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RESUMEN EJECUTIVO

La Diabates Melitus tipe 2 (DMZ) es una condicion metabdlica cronica
caracterizada por |a resistencia a la insulina y produccion de insulina pancredtica
insuficients, lo que resulta en allos niveles de glucosa en sangre (hiperglicemia).
Esta asociada con la obesidad, |a poca actividad fisica v |18 mala alimentacion; su
morbimortalidad esta determinada por las complicaciones microvasculares v
macrovasculares. La DM2 representa entre el 90 y 85 % de todos los casos de
Diabetes Meilitus (DM).

En el Perd, la DM es la quinia causa de muerte entre todas las enfermedades.
Ademas, en base a informacidon actualizada al 2016, se estima gue
aproximadamente 932 531 peruanos se encuentran viviendo con DM, resultando
an una prevalencia de 2,881.79 casos por cada 100,000 personas. En el contexio
de EsSalud, se estima gue aproximadamente 700,000 asegurados padecen de
esta enfermedad, esto es, &l 7 % de la poblacion afiliada.

Una de laz complicaciones mas frecuentemente asociada al tratamiento
farmacoldgicc de la DM2 es la hipoglicemia, que se define como una
concentracion de glucosa en sangre <70 mg/dL. Esta complicacion puede producir
sintomas autonomicos como sudoracion, temblor y taguicardia, y sintomas
neurologicos como pérdida del conocimiento, convulsiones y coma. La
hipoglicemia ccurre con mayor frecuencia en pacientes con tratamiento intensivo
con insulina, estmandose tasas de episodios/ano en tormo al 30 %, conun 2 % de
episodios severps (estos Jitimos que requieren de asistencia de otra persona para
ser fratada).

En EsSalud, los pacientss con DOMZ2 insulino-requiriente son tratados con las
siguientes opciones. insulina regular, insulina NPH humana, insulina lispro e
insulina glargina, todas en concentracion de 100 unidades/mi. A pesar de esta
variedad, los médicos especialistas solictan la aprobacion de uso de insuling
glargina de 300 unidades/ml (Gla-300), no incluido en el Pelitoric Farmacotogico
de EsSalud, considerando gue este podria ofrecer un beneficio adicional respecto
a insulina glargina de 100 unidades/ml (Gla-100) en pacientes adultos con DM2
insulino-requinente, que persisiten con episodios de hipoglicemia severa a
predominio nocturmo a pesar del uso de Gla-100.

En ese sentido, e presente dictamen preliminar tuvo como obyetivo identificar v
evaluar la mejor evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de
Gla-300 versus Gla-100 en pacientes adultos con DM2 mal controlada an
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tratamiento basal-bolo’ con analogos de la insulina (Gla-100 y Lispro), que
persisten con episodios de hipoglicemia severa a predommio noclumo, con
especial interés en los resultados de hipoglicemia nocturna severa.

Tras nuestra busqueda sistemnatica de lteratura, se dentficaron dos guias de
practica clinica (GPC) una eiaborada por la Red Escocesa Intercolegiada sobre
Directrices (SIGN, por sus siglas en inglés) y ofra elaborada por la Diabetes
Canada; una sinopsis de la avidencia publicado por el Institute Macional de Salud y
Cuidados de Excelencia del Reino Unida (NICE, por sus siglas en inghés) y un

ensayo clinico controlado aleatorizado (ECA) de fasa Il con un periodo de
saguimiento de & mases (EDITION 1) v su extension hasta los 12 meses.

Con respecto a las GPC, ambas permiten concluir gue la Unica evidenca que
evalua nuestra pregunta en cuestidn proviens del estudio EDITION 1. En
particular, sdlo la gula canadiense realiza una recomendacion sobre el uso de Gla-
J00 en comparacion con Gla-100 (grado C: basada en evidencia con limitaciones)
en pacientas adultos con DM2, manifesianda que esta puede utilizarse
opcionalmente para reducr la hipoglicemia en general v noctuma; mas no se
manifiestan beneficios sobre [a hipoglicemia nocturna en su forma severa. Aqui, es
impartante mencionar gue los beneficios referidos sabre la hipoglicemia an general
no =& condicen con los resultados reportados en el estudio EDITION 1 ya que no
s& encontraron diferencias estadistcamente signficativas entre ambos grupos
para este desenlace.

El estudio EDITION 1 fue un ECA que compard la eficacia v seguridad de Gla-300
versus Gla-100 en pacientes con DM2 mal controlada en tratamiento intensivo con
insulina basal-bolo durante 6 meses. El estudio fue disefiado para demostrar la no
infenoridad de Gla-300 versus Gla-100 en los cambios de los niveles de
hemoglobina glicosilada (Hb&1c) Sus resultados mostraron que Gla-300 no era
inferior @ Gla-100 en |8 reduccion de los niveles de HbA1lc, pero ofrecia un
beneficio modesto en la reduccidn dal riesgo de hipoglicemia noctuma confirmada
o severa (desenlace compuestc que incluye minontariamente casos de
hipoglicemia nocturma severa), RR=0.79, 1C95 % 0.67 — 0.93. Por otro lado, no se
reportaron diferencias en la tasa de pacientes con niveles de HoAlc <7.0 %,
hipoghcemia nocturna severa, hipoglicemia severa en general, hipoghcemia en
general, evenlos adversos (EA) totales, EA serios y retiros debwdo a EA La
endension del estudic hasta los 12 meses tampoco mosirg diferencias en relacién a
la seguridad Mo se evalud |a calidad de vida de los paclentes

! [E3 glecir, una dogis basal de Gia-100 y dosis pre-prandiaias da insaling bspro [anies oe la comida)
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El estudio EDITION 1 tuvo una sene de limitaciones metodologicas que afectaron
la validez interna de sus resultados. incluyendo el disefio de etiqueta abiera (No
ciego), la posible confusibn por el ajuste de la dosis de insulina prandial, v el
posible conflicto de interés. Esto aumenta el riesgo de sesgo a faver del farmaco
de interas, especialmenta sl su seguridad se mide a través de desenlaces blandos
(hipoglicemia), come es el caso de este ensayo clinica,

Con respecto a la informacion de relevancia para nuestra evaluacion, &l estudio
EDITION 1 no demostro que Gia-300 ofrezca un beneficio clinico en comparacion
con Gla-100 sobre [ reduccién del rnesgo de hipoghcermia nocturna severa,
Especificamente, no se reportaron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos. o que tambien pudo deberse a un tamarfio de muestra insuficiente
para detectar dferencias en este desenlace Por su pare, la reduccion
estadisticamente significativa de los eventos de hipoglhcemia nocturna confirmada
o severa con Gla-300, ademas de ser modesta (reduccion absoluta del 10 %) v
poco solida (con un limite supenor del ICB5 % del RR cercano a la unidad que
representa &l valor nulo de significancia estadistica), debe ser interpretada
considerando las limitaciones metodologicas del estudic. Al respecto, es imporie
menconar que este desenlace no reemplaza nuestro desenlace de ezpecial
interés, hipoglicamia noclurmna severa, ya que comprende una poblacon mas
amplia de pacientes, inclwidos los gue expenmentaron hipoglicemia nocturna
confirmada (=39 mmol/lL) sintomatica o asintomatica

MNuestra apreciacion critica en relacion al estudio EDITION 1 no difid a la
elaborada por NICE, quienes sefialaron que la reduccion estadisticamente
significativa scbre el riesgo de hipoglicermia nocturna confirmada o severa no se
tradujo en un beneficio clinicamente mportante. Adicionalmente indicaron que
Gla300 no es bicequivalente a Gla-100 y que su uso puede conducir a posibles
errores de medicacion con otras insulinas de menor ntensidad

Asi, la evidencia disponible a la aciualidad no permite sustentar un benaficio neto
con Gla-300 respecio a Gla-100 en pacentes adultos con DMZ2 mal controlada en
tratamiento basal-bolo con analogos de la mnsulina (Gla-100 y Lispro), gue
persisien con episodios de hipoglicemia severa a predominie nocturne

Adicionaimente, se debe tener en cuenta que Gla-300 es un medicamento de alto
costo, no solo en base a su costo unitano, sino también debido al gran nimero de
pacentes con dicha condicion {carga de la enfermedad) v I cronicidad de su uso.
En ese sentido, la aprobacion de uso de Gla-300 en EsSalud no se justifica al
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no haber demostrado un beneficio adicional respecto a las opciones terapéuticas
disponibles en la institucidn, que a su vez son menos costosas.

Por lo previamente expuesio, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Invastigacion — IETS| ne apruaba &l uso de insulina glargina 300 unidades/m! an
pacientes adulios con DM2 mal controlada en tratamiento basal-bolo con analogos
de la insulina (Gla-100 y Lispro), que persisten con episodios de hipogbcemia
severa a predominio nactumo,
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y segundad de insubna glargina
300 unidades/ml versus insulina glargina 100 unidades/m| en pacientes adultes con DM2
mal controlada en tratamiento basal-bolo con andlogos de la insulina, que persisten con
isodios de hipoglicemia severa a predominio nocturno. Asi, ef médico endocrindlogo
ichard Lopez Vasquez, de la Bed Asistencial Lambayeque, siguiendo la Directiva N*
-[ETSI-ESSALUD-2018, envia al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI la solicitud de uso fuera del petitorio de glargina 300 unidades/ml
segun la sigwente pregunta PICO inicial:

| Tabla 1. Pregunta PICO inicial propuesta por el Comiteé Farmacoterapeutico de la Red
 Asistencial Lambayegque

Paciente adulto con Diabetes Mellitus fipo 2 que persisie con episodios de
hipaglicamia noclurna savara

Insulina glargina LJ-300
30 unidades una vez al dia por via subcuténea

Insulina glargina -100

L e EEm e rr e mmm = B

Disminucion de episodios r.le hipoglicemia noctuma severa e_m dqabela?
medlitus tipa 2

Con el objetive de hacer precisionas respecto a los componentes de la pregunta PICO se
llevaron a cabo reunicnes técnicas con el medico internista Gabriel Vidal Dominguez y
con &l médico endocrindlogo Alberto Teruya Gibu, ademas de |os reprasantantes del
equipo evaluador del IETSI. Las diferentes reuniones ayudaron en la formulacion de la
pregunta, estableciendose como pregunta PICO final, la siguiente:

Tabla 2. Pregunta PICO consensuada con especialistas

Pacientes adultos con DM tipo 2 mal controlada en tratamiento basal-bolo con
P analogos da la insuiina (Gla-100 y Lispro)®, que persisten con episodios de
hipoglicemia severa a predominio noctumo.

