las tasas de inflacion estipuladas
y la tasa de difusidon estimada, seria necesario un gasto extra superior a los ocho mil sete-
cientos noventa y ocho millones de ARS en el primer afo. Si se redujera la poblacion blanco
a la mitad, entonces la erogacion extra seria de unos cuatro mil trescientos noventa y nueve
millones de ARS. Por otro lado, si la poblacion blanco resultara ser el doble de la estimada,
en el primer ano seria necesario un gasto extra de mas de diecisiete mil quinientos noventa y

siete millones de ARS.
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Tabla 17. Costos por paciente y analisis de impacto presupuestario para insulina degludec
(anadlogo de insulina).

Precio
por DDD Gasto
Precio ($Arg) Gasto total total men-
. . Nombre Presenta- . s anual por
Farmaco/ Tecnologia o .. comercial maximo ) sual por
genérico ciéon " . paciente :

(@) y minimo ($Ar9) paciente
segulin 9 ($Arg)
marcas

precio 301300 10997450 916454

. - Insulina Lapicera Maximo
Nuevo farmaco (Intervencion) Degludec 40 U 100 U/m brecio
e 301.300 109,974.50 9,164.54
Minimo
precio 133150 48,599.75 404998
Farmaco/s en uso en el siste- Insulina 40 U Lapicera Maximo
ma de Salud (comparador/es) NPH 100 U/ml Precio
Minimo 81.800 29,857.00 2,488.08

Diferencia marginal en costos
por paciente ($) tomada de 61,374.75 5114.56
precios maximos

Diferencia marginal en costos
por paciente ($) tomada de 80,117.50 6,676.46
precios minimos

Relacion de costo total toma-

; - 2.26 2.26
da de precios maximos

Relacion de costo total toma-

; e 3.68 3.68
da de precios minimos

Segun nuestras estimaciones se puede observar que, a precios de octubre 2019, el tratamien-

to con insulina degludec es 3,68 veces mas costoso que con insulina NPH por paciente.

Analisis de impacto presupuestario cobertura de Insulina Degludecen
reemplazo de Insulina NPH en poblacion Argentina adulta con cobertura
exclusiva de Salud Publica con DBT 2 resistente a Metformina:

A5 000000, 000,00

40,000, 000,000,00
35, 000, 000, 00,00
30,000,000, 000,00
£
5
& 25.000.000.000,00
o
o
g
& 20.000.000.000,00
15.000.000,000,00
10:000.000, 000,00
5,000,000.000,00 I I
0,00 -‘ - .-
Afia 0 Afio 1 AR 2
Escenaric Base 4.333.709.665,01 12.567.758.028,54 20.527.338.113,28
| Escenano conservador menas poblacién esperada (1a . N " .
FRANG ConsEra ul'“ ) PRl 2.166.854.832.51 6.283.879.014,27 10.263.669.056,64
ad)
W Escenario mayor pobladian esperada (al doble) 8.667.419.330,03 25.135.516.057 08 41.054.676.226,57

Escenarios por afio
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Segun nuestras estimaciones, si los pacientes adultos con DMT2 de Argentina con cobertu-
ra exclusiva por salud publica, que sean resistentes a metformina y fueran medicados con
insulina degludec en lugar de insulina NPH, con los precios maximos, las tasas de inflacion
estipuladas vy la tasa de difusion estimada, seria necesario un gasto extra superior a los cuatro
mil trescientos millones de ARS en el primer afio. Si se redujera la poblacion blanco a la mitad,
entonces la erogacion extra seria de unos dos mil ciento sesenta millones de ARS. Por otro
lado, si la poblacién blanco resultara ser el doble de la estimada, en el primer afo seria nece-

sario un gasto extra de mas de ocho mil seiscientos sesenta millones de ARS.

Tabla 18. Costos por paciente y andlisis de impacto presupuestario para insulina glargina

(analogo de insulina).

Precio por Gasto
. DDD ($Arg) Gasto total total
Precio o:
. ) Nombre " maximo anual por mensual
Farmaco/ Tecnologia o Presentacion comer- . )
genérico S y minimo paciente por
cial (*) » .
seguln mar- ($Arg) paciente
cas ($Arg)
Precio 284.650 103,89725 865810
. . . Maximo
Nuevo farmaco Insulina Lapicera 100
o ’ 40U
(Intervencion) Glargine U/ml Preci
recio 276.420 100,893.30 840778
Minimo
. Precio 133150 4859975  4,049.98
Farmaco/s en uso en el . . Maximo
. Insulina Lapicera 100
sistema de Salud (compara- 40 U
dor/es) NPH u/mi Precio
o 81.800 29,857.00 2,488.08
Minimo

Diferencia marginal en cos-
tos por paciente ($) tomada 55,297.50 4,608.13
de precios maximos

Diferencia marginal en cos-
tos por paciente ($) tomada 71,036.30 5,919.69
de precios minimos

Relacion de costo total to-

- . 214 214
mada de precios maximos

Relacion de costo total to-

- P 3.38 3.38
mada de precios minimos

Seguln nuestras estimaciones se puede observar que, a precios de octubre 2019, el tratamien-

to con insulina glargina es 3,38 veces mas costoso que con insulina NPH por paciente.
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Analisis de impacto presupuestario cobertura de Insulina Glargine en
reemplazo de Insulina NPH en poblacion Argentina adulta con cobertura
exclusiva de Salud Publica con DBT 2 resistente a Metformina:
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mitad
& Escenaric mayor pobladdn esperada (al doble) 7.609.182.447,22 23.646.629.096,93 36.989.494.191,54

Escenarios por afio

Segun nuestras estimaciones, si los pacientes adultos con DMT2 de Argentina con cobertura
exclusiva por salud publica, resistentes a metformina y fueran medicados con insulina glargi-
na en lugar de insulina NPH, con los precios maximos, las tasas de inflacion estipuladas vy la
tasa de difusion estimada, seria necesario un gasto extra superior a los tres mil novecientos-
cuatro millones de ARS en el primer afio. Si se redujera la poblaciéon blanco a la mitad, enton-
ces la erogacion extra seria de unos mil novecientos cincuenta millones de ARS. Por otro lado,
si la poblacion blanco resultara ser el doble de la estimada, en el primer afio seria necesario

un gasto extra de mas de siete mil ochocientos nueve millones de ARS.

Tabla 19. Costos por paciente y analisis de impacto presupuestario para insulina detemir
(analogo de insulina).

Precio por

Precio DDD ($Arg)
Nombre maximo

Gasto Gasto to-
total tal men-

Farmaco/ Tecnologia Presentacion comercial anual por sual por

genérico y minimo
seguln mar-

cas

(@) paciente paciente

($Arg) ($Arg)

Precio

- 274.330 100,130.45 8,344.20
. . . Maximo
Nuevo farmaco Insulina 40U Lapicera
(Intervencion) Detemir 100 U/ml Precio
Minimo 274.330 100,130.45 8,344.20
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Precio

o 133.150 48,599.75 4,049.98
Maximo

Farmaco/s en uso en el
sistema de Salud (com- Insulina NPH 40 U
parador/es)

Lapicera 100
U/ml

Precio

e 81.800 29,857.00 2,488.08
Minimo

Diferencia marginal en
costos por paciente
($) tomada de precios
maximos

51,530.70 4,294.23

Diferencia marginal en
costos por paciente
($) tomada de precios
minimos

70,273.45 5,856.12

Relacion de costo to-
tal tomada de precios 2.06 2.06
maximos

Relacion de costo to-
tal tomada de precios 3.35 3.35
minimos

Seguln nuestras estimaciones se puede observar que, a precios de octubre 2019, el tratamien-

to con insulina detemir es 3,35 veces mas costoso que con insulina NPH por paciente.

Analisis de impacto presupuestario cobertura de Insulina Detemiren
reemplazo de Insulina NPH en poblacion Argentina adulta con cobertura
exclusiva por Salud Publica con DBT 2 resistente a Metformina:
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1.0 DO, O D00, 00
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m Escenarse mayor poblacan esperada (al doble) T2TF 230,217,115 21.103.967.629.73 R4 AGR9B13.795.22

Escenarios por afio

Segun nuestras estimaciones, si los pacientes adultos con DMT2 de Argentina con cobertura
exclusiva por salud publica, que sean resistentes a metformina y fueran medicados con in-
sulina detemir en lugar de insulina NPH, con los precios maximos, las tasas de inflacion esti-
puladas vy la tasa de difusion estimada, seria necesario un gasto extra superior a los tres mil

seiscientos treinta y ocho millones de ARS en el primer ano. Si se redujera la poblacién blanco
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a la mitad, entonces la erogacion extra seria de unos mil ochocientos diecinueve millones de
ARS. Por otro lado, si la poblacion blanco resultara ser el doble de la estimada, en el primer

aflo seria necesario un gasto extra de mas de siete mil doscientos setenta millones de ARS.

