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.  RESUMEN EJECUTIVO

— La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad que presenta una
combinacion de diversos grados de resistencia a la insulina y deficiencia relativa
de insulina, asociados a una interaccién compleja entre muchos genes y factores
ambientales. En el mundo, 425 millones de personas presentan diabetes. En el
Peru, la diabetes afectaria al 7 % de la poblacién, con el 96.8 % del total afectado
por DM2 y con menos del 30 % de los pacientes tratados con un adecuado
control glicémico (HbA1c<7).

— Dapaglifiozina es un inhibidor selectivo y reversible muy potente del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), el cual se expresa de forma
selectiva en el rifidon y es responsable de la reabsorcion de la glucosa tras la
filtracion glomerular para devolverla a la circulacion. A pesar de la disponibilidad

/"/: ; de diversos productos para tratar pacientes con DM2 en EsSalud (incluyendo

N glibenclamida, insulina rapida y empagliflozina), existe el interés de brindar
terapias en pacientes en los que, a pesar de la terapia con insulina basal +
metformina, no se ha alcanzado un control adecuado de la glicemia y, mas aun,
cuando el paciente tenga antecedente de enfermedad coronaria, condicion que
incrementa la morbilidad y mortalidad en esta poblacién, y el paciente tenga
riesgo de hipoglicemia por la intensificacion terapéutica para el control de la
DM2.

5~ Asi, el objetivo del presente dictamen fue la evaluacién de |a eficacia y seguridad
de dapagliflozina + insulina basal + metformina comparada con glibenclamida +
insulina basal + metformina o insulina rapida + insulina basal + metformina o
empagliflozina + insulina basal + metformina en pacientes adultos con diabetes
mellitus mal controlada a pesar de terapia con insulina basal + metformina, con
antecedente de enfermedad coronaria y que presenta episodios de hipoglicemia.

- En la busqueda de la evidencia hasta octubre de 2020, no se identificé algun
estudio que responda directamente a la pregunta PICO. Sin embargo, se logro
identificar cinco documentos: dos guias de practica clinica (GPC), una elaborada
por la American Diabetes Association (ADA) y el otro por Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN); dos evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS)
realizadas por Scottish Medicines Consortium (SMC) y Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH); y una revision sistematica (RS) con
metaanalisis en red de Tsapas et al. Cabe precisar que esta RS fue incluida
como evidencia indirecta dado que los ensayo clinico controlado aleatorizado
(ECA) que incluyé en su analisis no fueron disefiados para evaluar la tecnologia
de interés (dapagliflozina + insulina basal + metformina) versus algun
comparador de interés (glibenclamida + insulina basal + metformina o insulina
rapida + insulina basal + metformina) en la poblacion propuesta para esta
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evaluacién, sino a la adicion de dapaglifiozina o empaglifiozina comparada
contra placebo, en regimenes terapéuticos basados en metformina.

—~ Sobre las GPC, tanto ADA y SIGN no establecen recomendaciones especificas
para pacientes con DM2 y enfermedad coronaria que presentan mal control
glicémico a la terapia con insulina basal + metformina. Ambos grupos sefalan
como pauta general que, en caso de mal control glicémico con metformina, se
puede adicionar un farmaco hipoglicemiante de distinto grupo farmacolégico
(oral o insulina). ADA hace mencién que, para pacientes con antecedente o alto
riesgo de enfermedad cardiovascular, es preferible adicionar a la terapia con
metformina, respecto a otros farmacos (que ADA no especifica), un
medicamento hipoglicemiante que haya demostrado beneficio en pacientes con
ECV como los SGLT2 (grupo farmacolégico de dapagliflozina). Sin embargo, no
hace una recomendacién especifica para paciente con antecedente de
enfermedad coronaria que actualmente reciban un esquema basado en insulina
(incluyendo el de interés para esta evaluacion: insulina basal + metformina), ni
hace una recomendacion especifica sobre el uso de dapagliflozina. Por su parte,
SIGN sefala que los medicamentos del grupo SGLT2 (que incluye a
dapagliflozina y empagliflozina) pueden considerarse como alternativas de
tratamiento a adicionarse a esquemas en base a metformina. SIGN también
describe que medicamentos del grupo SGLT2 como la empagliflozina (no hace
mencion a la dapaglifiozina), pueden considerarse como alternativas en
pacientes con DM2 mal controlada y ECV establecida. Sin embargo, SIGN
tampoco establece una recomendacién especifica para pacientes con DM2 mal
controlada a pesar de un tratamiento en base a insulina y antecedente de
enfermedad coronaria.
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— Sobre las ETS incluidas, SMC no evalué el uso de dapagliflozina en el esquema
de interés para la pregunta PICO (adicionado a insulina basal + metformina).
SMC acepta el uso restringido de dapagliflozina en combinacién con insulina en
caso de que el uso de insulina con dieta y ejercicio, no brinde un control glicémico
adecuado. La evidencia evaluada por esta agencia incluyé a un ECA fase I, el
cual evalud el empleo de dapagliflozina comparado a placebo como terapia a
adicionar a diferentes esquemas de tratamiento para la DM2 que podian incluir
antidiabéticos orales o metformina, no pudiéndose determinar si una proporcién
de los participantes recibié la intervencion de interés del presente estudio o
alguna de las intervenciones consideradas como comparadores. Por su parte,
CADTH recomienda el empleo de dapaglifiozina asociado a insulina y
metformina en caso el paciente no presente un adecuado control glicémico a
pesar de la terapia con insulina y metformina. Esta recomendacion se da a pesar
de que la agencia sefala falta de evidencia de comparaciones directas o
indirectas entre la adicién de dapagliflozina a un régimen de insulina y la
intensificacién del tratamiento con insulina para pacientes con mal control
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glicémico; y de que ningun estudio realizd una evaluacion del empleo de
dapagliflozina en terapia triple. Adicionalmente, CADTH establece como
condicién para esta recomendacién que el precio de dapagliflozina no debe
exceder el plan de costo del esquema terapéutico menos costoso con un SGLT2
o un DPP4 para el sistema sanitario canadiense.