I Insulina glargina 300 unidades/m

c Insulina glargina 100 unidades/mil
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Hipoglicemia nocturma severa (desenlace de especial interés) |
Hipoglicemia severa en general’

o Eventos adversos

Calidad de vida

Eficacia®

*Es dedir, una dosis basal de Gla-100 y dosis pre-prandiales de insuling lispro (anies de ia comida)
TLa hipoglicemia severa, en términos generales. se define como evenio de hipoglicem:a (un nivel
bajo de glicemia, por o general <70 mgidl o 3.8 mmalL) que requiere de la asistencia de otra
rsona (madica v no médica) para administrar carbohidratos, glucagdn u atras acciones

sensibikdad a la insulina v el pernodo mas largo entre el avtocontrel de 3 glucosa en plasma y entre
la ingesta de alimentos. Ademas, puede sfectar la correccidn cportuna de la hipoglucemia debido a
la posible inadvertencia de los sintomas. TMo inferioridad en los cambios de los niveles de
| hemoglobing glicosiada

B. ASPECTOS GENERALES

La DMZ es una enfermedad metabdlica que se caracteriza por el aumento de los niveles
de glucosa en sangre (hiperghcemia) debido a la perdida progresiva de |a secrecion de
& insufina por parte de las celulas g del pancreas, por lo comun acompanado de resistencia
la esta hormona (Amarican Diabetes Assooiation, 2018). Generalmente, esta enfarmadad
< aparece en 3 edad adulta, aungue el nimero de casos estd aumentado en nifios y
adolescentes. Esla asociada con la obesidad. la poca actividad fisica y la mala
alimentacidn, y su morbimortalidad esta determinada fundamentalmente por las
complicaciones macrovasculares y macrovasculares (Organizacion Mundial de la Salud,
2018).

La DM2 representa entre el 80 y 85 % de todos los casos de diabetes y se estima gue
dlrededor de un 50 % se encuentra sin diagnosticar (Amencan Diabeles Association,
2018; Intermational Diabstes Federation, 2017), Segun la Federacion Internacional de
Diabetes (IDF, por sus siglas en inglés), en el mundo hay mas de 425 millones de
personas que padecen esta enfarmedad y solo en el afo 2017 fue causa directa de 4
millonas de muertes (Intemational Diabetes Faderation, 2017)

En el Ferd, la DM es la gquinta causa de muerie entre todas las enfermedades. En el 2016,
alrededor de 52 367 personas fueron diagnosticadas con DM en nuestro pais, resultando
en una tasa de incidencia de 162.39 casos nuevos por cada 100,000 personas Ese
mismo afo, alrededor de 3 924 personas mureron por DM, resultando en una tasa de
morialidad de 12 17 mueres por cada 100,000 personas, Adicionalmente, se estima gue
aproximadamente 932,531 peruanos s& encuentran viviendo con DM, resultando en una
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tasa de 2.891.78 casos prevalentes por cada 100 000 personas (Institute for Health
Metrics and Evaluation, 2017). En &l contexto del Seguro Social del Peru (EsSalud), en &l
afic 2015 se stendieron 145998 casos oe pacientes con DM vy se estima gue

aproximadaments 700 000 asegurados padecen de esta enfermedad, es decer, un 7% de
Ila poblacidn afiliada.

i~ El diagnostico de la DM2 se establece mediante la presencia de los signos clasicos de la

iparglicemia (polidipsia, poliuria y pérdida inexplicable de peso) mas una concantracién
lasmatica de glucosa causal® 2200 mgfdL, una concentracion plasmatica de glucosa en
ayunas 2126 mg/dL en dos oportunidades diferentes (con un tiempo no mayor de 72
horas entre una u otra madicion), o una concentracion plasmatica de glucosa 2200 mgfdL

£ horas despues de beber una solucidn con T3g de glucosa. Tambien se puede
/ diagnosticar mediante el uso de la prueba de hemoglobina glcesilada (HbAlc) (Amencan

Diabates Association, 2018).

Los sintomas de la DM2 incluyen: aumento de la sed, miccidn frecuente, cansancio,
hormiguaa o entumeacimianto de las manos y pies, infecciones micdbicas recurentas de |a
piel, y demora en la curacion de las heridas. Muchas personas con DMZ no son
conscientes de su condicidn por periodes prolongados. Como resultado, varos de ellos
son diagnosticados por primera vezr cuando presentan una complicacion debido a
hiperglicemia, como ulceras en ef pie, cambios en la vision, insuficiencia renal o
infecciones [Intemational Diabetes Federation, 2017).

Los objetivos terapeuticos del tratamiento farmacologico de la DM2 son lograr el control
de los sintomas y el conirol glicemico para prevenir las complicaciones agudas y cronicas,
mejorar la calidad de vida de las personas con esta condician, v reducir la morbilidad v
mortalidad. Por lo general, el tratamientoc comienza utilizande metformina como
monoterapia, a la cual s anaden ezcalonadamente otros medicamentos de acuerdo con
la respuesta de los pacientes. En pacientes que no logran el control glicémico con la
terapia oral, se inicia la terapia con insulina basal (por ejemplo, NPH' o glargina), que
puede complementarse con inyecciones de insulina de accion rapida (por ejemplo, Lispro)
anies de la comida en caso de una falla posterior del control glicémico (también llamado
tratamienio intensivo con insulina basal-bola) (Inzucchi et al,, 2015},

Dentro de las complicaciones agudas mas preocupantes del tratamiento intensivo con
insulina, se encuenira la hipoglicemia severa, que se define como evento de
hipoglicemia (un nivel bajo de glicemia, por lo general <70 mg/dl o 3.9 mmolL) gue
requere de la asistencia de otra persona (médica y no médica) para administrar

¥ Caasal sa define coma cuainuier hora dal dia sin relacitn con & empo Iranscumida desde Lo ofirra comida
? Meuiral Profamine Hagedom
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carbohidratos, glucagon u otras acciones correctivas. Esta complicacion puede conllevar a
convulsiones, perdida del conocimiento, deterioro de la calidad de vida, eventos
cardiovasculares, coma y posible muere sibita (Diabetes Canada Clinical Practice
Guidelines Expert Commities, 2018 Ministerio de Salud cel Peru, 2015). En general, se
estima que la incidenca anual de al menos un emsodio de hipoglicemia severa an

apisodios ocurridos duranta al d[a Varsus 1a noche (Gehlaut, Dogbey, Schwartz, Marling, &
Shubrook, 2013).

! Entre las diversas recomendaciones para reducr el riesge de hipoglicemia (en términos

generales) en pacientes con DMZ insulino-requiriente, se encuentra el ewvitar |as
farmacoterapias asociadas con un mayor nesgo de la misma (Diabetes Canada Clinical
Practice Guidelines Expert Committes, 2018}, Al respecto, algunos experios en la matena
sostienen que los episodios de hipoglicemia, en especial los mociurmos, son mMenos
comunes en individuos gue usan analogos de insulina® de accion rapida (Lispro, Aspart.
Glulisina) en lugar de insulina regular antes de las comidas, y en individuos que usan
analogos de insulina de accidn prolongada (Glargina, Detemir, Degludec) en lugar de
NPH como insulina basal (Cryer, 2018). Sin embargo. en varios paises a nivel mundial y
de Latinoameérica, el uso de analogos de insubna sigue siendo un tema controversial, que
hace que los lomadores de decisionas de los sistemas de salud se enfrenten
continuamente con solicitudes de inclusion de estos medicamentos de afto costo
(Sanchez, Jimbo, Henriquez, & Bermidez, 2015)

En el contexto de EsSalud, los pacientes con DM2 insulino-reguiriente son tratados con
las siguientes opciones: insulina regular (cnstalinag), insulina NPH humana, insukna lispro
(en pacientes con hipoglicemia postprandial frecuente o hiperglicemia postprandial
persistente, a pesar de insulina regular) e nsulina glargina (en pacientes con alto riesgo
de hipoglicemia severa'); todas en concenfracidn de 100 unidades/ml A pesar de esta
diversidad de productos farmacéuticos, los médicos especialistas solicitan la aprobacion
de uso de glargna de 300 unidades/ml (Gia-300), no incluido en el Petitorio
Farmacoldgice de EsSalud, considerando que este podria ofrecer un beneficio adicional
respecio a insulina glargina de 100 unidades/mi (Gla-100) en pacientes adultos con DM2
insulino-requinente, que persisten con episodics de hipoglicemia severa a pradominio

1 Lo andogos de Fa insdding son mobbculas simdanes a i insuling humana, modifcadas por bicingesieria genélica en 85 que s ha
cambiado [ satusnda de aninddodes. Edas modhcacones da la moicula de insuling Seran fanto ka absancién como-el inigc y @
diencitn g lg scaion

% Log principdies faciores oe resgn parm hipoglcemia sovers en pacenies con DMZ incleyey Rislons de hipoglossma saviea
insuficisnca renal, newnopalla, edad avanzads y déficH cogritwn (Dksbetes Canada Clnica! Pracice Guideines Expen Commiltes,
201E)
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nocturno a pesar del uso de Gla-100. Es imporiante mencicnar que, a pesar de no exstir
una clara relacidn de dosis-respuesta con el uso de insulina glargina, se decidio Hevar a
cabo esta evaluacion en base al argumento de que Gla-300 tendria una farmacocinética y
farmacodinamia mas constante y prolongada en comparacion con Gla-100.

or lo expuesto, el presente dictamen preliminar tuvo como objetivo evaluar fa eficacia y
seguridad de Gla-300 versus Gla-100 en pacientes adultos con DM2 mal confrolada en
tratamiento basal-bole con analogos de la insulina (Gla-100 y Lispre), que persisten con
episodios de hipoglicamia severa a predominio nocturna

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: INSULINA GLARGINA

La actvidad principal de Ia insulina, incluida la insulina glargina, es la regulacion del
metabolismo de la glucosa. La insulina vy sus analogos reducen los niveles de glucosa en
sangre, estimulan la captacion de glucosa periférica, principalmente a través del misculo
esquelético y |a grasa, & inhiben la produccién de |a glucosa hepatica También inhiben la
liptlisis y protedlisis, y aumentan la sintesis de proteinas (European Medicines Agency,
2018).

La insulina glargina no s& encuentra en |a lista de medicinas esenciales de |a
Organizacion Mundial de la Salud (World Health Crganization, 2015).

Insulina Glargina 100 unidades/imL

Gia-100 es un analogo de la insulina que se produce mediante tecnolegia de ADN
racombinante utilizando una cepa de laboratorio no patdgena de Eschenchia coli como
organismo de produccidn. Difiere estructuralmente de la insulina humana por la adicon de
dos moléculas de arginina después de la posicion B30 y Ia sustitucion de [a asparagina
por glicina en la posicién A21_ Esta modificacion le parmide permanecar soluble dentro del
pH acido de la solucion de inyeccion y menos soluble al pH del tejido fisioldgico. Después
de la inyeccion subcutanea, la solucion acida se neutraliza, dando lugar a la formacion de
un microprecipitado dentro del depésito subcutaneo, a partir del cual se libera lentamente
insulina glargina (Eurcpean Medicines Agency, 2018, Wang, Zassman. & Goldberg,
2016).

Gla-100, registrada por Sanofi con el nombre de "Lantus’, se encuentra aprobado por la
Agencia Reguladora de Medicamentos de los Estados Unidos, Food and Drug
Administration (FDA) v por la Agencia Europea de Medicamentos, European Medicines
Agency (EMA) para mejorar el control glicémico en pacientes con DM tipo 1 y 2 (European
Medicines Agency, 2018, U.5. Food and Drug Administration, 2018)
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En Peni, Gla-100 esta aprobado por la Direccion General de Medicamentos, Insumos y
Drogas del Pera (DIGEMID) para su comercializacion con les siguientes registros
sanilanos.