RECOMENDACIONES Y POLITICAS DE COBERTURA
Guias de practica clinica

La GPC preliminar sobre prevencion, diagnostico vy tratamiento de DMT2 del Ministerio de
Salud y Desarrollo Social de Argentina publicada en 2019 recomienda un esquema de trata-
miento segun la diferencia entre la HbAlc actual del paciente y su meta (=<1,5%, >2%).”' Para
el inicio del tratamiento en diferencias =<1,5% de HbAlc, recomienda el inicio con metformina
cuando no exista contraindicacion para su uso. Mientras que cuando exista contraindicacion
o intolerancia a la misma, recomienda el uso en monoterapia con SU (gliclazida, glimepirida,
glipizida), TZD (pioglitazona), DPP-4 (vildagliptina, sitagliptina y linagliptina) o meglitinidas
(repaglinida), argumentando gque la eleccion dependeria de las caracteristicas clinicas, pre-
ferencias individuales, perfil de seguridad y costo del tratamiento. Para pacientes con dife-
rencias >2% y sin sintomas de hiperglucemia, recomienda la combinacion de metformina con
los tratamientos mencionados, y en caso de contraindicacion o intolerancia a metformina,
recomienda la combinacion de los tratamientos mencionados entre ellos. En pacientes con
dos farmacos y no alcancen la meta en tres a seis meses recomienda la inclusion de alguno
de los tratamientos mencionados o insulina NPH basal al acostarse. El grupo de las SGLT-2
(empagliflozina o canagliflozina) las recomienda en tratamiento combinado doble o triple en
pacientes no controlados y con enfermedad cardiovascular establecida, mientras que los que
ademas presenten obesidad alternativamente puede asociarse un GLP-1 (liraglutida y dula-
glutida). La adicion de insulinas humanas estd recomendada en hiperglucemias sintomaticas,
aungue en pacientes insulinizados con alto riesgo de hipoglucemias recomienda los analogos
de insulina lenta (levemir, glargina o degludec). La guia describe también qué farmacos vy

asociaciones no serian adecuadas o tienen contraindicaciéon segun su perfil de seguridad.

La GPC de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre los medicamentos de segunda y
tercera linea, y tipo de insulina para el control de los niveles de glucosa en sangre en adultos
no embarazadas con DMT2 de 2018 recomienda dar una SU cuando no se logra el control
glucémico con metformina sola o que tienen contraindicaciones para la metformina, introdu-
cir la insulina humana cuando no hay adecuado control glucémico con metformina y/o una
SU, el agregado de un inhibidor DPP-4 o un inhibidor SGLT-2 o un TZD cuando la insulina no
es adecuada, considerar los analogos de insulina de accion prolongada para controlar la glu-
cosa en sangre en adultos con DMT2 gue tienen hipoglucemia severa frecuente con insulina
humana.”? La GPC de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) sobre los estdndares de
la atencidn médica para diabetes del 2018 recomienda el inicio con metformina, si es que no
estd contraindicada, y segun el porcentaje de HbAlc su empleo en monoterapia (<9%), o en
terapia combinada doble vy triple (=>9%) o triple con GLP-1y/o insulinas o analogos de insu-

linas (=>10%).* La GPC de la Federacion Internacional de la Diabetes (IDF, su sigla del inglés
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International Diabetes Federation) de 2017 para el manejo de diabetes en atencién primaria,
de la Sociedad Argentina de Diabetes (SAD) en su GPC para el tratamiento de la DMT2 de
2016 y de la Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD) de 2013 recomiendan el inicio
con metformina, si es que no estd contraindicada, en monoterapia y en combinacion con una
SU, o un inhibidor de la alfa glucosidasa, o un inhibidor de DPP-4, o un inhibidor de SGLT-2
segun el porcentaje de HbAlc objetivo.'®?® El inicio con insulinas en monoterapia, o combina-
da en terapia doble con otro hipoglucemiante oral, estd recomendado cuando el paciente se
encuentra inestable o con signos de descompensacion; mientras que recomienda la terapia
triple cuando no se logran los objetivos de HbAIlc. Los analogos de GLP-1 lo recomiendan
en terapia doble o triple cuando la pérdida de peso es prioridad. La Sociedad Europea de
Cardiologia en conjunto con la Asociacion Europea para el estudio de la diabetes (ESC vy
EASD sus siglas del inglés, European Society of Cardiology y European Association for the
Study of Diabetes) publicaron en 2019 su consenso de expertos para diabetes, prediabetes
y enfermedad cardiovascular'”® En pacientes sin tratamiento, el mismo recomienda iniciar
con metformina. En cambio, en pacientes sin tratamiento o con metformina y enfermedad
cardiovascular ateroesclerdtica, o riesgo de enfermedad cardiovascular alta o muy alta reco-
miendan iniciar o afadir un SGLT-2 (empagliflozina, canagliflozina, ordapagliflozina) o GLP-1

(liraglutida, semaglutida y dulaglutida).
Evaluacién de tecnologia sanitaria

CADTH publicd en 2017 una ETS con el objetivo de evaluar todos los tratamientos farmacolo-
gicos en DMT2 para segunda linea en pacientes que no tengan adecuado control glucémico
con metformina.™ Para ello realizaron un MAR donde incluyeron 166 ECAs donde concluye-
ron gque, en pacientes refractarios a metformina, la adicion de cualquiera de estos farmacos
tiene una reduccion significativa y similar de la HbAlc. También concluyen gue ningun trata-
miento fue mas eficaz que las SU en eficacia y seguridad. El informe recomienda adicionar
SU en estos pacientes cuando estos no tengan enfermedad cardiovascular, mientras que
recomienda el uso de empagliflozina en pacientes que si la posean. La Red de Guias Inter-
colegiales de Escocia (SIGN, su sigla del inglés Scottish Intercollegiate Guidelines Network)
publicd una ETS en 2017 con el objetivo de evaluar todos los tratamientos farmacoloégicos
en DMT2.? Este informe recomienda a la metformina en primera linea y a las SU en caso de
intolerancia o contraindicacion a la metformina. También recomienda a las SU adicionada a la
metformina en segunda vy tercera linea. A la pioglitazona (en pacientes sin falla cardiaca), los
DPP-4 y SGLT-2 (en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida) los considera en
doble o triple terapia. A las GLP-1las considera en triple y cuddruple terapia en pacientes con

sobrepeso o con enfermedad cardiovascular establecida.
Tiazolidinedionas

CADTH publicd en 2010 una revision sobre la seguridad de rosiglitazona frente a pioglitazona
en DMT2.?6 E| informe concluye gue la rosiglitazona se asocid con un mayor riesgo frente a la
pioglitazona de eventos cardiovasculares y mortalidad por todas las causas. Sin embargo, la

rosiglitazona como la pioglitazona parecen no tener relacidon con la incidencia del primer ACV.
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Inhibidores de DPP-4

El Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) de Peru publicd en
2018 una ETS con el objetivo de evaluar a la linagliptina para control glucémico en DMT2.1%7
El mismo concluye que la linagliptina fue superior en la capacidad para reducir la glucemia
en ayunas, glucemia postprandial y el indice de masa corporal frente a las demas DPP-4, sin
embargo fue peor para la reduccion de HbAlc. También la linagliptina mostrd una mayor
probabilidad de desarrollar toxicidad hepatica o renal, e hipoglucemia frente a las demas
DPP-4, y una mayor probabilidad de efectos adversos gastrointestinales y fracturas respecto
a otros hipoglucemiantes. El IETSI también publicd en 2016 una ETS que evalla la eficacia
y seguridad de la vildagliptina en DMT2 en combinacion triple con metformina y glibencla-
mida en pacientes con alto grado de dependencia.”® El informe concluye gue no se puede
recomendar el uso deDPP-4 como una alternativa a la terapia combinada con metformina y
SU, ya sea como terapia doble o triple en estos pacientes. El Centro Colaborador del Sistema
Unico de Salud y Evaluacién de la Tecnologia vy la Excelencia en Salud (CCATES, su sigla del
portugués Centro Colaborador do SUS. Avaliacdo de Tecnologias e Exceléncia em Saude) de
Brasil publicd en 2016 una ETS con el objetivo de evaluar la alogliptina en DMT2.?° El informe
concluye que la alogliptina necesita mas estudios para demostrar su eficacia y seguridad en
el tratamiento de DMT2.

Inhibidores de SGLT-2

El IETSI de Peru publicé en 2019 una ETS para evaluar la eficacia y seguridad de la empa-
gliflozina asociada a insulina y metformina, en comparaciéon con insulina y metformina, en
pacientes con DMT2 y enfermedad cardiovascular®*® Si bien argumentan gue existe escasa
evidencia gue sugiere que el empleo de empagliflozina brinda beneficios sobre la mortalidad
por cualquier causa o de origen cardiovascular para este subgrupo de pacientes, recomienda
SuU uso. En cambio, CONITEC de Brasil en 2018 publicd una ETS con el objetivo de evaluar
la eficacia, seguridad y costos de empagliflozina en DMT2 y enfermedad cardiovascular.™ El
mismo concluye que existe incertidumbre sobre los estudios incluidos y su beneficio clinico,

por lo gque recomendd no incluirla al sistema uUnico de salud de ese pafs.
Agonistas del receptor de GLP-]

CADTH en 2017 publicd una revision de drogas comunes donde evalUa el lixisenatida en
combinacién con metformina y/o SU, pioglitazona e insulina basal en pacientes con DMT2 sin
adecuado control glucémico.”®? Se incluyeron tres ECAs y un ensayo (N=1.699). Se concluyd
que la lixisenatida en combinaciéon con la medicacion mencionada por 24 semanas, estd aso-
ciada a una reduccion significativa de la concentracion absoluta de HbAlc comparado con
placebo. El Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido (NICE, del
inglés National Institute for Health and Clinical Excellence) publicd en 2015 una revision que
evalud dulaglutida semanal en pacientes con DMT2.*3 Concluyd gue dulaglutida, cuando se
agregd a metformina, fue estadisticamente superior a exenatida dos veces al dia (ambos en
combinacion con pioglitazona), estadisticamente superior a sitagliptina (DPP-4) y estadis-

ticamente no inferior a liraglutida para reducir los niveles de HbAlc en personas con DMT2.
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NICE en 2013 publicd una revision que evalud lixisenatida en pacientes con DMT2.34 Concluyd
que lixisenatida es mas efectiva que placebo para la reduccion de la HbAlc en pacientes con

DMT2 que estan recibiendo hipoglucemiantes orales o insulina basal.
Analogos de insulina

CONITEC de Brasil realizé una ETS en 2019 para evaluar la inclusién al Sistema Unico Salud los
analogos de insulina de accién prolongada en DMT2 ®° La misma recomienda no incluir los
analogos (glargina, detemir y degludec) debido a que no existe una diferencia clinicamente
significativa con respecto a la eficacia y seguridad a largo plazo. También sugieren gue una
inversion en educacion mediante programas de promocién de la salud y cambios de habitos

puede ser mas efectiva para mejorar la calidad de vida de esta poblacion.