— Respecto a la RS con metaanalisis en red de Tsapas et al., esta tuvo como
objetivo comparar los beneficios y la seguridad de medicamentos
hipoglicemiantes en adultos con DM2. Comparado con agregar placebo a un
esquema terapéutico basado en metformina, agregar dapaglifiozina o
empagliflozina mostr6 mejores resultados en la disminucion de HbA1c,
mortalidad cardiovascular y mortalidad por cualquier causa en pacientes con
riesgo cardiovascular incrementado. Sin embargo, al comparar dapagliflozina
con empagliflozina, no se observé diferencia estadisticamente significativa en la
disminucién de HbA1c (diferencia media= -0.05; IC 95 %: -0.13 a 0.24). Por otro
lado, se observd que agregar dapagliflozina, comparado con agregar
empagliflozina, estuvo asociado con mayor mortalidad cardiovascular (OR =
1.49; IC 95 %: 1.14-1.96) y mayor mortalidad por cualquier causa en pacientes
con riesgo cardiovascular incrementado (OR = 1.32; IC 95 %: 1.06 - 1.65). Con
respecto a los episodios de hipoglicemia severos, la RS reportd que, comparado
con agregar placebo, agregar dapaglifiozina o empagliflozina no mostré
diferencia estadisticamente significativa (resultados no reportados en la
publicacion ni en el material suplementario). Al comparar dapagliflozina con
empagliflozina tampoco se observo diferencia estadisticamente significativa (OR
= 0.88; IC95%: 0.54 - 1.42). No se evaluaron otros desenlaces de seguridad
relevantes, como el perfil de eventos adversos serios. Cabe resaltar que las
comparaciones entre dapagliflozina y empagliflozina reportadas en la RS con
metaanalisis en red de Tsapas et al. son comparaciones indirectas; por lo tanto,
no puede atribuirse una relacién causal entre el medicamento utilizado
(dapagliflozina o empagliflozina) y las diferencias reportadas.

o
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- Asi, no se dispone en la literatura de resultados sobre la eficacia y seguridad de
la adicién de dapagliflozina, empagliflozina, insulina rapida o glibenclamida al
esquema de insulina basal + metformina al esquema terapéutico de pacientes
en la poblacién de interés (pacientes adultos con diabetes mellitus mal
controlada a pesar de terapia con insulina basal + metformina, con antecedente
de enfermedad coronaria. y episodios de hipoglicemia). Asimismo, no se dispone
de evidencia respecto a la presencia de episodios de hipoglicemia en pacientes
con DM2 mal controlada con un esquema de insulina basal + metformina a los
que se les adiciona dapagliflozina o alguno de los comparadores de interés.

— De este modo, con la evidencia disponible, no es posible determinar el balance
riesgo beneficio del empleo de dapagliflozina + insulina basal + metformina
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comparada con glibenclamida + insulina basal + metformina, insulina rapida +
insulina basal + metformina o empagliflozina + insulina basal + metformina en
pacientes adultos con diabetes mellitus mal controlada a pesar de terapia con
insulina basal + metformina, con antecedente de enfermedad coronaria y riesgo
de hipoglicemia. Al respecto, las GPC revisadas sefialan que, en pacientes con
mal control glicémico de la DM2 y antecedente de ECV, se puede adicionar
medicamentos hipoglicemiantes segun evaluacion previa del paciente,
incluyendo alternativas terapéuticas actualmente disponibles en la institucién. La
evidencia indirecta disponible tampoco permite determinar si el balance riesgo-
beneficio de dapagliflozina es superior al de otras alternativas actualmente
disponibles en EsSalud. Por ello, se requieren estudios que evaluen
especificamente la intervencion de interés (dapagliflozina adicionado a insulina
basal + metformina) para determinar el beneficio de uso de dapagliflozina y su
perfil de seguridad, comparado con las alternativas actualmente disponibles en
EsSalud, antes de poder recomendar su uso en pacientes con DM2 y
antecedente de enfermedad coronaria (poblacion de interés del presente
dictamen).

— Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI no aprueba el uso de dapagliflozina en pacientes adultos
con diabetes mellitus tipo 2 mal controlada a pesar de terapia con insulina basal
mas metformina, con antecedente de enfermedad coronaria y que presenta
episodios de hipoglicemia.
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. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de dapagliflozina
adicionado a insulina basal + metformina, comparada con insulina basal + metformina +
glibenclamida o insulina basal + metformina + insulina rapida o insulina basal +
metformina + empagliflozina, en pacientes adultos con diabetes mellitus mal controlada
a pesar de la terapia con insulina basal + metformina, con antecedente de enfermedad
coronaria. Esta evaluacion se realiza a partir de la solicitud formulada por la Dra. Maria
Pilar Churampi Lépez, médico especialista en endocrinologia del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins de la Red Prestacional Rebagliati quien, siguiendo la
Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacion-IETSI la solicitud de uso por fuera del petitorio del
producto farmacéutico para ser evaluada, segun la siguiente pregunta PICO:

Tabla 1. Pregunta PICO formulada por la Red Prestacional Rebagliati

Paciente adulto con diagnéstico de DM2 mal controlada (HbA1c > 7.5)
pese a insulina basal y metformina con antecedente de enfermedad
coronaria TFG>60 y eventos de hipoglicemia.