Tabla 3. Registro Sanitario del producto Gla-100 (DIGEMID - MINSA_ 2018b)
Registro Forma Fecha de

Sanitario N Wrnaceutica: | Trreontecion | o cimisnto

BEOO40T | LANTUS 100 UfmL @ Solucion inyectable | vial x 10mL Q907 2017(**)

BEOQ408 | LANTUS 100 UimL | Seclucion inyectable | vial x 10mL 0907201 7(**)

(**) La vigencia del registro sandlario de este producio se encuentia prormogada hasta el pronunciamiento de ka
Autorided Sanitana

Q /. Insulina Glargina 300 unidades/mL

~ La molécula de glargina en Gla-300 permanece sin cambios respecto a Gla-100. Gla-300
tiene uma secuencia de aminoacidos idéntica a Gla-100 y comparta los mismos
metabolitos activos (Ml y M2) Sin embargo, Gla-300 permite la formacion de un depasito
subcutaneo mas compacto con un area superficial mas pequefia (generando un tiempo de
residencia subcutaneg mas prolongado con exposicion a peptidasas tsulares), lo que
conduce a una velocidad de redisolucidn reducida después de |a inyeccion subcutanea
Esto produce un perfil de actvidad mas nivelado y una liberacion de insulina mas gradual
¥ prolongada en comparacion con Gla-100 {European Medicines Agency, 2018; Wang &t
al.. 2016)

Gla-300, registrada por Sanofi con &l nombre de Toujeo', s& encuentra aprobado por la
FDA para mejorar el control glicémico en pacientes adultos con DM, Como adveriencia de
etiqueta, la FDA contraindica su uso durante los episodios de hipoglicemia y en los casos
de hipersensiblidad al medicamento o algun otrc de sus componentes. Dentro de los
eventos adversos que pueden surgir por su administracion se encuentran la hipoglicemia,
las reacciones alergicas, las reacciones en el lugar de la inyeccidn, la lipodistrofia, el
prurito, la erupcidon cutanea, & adema y el aumento de peso (U.5. Food and Drug
Administration. 2018). De forma similar, Gla-300 también cuenta con aprobacion por parte
de la EMA para el tratamiento de DM en adultes (European Medicines Agency, 2018).

Respecto a su posalogla, se recomienda que Gla-300 se adminisire una vez al diay a la
misma hora todos los dias. En pacientes con DM2 se puede administrar junto con ofros
medicamenios antidiabéticos v su administracion es por via subcutanea, La dosis inicial
recomendada en pacientes con DMZ que no han sido previamente tratados con insufina
es de 0,2 unidades'ky, sequida de ajustes individuales de dicha dosis. Con respacio al
cambio entre Gla-100 y Gla-300 se menciona que aslas presentaciones no son
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bloaquivalentes y no son directamente intercambiables; en ese sentido, se indica que al
cambiar de Gla-100 a Gla-300, &l cambio puede hacerse unidad por unidad, pero pueden
ser necesarias dosis mayores de Gla-300 (aproximadamente 10-18 %) para alcanzar
niveles adecuados de glucosa plasmatica (European Medicnes Agency, 2018).

En Perd, Gla-300 esta aprobado por la DIGEMID hasta el 04 de enero del 2021, con
numero de registro: BED1034 y en presentacion pluma recargada con 1.5 ml de solucian
nyectable (DIGEMID - MINSA, 2018b).

Costos del medicamento
En la tabla 4 s& muestran los costos anuales por paciente tfratade con Gla-300 y Gla-100,
. de acuerdo a las recomendaciones de dosis indicadas en la etiqueta aprobada por la
% 'I EMA. Para realizar los calculos se tomd como referencia la dosis de insulina glargina
. |/ requenda por el paciente que molive la solictud de aprobacion de uso de Gla-300
S (paciente de 45 kilos).

Tabla 4. Costo anual del tratamiento con Gla-300 y Gla-100 por paciente {45 kg)

Vialipluma
Medicamento  Composicién SRENNGHION | o anuales ol |
s/ diaria s/ |
requeridas
Cada pluma
' contiene 1.5mL '
TOUJED de salucidn 25
300W/mL inyectable, o 30 UE lapeceros e
equivalentes a
450 unidades.
Cada wal
contiene 10 mL
LANTUS de solucidn
SAOKIAL ————. 85.00° 26 U1 | 10 viales B50.00
equivalantes a |
[ 1000 vnidades. |

a Preoco Mnimo en sl Seclor Plbico Fuaptes: Observalono oe Precos de DIGEMID. Feohe do consuta 11 de Sabembn
de Z01E (DHGEMID - MINSA, F018a)

b Foesnie: Sistema Informatics SAP = EsSalid. Fecha de consuta 11 de Setiermbre de 2018 (Sistema 54F - EsSalud,
201H).

¢ Se consigeraron dosis mAs altas de Gla-300 (sproxmadamente 15%), o2 acusmo con las recomendacionss descrtas
on la etigueta da fa EMA para kos cambios de Gla-100 a Gla-300. v la opinidn del médico sokcitanta.
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Iil. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una busgueda sistematica de [teratura con el objetivo de dentificar evidencia

4 1'ﬂ‘.,, gore |a eficacia y segundad de Gia-300 versus Gla-100 en pacentes adultos con DM2
v E'i.'J;_E al controlada en tratamiento basal-bolo con analogos de la insulina (Gia-100 y Lispra).
X F

que persisten con episodios de hipoghicemia severa a predeminio nocturno. Se utilizd las
bases de datos The Cochrane Library. Mediine y TRIPDATABASE, pnorizandosa
evidencia proveniente de revisiones sistematicas o mata-analisis de ensayos clinicos.

Asimismo, 5@ realizd una blusquada dentro de bases de dates pertenacientes a grupos
que realizan evaluacion de lecnologias sanitarias y gulas de practica clinica, incluyendo
Scoftish Madicines Consortium (SMC), The Mational Institute for Health and Care
Excellence (MICE), The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CTADTH)
y paginas web de orgamizaciones especializadas en diabetes. Se hizo una blsqueda
adicional en la pagina web de clinicaltrials.gav, para poder identificar ensayos clinicos en
curso o que no hayan sido publicados.

La busqueda sistematica se baso en una metodologia escalonada, la cual consistio en la
busgueda inicial de estudios secundanos (lipo rewvisiones sistematicas de ensayos
clinicos) que respondan & |la pregunta PICO, seguido de la busgueda de estudios
primanos (tipo ensayos clinicos aleatorizados)

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Se uliizaron distintos términos de busqueda, empleando lenguaje libre y términos
MaSH' A continuacion, s& presentan Ios tarminos de busqueda empleados para las
distintas bases de datos

= |nsulin glargine 300

+ |nsulin glargine 100

s Diabstes

« “Diabetes Mellitus, Type 2 [Mesh]

+ “Insulin GlargineMesh]

+ “Hypoglycemia"[Mesh]

+ Toujeo

# Lanfus

S Encanezadns de Temas Medioos (on ingkes, WoSH es el acrdnme doe Madical Sobios Hoadings)
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La busqueda bibliografica se limitd a guias de practica clinica (GPC), evaluaciones de
tecnologias sanitarias (ETS) y revisiones sistematicas (RS) o meta-andlisis (MA) de
ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA) o ECA de fase |l que hayan evaluado
la pregunta PICO en cuestion.

prmera fase consistioc en la revision de los titlulos o |05 resumenss, que parmitit
presaleccionar los estudios a incluir o los que requerian mas informacitn para decidir En
la segunda fase se aplico de nuevo los crterios de elegibilidad empleando &l taxto
' completo de los estudios que fueran pre-seleccionados (Figura 1),

Con respecio a las GPC, se priorizaron las mas actualizadas y las que incluyeran la

gradacion de las recomendaciongs brindadas y el nivel de evidencia en ias que se
basaron sus recomendaciones.

D. EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA

Para evaluar la validez interna de los ECA s= utiizd la herramienta de evaluacion del
sesgo de la Colaboracion Cochrane (Higgins & Steme, 2011) que consta de seis
dominios: la generacion de la secuencia, la ocultacidn adecuada de |la secuencia, al
cegamienio, los dalos de desenlace incompletos, la notificacion sslectiva de los
resultados y otras posibles fuentes de sesgo.
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IV.RESULTADOS

Figura 1. Flujpgrama de seleccion de bibliografia encontrada

Miumero de ragisires identficados en |2 bisqueda de

bages cientificas (n =41)
r
Namero de registras despuas
de eliminar duplicados
fn=41)
Regisiros excluidos por

tulos v resumanes {n =37)

¥

Articulos evaluados a texio
compkstio para determinas
elegbilidad
(n=4) Articuios a texto completo
excluidos [n=3)
Otras tuentes (n=4)
- 1 guia clirica (American
~ 3 gulas clinicas . s  Diabetes  Association,
1 sinopsis de [a 2018)
gnvidencia - 1 meta-analisis (Robert
Ritzel et al, 2018)
= 1 revisitn sistematics
- (Goldman & White,
20151
Selaccsin finad
(n=5)

-2 gulas climicas (Disbeles
Canada Climical Practice
Guidelines Expert Committee,
2018; Scoftish Intercollegiate
Guigalines Metwork, 2017)

-1 snopsis de la evidencia
(Natonal Institute for Health
and Care Excellence, 2015)

-1 ECA en 2 publicaciones
(Riddie et a2l 2014, 2015)
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A. ESTUDIOS INCLUIDOS Y EXCLUIDOS

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevd a cabo una bisqueda de evidencia cientifica
ralacionada a la eficacia y segunidad de Gla-300 versus GIla-100 en pacientes adultos con
DM2 mal controlada en tratamiento basal-bolo con andloges de la insulina (Gla-100 y
Lispro), que persisten con episodios de hipoglicemia severa a predominio nocturna. A
continuacion, se describe la evidencia disponible segun &l orden jerarquico del nivel de
evidencia o piramide da Haynes 65, siguiendo lo indicado en los criterios de alegibilidad.

|
/Publicaciones incluidas en la seccitn de description y evaluacion:
s (Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2017). “Pharmacological managemen!
of glycaemic control in people with type 2 diabates”.
# (Diabetes Canada Clinical Practice Guidelines Expert Committee, 2018). "Dvabeles
Canada 2018 Clinical Praclice Guidelines for the Prevention and Management of
Diabetes in Canada”.

. Guias de Practica Clinica
II q

Publicaciones NO inclui & descripcidn y evaluacibn:
= (Amercan Diabetes Association, 2018). “Standars of Medical Care in Diabates —
2018 Se excluyd porque no brinda recomendaciones y/io no proporciona
evidencia para nuestra poblacién de interés.