Politicas de cobertura
Sulfonilureas

En Argentina, en la Resolucion 764 publicada en 2018 del Ministerio de Salud y Desarrollo
Social de la Nacién dicta las Normas de Provisidn de Medicamento e Insumos para Personas
con Diabetes Mellitus.”®® La misma tiene caracter de obligatoriedad de cobertura para estos
pacientes en Argentina y menciona a laglicazida, glipizida y glimepirida. En Latinoamérica,
Brasil da cobertura a la glibenclamida y la glicazida, México solo a la glibenclamida, y Chile
junto con Colombia a las SU en general para la indicacion evaluada.®>%7-%° Uruguay no hace
mencidén a ninguna de las tecnologias.*® Todas las politicas de cobertura proveniente de
paises de altos ingresos como Alemania, Australia, Canada, Francia, Estados Unidos y Reino

Unido, incluyen a las SU para la indicacién evaluada.611-144
Tiazolidinedionas

En Argentina, en la Resolucion 764 publicada en 2018 del Ministerio de Salud y Desarrollo
Social de la Nacion no las menciona.®® Brasil no las recomienda, mientras que Chile, Colombia
y Uruguay no menciona a las TDZ para la indicacion evaluada.'$84015146 Sin embargo, México
da cobertura a la pioglitazona y rosiglitazona.”®” Las politicas de cobertura proveniente de
paises de altos ingresos como Australia y Reino Unido incluyen solamente a la pioglitazona en
combinacidén para la indicacion evaluada, mientras que Alemania y Francia no la cubren.”147-15°
Canada no menciona a las TZD dentro sus recomendaciones y Estados Unidos cubre ambas
presentaciones."”®3 La rosiglitazona no se comercializa en Europa debido a alertas sobre su

perfil de seguridad, por lo que Alemania, Francia y Reino Unido no la cubren.?®
Inhibidores de DPP-4

En Argentina, en la Resolucion 764 publicada en 2018 del Ministerio de Salud y Desarrollo So-
cial de la Nacidn menciona a lavildagliptina y sitagliptina.’® Brasil no las recomienda, mientras
que Chile, Colombia, México y Uruguay no las menciona.®”1$814015-155 | a5 politicas de cobertura
provenientes de paises de altos ingresos como Alemania, Australia, Estados Unidos y Reino
Unidolas las recomiendan en combinacion doble o triple.”31567163 Sin embargo, Canada no las

cubre y Francia solo cubre la linagliptina en terapia triple con metformina e insulina.664-167
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Inhibidores de SGLT-2

En Argentina, en la Resolucion 764 publicada en 2018 del Ministerio de Salud y Desarrollo
Social de la Nacion no las menciona.®® Chile, Colombia y Uruguay no mencionan la tecnologia
para la indicacion evaluada, mientras que Brasil y México no la mencionan en monoterapia y
no lo recomiendan en terapia combinada.¥7138140168169 | 55 politicas de cobertura provenientes
de paises de altos ingresos como Australia y Canada (solo para empagliflozina) y Francia la
cubren en terapia combinada, mientras que Alemania, Estados Unidos y Reino Unido tanto

en combinada como en monoterapia (pacientes que no pueden tomar metformina).”e70-178
Agonistas del receptor de GLP-1

En Argentina, en la Resolucion 764 publicada en 2018 del Ministerio de Salud y Desarrollo
Social de la Nacion no las menciona.®® Tampoco se mencionan dentro del Programa Nacional
de Prevencion y Control de Personas con Diabetes Mellitus de Argentina.”® En Latinoamérica
las politicas de cobertura de Brasil, Chile, Colombia y Uruguay no mencionan o no cubren los
analogos de GLP-1en las indicaciones evaluadas, a excepcion de México que cubre exenatida,
liraglutida y lixisenatida en pacientes con DMT2 no controlados con hipoglucemiantes orales
(metformina,SU o ambos) e/o insulina basal (sola, en combinacién con metformina o con
una SU).187188180-203 | 5 mayoria de las politicas de cobertura provenientes de paises de altos
ingresos como Alemania, Australia, Canada, Francia, Estados Unidos y Reino Unido, incluyen
de dos a tres analogos del GLP-1 en pacientes con DMT2 en combinacion con otros hipoglu-
cemiantes orales.13213204-226 | o5 andlogos con mayor frecuencia incluidos son la exenatida, du-
laglutida y lixisenatida, aunque hay paises que expresamente no cubren alguna de estas. En el
caso gque expresen no cubrirlo, estos paises se limitaron a cubrir sélo un analogo o expresaron

que el beneficio clinico es insuficiente o los costos del tratamiento son elevados.
Insulinas y andlogos de insulina

En Argentina, en la Resolucion 764 publicada en 2018 del Ministerio de Salud y Desarrollo
Social de la Nacion se menciona a las insulinas humanas regular, NPH, premezclas de las ante-
riores, los analogos de insulinas de accion prolongada (detemir, glargina y degludec), accion
ultra rapidas (lispro, aspartica y glulisina) y sus premezclas.®® Sin embargo, la resolucion rige
para pacientes con DMT1y DMT2, v la misma no es clara en cuanto a que poblacidon estadn
dirigidas estas tecnologias. En Latinoamérica las politicas de cobertura de Brasil, Chile, Co-
lombia, México y Uruguay incluyen las insulinas NPH vy regular en DMT2.187138146.227228 Pgrg |os
analogos de insulina, Brasil no las incluye aun y recomienda no hacerlo, pero la decision se
encuentra en proceso de consulta publica en este momento.®® En cambio Chile y Colombia
incluyen dentro de sus prestaciones los analogos de insulina de acciéon corta y prolongada,
aunque no detalla cudles.®®3° México incluye dentro de sus prestaciones a los analogos de
insulina aspartica, detemir, glargina y alguna premezclas de éstos; mientras que Uruguay brin-
da cobertura solo a la glargina y detemir.®”??¢ La totalidad de las politicas de cobertura pro-
venientes de paises de altos ingresos como Alemania, Australia (excepto detemir), Canada,
Francia, Estados Unidos y Reino Unido dan cobertura a las insulinas humanas regular y NPH, y

a todos los analogos de insulina mencionados en el presente informe en DMT2.16120142-144,229-232
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CONTRIBUCION DE LOS REPRESENTANTES DE LOS PACIENTES

Los pacientes participaron del proceso de consulta a través de la Mesa de Pacientes, en dos
instancias sucesivas: a través del llenado de un formulario de participacion, y a través de una

reunion presencial llevada a cabo el 4 de noviembre de 2019.

Las conclusiones obtenidas a través de las dos instancias se presentan agrupadas en los cin-

co dominios del Marco de Valor:

CALIDAD DE LA EVIDENCIA:

La experiencia de los pacientes configura una fuente de informacion para la mesa técnica. En
consecuencia, la consulta a los pacientes provee evidencia sobre las experiencias, opiniones y

expectativas de las personas que viven con la enfermedad y/o utilizan la tecnologia evaluada.

Mediante la consulta se obtuvieron opiniones y perspectivas de las asociaciones de pacien-
tes, pacientes individuales y cuidadores sobre las tecnologias evaluadas y la condiciéon de

salud.

El formulario fue completado por pacientes vy lideres de asociaciones de CABA, Provincia de

Buenos Aires y Rio Negro.

De la reunion presencial, llevada a cabo en el edificio del Ministerio de Salud y Desarrollo So-
cial, participaron 4 pacientes y 4 lideres de asociaciones de pacientes: Federacion Argentina
de Diabetes (FAD), Asociacion para el cuidado de la diabetes en Argentina (CUI.D.AR) v Liga
Argentina de Proteccion al Diabético (LAPDI).

Como metodologia de recoleccion de datos se utilizd un abordaje cualitativo exploratorio
con la realizacion de cuestionarios autoadministrados con preguntas abiertas y una reunién
presencial de discusiéon guiada. En el cuestionario se realizaron preguntas relacionadas con
la calidad de vida y los desafios de vivir con diabetes; también se propuso un ejercicio para
conocer percepciones de los pacientes sobre los tratamientos farmacologicos disponibles
(modos de administracion y posibles efectos adversos). En dicho ejercicio se planteaban
escenarios ficticios de dos posibles tratamientos para la enfermedad. Durante la reunioén pre-

sencial se ahondod en estos temas.

Se incluyen voces de pacientes con diabetes tipo Il, con vy sin experiencias con los medica-
mentos evaluados, en su mayoria intolerantes y refractarios a la metformina. Sélo se ahonda-
ron en cuestiones relacionadas al tratamiento farmacoldgico que es lo evaluado por la mesa
técnica, no se incluyeron cuestiones relacionados a las recomendaciones de dieta y actividad
fisica ya que éstas estan altamente recomendadas y ya estd probada su efectividad en la

prevencion de desenlaces criticos.

MAGNITUD DEL BENEFICIO

Se consultd a los pacientes sobre el valor subjetivo basado en la experiencia de la vida coti-
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diana con la enfermedad, el impacto familiar de la misma, la experiencia con los tratamientos

farmacoldgicos actuales para la diabetes.
Vida cotidiana con la enfermedad

La diabetes tipo 2 puede afectar gravemente la calidad de vida de las personas que la pa-
decen dado que requiere controles frecuentes, tomar o inyectarse medicacion diaria, puede
provocar amputaciones o problemas de la vision, requerir didlisis y su presencia aumenta el

riesgo de infarto o accidente cerebrovascular entre otras graves complicaciones.

Articulos sobre calidad de vida de personas con diabetes tipo Il describen aspectos de la
calidad de vida relativos a las dificultades con los tratamientos, al impacto emocional, a la

sobrecarga social, vida sexual y movilidad.