Dapagliflozina 10mg c/24h

c Glibenclamida
Insulina rapida

o) Lograr control metabdlico 6ptimo
Evitar eventos de hipoglicemia

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO;
se llevé a cabo una reunién técnica con la participacion del Dr. Alberto Teruya Gibu,
médico endocrinélogo, del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, vy
representantes del equipo evaluador del IETSI-EsSalud. La reunion sostenida permitié
ajustar los términos de la pregunta PICO original para satisfacer la necesidad del caso
del paciente que motivo la solicitud y las necesidades de otros con la misma condicion
clinica; ademas, facilité el desarrollo de la busqueda de literatura y revision de la
evidencia. Asi, la version final de la pregunta PICO para la presente evaluacioén es la
siguiente:
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Tabla 2. Pregunta PICO validada con especialista

Paciente adulto con diagnéstico de diabetes mellitus mal controlada* a
P pesar de terapia con insulina basal + metformina, con antecedente de
enfermedad coronaria.

| Insulina basal + metformina + dapagliflozina 10mg.

Insulina basal + metformina + glibenclamida o
C insulina basal + metformina + insulina rapida o

insulina basal + metformina + empagliflozina.

Sobrevida global

Control glicémico

o Eventos cardiovasculares
Calidad de vida

Eventos adversos**

* Hemoglobina glicosilada (HbA1c) = 7.5%.
** Con énfasis en episodios de hipoglicemia.

B. ASPECTOS GENERALES

dividual. En el mundo, 425 millones de personas presentan diabetes (American
Diabetes Association 2020, International Diabetes Federation 2017). En el Peru, la
diabetes afectaria al 7 % de la poblacién, con el 96.8 % del total afectado por DM2.
Menos del 30 % de los pacientes tratados tienen hemoglobina glicosilada (HbA1c)
<7 %. La diabetes produciria el 31.5 % de los infartos de miocardio agudo (IMA) y el
25 % de los accidentes cerebrovascular (ACV) en la poblacién peruana (Villena 2015).

El diagnoéstico de la DM2 corresponde a un paciente con sintomas clasicos de
hiperglicemia (sed, poliuria, pérdida de peso, visidn borrosa) y la presencia de un valor
de glucosa en sangre, en cualquier momento del dia, mayor o igual a 200 mg/dL (=11.1
mmol/L). En caso que el paciente sea asintomatico, el diagndstico de diabetes mellitus
se puede establecer con cualquiera de los siguientes criterios de laboratorio: glucosa
plasmatica en ayuno 2126 mg/dL (7.0 mmol/L), glucosa plasmatica a dos horas de la
administraciéon de 75 g de glucosa oral 2200 mg/dL (11.1 mmol/L) o valor de HbA1c 2
6.5 % (48 mmol/mol) (American Diabetes Association 2020).

10
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La literatura cientifica reporta asociacion entre la diabetes mellitus y las enfermedades
cardiovasculares (ECV). Esta ultima es la causa mas frecuente de mortalidad y
morbilidad en pacientes con diabetes mellitus (Centers for Disease Control 2014),
siendo el riesgo relativo de presentar un evento cardiovascular fatal en adultos con
diabetes mellitus de 3.69 en mujeres y de 2.16 en varones, respecto a individuos no
diabéticos (Rivellese, Riccardi, and Vaccaro 2010).

Los pacientes con DM2, durante el curso de su enfermedad, pueden presentar mal
control glicémico; a pesar de recibir una terapia que haya demostrado ser eficaz para el
control glicémico. En EsSalud, los pacientes con DM2 disponen de insulina para el
control de su enfermedad; contando con las siguientes opciones: insulina regular
(cristalina), insulina NPH humana, insulina lispro e insulina glargina; ademas de
hipoglicemiantes orales como metformina, glibenclamida, entre otros. En caso que el
paciente no presente adecuado control glicémico, se puede brindar insulina asociada a
metformina. En pacientes con ECV previa, las GPC recomiendan el empleo o la adicion
de hipoglicemiantes orales que hayan demostrado beneficio de reduccién de mortalidad
por ECV (American Diabetes Association 2020, SIGN 2017). Especificamente para
pacientes con DM2 y alto riesgo de presentar eventos cardiovasculares, en EsSalud se
dispone de empagliflozina para disminuir la mortalidad por todas las causas,
particularmente de origen cardiovascular. A pesar de ello, algunos pacientes no logran
un control glicémico adecuado; existiendo el interés de brindar terapias que logren esta
meta mediante la adicion de farmacos al esquema terapéutico con insulina basal +
metformina. Esto cobra mayor importancia en pacientes con antecedente de
*@cgnfennedad coronaria, siendo que esta condicién los predispone a mayor morbilidad y
_______ ‘mortalidad asociada a la DM2, y que puedan presentarse episodios de hipoglicemia
h‘f‘é"ﬁ.@ebido a la intensificacion de la terapia con insulina. Por ello, los médicos solicitan la
’ Japrobacién de uso de dapagliflozina, producto farmacolégico no incluido en el Petitorio
Farmacolégico de EsSalud, asociado a insulina basal + metformina con el fin de lograr
mejor control glicémico, mayor sobrevida global y mejor calidad de vida, en comparacion
con el uso de insulina basal + metformina + glibenclamida o insulina basal + metformina
+ insulina rapida, que serian los esquemas disponibles a nivel institucional para los
pacientes con esta condicion clinica.