Revisiones sistematicas o meta-analisis

Publicaciones NO incluidas en la saccién de deacripcion y evaluacion:

+« (Rober Ritzel et al.. 2018) "Befter giycaemic contral and [ess hypoglycaermia with
insulin glargine 300 Wi ve glargine 100 imi- 1-year patient-lavel mela-analysis
of the EDITION clinical studies in people with lype 2 diabetes”. Este meta-enadlisis
se excluyd porgue no fue el producto de una RS, sino de la seleccion de tres
ECAs, Ademas, este MA no se limitd a nuestra poblacion de inferés

« (R Ritzal at al., 2015) “Patient-lavel meta-analysis of the EDITION 1, 2 and 3
studies: glycaemic confrol and hypoglycaemia with new insulin glarging 300 Umi
versus glarging 100 U/mi in people with type 2 diabeles”. Este meta-analisis se
excluyé porgue no fue el producto de una RS, sino de fa seleccion de trezs ECAs.
Ademas, este MA no se limitd a nuestra poblacion de interés.

o (Goldman & White, 2015) “New Insulin Glarging 300 Wmi for the Treatment of
Type 1 and Type 2 Diabetes Melitus” Esta RS se utiizd como fuente de estudios
primarios que proporcionan infarmacidn sobre la pregunta PICC en cuestion. Asi,
basado an una busqueda de literatura realizada hasta junio del 2015, la RS
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identificd como unico ECA realizado en nuestra poblacion de interés el estudio
EDITION 1, &l cual fue reportado en dos publicaciones. Ambas fueron evaluadas al
detalle en la seccion de ensayos clinicos del presente dictamen.

aluaciones de tecnologias sanitarias

o se identificaron ETS que respondieran a la pregunta PICO de interés

Sinopsis de la evidencia

Q 4 Publicaciones incluidas en la seccion de descnipcidn y evaluacidn:
= « (National Institute for Health and Care Excellence, 2013). “Type 2 diabeles melitus

' in adults: high-sirength insulin glargine 300 units'm! (Toujeo)”

Ensayos clinicos

in pacple with type 2 diabefes using basal and mealiime nsulin. glucase confrof
and hypoglycemia in a 6-month randomized contralled tral (EDITION 1)

« (Riddle et al, 2015) “One-year susfawmed glycaemic control and |ess
hypoglycaemia with new insulin glargine 300 U/mi compared with 100 Ldmi in
paople with fype 2 diabeles using basal plus meai-time insulin: the EDITION 1 12-
month randormized Inal, incleding 6-month extension”

Se verficd la existencia de otros ECAs publicados despues de la fecha de udltima
busqueda de la RS de Goldman et al, sin embargo, no se identificaron estudics
adicionales.

Ensayos clinicos en curso o no publicados registrados en clinicaltrials.gov

Mo se encontraron ensayos clinicos en curso o no publicados en la pagina web
www clinicalinals gov que respondan directamente a la pregunta PICO de interés.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

. Guias de Practica Clinica

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), 2017 - “Pharmacological
ent of glycaemic control in peaple with type 2 diabetes. A national clinical
guideline. SIGN 154" (Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2017)

;;;;;;;;;;;;

La presente guia fue desarroliada por la Red Escocesa Intercolegiada sobre Directrices
Q | (SIGN, por sus siglas en inglés) con el propdsito de brindar recomendaciones sobre los

objetivos éptimos para el control de la glucosa y la prevencién de sus complicaciones, y
sobre los riesgos y beneficios de las principales clases terapeuticas de agentes
reductores de la glucosa e insulinas actuaimente disponibles. Las recomendaciones sobre
las intervenciones en esta guia se basan en |a calidad de |a evidencia cienfifica (dal 1++
al 41° y el consenso del panel de miembros elaboradores del documenta, utilizando las
palabras "debe ser usada’ para una recomendacion fuerle y "debe ser considerada” para
una recomendacitn condicional

En la seccidn sobre la seleccion de Ia insulina basal, se refiere que existen tres ECAs de
calidad moderada que han demostrado menores tasas de hipoglicemia en general y
nocturna con Gla-300 comparado con Gla-100 (basado en un nivel de evidencia 1+, esto
es, ECA con bajo rnesgo de sesgo) Como fuente de evidencia se citan los estudics
EDITION 1, 2y 3. El estudio EDITION 1 fue evaluado al detalle en la seccion da ECAs dal
presante dictamen, mientras que los estudios EDITION 2 v 3 fueron excluidos por no
considerar nuestra poblacion de interés, Es de notar. gue la SIGN no menciona efecio
alguno con Gla-300 sobre el desenlace de interés, hipoglicemia nocturna severa, Io cual
sera discutido mas adelarte en este documento.

Adicionalmente, la SIGN hace una recomendacién condicional sobre &l uso de analoges
de la insulina {en 1@rminos generales) de acuerde al riesgo de hipoglicemia, por ejamplo,
en aquellos que sufren de episodios recurrentes de hipoglicema o que requiersn de
asislencia para la administracion de las inyecciones de insulina. Una recomendacion
condicional significa que los bansficics de la intervencion socbrepasarian los dafios

E Neved de evdencia: T+ (MA de ata calidad, RS de ECA o ECA con bajn riesgo de sesgal, 1+ (MA bien elaborado, RS 0 ECA o
bae nesgo de 563g0), 1- (WM&, RS o ECA con #io nesgo de sesgo). I++ (RS de asudios de casc-conird o cobone de ks calidad,
estutios de casc-oconbmd o cohorie de alis cabdad con baje rlesgo da sesgo p prababiidad ala do relacidn causal), 2+ |Esludios de
caso-contnal o cofore Bion slabaradas oon bejo riesgn de sesdo y probabilidad moderada de metacion casa 2. (Ettudos de caso-
control o cokeorte oon lio Fes0 de sesg0 v nesgo sgnificatve de relackn no causal, 3 (estudios no analiticog). 4 (opinion de
P
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producidos, sin embargo, su eleccion puede vanar segln los valores y preferencias de la
persona. Dicho de oftro modo, se trata de una recomendacidn opcional

con episodios de hipoglicemia noclurna severa a pesar de uso de Gla-100. Debido & ello,
la informacion quada muy sujeta a la interpretacion de los profesionales de salud a cargo
Q del manejo de los pacientes

|

Con respecto a la informacion de relevancia para nuestra pregunta PICO, esta guia
permite concluir lo siguiente; 1) que la Gnica evidencia que evalla nuestra pregunta en
cuestion proviene del estudio EDITION 1, el cual forma parte del cuerpo de la evidencia
dal presenta documents, v 2) que la evidencia disponible hasta la fecha no es concluyante
respecto a los beneficios de Gla-300 comparado con Gla-100 en relacion a ia tasa de
hipoglicemia nocturna severa, reguinéndose aun de mas estudios.

evaluar @l rigor metodoldgico de la guia. utilizando los critenos del dominio 3 (rgor
todoldgico) del instrumento AGREE |l, se observa esta GPC tiene la ventaja de tener
actualizaciones constantes, utilizar métodos sstematicos para la bisqueda de la
evidencia, describir los criterios para |la seleccion de la evidencia, y considerar los
beneficios y riesgos de las recomendaciones.

Diabetes Canada, 2018 - “Diabetes Canada 2018 Clinical Practice Guidelines for the
Prevention and Management of Diabetes in Canada" ([iabeles Canada Clinical
Practice Guidelines Expert Committesa, 2018).

El propdsito de esta guia elabarada por la Diabefes Canada es informar sobre las pautas
generales del cuidado de la DM. Esta guia también pretende mejorar la prevencion de la
diabetes en Canada y reducir la carga de las complicaciones en los pacientes que viven
con esta enfermedad. La guia utilizd un instrumenio de gradacién para medir |a calidad de
la evidencia y fuerza de las recomendacicnes, en donde |a calidad de la evidencia® fue
medida como |A, 18, 2, 3 y 4, v la fuerza de las recomendaciones® como A B, Co D

" Mvel de peidencia: 18 (RS o MA de ECAs de ahta calidad. o ECA bien dseftada), 18 (ensayo oinico no aleaiodzade o sstludos de
Lohone oon resullades mdiscutibles], 4 [ECA o R3-que nd Cumpie con 168 crilenos oo nivel 1), 3 {ensayo dinoe no alealorzaon
estudios de cohone, o B3 o MA de egtudios de nived 3], 4 [orres]
! Gradn de recomendadibn: A (la maor enidencis fuva un Akel 1), B (la mejor evidenoa e un msel 2, C (12 mejsr sigencis (uen un
nival 3, [ (13 mejor evidencia luva un nival 4 o fus un consensof
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En la seccion “Manejo Farmacologico de la Glicemia en adulios con DM2°, se menciona
que cuando la prioridad del tratamiento es disminuir el riesgo de hipoglicemia, se puede
utilizar Gla-300 en lugar de Gla-100 para reducir |la hipoghcemia en general v nocturna.
Esta recomendacion fue clasificada como grado C con nivel de evidencia 3, ciiandose un
meta-analisis a nivel individual de los estudios EDITION 1, 2 v 3 (R. Ritzel ot al., 2015), al
cual fue excluido de la presenie evaluacion por no limitarse a nuestra poblacion de
interés. No obstante, el estudio EDITICN 1, el Gnico realizado en nuestra poblacidn de
interés, fue evaluado al detalle en la seccidn de ECAs del presente dictamen. Si bien la
evidencia gue sustenta |la recomendacion consiste en un MA de ensayos clinicos
aleatorizados, los elaboradores de la gula optaron por asignarle un nivel de evidencia mas
bajo al indicado en su clasificacidn (nivel de evidencia 3), porgue las personas con DM no
representaban una poblacion especifica de pacientes con DM yio debido a la baja
confiabilidad en los resultadoes reportados para una poblacion especifica.

Respecto a la fuerza de la recomendacion, es de nolar que esta fue catglogada como
daébil, o que refleja una gran inceridumbre respecte a la magnitud del efecto de Gla-300
eomparado con Gla-100 sobre la hipoglicemia en genaral y nocturna, en pacientas adultos
con DMZ. Sin embargo, lo mas sobresaliente es advertir que los elaboradores de |la gula
na mencionan ningun beneficio con Gla-300 sobre el desenlace de interés, hipoglicemia
nacturna severa

Con respecto a la importancia de esta guia para nuestra pregunta PICO, se destaca que
incluya la misma evidencia identificada como relevante en la presante avaluacion, y que
asta no permite respaldar un beneficio adicional con Gla-300 respecto a Gla-100 en la
reduccion del nesgo de hipeglicemia severa, a predominio nocturnao, en nuestra poblacion
de interes.

Al evaluar el rigor metodologico de la guia, uliizando los criternios del dominio 3 (rgor
metodolégico) del instrumento AGREE |, se observa esta GPC tiene la ventaja de utilizar
un meétodo sistematico para la blisqueda de la evidencia ¥ describir los métodos utilizados
para formular las recomendacion=s, 13 relacion con la evidencia v 105 benehicios ¥ nesgos
Ademas, esta GPC fue ravisada por expenos externos antes de su publicacidn e incluyd
un procedimients para actualizacién.
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ii. Sinopsis de Estudios

National Institute for Health and Care Excellence, 2015 - “Type 2 diabefes mellitus
adults: high-strength Insulin glargine 300 units’'ml (Toujec) (ESNMES)™ (Mational

fInstitute for Health and Care Excellence, 2015)

Se trata de una sinopsis de la evidencia elaborado por @ Insttuto Nacional de Salud y
Cuidados de Excelencia del Reino Unido (NICE, por sus sigias en inglés), cuyo objetivo
fue recopilar informacion respecto al uso de Gla-300 en pacientes aduttos con DMZ.