Los hallazgos surgidos del proceso de la Mesa de Pacientes coinciden con los aspectos des-

criptos en otros trabajos que indagan la perspectiva de los pacientes con esta patologia.

ASPECTOS QUE AFECTAN LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES

- Molestias/dificultades con los tratamientos: dieta, actividad fisica y medica-
cion
- Manejo clinico complejo porgue necesita de cambios en el estilo de vida

- Dificultades en el acceso al tratamiento (tiras y agujas)

- La dependencia del glucometro vy la insulina genera molestias al tener que trasladarse

con el material que necesitan.

- Dificultades econdmicas para seguir el tratamiento (ejemplo: ciertos alimentos y cre-

mas para pies que tienen precios elevados)

- Dificultades a acceso a alimentos por no encontrarse disponibles facilmente. Existe un
reclamo de los pacientes diabéticos que no encuentran la informacidon que necesitan

en los etiquetados.

- Sensacion de que, a pesar de ser una enfermedad prevalente, no esta visibilizada, con-

sideran que hay mas opciones para celiacos que para ellos.
- Sintomas: Incontinencia urinaria y trastornos gastrointestinales a veces extensos

+ Ansiedad y preocupacion

Preocupacion por pérdida de piezas dentales

Falta de confianza para salir a la calle, temor a hipoglucemias, ansiedad
- Depresion
- Temor a salidas muy prolongadas o viajes largos

+ Sobrecarga social - dificultad en las relaciones sociales

- Faltas al trabajo que traen problemas econdmicos
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- Falta de informacion sobre la enfermedad en sus entornos y eso genera gue se sientan

incomprendidos y excluidos socialmente

- Dificultad para cuidarse por el entorno social, dificultad de acceso a alimentacion sa-

ludable o actividad fisica
+ Vida sexual: dificultades o disminucién
- Sobre todo en las respuestas de varones por pérdida de ereccion
+ Falta de energia y movilidad

- Fatigay falta de aire

CUESTIONES RELACIONADAS A LOS TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS Y SE-
GUIMIENTO DEL TRATAMIENTO

La mesa técnica que realizd la evaluacion de esta tecnologia presentd algunos interrogantes
surgidos de la revision de la bibliografia a la que no encontraron respuesta en las publicacio-
nes cientificas. Estas cuestiones fueron abordadas durante la consulta con los pacientes. Se
indagd acerca de como impactan la intolerancia a la metformina, el modo de administracion
y la cantidad de tomas o aplicacion de los medicamentos, el descenso de peso, la medicidn

de la glucosa vy los valores de la hemoglobina glicosilada en la vida cotidiana de los pacientes.
La intolerancia a la metformina

Todos los pacientes que contaron su intolerancia a la metformina la asociaron con diarreas

“incontenibles e insoportables”.

Comentaron que en los médicos también genera frustracidon en cuanto a tener que revisar
el tratamiento, y que demoran en cambiar la medicacion porque no dimensionan el discom-
fort que sienten, sostienen que algun médico les ha dicho: “es una pena que no /o toleres”.
También creen que los médicos adjudican los sintomas como la diarrea a otros motivos. Por
ejemplo, un participante comenta que a su padre que sufria también de obesidad vy tenia
episodios de diarrea tomando metformina, el médico le decia que le pasaba por no cuidarse

con la alimentacion.

Los pacientes creen que a veces los médicos no recetan ciertos medicamentos alternativos a

la metformina porque saben que no estan cubiertos por las obras sociales.

Los pacientes intolerantes o refractarios a la metformina que participaron de los formularios
y la reunioén presencial comentaron que tienen los siguientes tratamientos: dapaglifozina, gli-
mepirimida, sitagliptina + dapaglifozina. Otros combinan metformina con insulina y metfor-

mina con Glucal.

Modos de administracién de la medicacién

Entre las lideres de asociaciones o aquellos pacientes mas informados y los que ya estan
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insulinizados, la insulina se plantea como una medicacién con ventajas a largo y corto plazo.

Lo perciben como algo sencillo.

Segun relata un participante: “La gente tiene un tema con la insulina, cuando les mencionan
que tienen que comenzar ese tratamiento dejan de escuchar. El tema de la aguja moviliza a

muchos, pero para los que nos la aplicamos es como lavarse los dientes”.

Para quienes no la utilizan, hay una resistencia a comenzar con la aplicacién de insulina inyec-
table. Las resistencias mencionadas por los pacientes se relacionan a: el temor a la aplicacion
percutdnea y las molestias que esto puede causar y a gque la utilizacion de la insulina esta
asociada a gue la enfermedad empeora y por eso se intenta dilatar el comienzo de este tipo
de tratamiento. En el imaginario, la insulina aparece como un tratamiento para toda la vida,
otra causa que dilata el comienzo. Mencionan gue existe el mito sobre gue una vez gue se

comienza es porgue se esta mas enfermo/a.

“no soporto las agujas”

“el tema de las inyecciones me da escalofrios”

“si me pasan a insulina quiere decir que estoy muy grave”

“tengo la idea de que la insulina me haria esclava de mi patologia”

“he visto a los que se inyectan insulina que se van quedando ciegos, se les hinchan los pies”.

Para quienes ya se tratan con insulina, la angustia aparece por los problemas de acceso a las

agujas y lancetas.

“TOMA me da 10 agujas y 10 lancetas por mes. No me sirve de nada”

Medicién diaria de la glucemia

Los participantes refieren molestias por la necesidad de movilizarse siempre llevando consigo
el glucometro. Por otro lado, estar pendientes de la medicion de la glucosa genera preocu-

pacion y ansiedad.

Se menciond que existen problemas de acceso a las tiras reactivas, estos problemas generan
frustracion y ansiedad. En la experiencia de los pacientes existen barreras para acceder a la

cantidad de insumos necesarios para llevar adelante el tratamiento.
Controles periédicos con el sistema de salud

La diabetes es una enfermedad compleja que requiere el seguimiento de multiples especia-
lidades médicas. Los participantes refirieron las necesidades que han tenido de consultar a
distintos especialistas como nutricionistas, diabetologos, urdlogos, oculistas y psicdlogos,

entre otros.

Desde la perspectiva de los pacientes, la atencion brindada por los médicos de prepagas vy
obras sociales se presenta como insuficiente, turnos cortos y sin posibilidad de que el pacien-

te pueda educarse en su enfermedad.
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Significado de los valores de la hemoglobina glicosilada para los pacientes

En la busqueda de evidencia cientifica abordada por la Mesa Técnica surgid la inquietud
acerca de la valoracion que le dan los pacientes a los valores de la hemoglobina glicosilada.
Durante la indagacion realizada con los pacientes, encontramos distintas percepciones sobre
el significado de conocer los valores de hemoglobina glicosilada y como repercute en su vi-

vencia con la enfermedad.

Se menciona que muchos diabéticos no saben lo que es, para qué sirve ni qué mide. Estas

personas no estan pendientes de este valor ni le otorgan importancia
Para quienes estan familiarizados con esta medicion

+ Consideran a la hemoglobina glicosilada como un indicio de gravedad y “marca cuanto
nos estamos debilitando”. Es considerada un “fantasma”, si esta alta genera angustia y

preocupacion. Por otro lado, cuando baja un punto es una fiesta.

* Lo describen como un parametro, un promedio. Es considerado como un dato que

puede ser engafoso. Resaltan que no debe ser tomado como Unico pardmetro.
* Los méas informados destacan que no es un marcador de sobrevida.

« Se relaciona este indicador como el factor que indica la necesidad de cambiar de tra-

tamiento: “Si no te baja, vas a ir a insulina”.

*  También se identifica como una medicidon sobre la efectividad de la medicacion.

Nociones sobre el descenso de peso durante el tratamiento

Se valora positivamente poder bajar de peso. Relacionan el descenso de peso durante el tra-
tamiento con la dieta y el ejercicio fisico. Sin embargo, el descenso repentino se asocia a un

sintoma negativo ya que puede ser indicio de una falla en el pancreas.
Medicacién: trastornos presentes y beneficios futuros

La medicacion se asocia a tener la enfermedad contralada en tanto a los valores de laborato-
rio y glucometro. Es decir que, para los pacientes participantes en la consulta el tratamiento
farmacoldgico es valorado como importante para la prevencion de eventos graves. Sin em-
bargo también fue mencionado que estos tratamientos lo que logran es retrasar las compli-

caciones que llegaran algun dia.

“La diabetes es una lija que nos va raspando y debilitando. Es crénica, las complicaciones mas

tarde o mas temprano llegan”.
Adherencia a los tratamientos

Los participantes de la mesa presencial hacen referencia a tres factores fundamentales que
aseguran la adherencia al tratamiento y la mejora de la calidad de vida de los pacientes con
diabetes tipo dos: informacion, motivacion y acceso. Desde las asociaciones de pacientes

consideran que estos aspectos faltan muchas veces.
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Consideran gue la informacién muchas veces no llega a los pacientes y sus familiares o cuida-
dores. El conocer los cuidados que deben tener es el primer paso para lograr la adherencia a
los tratamientos que previenen los desenlaces graves. De la mano de la informacion viene la
motivacion a seguir los tratamientos tanto farmacoldgicos como la dieta vy la actividad fisica.
Por ultimo, se refirieron al acceso a los farmacos y dispositivos de medicion de la glucemia

como una barrera a la que se enfrentan muchos pacientes.

FAMILIA, ENTORNO SOCIAL Y CUIDADORES DE PACIENTES CON DIABETES

El diagnodstico de diabetes afecta a todos los integrantes de la familia. Consideran que la

actitud de la familia y de los cuidadores es crucial para el manejo cotidiano de la diabetes.
Los aspectos que se mencionan estan relacionados a:

* Efectos emocionales: estrés y depresion

» Desafios fisicos

« Elacceso a una educacion sobre la enfermedad, para poder acompanar el tratamiento.