En ese sentido, el presente dictamen preliminar tuvo como objetivo evaluar la mejor
evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de dapagliflozina adicionado a insulina
basal + metformina, comparada con insulina basal + metformina + glibenclamida o
insulina basal + metformina + insulina rapida o insulina basal + metformina +
empagliflozina, en pacientes adultos con diabetes mellitus mal controlada (con énfasis
en episodios de hipoglicemia) a pesar de la terapia con insulina basal + metformina y
con antecedente de enfermedad coronaria.
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C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: DAPAGLIFLOZINA

Dapaglifiozina es un inhibidor selectivo y reversible muy potente del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), el cual se expresa de forma selectiva
en el rinén. El SGLT2 es el principal transportador responsable de la reabsorcion de la
glucosa, tras la filtracién glomerular, para devolverla a la circulacién (se debe tener en
cuenta que, a pesar de la presencia de hiperglicemia en la DM2, la reabsorcion de la
glucosa filtrada a nivel renal continua). Dapaglifiozina mejora los niveles de glucosa
plasmatica (en ayunas y posprandial); reduciendo la reabsorcién renal de la glucosa a
través de un efecto glucosurico (que conduce a la excrecion de glucosa en orina). La
excrecion de glucosa producida por dapaglifiozina se observa después de la primera
dosis, continua durante el intervalo de administracion de 24 horas y se mantiene durante
el tratamiento. El mecanismo de accion de la dapaglifiozina depende de la concentracion
de glucosa en sangre y de la tasa de filtracién glomerular (TFG). Dapagliflozina no altera
la produccién endoégena normal de glucosa en respuesta a la hipoglicemia y su efecto
es independiente de la secrecion de insulina y de la accién de la insulina (European
Medicines Agency 2019).

Dapaglifiozina fue aprobado para su comercializacion en el 2012 por la European
Medicines Agency (EMA). En la ultima version del etiquetado (26 de noviembre del
2019), EMA sefala que dapaglifiozina esta indicada para pacientes con DM2
insuficientemente controlada, en combinacion con dieta y el ejercicio, en los siguientes
casos: 1) como monoterapia cuando no se considere adecuado el uso de la metformina
debido a intolerancia y 2) en adicion a otros medicamentos para el tratamiento de la
DM2 (European Medicines Agency 2019). La Food and Drug Administration de los
Estados Unidos (FDA) aprobé la comercializaciéon de dapaglifiozina en el 2014. La FDA
6"\29“:;2;‘:‘54 sefiala en la ultima versién del inserto (octubre del 2019) que dapagliflozina puede

\Jsarse como: 1) complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glicémico
“srds #n adultos con DM2 y 2) para reducir el riesgo de hospitalizacion por insuficiencia
/cardiaca en adultos con DM2 y enfermedad cardiovascular establecida o multiples
factores de riesgo cardiovascular (Food and Drug Administration 2019).

En cuanto a la administracion de dapagliflozina, este producto debe ser administrado a
una dosis diaria de 10 mg. Si dapagliflozina es indicado en combinacién con insulina o
un secretagogo de la insulina (como una sulfonilurea), puede considerarse una dosis
menor de insulina o del secretagogo de la insulina con la finalidad de disminuir el riesgo
de hipoglicemia.

Dapaglifiozina no esta incluido en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME). Asimismo, dapagliflozina no esta incluido en el Petitorio
Farmacoldgico de EsSalud. Al 10 de noviembre de 2019, en el portal web de la Direccién
General de Medicamentos, Insumos, y Drogas (DIGEMID), seccion "Registro Sanitario",
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figuran como vigente los siguientes registros sanitarios del compuesto activo
dapagliflozina (Direccion General de Medicamentos 2020b):

Tabla 3. Registros sanitarios de dapagliflozina (DIGEMID — MINSA 2020).

Reg_' str.o Nombre Titular Fecha de vencimiento
Sanitario
EE04997 Forxiga ASTRAZENECA PERU | 01/06/2022
5mg SA.
EE04998 Forxiga ASTRAZENECA PERU | 01/06/2022
10 mg S.A

Respecto al costo de la tecnologia, el precio de la tecnologia dapaglifiozina esta
unicamente indicado en el Observatorio de esta institucién de DIGEMID para el sector
privado. El precio comercial minimo por comprimido recubierto es de 3.52 soles por cada
comprimido y el precio maximo de 13.94 (Direccion General de Medicamentos 2020a).
Con ello, en un esquema de seis meses de tratamiento, el precio por cada paciente seria
de entre 633.6 y 2,509.2 soles.
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ll. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una busqueda bibliografica de literatura cientifica con el objetivo de identificar
evidencia sobre la eficacia y seguridad de dapaglifiozina en pacientes adultos con
H:L:sf' diabetes mellitus mal controlada a pesar de recibir terapia con insulina basal +
metformina, con antecedente de enfermedad coronaria.

Para identificar documentos de interés para el presente dictamen, se buscd evidencia
disponible en las siguientes bases de datos de bibliograficas: PubMed, The Cochrane
Library y LILACS. Adicionalmente, se realizé una busqueda en sitios web pertenecientes
a grupos que realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica
clinica (GPC), incluyendo: The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), Scottish Medicines Consortium (SMC), The National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG),
Haute Authorité de Santé (HAS), Institute for Clinical and Economic Review (ICER) el
portal BRISA (Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de
las Américas), y sitios web de organizaciones internacionales en endocrinologia.