En el documento s& describen tres ECAs con Gla-300 en pacientes con DM2 (EDITION
1.2 v 3) y un meta-analisis realizado con la informacidn de estos tres ECAs (R. Ritzel at
al, 2015). A continuacion, se resume la informacién concerniente al analisis critico del
astudio EDITION 1, que es el Gnico que contempla nuastra poblacion de interés

Brevemente, el estudio EDITION 1 fue un ensayo clinico de no infenoridad que compard
la eficacia y seguridad de Gla-300 versus Gla-100 en pacientes con DM2 en tratamienio
intensivo con insulina basal-bolo con un pericdo de seguimientd de G meses. Sus
resuliados mosiraron gue Gla-300 no era inferior a Gla-100 en la reduccion de los niveles
de HbA1c, pero ofrecia un beneficio modasto en la reduccion del riesgo de hipoglicemia
nocturna confirmada ¢ severa. No se reportaron diferencias en relacion a otros
desenlaces de importancia para fines dal presenta diclamen.

Dentro de las limitaciones del EDITION 1 referidas por MICE, se encuantra &l disefio de
etiqgueta abierta del estudio (sin ciego), consacuencia de las diferentes presentaciones de
pluma de Gia-300 y Gla-100, lo que puede conllevar a un sesgo de lecnologia a favor de
la nueva insulina o un sesgo de familiaridad a favor del comparador. Se refiere ademas
que existid una falta de contral por factores de confusion, en parbcular, sobre la dosis de
insulina prandial administrada. Asimismo, los criterios de inclusidn, como la seleccidn de
pacientes en tratamiento con insulina basal de 42 unidades al dia 0 mas, pueden lievar a
que los resultados del estudio no sean exirapolables a perscnas que no cumplen con
estas caracteristicas. Sumado a ello, NICE resalta que en el estudio la mayoria de
episodios de hipoglicemia ocurrieron durante &l dia lo que sugiere que [a administracidn
de Ia insulina prandial pudo haber influido en este resultado. En referencia al analisis de
los hallazgos, NICE refiere que en el estudio no se reportaron los resultades del analisis
por protocolo, gue generalmente s utiliza para los estudios de no inferiondad.

Sobre la importancia clinica de los resultades, NICE menciona que si bien Gla-300 mostro
una reduccion estadisticamente significativa sobre el nesgo de hipoglicermia nocturna
confirmaca o severa &n comparacion con Gia-100 (en aproximadamente 1 evento por
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persona al afo), esto no se tradujo en un beneficio clinicamente importante. Al respecto,
MNICE sefiala que & modesto efecto cbservado podria estar relacionado con el uso de una
dosis de insulina basal mas alta en el grupo (ratado con Gla-300 (en promedio, 10% mas
que Gla-100); es decrr, la ausencia de un beneficio robusio podria deberse al
requerimiento de una dosis mas alta en &l grupo tratado con Gla-300. Con respecto a los
eventos hipoglicémicos noctumos severos. se menciona que estos fueron raros y muy
pocos como para poder realizar un analisis con suficiente poder estadistco.

Q | Sobre las limitaciones del producto, MNICE menciona gque el uso de Gla=-300 puede

conducir a posibles errores de medicacion con otras insulinas de menor intensidad. Al
respecto, refiere que Gla-30 no es bioequivalente a Gla-100 y que se requiere un ajuste
de la dosis. Por otro lado, menciona gque existe informacion muy mitada con Gla-300
sobre las complicaciones macrovasculares y microvasculares, v sobre la segundad a
largo plazo. También se safiala que los productos de insulina de alla concantracidn, como
W Gla-300, han sido desarrolladgos con @ fin de reducir el numero y el volumen de las
5 Inyecciones, lo que puede ser menos doloroso para los pacientes que requieren grandes
¥ volimenes de insulina basal Sin embargo, hasta la fecha, no existe informacion sobre |a
tasa de dolor en & sitio de inyeccidn en pacientes tratados con Gla-300 en comparacion
con Gla-100. Asimisma, es impertante mencionar que en el estudio EDITION 1, no se
raportaron los valumenes da inyeccion ulilizados.

La valoracion critica realizada por NICE respecto al estudio EDITION 1 (evidencia gue
responde a nuestra pregunta PICO), nog permite concluir que: i) Gla-300 y Gla-100 tienen
eficacia similar en términos de reduccidn de los niveles de HbA1c: i) Gla-300 biene un
efecto modestc sobre la reduccion del riesgo de hipoglicemia noctuma o severa, sin
embargo, esta no es clinicamenta relevante. i) las prncipales limtaciones de! estudio
fueron su disefic de etiqueta abienta y la falta de un control sobre la dosis de insulina
prandial administrada, iv) en referencia a la hipoglicemia nocturna severa, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. sin embarga,
esto pudo deberse a un tamarfio de mueastra insuficiente para detectar diferencias (o error
de tipo 1),

iii. Ensayos Clinicos

Ensayo clinico de fase Il EDITION 1 ClinicalTrials.gov ID: NCT01499082.

En esla seccion se presentan los resultados de dos publicaciones del estudio EDITION 1
La primera fue publicada con un periodo de seguimiento de 6 meses (Riddle et al., 2014),
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miertras que la segunda comesponde a su fase de extension con un penodo de
, seguimiento de 12 meses (Riddle et al.. 2015).

. F/ El objetivo del estudio EDITION 1 fue comparar la eficacia v la segundad de Gla-300

= versus Gla-100 an persanas con DM2 an tratamianto con insuling basal-bolo. Se trata de

un ensayo clinico de fase Il multicéntrico, aleatorizado, controlade, de etiqueta abiera, v

= patrocinado por Sanofi, |a compafia farmacéutica que produce Gla-300. El estudio se

q | llevé a cabo en 13 paises de América del Norte, Eurcpa y Africa del Sur, Se incluyeron
g

| 807 pacientes adultos con OM2 que habian estado utiizando insulina basal (=42
unidades/dia de GGla-100 o insulina NPH) e insulina a la hora de la comida (con insulina
Lispro, Aspart o Glulisina) con o sin metformina por al menos 1 afo y que tenian un nivel
de HbAlc de 7.0 % a 10.0 % (253 a =86 mmolimol). Se excluyeron los pacientes que
habian estado utilizando otras insulinas, o medicamentos para reducir los niveles de
glucosa (nyectables u orales) en los Gltimos fres meses, y los pacientas con historia de
retinopatia diabética proliferativa, enfermedad cardiaca, renal o hepédtica, y otras
| enfermedades sistémicas clinicamente impartantes,

Los pacientes fueron asignados al azar a recibir una inyeccion diaria de Gla-300 o Gla-
100 por la noche. La aleatorizacion se estratificd por niveles de HbAlc <8.0 % (<64
mmalimaol) y 2B.0 % (264 mmol/mol). Los participantes fueron entrenados para realizar la
auto-medicion de la glucosa plasmatica de manera rutinaria utilizando un medidor de
glucosa y tiras reactivas.

En los participantes que previamente hablan utilizado Gla-100 o insulina NPH una vez al
dia, la dosis inicial de Gla-300 o Gla-100 fue |a dosis de insulina utilizada en los 3 dias
anteriores a la aleatorizacian En los pacientes que previaments habian utiizado insulina
MPH mas de una vez al dia, la dosis inicial se redujo en aproximadamente 20 %. En
general, |a dosis de insulina basal se ajustd semanalmente con el objetivo de alcanzar
una giucesa plasmatica auto-medida (GPAM) antes del desayuno de 4.4 a 5.6 mmallitro,
basada en la mediana de los 3 ditimos dias. La dosis de insulina a [a hora de la comida se
ajustd a criterio dei investigador después de optimizar la insulina basal, pero podia
reducirse antes de ser necesario cuando se aumentaba la dosis basal La fitulacion de la
dosis de insulina a la hora de la comida se basé en la GPAM post-prandial (range objetive
6.7-8.8 mmollL) o en los valores antes de la siguiente comida o al acostarse (5.0-7.2
mmual/L). La metformina s& continud durante todo el estudio en la dosis inicial

El desenlace primano fue el cambio en los mveles de HbA1c desde |a linea basal hasta al
sexto mes o la ultima visita. Los desenlaces secundarios de eficacia incluyeron: el cambio
desda |a linea basal en la glucosa plasmatica en ayunas, el porcentaje de participantes
con HbA1c <7.0 % (53 mmolfmol) o 6.5 % (48 mmolimol), el cambio en las dosis diarias
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de insulina basales y total, y & cambio en el peso corporal. Los desenlaces de seguridad
incluyeron: e porcentaje de participantes con uno o mas eventos hipoglicémicos
necturnos (00:00 a 05:59 horas) confirmados (3.9 mmol'L sintomaticos o asintomaticos)
O Severos (que requieren asisiencia de otra persona), reportados entre la semana 9 v el
sexto mes; el porcentaje de parficipantes que axperimentaron reacciones an el stio de
inyeccion; ¥ la aparicion de eventos adversos serios. La satisfaccion del tratamiento se
- evalud mediante el Cuestionario de Satisfaccion del Tratamiento de la Diabetes (DSTQ).

| El andlisis de los desenlaces de eficacia se realizd en la poblacién de intencién a tratar
- modificada (mITT), que fueron todos los participantes asignados al azar que reciberon al
menos 1 dosis de insulina del astudio vy fuvieron una evaluacién inicial ¥y 1 o mas despues
de la evaluacion inicial, E| estudio se disefid para demostrar la no inferioridad de Gla-300
en comparacion con Gia-100, con un margen de no inferioridad <0 4 % [<4.4 mmel/me]
para &l limite superior dal |C85 %. El analisis de los desenlaces de seguridad se realizo en
! todos los participantes asignados al azar que recibleron al menos 1 dosis de insulina del
esiudio.