Esto incluye aspectos psicoldgicos y practicos.

«Mi familia y amistades estan informadas y se muestran empdaticas con mi condicion. Siempre

tienen presente qué es /o que puedo y no puedo comers.

«La familia y el entorno social del paciente también manifiesta diferentes dificultades que
pueden ser desde las econdmicas como comer sano, o traslados, o acompaiamiento a los

médicos con largas esperas»

IMPACTO ECONOMICO

Se pidid a los pacientes que aportaran su perspectiva en cuanto a como impacta en los cos-

tos indirectos de ellos vy su familia la patologia y el tratamiento.

Los participantes mencionan que el padecer diabetes requiere de muchos cuidados que im-
plican costos elevados. La alimentacidon que se requiere implica realizar un menu diferente al
del resto de la familia. La actividad fisica también tiene un costo para aguellos que comienzan

a realizar algun tipo de ejercicio en gimnasios o clubes.

Por otro lado, los tratamientos farmacoldgicos mas innovadores no estan cubiertos por el

sistema de salud asi que de requerir los mismos no pueden ser cubiertos.

Mencionaron también los costos en otros profesionales de salud como salud mental, tanto
del paciente como los familiares por la ansiedad y depresidn que causa esta enfermedad; o
como nutricionistas, quinesiodlogos o dermatdlogos. Los tratamientos para la piel también

representan mayores costos.
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IMPACTO EN LA EQUIDAD E IMPACTO EN LA SALUD PUBLICA

Se pidid a los pacientes que aportaran su perspectiva sobre coémo consideran que puede
impactar la incorporacion de nuevas tecnologias a la cobertura obligatoria nacional en los
grupos mas vulnerables, ya sea por su condicién social, lugar de residencia, edad, género u

otros factores que contribuyen a la inequidad.

Los participantes resaltan la inequidad que existe entre los pacientes que tienen esta enfer-
medad dada no soélo por el nivel socioecondmico como también segun la zona de residencia.
Mientras que en las grandes ciudades se tiene acceso a especialistas en diabetes vy a distintas
especialidades, en las ciudades mas peguefnas y mas alejadas de las grandes capitales no hay

meédicos especialistas.

El acceso a estos tratamientos para los pacientes que son intolerantes o refractarios a la me-
tformina soluciona parte del problema de equidad y es importante en cuanto a las problema-
ticas de salud publica ya que afecta a un nimero considerable de la poblacién y favoreceria a
las poblaciones mas vulnerables. Sin embargo, no se llega a zanjar las inequidades existentes
en cuanto al acceso a la alimentacion saludable, a la actividad fisica y a los controles médicos

con especialistas.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Mediante un abordaje cualitativo exploratorio se realizd una consulta a pacientes que pade-
cen diabetes tipo Il incluyendo dos instancias segun establece el manual de la CONETEC:
formulario de consulta y una instancia de reunion presencial. La mayoria de los participantes
eran intolerantes o refractarios a la metformina y tenian los siguientes tratamientos: dapagli-
fozina, glimepirimida, sitagliptina + dapaglifozina. Otros combinan metformina con insulina y

metformina con Glucal.

En relacion a la calidad de vida de las personas que viven con la enfermedad describen as-
pectos relativos a: a) Las molestias o dificultades con los tratamientos (dieta, actividad fisica
y medicacion); b) al impacto emocional como ansiedad y depresion; ¢) a la sobrecarga social
que representa las dificultades de las relaciones y actividades sociales; d) a las dificultades y

la disminucion de la vida sexual; y e) a la falta de energia y movilidad.

Los pacientes brindaron informacién en cuanto a sus vivencias y el valor que atribuyen a
cuestiones relacionadas a los efectos de los tratamientos farmacologicos y seguimiento del
tratamiento. La intolerancia a la metformina se asocia a padecer diarreas intensas e insopor-
tables. Las indicaciones de tratamiento mediante insulina percutanea, crea una resistencia a
los pacientes que no la han usado pero quienes la utilizan 1o ven como algo sencillo y bene-
ficioso a corto y largo plazo. Si bien las mediciones cotidianas de la glucemia resultan una
tarea mas en su vida y la presencia de la enfermedad, es factible de seguir y no representa
deterioro altamente valorado en la calidad de vida. Los pacientes encuentran un gran desafio
en realizar las consultas médicas con distintos especialistas cuando no hay un médico espe-

cialista que siga todos los aspectos de salud relacionados con la diabetes tipo 2.
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Se otorgan distintos significados sobre los valores de hemoglobina glicosilada. Mientras la
mayoria de los pacientes desconoce el aporte de estas mediciones y no lo tienen en cuenta,
para otros pacientes es el valor que marca si el tratamiento esta funcionando, por lo tanto el

resultado es considerado motivo de frustracion o de festejo.

El diagndstico de diabetes afecta a todos los integrantes de la familia y de los cuidadores
por lo tanto la actitud de los mismos es crucial para el manejo cotidiano de la diabetes. Se
resaltan tres factores fundamentales que aseguran la adherencia al tratamiento y la mejora
de la calidad de vida de los pacientes con diabetes tipo dos: informacion (del paciente y de

su entorno), motivacion y acceso.

El acceso a estos tratamientos para los pacientes que son intolerantes o refractarios a la me-
tformina soluciona parte del problema de equidad y es importante en cuanto a las problema-
ticas de salud publica ya que afecta a un nimero considerable de la poblacién y favoreceria a
las poblaciones mas vulnerables. Sin embargo, no se llega a zanjar las inequidades existentes
en cuanto al acceso a la alimentacioén saludable, a la actividad fisica y a los controles médicos

con especialistas.

CONTRIBUCION DE LOS PRODUCTORES DE LA TECNOLOGIA

Se convocaron a las empresas productoras de medicamentos para el tratamiento de la diabe-
tes mellitus tipo Il en la Argentina a presentar ante la Mesa Decisora de la CONETEC informa-
cion relacionada con la eficacia, seguridad vy eficiencia de sus productos para el tratamiento

de dicha patologia.

El dia 14 de noviembre de 2019, presentaron ante la Mesa Decisora de la CONETEC repre-
sentantes de MSD Argentina, productores de Januvia® (sitagliptina), y representantes de
Boehringer Ingelheim Argentina, productores de Jardiance® (empaglifozina) y de Trajenta®

(linagliptina).

El dia 21 de noviembre de 2019, presentaron ante la Mesa Decisora de la CONETEC represen-
tantes de Astra Zeneca Argentina, productores de Farxiga® (dapaglifozina); representantes
de Janssen Argentina, productores de Invokana® (canagliflozina); representantes de Eli Lilly
Interamerica, productores de Trulicity® (dulaglutida); Novo Nordisk Pharma Argentina, pro-
ductores de Victoza® (liraglutida) y de Tresiba® (insulina degludec); vy representantes de

Sanofi Aventis S.A,, productores de Toujeo® (insulina glargina).

-67 -



TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN

CONETEC

COMISION MACIOMAL DE EVALUACION DE TECHOLOGIAS DE SALUD

DIABETES MELLITUS TIPO Ii

MARCO DE VALOR

Tecnologias en DMT2

Calidad de la
evidencia

Magnitud del
beneficio

Impacto econo-
mico

Impacto en la
equidad

Impacto en la
salud publica

Positivo Positivo
Alta Probablemente Probablemente
Mayor Favorable positivo positivo
Moderada
Sulfonilureas Considerable Incierto Sin impacto Sin impacto
Baja
. Menor* No favorable Probablemente Probablemente
Muy Baja negativo negativo
Negativo Negativo
Positivo Positivo
Alta Probablemente Probablemente
Mayor Favorable positivo positivo
: i ; Moderada
T|§zol|_d|ned|onas Considerable Incierto Sin impacto Sin impacto
(pioglitazona) Baja
. Menor* No favorable Probablemente Probablemente
Muy Baja negativo negativo
Negativo Negativo
Positivo Positivo
Alta Probablemente Probablemente
Mayor Favorable positivo positivo
e Moderada
Inhibidores de Considerable Incierto Sin impacto Sin impacto
DPP-4 Baja
. Menor* No favorable Probablemente Probablemente
Muy Baja negativo negativo
Negativo Negativo
Positivo Positivo
Alta Probablemente Probablemente
Mayor Favorable positivo positivo
i Moderada
Inhibidores de Considerable Incierto Sin impacto Sin impacto
SGLT-2 Baja
. Menor* No favorable Probablemente Probablemente
Muy Baja negativo negativo
Negativo Negativo
Positivo Positivo
Alta Probablemente Probablemente
Mayor Favorable positivo positivo
: Moderada
Agonistas de Considerable Incierto Sin impacto Sin impacto
receptor deGLP-1 Baja
. Menor* No favorable Probablemente Probablemente
Muy Baja negativo negativo
Negativo Negativo
Positivo Positivo
Alta
Probablemente Probablemente
Moderada Mayor Favorable positivo positivo
Andlogos de insulina  Baja Considerable Incierto Sin impacto Sin impacto
Muy Baja Menor* No favorable Probablemente Probablemente
negativo negativo
Negativo Negativo

* La evidencia incluida no presentd diferencias en los desenlaces de interés frente a sus comparadores.
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CALIDAD DE LA EVIDENCIA:

Para SU en DMT2 la calidad de la evidencia se considero:

* Moderada a baja para el grupo de SU en combinacion con metformina frente a otros

hipoglucemiantes o placebo con metformina.

* Baja a muy baja para la comparacion de SU sola o combinada con otros hipogluce-

miantes frente otros hipoglucemiantes solos o combinados entre ellos.

Para TZD en DMT2 la calidad de la evidencia se considero:

* Moderada a baja para el grupo de TZD en combinacion con metformina frente SU con

metformina.