De igual forma, se llevo a cabo una busqueda manual en el portal ClinicalTrials.gov del
National Institutes of Health y en el International Clinical Trials Registry Platform de la
Organizacion Mundial de la Salud (http://apps.who.int/trialsearch/) para la identificacion
de estudios en curso que emplearan la tecnologia de interés. Finalmente, se revisaron
protocolos para revisiones sistematicas (RS) que pudieran contemplar el uso de la
tecnologia de interés en el portal PROSPERO del Centre for Reviews and Dissemination
_ de la University of York (https://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROQO/) y en el Systematic
p "’écReview Register del Joanna Briggs Institute Centre
}https://joannabriggs.orglresourceslsystematic_review_register).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finalidad de obtener informacién para responder a la pregunta PICO, las
busquedas realizadas en bases de datos y sitios web incluyeron términos en relacion a
la poblacién e intervencion de interés. Para ello, se usaron términos controlados y
términos de lenguaje libre junto con operadores booleanos.

Se elaboraron estrategias de busqueda especificas para cada una de las bases de datos

bibliograficas empleadas. Adicionalmente, se generé una alerta diaria via correo
electronico en el portal PubMed con el objetivo de identificar estudios publicados
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posterior al 19 de noviembre de 2019 (fecha original de las busquedas realizadas en las
diferentes bases de datos).

Las estrategias de busqueda, segun base de datos bibliografica, y los resultados
obtenidos para cada una de estas bases de datos, se describen en las tablas de la
seccion “IX. Material Suplementario”.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se utilizdé una metodologia escalonada para la seleccion de documentos a ser incluidos
en el presente dictamen, realizada de la siguiente manera: GPC y ETS, estudios
secundarios (tipo revisiones sistematicas de ensayos clinicos con o sin metaanalisis) y
estudios primarios de tipo ensayo clinico controlado aleatorizado (ECA). Los
documentos incluidos debian responder directa o indirectamente a la pregunta PICO de
interés del presente dictamen.

La seleccion de los estudios fue llevada a cabo en dos fases. La primera fase consistio
en la revisidon de los titulos y los resumenes. Esta fase permitid preseleccionar los
estudios a incluir o los que requerian de mayor informacién para decidir su inclusion. En
la segunda fase, los documentos seleccionados en la primera fase fueron revisados a
texto completo. De esta forma, se seleccionarian GPC, ETS, revisiones sistematicas
con o sin metaanalisis y estudios primarios que aportaran evidencia directa o indirecta
@mwﬂsw para responder la pregunta PICO. La busqueda fue restringida a documentos en inglés

e y espanol. La secuencia para la seleccion final de los documentos incluidos como parte
g L - e la evidencia en la presente evaluacion pueden observarse en el flujograma de
N s/5eleccion de bibliografia disponible en la seccion “IV. Resultados” del presente dictamen
(Figura 1).

Con respecto a las GPC, se priorizaron las guias mas actualizadas que incluyeran la
gradaciéon de las recomendaciones brindadas y el nivel de evidencia en las que basaron
dichas recomendaciones. Sobre las ETS, se seleccionaron las mas actuales y que
incluyeran recomendaciones sobre la tecnologia evaluada en el presente dictamen.
Sobre los reportes de ensayos clinicos disponibles en el portal ClinicalTrials.gov, estos
fueron incluidos siempre que aportaran datos sobre estudios no encontrados en la
busqueda previamente descrita o para complementar datos sobre eficacia y seguridad
de los ensayos clinicos incluidos en el presente dictamen.
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IV. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada.
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA
A continuacion, se presenta los documentos incluidos segun su tipo.

Guias de practica clinica

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

¢ American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes-2020
(American Diabetes Association 2020).

¢ SIGN. Management of diabetes. A national clinical guideline (SIGN 2017).

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

e Scottish Medicines Consortium. dapaglifiozin (Forxiga) (Scottish Medicines
Consortium 2014a).

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. CADTH CANADIAN
DRUG EXPERT COMMITTEE FINAL RECOMMENDATION DAPAGLIFLOZIN
(Forxiga — AstraZeneca Canada Inc.) Indication: Type 2 Diabetes (Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health 2015).

ublicaciones No incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

Las siguientes ETS no fueron incluidas; dado que no realizaron una evaluacién sobre el
uso de la tecnologia dapagliflozina para la poblacién de interés:

e Scottish Medicines Consortium. dapaglifiozin (Forxiga) (Scottish Medicines
Consortium 2019).

e National Institute for Health and Care Excellence. Dapagliflozin in triple therapy
for treating type 2 diabetes (National Institute for Health and Care Excellence
2016).

e Scottish Medicines Consortium. Dapaglifiozin (Forxiga) (Scottish Medicines
Consortium 2014b).

e National Institute for Health and Care Excellence. Dapagliflozin in combination
therapy for treating type 2 diabetes (National Institute for Health and Care

Excellence 2013).
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e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. CADTH Canadian drug
expert committee final recommendation Dapaglifiozin (Forxiga — AstraZeneca
Canada Inc.) Indication: Type 2 Diabetes (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health 2016).

Revisiones sistematicas

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcién y evaluacion:

No se encontraron RS que evallen el beneficio y seguridad de dapagliflozina comparada
con glibenclamida, insulina rapida o metformina en pacientes con DM2 mal controlada
con tratamiento en base a insulina basal y metformina.