Riddie et al. 2014 - "New Insuwlin Glargine 300 Units/mi Versus Glargine 100 Units/ml
in People With Type 2 Diabetes Using Basal and Mealtime Insulin: Glucose Control
and Hypoglycemia in a 8-Month Randomized Controlled Trial (EDITION 1)" (Riddls et
al, 2014)

De 807 participantes asignados al azar a Gla-300 (n=404) o Gla-100 (n=403), 404 y 402,
respectivamente, recibieron |a insulina del estudio (poblacion de seguridad) y 404 y 400
formaron la poblacion de miTT. El iratamiento se suspendio antes de los 6 meses en el
7.4 % (30/404) de los parficipanies tratados con Gla-300 y &l 7.7 % (31/403) de los
tratadcs con Gla-100. En la linea basal, kos dos grupos tenian caracteristicas similares; an
promedio, la edad de los pacientes fue de 60 afios, la duracion de la enfarmedad fue da
16 afios, el nivel de HbA1c fue del B.15 % (85.8 mmol'mal), el indice de masa corporal
(IMC) fue de 36.6 kg/m2 {(desviacion eslandar 6.5), la dosis de insulina basal fue de 0.67
unidades/kg/dia (70 unidades/dia) v el 57 % tomaba metformina

Los resultados de Interés para nuestra pregunta PICO se muestran en la tabla 5

(adaptada de la sinopsis de la evidencia de Gla-300 elaborado por NICE) (National
Institute for Health and Care Excellence, 2015).
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‘_I'lhhu 5. Resumen de los resultados del estudio EDITION 1 (6 meses),

cambic promedo en
la HbA1: desde |a

[-5.1 mmclimol] desde
una linea basal de

[-8.1 mmelmal] desde
una lingéa basal de

Gla-300 Gla-100
ER
cacia® ) = Anialisis
Diferancia del
—_ cambio promeadio
Desentace mario: B3%
5 - TS 0.83% 0.00 % [0.00

mmolimol], IC95 % - |

011 a0 % [-1.2

mmolmol) en el sexto
Ligh- i3

analisis estadistico

il bazal hasta al B.15% |B5.6
a::: mes : mmnl.r:nm; B.16% [65.7 mmolimol] | a 1.2 mmeilimel]
Sedemostrala no |
inferioridad® !
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secundarics
seleccionados
Participantes con
HeA .0 % (5%
e ¢ J8.6'% (160404) 40 8 % (164/400) Mo se reportd un

desde la linea basal
hasta @l saxio mes

0.97 unidades/kg'dia 0.88 unidades/kg/dia . .
Dosis promedio de | 103 unidadesidia) (94 unidades/dia) D'“""'::D';”’"”'“
desde una dosis basal | desde una dosis basal
insuling bassl en & e 0.67 de 0.€7 unidadesikg/dia
M. unidadesikg/dia (70 | unidadesikgidia (71 ‘j';ﬁ 1:;'];?:”;
undadesidia) . unigades’dia) g '

Seguridad’ n=404 : n=402 Analisis
Participantes L |
sxpermentann a
menas un epissdio de RR 079 (1C95 %
hipegicemia nocturna 35.1 % (145/M404) 45,8 % (184/402) 067 a0 53},
corfirMmada o severa p=0 D045
desde [a semana &
hasta el sexio mes*

_F“il’ljl::lilﬂnlﬂ que
expermentaran al
menos un epsodio de RR .80 (ICa5 %
hipeglicemia 2.0 % (B/404) 2.5 % (100402} 0.32 8 2.00), pno
nocturna BEVEra significativo
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Cambio promedia en Mo ee raports un
, +0.8 +0.
-4 el peso corporal g 9kg andhisis estadistico

raportaron la Mo sa& reporth un
8.4 % (267404 52 % (21402
- -, apancin de EA : J \ J anadlisis estadisbico
) SBMOS
|
q ; /| Participantes que
= reportaron  reaccidn Mo se reporto un
2.2 " (404 1.5 % (B4
en & sifo de [ ) (5i402) andlisis estadistico

| InyRcon
!
T Participantes con EA

[ Mo se reportd un
| gue conllevaron a 1.5 % [B/404 : {7
. :F:um e Ll analisis estadistico

Fusnie: Tabla exiraids y adeptada oa la siropsis de (@ evidencis de Gla-300 saborado par MIGE [Mational insitue for
Health ang Core Excedence, 3015)

Abreviaturas: §iC. intervalo de coefianza; p, walor de pr RA, resgo relaliva; EA, evenics advemas

® Poblactn de inlencidn a tratar modficada (miTT): todas los participantes asignados al azar gue recibiecn &l manas 1
doss do ingelng dal estudio p Wi unk evaluacion inicisl y 1 ¢ més despusds de la evsluscian incial

ELa fa idefioridad &p demosiraba si el limie suparior cel G54 pars la diferencis gramadis arirs 98 grupes ng scsdia sl
0 43% [<4. 4 mmalimal]

® Cadeulads por &l equipss bécnion dal |IETS|, utiizands al programa estedishen STATA « 14 v ol anmandn tesh

" Poblacién da sagundad: bodos los participantes asignados &l azar que ecibiessn ol menss | desiz de insulina dal estudin.
" Loy auioees dal astudio sigénon esis perodo de tempo pars evitar cualquier posibilidsd de sesgo emooral dal deass de
hipoglicemia despuits do un camiig de una beraps corocids (2n B Mayolia g8 loa casos Gla-100) & una neeva nsulina
descomndckda. La reduccicn del fesgo en esle desenlace lambién fue estedisticaments significatva desde la linea bassl
hasia el sexio mes: 44.6% para Gla-300 8 57.5% para Gla-100, RR 078 (10955 (.88 a 0.&5), p=0 0002

Cabe mencicnar que las dosis de insulina prandial aumentaron ligeramente en las
primeras 2 semanas de tratamiento, pero fueren similares entre ambos grupos desde la
linea basal A los 6 meses |a dosis diara total de insuling fue de 1 .53 unidades/fko/dia
con Gila-300 y 1.43 unidades/kg/dia con Gla-100. Al mismo tiempo, no s& observaron
diferencias significativas para los siguientes desenlaces: hipoglicemia severa en cualquier
momento del dia (hipoglicemia severa en general) (5.0 % para Gla-300 y 5 7 % para Gla-
100; RR 0.87 [ICS5 % 0.48 a 1.55]), cualguier hipoglicemia en cualquier momento del dia
{hipoglicemia en general), puntajes de satisfaccion del fratamients, v eventos adversos
(EA) Los EA mas comunes fueron las infecciones y los eventos gastrointestinales o
musculo-esqueléticas,

Los EA serios también fueron similares entre ambos grupos, e incluyeron 2 comas
hipoglicémicos en al grupo tratado con Gla-300. Tres paricipantes experimentaron un EA
serio con desenlace fatal durante el estudic, uno en el grupo Gla-300 (carcinoma
broncogénico) y dos en el grupo Gla-100 (une por intoxicacion multifarmaco asociado con
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«“ym " depresidn recurrente y otro por insuficiencia cardiaca y renal crénica). Ademds, dos
; +| participantes adicionales en el grupo Gla-300 tuvieron un EA seno con desenlace fatal 4 y
f‘éém;‘ 12 dias después de la discontinuacidn del tratamiento (unc por embolia pulmonar y otro
"SST por frombosis infecciosa y embolia cardiaca, respectivamenie)

Riddle et al., 2015 = “One-year sustained glycaemic control and less hypoglycaemia
. with new insufin glargine 300 U/ml compared with 100 Wml! in people with type 2
| diabetes uging basal plus meal-time ingsulin: the EDITION 1 12-month randomized
trial, including 6-month extension” (Ridde et al, 2015)

Los pacientes que completaron el periodo de tratamiento de 6 meses continuaron
recibiendo insulina basal de acuerdo con la aleatorizacion inicial, junto con la insulina a la
hora de la comida. De los 807 pacientes enrolados en la fase inicial del estudio, 359 (89
%) en el grupo (G1a-300 y 355 (BB %) an al grupa Gla-100 completaron los 12 meses de
tratamiento, Las razones para el retiro no difineron entre ambos grupos, siendo la mas
comun la decision del participante. En esta fase de extension del estudio, la supervision
del tratamiento fus menos intensa que la pnmera fase (B visitas de evaluacion v 8
contactos telefdnicos en la primera fase versus 2 visitas de evaluacion y 2 contactos
telefdnicos en |a extension); debido a ello, para fines del presenta dictamen, solo se
consideraron los resultados de segunidad de esta publicacion

Tabla 6. Resumen de los resultados de |3 extension del estudio EDITION 1 (12 meses).

Gla-300 Gla-100 :
Seguridad* ——r——L —— Analisis
Participanies que : -
experimentaron al
menas un episodio de RRE OB4{IC5 % 075
hipoghcamia nocturma M W EOHRA) BT LNVNOR) a0.84), p=D.0031%
confimada © severa
hasta &l 12.° mas
Participantes que
experimentaron al
menos un epizadio de RRO7T(ICS5 % 0.34
hipoglicemia 2.5 % (10/404) 3.2 % (13/402) at173), pno
noclurna savera significativo
desde la lnea basal
hasta el 12 % mes
Diferencia del cambio |
Cambio promedio en promedio
&l pe=o corporal T T D2ky ICH5 % 0.7 8
0.3, p no significativo
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Farticipantes que
reportanan la Mo s reporic un
dparicisn e EA 131 % (53404) 15.4 % (52/402) itk etatiatiae
BEros
| Participantes que
reportaron  reaccion Mo se reporto un
; 1244 1.5 %
‘en el sito de s B I9 S0IN0R analiss estadistico
Q | | myeccién
/| Participantes con EA
A ! Mo se reportd un
i xlam conllevaron  al 2.2% (9/404) 3.5% (14/402) vl paindiatiis
|

Abreviaburas. IC, intervale de confianza; p, valor de p; RR. riesgo relatwo; EA, evenics s0varsos.
* Pobiacidn de seguridad: fodos ios participanies asignadss & azar gue recibieron al menos 1 dosa de insufina del estudia
" Calodado por el equipe Eenco cel IETS), utkzandn al programa estadisaco STATA v 14 y el comanda o5

Adicionalmente a los resultados de segundad reportados en la tabla 5, los autores
reportaron tasas similares de EA totales (72 % con Gla-300 versus 69 % con Gla-100) e
hipoglicemia savera en general (6.7 % con Gla-300 y 7.5 % con Gla-100; RR 0.90 [IC85 %
0.54 a 1.48]). Seis participantes exparimentaron un EA serio con desenlace fatal durante
&l estudio, dos en &l grupo GIa-300 (carcinoma broncogenico, n=1, bronconeumaonia, n=1)
y cuatro en el grupo Gla-100 (intoxicacion con medicacidn después de depresion
recurrente, n=1; infarto de miocardio, n=1; insuficlencia cardiaca crénica, n=1, paro
respiratono, n=1). Ademas, tres paricipantes adicionales fallecieron despues de |a
discontinuacion del fratamiento, dos en el grupo Gla-300 (embolia pulmonar, n=1:
trombosis infecciosa, n=1) y uno en el grupe Gla-100 (causa desconecida).

Validez del estudio EDITION 1

El estudic EDITION 1 no responce drectamente a la pregunia PICO del presente
diclamen, por no tratarse de una poblacidn que persiste con episcdios de hipoglicema
severa a predominio nocturno. Ademas, teniendo en cuenta gue nuesira poblacidn de
interés son pacienies en fratamiento con Gia-100 (insulina basal) y Lispro (insulina &n
bolo), por ser los unicos analogos de |a insufina disponibles en EsSalud. |a poblacion del
estudioc se considerd parcialmente representativa, dado gque incluyd pnncipalmente
pacientes previamente fratados con Gla-100 (82 %), pero no reportd la proporcion de
pacientes tratados con insulina Lispro.