* Baja a muy baja para el grupo TZD solo o combinado con otros hipoglucemiantes fren-

te a otros hipoglucemiantes solos o combinados entre ellos.

Para inhibidores de DPP-4 en DMT?2 la calidad de la evidencia se considero:

* Moderada a baja para el grupo de DPP-4 en combinaciéon con metformina frente a SU

con metformina.

* Baja a muy baja para los farmacos individuales del grupo de DPP-4 solos o combina-
dos con otros hipoglucemiantes frente a otros hipoglucemiantes solos o combinados

entre ellos.

Para inhibidores de SGLT-2 en DMT2 la calidad de la evidencia se considero:

* Moderada a baja para el grupo de SGLT-2 en combinacion con metformina frente a SU
con metformina, debido a imprecision y a riesgo de sesgo de la mayoria de los estudios

incluidos.

* Baja a muy baja para los farmacos individuales del grupo de SGLT-2 solos o combina-
dos con otros hipoglucemiantes frente a otros hipoglucemiantes solos o combinados

entre ellos.

Para agonistas del receptor de GLP-1 la calidad de la evidencia se considero:

* Moderada a baja para el grupo de GLP-1 en combinacion con metformina frente a SU

con metformina.

* Baja a muy baja para los farmacos individuales del grupo de GLP-1 solos o combinados
con otros hipoglucemiantes frente a otros hipoglucemiantes solos o combinados entre

ellos.
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Para insulinas y andlogos de insulina en DMT2 la calidad de la evidencia se considero:

* Baja en comparacion para el grupo de insulina y analogos de insulina solas o combi-
nadas con otros hipoglucemiantes frente otros hipoglucemiantes solos o combinados

entre ellos.
* Moderada para la comparacion entre insulinas de accién corta versus regular.

* Baja para la comparacion entre insulinas de accién prolongada versus NPH.

MAGNITUD DEL BENEFICIO
Para SU en DMT2 el beneficio mostrado por la evidencia incluida se considero:

*  Menor para el grupo de SU combinada con metformina frente a placebo u otros hipo-
glucemiantes con metformina en mortalidad por cualquier causa o de origen cardio-

vascular, eventos adversos serios y complicaciones macrovasculares.

* Menor para el grupo de SU sola o combinada con otros hipoglucemiantes frente otros
hipoglucemiantes solos o combinados entre ellos, en mortalidad por cualquier causa y

complicaciones macrovasculares.

Para TZD en DMT2 el beneficio mostrado por la evidencia incluida se considero:

*  Menor para el grupo de TZD combinada con metformina frente SU con metformina en
mortalidad por cualquier causa o de origen cardiovascular, eventos adversos serios y

complicaciones macrovasculares.

* Menor para el grupo de TZD sola o combinada con otros hipoglucemiantes frente
otros hipoglucemiantes solos 0 combinados entre ellos, en la mortalidad por cualquier
causa y complicaciones macrovasculares. La rosiglitazona sola o combinada con otros
hipoglucemiantes frente a pioglitazona sola o combinada con otros hipoglucemiantes

mostrd un aumento de las complicaciones macrovasculares.

Para DPP-4 en DMT2 el beneficio mostrado por la evidencia incluida se considero:

*  Menor para el grupo de DPP-4 combinada con metformina frente a SU con metformina
en mortalidad por cualquier causa o de origen cardiovascular, eventos adversos serios

y complicaciones macrovasculares.

* Menor para el grupo de DPP-4 sola o combinada con otros hipoglucemiantes frente
placebo y otros hipoglucemiantes solos o combinados entre ellos, en la mortalidad por

cualquier causa y complicaciones macrovasculares.

* Menor para grupo de DPP-4 sola o combinada con otros hipoglucemiantes frente a
placebo para pacientes con enfermedad renal moderada a severa en mortalidad por

cualquier causa y eventos adversos.
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Para SGLT-2 en DMT2 el beneficio mostrado por la evidencia incluida se considerd:

*  Menor para el grupo de SGLT-2 combinada con metformina frente a placebo u otros
hipoglucemiantes con metformina en mortalidad por cualquier causa o de origen car-

diovascular, eventos adversos serios y complicaciones macrovasculares.

* Menor para empagliflozina, o canagliflozina, o dapagliflozina solas o combinadas con
otros hipoglucemiantes frente placebo y otros hipoglucemiantes solos o combinados

entre ellos, en la mortalidad por cualquier causa y complicaciones macrovasculares.

Para GLP-1 en DMT2 el beneficio mostrado por la evidencia incluida se considero:

* Menor para el grupo de GLP-1 combinada con metformina frente SU con metformina
en mortalidad por cualquier causa o de origen cardiovascular, eventos adversos serios

y complicaciones macrovasculares.

* Menor para exenatida sola o combinada con otros hipoglucemiantes frente al grupo
SGLT-2 solos o combinados entre ellos, en la mortalidad por cualquier causa y compli-

caciones macrovasculares.

« Considerable para exenatida sola o combinada con otros hipoglucemiantes frente a
albiglutida, los grupos de DPP-4, TZD y SU solos o combinados con otros hipogluce-

miantes en mortalidad por cualguier causa y complicaciones macrovasculares.

Para insulinas y analogos de insulina en DMT2 el beneficio mostrado por la evidencia incluida

se considerd:

« No se halld evidencia que compare la insulina y analogos de insulina combinadas con
metformina frente SU con metformina en mortalidad por cualquier causa o de origen

cardiovascular, eventos adversos serios y complicaciones macrovasculares.

* Menor para insulina y analogos de insulina combinadas con otros hipoglucemiantes
frente otros hipoglucemiantes solos o combinados entre ellos, en la mortalidad por

cualquier causa y complicaciones macrovasculares.

* Menor para las insulinas lispro, aspartica y glulisina frente a insulina humana regular

para mortalidad por cualquier causa.

* Menor para las insulinas detemir y glargina frente a insulina NPH para hipoglucemias
severas. No se hallé evidencia para las insulinas detemir y glargina frente a insulina NPH

para mortalidad por cualquier causa y de origen cardiovascular.

Control glucémico

* Menor para todos los tratamientos evaluados el cambio de HbAlc vy riesgo de fracaso
terapéutico, fue similar respecto a sus comparadores. Solo el grupo de los inhibidores
de DPP-4 en primera, segunda y tercera linea se asociaron a un mayor riesgo de fraca-

so terapéutico, definido como la necesidad de agregar otro farmaco o el incumplimien-
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to de metas terapéuticas.

IMPACTO ECONOMICO

El impacto econdmico es NEGATIVO para la incorporacion de todas las tecnologias evalua-

das.

IMPACTO EN LA EQUIDAD
Para SU y pioglitazona en DMT2.

¢Hay grupos o escenarios que puedan estar en desventaja con relacion al problema de salud

0 a la implementacion de las tecnologias evaluadas?
Si Probablemente Si Probablemente No No

cHay razones plausibles para anticipar diferencias en la efectividad relativa de las tecnologias

evaluadas en algunos grupos o escenarios desfavorecidos?
Si Probablemente Si Probablemente No No

¢Existen condiciones de base diferentes entre los grupos o escenarios que afecten la efecti-

vidad absoluta de las tecnologias evaluadas en algunos grupos o escenarios desfavorecidos?
Si Probablemente Si Probablemente No No

cHay consideraciones importantes que deban tenerse en cuenta al implementar las tecno-
logias evaluadas para asegurar que las desigualdades se reduzcan, si es posible, y que no

aumenten?
Si Probablemente Si Probablemente No No

Se considerd que el impacto en la equidad seria PROBABLEMENTE POSITIVO por considerar
como no importantes las posibles diferencias en el acceso a la cobertura. También, la efec-
tividad de estas intervenciones probablemente no tendra diferencias segun el estadio de la

enfermedad.

Para DPP-4, SGLT-2 en DMTZ.

dHay grupos o escenarios que puedan estar en desventaja con relacién al problema de salud

o a la implementacién de las tecnologias evaluadas?
Si Probablemente Si Probablemente No No

dHay razones plausibles para anticipar diferencias en la efectividad relativa de las tecnologias

evaluadas en algunos grupos o escenarios desfavorecidos?
Si Probablemente Si Probablemente No No

(Existen condiciones de base diferentes entre los grupos o escenarios gque afecten la efecti-
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vidad absoluta de las tecnologias evaluadas en algunos grupos o escenarios desfavorecidos?
Si Probablemente Si Probablemente No No

¢Hay consideraciones importantes que deban tenerse en cuenta al implementar las tecno-
logias evaluada para asegurar que las desigualdades se reduzcan, si es posible, y que no

aumenten?
Si Probablemente Si Probablemente No No

Se considerd gue el impacto en la equidad seria SIN IMPACTO por las posibles diferencias en
el acceso a la cobertura y la difusion de los tratamientos. Sin embargo, la efectividad de la

tecnologia probablemente se verd poco afectada entre los grupos mencionados.

Para GLP-1y anadlogos de insulina en DMT2.

¢Hay grupos o escenarios que puedan estar en desventaja con relaciéon al problema de salud

o a la implementacion de las tecnologias evaluadas?
Si Probablemente Si Probablemente No No

dHay razones plausibles para anticipar diferencias en la efectividad relativa de las tecnolo-

giasevaluadas en algunos grupos o escenarios desfavorecidos?
Si Probablemente Si Probablemente No No

¢Existen condiciones de base diferentes entre los grupos o escenarios gque afecten la efecti-

vidad absoluta de las tecnologias evaluadas en algunos grupos o escenarios desfavorecidos?
Si Probablemente Si Probablemente No No

¢Hay consideraciones importantes que deban tenerse en cuenta al implementar las tecno-
logias evaluada para asegurar que las desigualdades se reduzcan, si es posible, y que no

aumenten?
Si Probablemente Si Probablemente No No

Se considerd que el impacto en la equidad seria PROBABLEMENTE NEGATIVO por las posi-
bles diferencias en el acceso a la cobertura. También, la efectividad de la intervencién proba-
blemente tendra diferencias la difusion de los tratamientos, como asi también la preferencia

y adherencia al tratamiento en el caso de los GLP-1y analogos de insulina.