Los ECA identificados en las bases de datos bibliograficas son estudios que comparan
la eficacia de dapagliflozina o empagliflozina, comparada contra placebo, en pacientes
con DM2 y mal control glicémico. Se decidio incluir la siguiente RS con metaanalisis en
red dado que evalué la eficacia de distintos medicamentos hipoglucemiantes,
incluyendo dapaglifiozina y empaglifiozina en pacientes con DM2 y mal control
glicémico. Se debe precisar que la poblacion de estudio de los ECA incluidos en esta
RS con metaanalisis en red no corresponde a la poblacion de interés para el presente
dictamen (pacientes adultos con diabetes mellitus mal controlada a pesar de terapia con
insulina basal + metformina, con antecedente de enfermedad coronaria y episodios de
hipoglicemia). Asimismo, no incluyé en el analisis a los otros comparadores de interés
para este dictamen (insulina rapida o glibenclamida); dado que tampoco se encontraron
ECA que evaluaran el empleo de insulina rapida o glibenclamida, comparado con
«w‘:;f‘;jfié,;‘é«\_empagliflozina o dapagliflozina. Por lo descrito previamente, esta RS con metaanalisis
#en red es considerada como evidencia indirecta para el presente dictamen.

e Tsapas et al., 2020. Comparative Effectiveness of Glucose-Lowering Drugs for
Type 2 Diabetes: A Systematic Review and Network Meta-analysis (Tsapas et
al. 2020).

Publicaciones No incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion:

e Zang et al, 2014. Combinational therapy with metformin and sodium-glucose
cotransporter inhibitors in management of type 2 diabetes: systematic review and
meta-analyses (Zhang, Dou, and Lu 2014).

e Goring et al., 2014. Dapagliflozin compared with other oral anti-diabetes

treatments when added to metformin monotherapy: a systematic review and
network meta-analysis (Goring et al. 2014).
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e Zhang et al. Dapagliflozin treatment for type 2 diabetes: a systematic review and
meta-analysis of randomized controlled trials (Zhang et al. 2014).

e Sun et al., 2014. The efficacy of dapagliflozin combined with hypoglycaemic
drugs in treating type 2 diabetes mellitus: meta-analysis of randomised controlled
trial (Sun et al. 2014).

e Tang et al.,, 2016. Meta-Analysis of Effects of Sodium-Glucose Cotransporter 2
Inhibitors on Cardiovascular Outcomes and All-Cause Mortality Among Patients
With Type 2 Diabetes Mellitus (Tang et al. 2016).

e Shyangdan et al., 2016. SGLT-2 receptor inhibitors for treating patients with type
2 diabetes mellitus: a systematic review and network meta-analysis (Shyangdan,
Uthman, and Waugh 2016).

e Zou et al., 2019. Effects of SGLT2 inhibitors on cardiovascular outcomes and
mortality in type 2 diabetes: A meta-analysis (Zou et al. 2019).

e Sinhaetal, 2019. Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors (SGLT-2i) Reduce
Hospitalization for Heart Failure Only and Have No Effect on Atherosclerotic
Cardiovascular Events: A Meta-Analysis (Sinha and Ghosal 2019).

No se identificaron ECA que evaluaran la eficacia de la intervencién (dapagliflozina +
insulina basal + metformina) o los comparadores (glibenclamida + insulina basal +
metformina o insulina rapida + insulina basal + metformina o empagliflozina + insulina
basal + metformina) en la poblacién de interés del presente dictamen. De este modo,
entre las razones de exclusion de los siguientes ensayos clinicos se tiene: la evaluacion
de pacientes sin antecedentes de enfermedad coronaria (poblaciéon diferente a la
poblaciéon de interés del presente dictamen), el no empleo de insulina en los esquemas
terapéuticos de base para la DM2 (intervencion diferente a la intervencion de interés del
presente dictamen), el no empleo de comparadores de interés para el presente
dictamen; asi como el no reporte de eventos adversos de relevancia para el presente
dictamen (como los episodios de hipoglicemia).

e Wilding et al., 2009. A Study of Dapagliflozin in Patients With Type 2 Diabetes

Receiving High Doses of Insulin Plus Insulin Sensitizers: Applicability of a Novel
Insulin-Independent Treatment (Wilding et al. 2009).
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e Bailey et al., 2010. Effect of dapagliflozin in patients with type 2 diabetes who
have inadequate glycaemic control with metformin: arandomised, double-
blind, placebo-controlled trial (Bailey et al. 2010).

e Wilding et al., 2012. Long-term efficacy of dapagliflozin in patients with type 2
diabetes mellitus receiving high doses of insulin: a randomized trial (Wilding et
al. 2012).

e Henry et al., 2012. Dapagliflozin, metformin XR, or both: initial pharmacotherapy
for type 2 diabetes, a randomised controlled trial (Henry et al. 2012).

e Wilding et al., 2012. Long-term efficacy of dapaglifiozin in patients with type 2
diabetes mellitus receiving high doses of insulin: a randomized trial (Wilding et
al. 2012).

e Bailey et al, 2013. Dapaglifiozin add-on to metformin in type 2 diabetes
inadequately controlled with metformin: a randomized, double-blind, placebo-
controlled 102-week trial (Bailey et al. 2013).

e Wilding et al., 2013. Dapagliflozin in patients with type 2 diabetes receiving high
doses of insulin: efficacy and safety over 2 years (Wilding et al. 2014).

o Leiter et al.,, 2014. Dapagliflozin Added to Usual Care in Individuals with Type 2
Diabetes Mellitus with Preexisting Cardiovascular Disease: A 24-week,
Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study With a 28-
week Extension. NCT01042977 (Leiter et al. 2014).