Por otro lado, se debe tener en cuenta que en el estudio EDITION 1, la presentacion de
Gla-100 ulilzado no fue exactamente la presentacion disponible en EsSalud, esto es, Gla-
100 en forma de vial. En su lugar, se utilizd la presentacion de pluma precargada, que
permile administrar entre 1 y 80 unidades de insulina en intervalos de 1 unidad, lo que
permite ajustes de dosis mas exactos. Ademas, en comparacién a la presentacian de vial,
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no requiere del uso de una jeringa externa. Si bien el contenido es el misma, la difarencia
an la presantacion podria repercutir sobre [3 adherencia al tratamianto

e

L +

L e %
X 5

f' Adicionalmente, se advirtid que los resultades pueden no ser exirapolables a pacientes
con requerimientos de insulina <42 unidades/dia de Gla-100, asi como a pacientes con
comorbilidades significativas, va que estas poblaciones fueron excluidas del estudio. Del
mismo modo, no se mcluyeron paricipantes de paises latincamericancs, o gue no

Q .-'I parmite realizar una extrapolacion ngurosa de sus conclusiones a nivel regional

Con respecto a la validez interna del estudio, se detectaron una sene de imdaciones
metodologicas las cuales generaron inceridumbre en torno a los resultados reportados,
que incluyen, el disefic de etiqueta abierta del estudio, lo cual aumenta &l rnesgo de sesgo

e deteccion (diferencias sistémicas en la evaluacion de los resultados enire los brazos

Hel estudio) y el sesgo de realizacion (diferencias sistematicas en los culdadeos entre los

' brazos del estudio), la posible confusidn por el ajuste de |a dosis de insulina prandial, y &
potenciai conflicto de interes, o cual aumenta el riesgo de sesgo a favor del farmaco ce
interés (sesgo de la industria) (Lundh, Lexchin, Mintzes. Jb, & Bero, 2017). especiaimente
si su segundad se mide a traves de desenlaces blandos como es el caso de este ensayo
clinico (los evantos hipoglicémicos fueron medidos/registrados por el pacienta),

Finalmente. con respecto a la relevancia de este estudio para la pregunta PICO, los
resultados del estudic EDITION 1 no permiten demostrar que Gla-300 ofrezca un
beneficic clinico en comparacion con Gia-100 sobre la reduccidn del riesgo oe
hipoglicemia nocturna severa. Especificamente, no se reportaron  diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos. lo que tambn pudo deberse a un
tamafio de muestra insuficient para detectar diferencias an este dasanlace. En refarencia
al desenlace hipoglicermia noctuma confimada o severa, que mosird diferancias
asladisticamenta significativas mas no clinicamenta relevantes entra ambos grupos, se
debe enfatizar que este deseniace no sustituye nuestro desenlace de interés, hipoghcemia
nocluma severa, ya que comprende una poblacidn mas amplia de pacientes, incluidos los
que experimentaron hipoglicemia noctuma confimada (3.9 mmoliL) sinfomatica o
asintomatica. No obstante, conviene mencionar que exisie una gran incertidumbre &n
relacidn a la validez de este resultado considerando las limitaciones metodolbgicas
previamente descritas. No se reportaron diferencias estadisticas en olros desenlaces de
interés para motives de la preserte evaluacién,
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V. DISCUSION

y produccidn de insulina pancreatica insuficiente. lo que resulta en altos niveles de
glucosa en sangre (hiperglicemia) Esta condicidn generalmente se asocia con cbesidad,
" inactividad fisica, presion arierial elevada y niveles alterados de lipidos en sangre, ¥ su
Q | morbimortaldad estd delerminada fundamentalmente por las  complicaciones
| _.J' microvasculares (retinopatia, nefropatia y neuropatia) y macrovasculares (aterosclerosis)
" (Organizacion Mundial de la Salud, 2018). La DM2 es una de |as principales causas de
ceguera, amputacidn de extremidades mnferiores, y de enfermedad cronica; ademds de ser
una causa imporiante de enfermedad cardiovascular, lo que pusde resultar en mueres
prematura. La DM2 representa entre el 20 y 95 % de lodos los casos de DM (American
Diabetes Association, 2018, Inlernational Diabetes Federation, 2017, Organizacidn
Mundial de |la Salud, 201B).

La DM consfituye una importante carga sanitaria y socioecondmica, no solo por su alta
prevalencia sino tambi@n por [as complicaciones crénicas que produce y su alevada tasa
de mortalidad, En el Perd, la DM la quinta causa de muerte enfre todas las
enfermedades. En el 2016, alrededor de 52 367 personas fueron diagnosticadas con DM
en nuestro pais, resultando en una tasa de incidencia de 1682 39 casos nuevos por cada
100,000 personas. Ese mismo afio, alrededor de 3 924 personas murieron por DM,
resultando en una tasa de mortalidad de 12.17 muerdes por cada 100,000 personas.
Adicionalments, se estima que aproximadamente 932531 peruanos se encuentran
viviendo con DM, resultando 2n una tasa de 2,891,785 casos prevalentes por cada 100,000
personas (Institute for Health Metrics and Evaluation, 2017). En el contexte de EsSalud,
en &l afo 2015 se atendiaron 146 986 casos de pacientes con DM y s2 astima que
aproximadamente 700,000 asegurados padecen de esta enfermedad, es decir, un 7 % de
la poblacidn afiliada.

Les objetivos del tratamientc de la DM2 (incluyendo la insulincterapia), incluyen el
alcanzar un nivel apropiado de HbAlc, generaimente 7 % o menas (control glicémica),
evitar las descompensaciones agudas, reducir [as complicacionas a largo plazo, disminuir
la moralided y mantener una buena calidad de vida. Por lo general, &l tratamiento
comenza ullizando metformina como monoterapia, a la cual se afiaden escalonadamente
otros medicamentos de acuerdo con |a respuesta de los pacientes. En pacientes que no
logran el control glicémico con la terapia oral, se inicia la terapia con insulina basal (por
ejemplo, NPH o glargina), que puede complementarse con inyecciones de insulina de
accion rapida (por ejemplo, Lispro) antes de 3 comida en caso de una falla posterior dal
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Una de las complicaciones mas frecuentes asociadas al tratamiento con insulina &5 @
hipoglicemia, que se dafine coma una concaniracion de glucosa <70 mg/d Esta
complicacién puede producir sintomas autondmicos coma sudoracion, palidez, temblar, ¥

taguicardia, ¥ sintomas neurologicos coma confusion, perdida del conocimiento,
Q - | convulgsiones y coma ([Mabetes Canada Clinical Practice Guidalines Expart Committes,
2018, Ministerio de Salud del Perd, 2015). En el estudio UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study) se reportd que al 37 % de los pacientes con DM2 habia
experimentado al menos un epmodio de hipoglicemia por afo, clasiicandose como
hipoglicemia severa (gue requiere asistencia de olra persona) el 2 % de los casos (UK
Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group, 1988). Otros estudios han reportado cifras
mas altas, sin embargo, esto puede debersa a la diferencia en las definiciones utilizadas
y (Gehlaut et al., 2015).

Al respecto, algunos expertos en la materia sostienan que los episodios de hipoglicemia,
en especial los nocturnos, son menos comunes en individugs gue usan analogos de
insulina de accion prolongada (Glargina, Detemir, Degludec) en lugar de NPH como
insulina basal {(Cryer, 2018}, S5in ambargo, en varios paises a nivel mundial v da
Latincamérica, ef usc de analoges de ingsuling sigue siendo un fema confroversial, gue
hace que los lomadores de dedsiones de los sistemas de salud se enfrenten
continuamente con solicitudes de inclusidn de estos medicamentos de alto cosfo
(Sanchaz et al, 2015).

En EsSalud. los pacienies con DM2 insulino-requiriente son tratados con las siguientes
opcionas: insulina regular (cristaling), insulina NPH humana, insulina lispro (en pacientes
con hipoglicemia postprandial frecuente o hperglicamia postprandial persistente, a pesar
de insulina regular) e insulina glargina (en pacientes con alto riesgo de hipoglicemia
severa), todas en concentracion de 100 unidades/ml S5Sin embargo, los médicos
especialistas solicitan la aprobacidn de uso de glargina de 300 unidades/mi (Gla-300}, no
incluido en el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud, considerando gue este podria ofrecer
un beneficic adicional respecto a insulina glargina de 100 unidades/ml| (Gla-100) en
pacientes adultos con DM2 insulino-requiriente, que persisten con episodios de
hipoglicemia severa a predommio nocturmo a pesar del uso de Gla-100. Es imporianie
mencionar que, a pesar de no existir una clara refacion de dosis-respuesta con al uso de
insulina glargina, se decidio llevar a cabo esta evaluacion en base al argumento de que
Gla-300 tendria una farmacocinetica y farmacodinamia mas constante y prolongada en
comparacian con Gla-100 (Shiramoto et al | 2015)



DICTAMEN PRELIVINAR D€ EVALURCION DE TECHOLOGIA SANITARIA N.* 08-S0EPFYOTS-DETE-ETSHAE
EFICACIA ¥ SEGUIRIDAL DE LA INSUILINA GLARGING 300 UMDADESML YEREUE INSUILING GLARGINA 100 \NIDADESENE BN PACENTES
ADULTOS COM DIABETES MELLITUS TP 2 Al CONTROLADA EN TRATAMENTO BASAL-BOLD GOM ANALOGDE DF LA PSULING, QUE
PERSIETEN COW EPRSODINS DE HIPOGLICELES SEVERR & PREDOMNID HOCTURND

En ese santido, el presante dictamen preliminar tuva como objetivo identificar v evaluar |a
mejor evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y segundad de Gla-300 versus Gla-
', 100 en pacientes adultos con DM2 mal controlada en tratamiento basal-bolo con analogos
de la insulina (Gla-100 v Lispro), que persisten con episodios de hipoglicemia severa a
predominio noclurmno, con especial inferés en los resultados de hipoglicerma nocluma
SEVEra,

| Tras nuestra blisqueda sistematica de literatura, se identificaron dos GPC elaboradas por
" la SIGN ¢ la Diabetes Canada, una sinopsis ce la evidencia publicado por NICE, y un ECA
de fase lll con un penodo de seguimiento de B meses (EDITION 1), Ademas, se incluyd
la extension del estudio EDITION 1 para evaluar la seguridad con un periodo de
seguimiento de 12 meses

Con respecto a las GPC, ambas permiten concluir gue la unica evidencia disponible a la
actualidad gqua evalua nuestra pregunta en cuestion praviene del estudio EDITION 1, y
que esta no es concluyante respecto a |0s beneficios de Gla-300 comparado con Gla-100
&n relacion a |a tasa de hipoglicemia noctuma savara, requiriéndosa ain de mas esiudios.
En particular, sdlo la guia canadianse realiza una recomendacion sobre el use de Gla-300
en comparacion con Gla-100 (grado C basada en evidencia con lmitaciones) en
pacientes adultos con DM2, manifestando que esta puede utilizarse opcionalmente para
reducir la hipoglicemia en general y nocturna; mas no se manifiestan beneficios sobre la
hipoglicemia nocturna en su forma severa. Agul, &2 importante mencionar que lcs
beneficios referidos sobre la hipoglicemia en general no se condicen con los resuitados
reportados en el estudio EDITION 1 ya gue no se enconiraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos para este desenlace

Por su parte, la sinopsis de la evidencia sobre Gla-300 publicado por MICE permite
obtener |a siguiente informacion de importancia en relacion al estudio EDITION 1: i) Gla-
300 y Gla-100 tienen eficacia similar en t&rminos de reduccion de los niveles de HbA1c, i)
Gla-300 tiene un efecto modesto sobre la reduccion del riesgo de hipoglicemia nocturna o
severa, sin embargo, esta no es clnicamente ralevante, i) las pﬂl‘lﬂlpﬂ]EE limitaciones del
estudio fueron su disefio de etiquela abierta (sin ciego) que pudo conllevar a sesgos par
parte dael investigador a favor del farmaco, v la falta de un control sobre la dosis de
insuling prandial administrada que pudo conllevar &l reporie de resultados emminecs
producto del efecto confusor de la insulina prandial, iv) en referencia a la hipoglicemia
nocturna savara, no &@ obsarvaron diferencias estadisticamente significativas entre
amb0s grupos, sin embargo, esto pudo deberse a un tamafio de muestra insuficiente para
detectar diferencias (o error de tipo Il).
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hipoglicemia. Ademas, refiere que Gla-300 no es bloequivalente a Gla-100 y que se
requiere un ajuste de la dosis (en promedio, 10 % mads que Gla-100). Finalmenta, NICE
/ : sefiala que existe mformacion muy limitade con Gla-300 sobre las complicaciones
' % macrovasculares y microvasculares, y sobre la seguridad a largo plazo.