IMPACTO EN LA SALUD PUBLICA

Para SU y pioglitazona en DMT2.

¢La tecnologia evaluada ayudaria a cumplir con las metas del desarrollo sustentable?
Si Probablemente Si Probablemente No No

¢La tecnologia evaluada impediria cumplir con las metas del desarrollo sustentable?
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Si Probablemente Si Probablemente No No

{La tecnologia evaluada estd alineada con las politicas sustantivas de la Secretaria de Gobier-

no de Salud?
Si Probablemente Si Probablemente No No

iLa tecnologia evaluada impediria a los efectores de salud dar continuidad a las politicas

sustantivas de la Secretaria de Gobierno de Salud?
Si Probablemente Si Probablemente No No

Se considerd que el impacto en la salud publica seria SIN IMPACTO, debido a que las SU vya
se encuentran dentro de las coberturas nacionales y la pioglitazona es un equivalente tera-

péutico de las SU, por lo que no impediria el cumplimento de estas metas y politicas en salud.

Para DPP-4, SGLT-2, GLP-1y analogos de insulina en DMT2.

cLa tecnologia evaluada ayudaria a cumplir con las metas del desarrollo sustentable?
Si Probablemente Si Probablemente No No

¢{La tecnologia evaluada impediria cumplir con las metas del desarrollo sustentable?
Si Probablemente Si Probablemente No No

iLa tecnologia evaluada esta alineada con las politicas sustantivas de la Secretaria de Gobier-

no de Salud?
Si Probablemente Si Probablemente No No

iLa tecnologia evaluada impediria a los efectores de salud dar continuidad a las politicas

sustantivas de la Secretaria de Gobierno de Salud?
Si Probablemente Si Probablemente No No

Se considerd que el impacto en la salud publica seria PROBABLEMENTE NEGATIVO, debido
a que las DPP-4, SGLT-2, GLP-1y analogos de insulina incrementarian los costos en salud, con
una eficacia similar a otras tecnologias, pudiendo impedir el cumplimiento de estas metas y

politicas en salud.

CONCLUSIONES

Para las SU en DMT2 se concluye que:

* La calidad de evidencia es MODERADA a BAJA para el grupo de SU en combinacion
con metformina frente a otros hipoglucemiantes o placebo con metformina, debido a

imprecision y a riesgo de sesgo de la mayoria de los estudios incluidos.

« El impacto del beneficio se considerd MENOR para la comparacion mencionada, de-
bido a que la evidencia incluida no presentd diferencias en la mortalidad por cualquier

causa o de origen cardiovascular, eventos adversos serios y complicaciones macrovas-
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culares.

* La calidad de la evidencia es BAJA a MUY BAJA comparacion SU sola o combinada
con otros hipoglucemiantes frente otros hipoglucemiantes solos o combinados entre
ellos, debido a evidencia indirecta, imprecision y riesgo de sesgo en los estudios inclui-

dos.

* El impacto del beneficio se considerd MENOR para la comparacion mencionada, de-
bido a que la evidencia incluida no presentd diferencias en la mortalidad por cualquier
causa y complicaciones macrovasculares. Solo la exenatida (GLP-1) sola o combinada
con otros hipoglucemiantes frente a las SU logrd una reduccion significativa en la mor-

talidad por cualquier causa.

* La GPC preliminar del Ministerio de Salud y Desarrollo Social de Argentina e interna-
cionales recomiendan las SU (glicazida, glipizida y glimepirida) en monoterapia, entre
otras alternativas, cuando exista contraindicacion o intolerancia a la metformina, y en

terapia combinada doble o triple en pacientes refractarios.

+  En Argentina en la Resoluciéon 764/18 del Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la
Nacidn da cobertura a la glicazida, glipizida y glimepirida en la indicacion evaluada. La
mayoria de los paises de Latinoamérica y de altos ingresos relevados dan cobertura a
las SU.

* Su impacto en la equidad se considerdo como PROBABLEMENTE POSITIVO, mientras
gue su impacto en la salud publica fue SIN IMPACTO.

Para las TZD en DMT2 se concluye que:

* La calidad de la evidencia es MODERADA a BAJA para el grupo de TZD en combina-
cion con metformina frente SU con metformina, debido a imprecision y a riesgo de

sesgo de la mayoria de los estudios incluidos.

« El impacto del beneficio de considerd MENOR para la comparacion mencionada, de-
bido a que la evidencia incluida no presentd deferencias en mortalidad por cualquier
causa o de origen cardiovascular, eventos adversos serios y complicaciones macrovas-

culares.

* La calidad de la evidencia es BAJA a MUY BAJA para el grupo TZD solo o combina-
do con otros hipoglucemiantes frente a otros hipoglucemiantes solos o combinados
entre ellos, debido a evidencia indirecta, imprecision vy riesgo de sesgo en los estudios

incluidos.

* El impacto del beneficio de considerd MENOR para la comparacion mencionada, de-
bido a que la evidencia incluida no presentd diferencias en la mortalidad por cualquier
causa y complicaciones macrovasculares. Solo la exenatida (GLP-1) sola o combina-
da con otros hipoglucemiantes logrd una reduccion significativa en la mortalidad por

cualquier causa frente a TZD.

- 75 -



TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN
DIABETES MELLITUS TIPO Ii CONETEC

COMISION MACIOMAL DE EVALUACION DE TECHOLOGIAS DE SALUD

« La rosiglitazona sola o combinada con otros hipoglucemiantes frente a pioglitazona
sola o combinada con otros hipoglucemiantes mostré un aumento de las complicacio-
nes macrovasculares. La rosiglitazona no se comercializa en Europa debido a alertas

sobre su perfil de seguridad.
* El Impacto econdmico de la pioglitazona es NO FAVORABLE.

* La GPC preliminar del Ministerio de Salud y Desarrollo Social de Argentina e internacio-
nales recomiendan a la pioglitazona en monoterapia, entre otras alternativas, cuando
exista contraindicacion o intolerancia a la metformina, y en terapia combinada doble o

triple en pacientes refractarios.

+  En Argentina en la Resolucion 764/18 del Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la
Nacion vy la mayoria de los paises de Latinoamérica relevados no mencionan a las TZD,
mientras que mayoria de los paises de altos ingresos relevados dan cobertura a la pio-

glitazona en combinacién para la indicacion evaluada.

« Elimpacto de la pioglitazona sobre la equidad se consideré como PROBABLEMENTE
POSITIVO, mientras que su impacto en la salud publica fue SIN IMPACTO.

Para las DPP-4 en DMT2 se concluye que:

* La calidad de la evidencia es MODERADA a BAJA para el grupo de DPP-4 en combi-
nacion con metformina frente a SU con metformina, debido a imprecision y a riesgo de

sesgo de la mayoria de los estudios incluidos.

* El impacto del beneficio se considerd MENOR para la comparacion mencionada, de-
bido a que la evidencia incluida no presentd diferencias en la mortalidad por cualquier
causa o de origen cardiovascular, eventos adversos serios y complicaciones macrovas-

culares.

* Lacalidad de la evidencia es BAJA a MUY BAJA para los farmacos individuales del gru-
po de DPP-4 solos o combinados con otros hipoglucemiantes frente a otros hipoglu-
cemiantes solos o combinados entre ellos, debido a la evidencia indirecta, imprecision

y riesgo de sesgo en la mayoria de les estudios incluidos.

* El impacto del beneficio se considerd MENOR para la comparacion mencionada, de-
bido a gue la evidencia incluida no presentd diferencias en mortalidad por cualquier
causa y de complicaciones macrovasculares. La sitagliptina, saxagliptina y linagliptina
solas o combinadas con otros hipoglucemiantes aumentaron de forma significativa la

mortalidad por cualquier causa respecto a exenatida vy lixisenatida (GLP-1).

* El impacto del beneficio MENOR para grupo de DPP-4 sola o combinada con otros
hipoglucemiantes frente a placebo para pacientes con enfermedad renal moderada a

severa en mortalidad por cualquier causa y eventos adversos.
* Elimpacto econdmico de las DPP-4 es NO FAVORABLE.

* La GPC preliminar del Ministerio de Salud y Desarrollo Social de Argentina recomienda
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principalmente a la vildagliptina, sitagliptina y linagliptina en monoterapia, entre otras
alternativas, cuando exista contraindicacion o intolerancia a la metformina, y en terapia
combinada doble o triple en pacientes refractarios. Mientras que las guias internacio-

nales la recomiendan siempre en terapia combinada.

+ En Argentina en la Resolucion 764/18 del Ministerio de Salud y Desarrollo Social de
la Nacion da cobertura a la vildagliptina y sitagliptina. Mientras que la mayoria de los
paises de Latinoamérica relevados no mencionan a las DPP-4 y mayoria de los paises

de altos ingresos relevados dan cobertura en combinacion para la indicacion evaluada.

* Su impacto en la equidad se considerd SIN IMPACTO vy sobre la salud publica como
PROBABLEMENTE NEGATIVO.

Para las SGLT-2 en DMT2 se concluye que:

* La calidad de la evidencia es MODERADA a BAJA para el grupo de SGLT-2 en combi-
nacion con metformina frente a SU con metformina, debido a imprecision y a riesgo de

sesgo de la mayoria de los estudios incluidos.

* El impacto del beneficio se considerd MENOR para la comparacion mencionada, de-
bido a que la evidencia incluida no presentd diferenciasen la mortalidad por cualquier
causa o de origen cardiovascular, eventos adversos serios y complicaciones macrovas-

culares.