e Cefalu et al., 2015. Dapagliflozin's Effects on Glycemia and Cardiovascular Risk
Factors in High-Risk Patients With Type 2 Diabetes: A 24-Week,
Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study With a 28-
Week Extension (Cefalu et al. 2015).

e Nomoto et al., 2017. Arandomized controlled trial comparing the effects of
dapaglifiozin and DPP-4 inhibitors on glucose variabilty and metabolic
parameters in patients with type 2 diabetes mellitus on insulin (Nomoto et al.
2017).

e Araki et al., 2017. Efficacy and safety of dapagliflozin over 1 year as add-on to

insulin therapy in Japanese patients with type 2 diabetes: the DAISY
(Dapagliflozin Added to patients under InSulin therapY) trial (Araki et al. 2017).
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e Wiviott et al., 2019. Dapaglifiozin and Cardiovascular Outcomes in Type 2
Diabetes (Wiviott et al. 2019).

e Vilsbgll et al., 2019. Dapagliflozin Plus Saxagliptin Add-on Therapy Compared
With Insulin in Patients With Type 2 Diabetes Poorly Controlled by Metformin
With or Without Sulfonylurea Therapy: A Randomized Clinical Trial (Vilsball et al.
2019).

e McMurray et al., 2019 Dapagliflozin in Patients with Heart Failure and Reduced
Ejection Fraction (McMurray et al. 2019).

e Katoetal, 2019. Effect of Dapagliflozin on Heart Failure and Mortality in Type 2
Diabetes Mellitus (Kato et al. 2019).

e Lee et al, 2020. Effect of Dapagliflozin as an Add-on Therapy to Insulin on the
Glycemic Variability in Subjects with Type 2 Diabetes Mellitus (DIVE): A
Multicenter, Placebo-Controlled, Double-Blind, Randomized Study (Lee et al.
2020).

e Jabbour et al., 2020. Efficacy and Safety Over 2 Years of Exenatide Plus
Dapagliflozin in the DURATION-8 Study: A Multicenter, Double-Blind, Phase 3,
Randomized Controlled Trial (Jabbour et al. 2020).

Furtado et al., 2019. Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes in Patients With
Type 2 Diabetes Mellitus and Previous Myocardial Infarction (Furtado et al.
2019).

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes-2020
(American Diabetes Association 2020)

La GPC de American Diabetes Association (ADA) sobre diabetes fue desarrollada por
el Professional Practice Committee de la ADA, que incluye expertos multidisciplinarios
y basa el desarrollo de su guia en los lineamientos del National Academy of Medicine
Standards for Developing Trustworthy Clinical Practice Guidelines.

Para establecer recomendaciones, el sistema de la guia de ADA asigna las
calificaciones de A, B o C segun la calidad de la evidencia. La opinion de expertos (E)
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es una categoria separada para recomendaciones en las que no hay evidencia de
ensayos clinicos, en el que los ensayos clinicos pueden ser poco practicos de realizar
o en el que exista evidencia contradictoria. La evidencia evaluada, proviene de una
busqueda desde el 15 de octubre de 2018 (ADA sefiala que, por tiempos de produccion,
la evidencia publicada en 2019 no fue considerada para este documento).

Tabla 4. Sistema de gradacién de la evidencia utilizado por ADA para el documento
“Standards of Medical Care in Diabetes”

Nivel de Descripcion
evidencia

A Evidencia clara de ensayos controlados, aleatorizados, con resultados
generalizables, bien conducidos, con potencia adecuada, incluyendo:

e Evidencia de un ensayo multicéntrico bien conducido.
« Evidencia de un metaanalisis que incorporé una evaluacion de la
calidad en el analisis.

Evidencia convincente de ensayos no experimentales (i.e. regla del
“todo o0 nada” desarrollada por el Centre for Evidence-Based Medicine
de la University of Oxford).

Evidencia de soporte proveniente de ensayos controlados
aleatorizados bien conducidos con potencia adecuada, incluyendo:

¢ Evidencia de un ensayo bien conducido en una o mas instituciones.
e Evidencia de un metaanalisis que incorporé una evaluacion de la
calidad en el analisis.

Evidencia de soporte proveniente de estudios de cohorte bien
realizados.

e Evidencia de una cohorte prospectiva bien realizada.
e« Evidencia de un metaanalisis de cohortes.

Evidencia de soporte de un estudio caso-control bien realizado.

C Evidencia de soporte de estudios pobremente controlados o estudios
no controlados.

e Evidencia de ensayos clinicos aleatorios con una deficiencia
metodolégica mayor o mas de tres deficiencias metodologicas
menores que podrian invalidar los resultados.

e FEvidencia de estudios observacionales con alto potencial de sesgo
(como series de casos con comparacion con controles histéricos).

e Evidencia de series de casos o reportes de casos.

Evidencia conflictiva con el peso de la evidencia que apoya la
recomendacion.

E Consenso de expertos o experiencia clinica.

Recomendaciones

e ADA sefiala que, dado que es esperable que los pacientes con DM2 presenten
mal control glicémico con el pasar de los afos, la adicion de farmacos para el

22




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 004-DETS-IETSI-2021
EFICACIA Y SEGURIDAD DE DAPAGLIFLOZINA EN PACIENTES ADULTOS CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 MAL CONTROLADA A
PESAR DE TERAPIA CON INSULINA BASAL MAS METFORMINA, CON ANTECEDENTE DE ENFERMEDAD CORONARIA'Y EPISODIOS DE
HIPOGLICEMIA

control glicémico debe estar basada en consideraciones clinicas y preferencias
del paciente (nivel de evidencia E).