'

e Brevemente, el estudio EDITION 1 fue un ensayo clinico de no inferiondad y de etiqueta
abierta que compard la eficacia y seguridad de Gla-300 (n=404) versus Gla-100 (n=403)
en pacientes con DM2 en tratamianto intensivo con insulina basal-balo, con un periodo de
seguimiento de 6 meses. El desenlace principal fue la reduccidn de los niveles de HbA1c
desde la linea basal hasta los 6 meses de tratamiento. Los resullados mostraron que Gla-
300 no era inferior a Gia-100 en términcs de reduccion del HbAlc con una diferencia de
____________ 0.00% [0.00 mmelimel] (1G85 % -0.11 a 0.11 % [-1.2 a 1.2 mmol/mol]), la cual estaba por
@i debajo del limite de no-inferioridad preestablecido de 0.4%. Ademds, se reportaron
= proporciones similares de pacientes con niveles de HbA1c <7.0 % (53 mmol'mol) en el
gaxto mes y una menor tasa de hipoglicemia nocturmna confirmada o savera en el grupo de
Gla-300 entre la semana 9 y a semana 6 (36 % con Gia-300 y 46 % con Gla-100, RR
0.79; ICB85 % 067 a 0.93, p=0.0045). Por otro lado, no se reportaron diferencias en la tasa
de hipoglicemia noctuma severa, hipoglicemia severa en general, hipoglicemia en
general, EA totales, EA senos y retiros debldo a EA para ambos grupos. los EA mas
comunes fueron las infecciones y los eventos gastrointestinales o musculo-esqueléticos.
La extansidn del estudio con un periodo de seguimiento de 12 meses tampoco mostrd
diferencias en relacion a la segundad entre ambos grupos. El estudio EDITION 1 no
evalud la calidad de vida de los pacientes.

Este estudio fue considerado como evidencia indirecta para fines del presente dictamen
por no tratarse de una pobiacion gque persiste con episodios de hipoglicemia severa a
predominio nocturno. Ademas, se debe tener en cuenta que en &l estudio EDITION 1, la
presentacion de Gia-100 utilizado no fue la presentacion disponible en EsSalud, esto es,
Gla-100 en forma de vial, sino la presentacion de pluma precargada. Si bien el contenido
ez el mismo, la dferencia en la presentacién podria repercutir sabre la adherencia al
iratamiento (Xie &t al., 2013). Adicionalmente, se advirtid que los resultados pueden no
ser exirapclables & pacientes con reguerimientos de insulina <42 unidades/dia de Gla-
100, asi como a pacientes con comorbilidades significativas, ya que estas poblaciones
fueron excluidas del estudio.

Ademas, el estudio EDITION 1 tuvo una serie de hmitaciones metodoldgicas que
afectaron la validez interna de los resultados reportados, incluyendo el disefio de etiqueta
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abierta del estudio, lo cual aumenta el nesgo de sesgo de deteccion (diferencias

gigtémicas en la evaluacion de los resultados entre los brazos del estudio) v &l sesgo da

realizacitn (diferencias sistematicas en los cuidados entre los brazos del estudio), fa

posible confusion por e ajuste de la dosis de insulina prandial, y el potencial conflicte de
interés, lo cual aumenta el riesgo de sesqo a favor del farmaco de interés (sesgo de la
industna) (Lundh et al, 2017), especialmente si su segundad se mide a traves de

desenlaces blandos como es el caso de este ensayo clinco.

/ Con respecto a la informacidn de relevancia para nuestra pregunta PICO, el estudio

EDITION 1 no demostrd que Gla-300 ofrezca un beneficio clinico en comparacion can
Gla-100 sobre la reduccion def riesgo de hipoglicemia nocturna severa Especificamente,
no se reportaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, lo gue
también pudo deberse a un tamano de muesira insuficiente para detectar diferencias en
esle dasenlace. No se descaria el sesgo que puede resultar de [a subjetividad de asie
desenlace, ya que su medicidn fue reporiada por medio del requerimiento de asistencia y
no bajo un registro confirmadao de hipoglicemia. Lo cierto 8s que |a ewidencia disponible a
la actualidad no permite afirnar gue Gia-300 sea superior a Gla-100 en la reduccion del
riesgo de hipoglicemia nocturna severa en nuestra poblacién de interés. En consecuencia,
aun se requieren de ECAs a largo plazo con disefios metodoldgicos adecuados para
responder nuestra pregunta PICO, preferiblemente financiados por instituciones publicas
para evitar el posible conflicto de interés.

Ofros desenlaces considerados de imporancia para la presente evaluacion, como |8
eficacia medida por el porcentaje de pacientes con HbA1c <7.0 %. la hipoglicemia severa
&n general, y los EA totalés y senos, no mosiraron diferencias significativas entre Gla-300
y Gla-100. Por su pare, la reduccion estadisticamente significativa de los avenios de
hipoglicemia nocturna confirmada o severa con Gla-300, ademas de ser modesta
(reduccion absoluta, 10 %) v poco sdlida {con un limite supernor del IC95 % cercano a la
unidad, que representa la no asociacion). debe ser interpretada considerando las
limitaciones melodologicas de estudie Al respecto, es importe mencionar que esle
desenlace no reemplaza nuestro desenlace de especial interes, hipoglicemia nocturna
Severa, ya que comprende una poblacion mas ampha de pacientes. incluidos los que
experimentaron hipoglicemia nocturna confirmada (=38 mmoll) sintomatica o
asiniomatica. La calidad de wida no fue medida en este estudio, por io que no es posibie
estimar los efectos con respecio a este desenlace

De esle modo. a evidencia proveniente del estudio EDITION 1, ro permite sustentar un
beneficio neto de Gla-300 respecto a Gla-100 en pacientes adultos con DMZ mal
controlada an tratamianto basal-bolo con analogoe de la insulina (Gia-100 v Lispra), que
persisten con episodios de hipoglicemia severa a pradominio nocturno,
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Adicionalmente, se debe tener en cuenta que la insulina glargina es un medicamento de
alto costo, no solo en base a su costo unitario, sino también debido al gran numero de
cientes con dicha condicion (carga de la enfermedad) vy a la cronicidad de su uso.
bido a ello, ¥ considerando gue EsSalud tiene un presupuesto limitado, las decisiones
A en base a estos medicamantos deben ser tomadas de manera justa y siempre optando
por la maximizacion de los beneficics con los recursos disponibles, lo cual es una
preocupacion de indole ético y no simplemenia un concepto acondmico, ya que el costo
empleadn para cubrir esta tecnologia, puade repercutir directamente en la abstencian de
cobertura de otras tecnologias mas costo-efectivas. En este contexto, la aprobacidon de
. Uusode Gla-300 en EsSalud no es justificable ya que esta tecnologia no ha demostrado un
“ ' beneficio adicional respecio a las opciones terapéuticas disponibles en la institucion, que

"0 & |nsu'u'ﬂzannmﬂamntablea
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VI. CONCLUSIONES

La unica evidencia disponible a la actualidad que evalla nuestra pregunta clinica
en formato PICD proviene del estudic EDITION 1. Este estudio fue un ensayo
clinico de no inferioridad y de etigueta abierta gque comparo la eficacia y seguridad
de Gla-300 versus Gla-100 en pacientes con DMZ2 en tratamients intansivo con
insulina basal-bolo, con un periodo de sequimienta de B mesas

El estudioc EDITION 1 tuvo una sene de limitaciones metodolegicas que afectaron
la validez interna de sus resuftados, incluyendo el dizefo de eligueia abiera del
estudio (no ciego), la posible confusién por el ajuste de k& dosis de insulina
prandial, y el posible conflicto de interés. Este estudio no demostrd que Gla-300
ofrezca un baneficio clinico en comparacion con Gla-100 sobre la reduccian dal
riesgo de hipoglicemia nocturna severa. Especificaments, no se reportaron
diferencias estadisticamente significativas enfre ambos grupos, esto pudo deberse
a un tamano de muestra insuficiente para detectar diferencias an este desanlace

Por otra parte, la reduccion estadisticamente significativa de los eventos de
hipoglicemia nocturna confirmada o severa con Gla-300, no se fradujo en un
beneficio clinicamente importante. Otros desenlaces considerados de imporancia

para la presente avaluacidn, como al porcentaje de pacientes con HbA1e <7.0 %,
la hipoglicemia savera en genaral y los EA lotales y serios no mostraron

diferencias significativas entre Gla-300 v Gla-100.

En consecuencia, la evidencia cientifica disponible a la actualidad no parmite
sustentar un beneficio neto de Gla-300 respecto a Gla-100 en nuestra poblacion
de interes.

Adicionalmenie, se debe fener en cuenta que Gla-300 es un medicamento de alio
costo, no solo en base a su costo unitario, sino también debido al gran numero de
pacientes con dicha condicidn (carga de la enfermedad) v |a cronicidad de su uso
En ese sentido, la aprobacion de uso de Gla-300 en EsSalud no es justificable al
no haber demostrado un beneficio adicional respecio a las opciones terapéuticas
disponibles en la institucion, que a su vez son menos costosas,

Por lo previamente expuesto, &l IETSI no aprueba el uso de insulina glargina 300
unidades/ml en pacientes adultos con DM2 mal controlada en tratamients basal-
bolo con analoges de la insulina (Gla-100 y Lispro). que persisten con episodios de
hipoglicemia severa a predominio nociumo.
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Vil. RECOMENDACIONES

Utilizar las opciones de tratamiento con insulina basal disponibles en el Petitorio
Farmacoldgico de EsSalud. las cuales no han mostrado diferencias clinicamente
relevantes respects a la Gla-300 en términos de eficaca y segundad, incluido el riesgo de
hipoglicemia severa (en genaral ¥y nociuma).
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