* Lacalidad de la evidencia es BAJA a MUY BAJA para los farmacos individuales del gru-
po de SGLT-2solos o combinados con otros hipoglucemiantes frente a otros hipoglu-
cemiantes solos o combinados entre ellos, debido a la evidencia indirecta, imprecision

y riesgo de sesgo en la mayoria de los estudios incluidos.

* El impacto del beneficio se considerd MENOR para la comparacion mencionada, de-
bido a que la evidencia incluida no presentd diferencias en la mortalidad por cualquier
causa y complicaciones macrovasculares. Mientras que en pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida y cuando las SGLT-2 se presentan como grupo, las misma
lograron una reduccion significativa en la mortalidad por cualquier causa frente a pla-
cebo, SU, TZD y DPP-4.

* Elimpacto econdmico de las SGLT-2 es NO FAVORABLE.

* La GPC preliminar del Ministerio de Salud y Desarrollo Social de Argentina e interna-
cionales recomienda principalmente la empagliflozina o canagliflozina combinados en
terapia doble o triple en pacientes no controlados y con enfermedad cardiovascular

establecida.

+ En Argentina, en la Resoluciéon 764/18 del Ministerio de Salud y Desarrollo Social de
la Nacion y la mayoria de los paises de Latinoamérica relevados no mencionan a las
SGLT-2, mientras que mayoria de los paises de altos ingresos relevados dan cobertura

generalmente a la empagliflozina en combinacion para la indicacion evaluada.
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* Suimpacto en la equidad se considerd como SIN IMPACTO, mientras que sobre la sa-
lud publica como PROBABLEMENTE NEGATIVO.

Para las GLP-1 en DMT2 se concluye que:

* La calidad de la evidencia es MODERADA a BAJA, para el grupo de GLP-1 en combi-
nacion con metformina frente a SU con metformina, debido a imprecision y a riesgo de

sesgo de la mayoria de los estudios incluidos.

* El impacto del beneficio se considerd MENOR para la comparacion mencionada, de-
bido a que la evidencia incluida no presentd diferencias en la mortalidad por cualquier
causa o de origen cardiovascular, eventos adversos serios y complicaciones macrovas-

culares.

* Lacalidad dela evidencia es BAJA a MUY BAJA para los farmacos individuales del gru-
po de GLP-1solos o combinados con otros hipoglucemiantes frente a otros hipogluce-
miantes solos o combinados entre ellos, debido a la evidencia indirecta, imprecision y

riesgo de sesgo en la mayoria de les estudios incluidos.

* Elimpacto del beneficio se considerd MENOR para la exenatida, liraglutida, lixisenatida
y semaglutida, debido a que la evidencia incluida presentd un aumento en mortalidad
por cualquier causa frente a empagliflozina (SGLT-2). El impacto del beneficio se con-
siderd CONSIDERABLE para exenatida sola o combinada con otros hipoglucemiantes
frente a albiglutida, los grupos de DPP-4, TZD y SU solos o combinados con otros hipo-
glucemiantes, debido a gue la evidencia incluida presentd una reduccioén significativa

en la mortalidad por cualquier causa.
* Elimpacto econdmico de las GP-1 es NO FAVORABLE.

* La GPC preliminar del Ministerio de Salud y Desarrollo Social de Argentina recomien-
da principalmente a la liraglutida o dulaglutida combinados como una alternativa en

pacientes no controlados, con enfermedad cardiovascular establecida y con obesidad.

+  En Argentina, en la Resolucion 764/18 del Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la
Nacion y la mayoria de los paises de Latinoamérica relevados no mencionan a las GLP-
1, mientras que mayoria de los paises de altos ingresos relevados dan cobertura de dos

a tres analogos en combinacion para la indicacion evaluada.

* Suimpacto enla equidad y sobre la salud publica se consideréo como PROBABLEMEN-
TE NEGATIVO.

Para las insulina y analogos de insulina en DMT2 se concluye que:

* No se halld evidencia para las insulina y analogos de insulina combinadas con metfor-
mina frente a SU con metformina en mortalidad por cualquier causa o de origen car-

diovascular, eventos adversos serios y complicaciones macrovasculares.

* La calidad de la evidencia es BAJA para el grupo de insulina y analogos de insulina

solas o combinadas con otros hipoglucemiantes frente otros hipoglucemiantes solos o
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combinados entre ellos, debido a imprecisiéon y al riesgo de sesgo.

* El impacto del beneficio se considerd MENOR para la comparacion mencionada, de-
bido a gque la evidencia incluida no presentd diferencias en la mortalidad por cualquier

causa y complicaciones macrovasculares.

* La calidad de la evidencia es MODERADA para la comparacion entre insulinas de ac-

cion corta versus regular, segun los autores de la evidencia incluida.

* Elimpacto del beneficio se considerdo MENOR para las insulinas ultra rapidas lispro, as-

partica y glulisina frente a insulina humana regular para mortalidad por cualquier causa.

* La calidad de la evidencia es BAJA para la comparacion entre insulinas de accion pro-

longada versus NPH, segun los autores de la evidencia incluida.

* El impacto del beneficio se considerd MENOR para las insulinas detemir y glargina
frente a insulina NPH, debido a que la evidencia incluida no presentd diferencias en hi-
poglucemias severas. No se halld evidencia para las insulinas detemir y glargina frente

a insulina NPH para la mortalidad por cualquier causa y de origen cardiovascular.
* Elimpacto econdmico de los analogos de insulina es NO FAVORABLE.

« La GPC preliminar del Ministerio de Salud y Desarrollo Social de Argentina e inter-
nacionales recomienda las insulinas NPH basal en terapia triple en pacientes que no
controlen glucemias con dos farmacos, mientras que en pacientes con alto riesgo de

hipoglucemias recomienda principalmente las insulinas levemir, glargina o degludec.

«  En Argentina, en la Resolucion 764/18 del Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la
Nacion menciona de manera inespecifica, para otras indicaciones ademas de la evalua-
da en este informe a las insulinas humanas regular, NPH, premezclas de las anteriores,
los anadlogos de insulinas de accidon prolongada (detemir, glargina y degludec), accién
ultra rapidas (lispro, aspartica y glulisina) y sus premezclas. La mayoria de los paises
de Latinoamérica relevados dan cobertura a las insulinas humanas y algunos de los
analogos de insulina, mientras que mayoria de los paises de altos ingresos relevados
dan cobertura todos los andlogos de insulina mencionados en este informe para la

indicacion evaluada.

* Suimpacto en la equidad y sobre la salud publica de los andlogos de insulina se consi-
deré como PROBABLEMENTE NEGATIVO.

El cambio de HbAlc vy riesgo de fracaso terapéutico, fue similar para todos los tratamientos
evaluados respecto a sus comparadores. Solo el grupo de los inhibidores de DPP-4 en prime-
ra, segunda vy tercera linea se asociaron a un mayor riesgo de fracaso terapéutico, definido

como la necesidad de agregar otro farmaco o el incumplimiento de metas terapéuticas.

RECOMENDACIONES

En pacientes adultos (no gestantes) con DMT2 en tratamiento con metformina y que no res-

- 79 -



TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN
DIABETES MELLITUS TIPO Ii CONETEC

COMISION MACIOMAL DE EVALUACION DE TECHOLOGIAS DE SALUD

ponden o no toleran el tratamiento, se recomienda la adicion o reemplazo con otro farmaco.
Su eleccion, ante la eficacia y seguridad similares de los diferentes farmacos evaluados, debe
considerar las diferencias significativas de los mismos en el impacto en los costos, equidad vy

sustentabilidad del sistema de salud.
* Se recomienda mantener la cobertura de sulfonilureas.*
* Serecomienda mantener la cobertura de insulina humana regular, NPH y premezclas. *

* Se recomienda mantener la cobertura de analogos de insulina de accidon prolongada
exclusivamente para aquellos pacientes para guienes las hipoglucemias, por circuns-

tanciales especiales, representen un riesgo adicional de significativa magnitud.
« Serecomienda la exclusion/desinversion de andlogos de insulina de ultra répida. t
*  Serecomienda el reemplazo/desinversion de los inhibidores de DPP-4. §

+  No se recomienda la inclusion/cobertura de tiazolidinedionas (rosiglitazona y pioglita-

zona).

« Serecomienda la inclusion/cobertura de los inhibidores de SGLT-2 (canagliflozina, em-
pagliflozina y dapagliflozina) exclusivamente en el grupo de pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida en tratamiento con metformina y sulfonilureas o sulfonilu-

reas solas, y que necesiten la adicion de otro farmaco,

«  Serecomienda la inclusion/cobertura de los inhibidores de SGLT-2 (canagliflozina, em-
pagliflozina y dapagliflozina) exclusivamente para el grupo de pacientes tratados con

sulfonilureas con intolerancia comprobada a metformina.

+  Serecomienda la inclusidon/cobertura de los anadlogos de GLP-1 (exenatida, lixisenatida,
liraglutida) exclusivamente en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida
y obesidad en tratamiento con metformina y sulfonilureas o sulfonilureas solas, y que

necesiten la adicién de otro farmaco.

*Las SU incluidas en la Resolucion 764/18 del Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la Nacion Argentina son la
glicazida, glipizida y glimepirida.

* Incluidas en la Resolucion 764/18 del Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la Nacién Argentina.

t Los analogos de insulina incluidos en la Resoluciéon 764/18 del Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la Nacién
Argentina son las de accion prolongada (detemir, glargina y degludec) y accion ultra répidas (lispro, aspartica y
glulisina). Sin embargo, la resolucion rige para pacientes con DMT]y DMTZ2, y la misma no es clara en cuanto a que
poblacion esta dirigida estas tecnologias.

§ Los inhibidores de DPP-4 incluidos en la Resolucion 764/18 del Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la Nacion

Argentina son la vildagliptina y sitagliptina.
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