¢ ADA recomienda que, una vez que el control glicémico no se alcance con la
terapia en base a metformina, se adicione otro farmaco para el control de la
glicemia, incluyendo a la insulina (nivel de evidencia A).

e Respecto a los pacientes con DM2 y ECV aterosclerética establecida o
indicadores de alto riesgo de ECV aterosclerética establecida (edad 255 arios
con estenosis coronaria, carotidea o de miembro inferior), ADA sefiala que, para
pacientes que requieren mejorar el control de la glicemia a pesar de la terapia
con metformina (medicamento oral recomendado de inicio para el control
glicémico en pacientes con DM2) e independientemente del nivel de HbA1c o de
la meta de HbA1c propuesta, es preferible la adicién de un inhibidor del SGLT2
o un agonista del receptor GLP-1 que hayan demostrado beneficio en
enfermedades cardiovasculares, independientemente del nivel de HbA1c y
considerando factores especificos del paciente, respecto a farmacos de otros
grupos farmacoloégicos (Nivel de evidencia A). ADA no hace mencién especifica
sobre los otros grupos farmacolégicos sobre los que un inhibidor del SGLT2 o
un agonista del receptor de GLP-1 son preferibles.

En relacién al uso de esquemas que incluyan insulina en pacientes con DM2, la GPC
de ADA no emite recomendaciones especificas respecto a esquemas terapéuticos que
incluyan insulina basal + metformina u otros agentes hipoglicemiantes orales.
dicionalmente, ADA no hace recomendaciones especificas para pacientes con
tecedente de ECV en esquemas terapéuticos que incluyan insulina.

e este modo, ADA no realiza una recomendacion especifica para pacientes con
tratamiento actual en base a insulina basal + metformina. ADA menciona que pacientes
con altas dosis de insulina podrian adicionar a su esquema terapéutico una
tiazolidinediona o un inhibidor del SGLT2 para un mejor control glicémico; teniendo
presente la posibilidad de eventos adversos al adicionar estos medicamentos. Cabe
mencionar que, para hacer estas recomendaciones, ADA no incluye, dentro de la
evidencia evaluada para emitir esta recomendacion, el ECA de Leiter et al.; documento
incluido en el cuerpo de evidencia del presente dictamen. Se debe precisar también que,
en la GPC de ADA, no se hicieron recomendaciones especificas respecto al empleo de
la tecnologia dapagliflozina.

Analisis critico

En cuanto a la calidad metodolégica de la GPC de ADA, tomando en cuenta los criterios
considerados en el dominio IlI (rigor metodoldgico) del instrumento AGREE |1, esta guia
empleé métodos sistematicos para la busqueda de la evidencia, mencionando los
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criterios que emplearon los autores para incluir documentos como parte de la evidencia
explicitamente la evidencia empleada para emitir las recomendaciones. Finalmente, se

al igual que los métodos utilizados para formular recomendaciones. Adicional a ello, la

GPC describe de forma simple las fortalezas y debilidades de los estudios; mencionando

describe que la guia se actualiza de forma anual y que el documento pasara por proceso

De este modo, la GPC de ADA no brinda una recomendacion especifica sobre la adicion
de dapagliflozina a un esquema terapéutico que incluya insulina basal + metformina;
dado que, la GPC no brinda recomendaciones sobre la adicién de terapias orales para

el control de la glicemia en pacientes con DM2 con terapia de insulina basal. La guia

solo hace una recomendacién sobre la adicién de un inhibidor de SGLT2 (grupo
farmacoloégico de dapagliflozina) al tratamiento con metformina en pacientes con DM2 y

mal control glicémico con antecedente de ECV. Con elloo ADA no hace una

recomendacién especifica sobre la adicion especifica de dapagliflozina como parte de
indirecta para la presente evaluacion.

la intervencién en evaluacioén. Por lo tanto, esta GPC de ADA es considerada evidencia

SIGN. Management of diabetes. A national clinical guideline (SIGN 2017)

La GPC de SIGN tuvo como objetivo emitir recomendaciones basadas en la evidencia

disponible acerca del manejo terapéutico de pacientes con diabetes por parte de
profesionales de salud, pacientes y cuidadores. Para ello, empled el siguiente sistema
de clasificacion de la evidencia:

§ abla 5. Sistema de gradacion de la evidencia empleado por SIGN para el documento
“Management of diabetes. A national clinical guideline”.

Nivel de | Descripcion

evidencia

1++

1+

muy bajo riesgo de sesgo.

Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ECA o ECA con
1-

riesgo de sesgo.
2++

de casos.

Metaanalisis, revisiones sistematicas o ECA bien realizados con bajo
Metaanalisis, revisiones sistematicas o ECA con alto riesgo de sesgo.

Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de casos y controles

Casos y controles o de cohortes de alta calidad o estudios de cohorte con
la relacion es causal.

un riesgo muy bajo de confusion o sesgo y una alta probabilidad de que
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2+ Estudios de Casos y controles o estudios de Cohorte bien realizados con
un bajo riesgo de confusién o sesgo y una probabilidad moderada de que
la relacién es causal.

2- Estudios de Casos y controles o estudios de Cohorte bien realizados con
un alto riesgo de confusion o sesgo y un riesgo significativo de que la
relacion no sea causal.

3 Estudios no analiticos, por ejemplo, informes de casos, series de casos.
4 Opinién de expertos.

Recomendaciones

e La GPC de SIGN sefiala que los medicamentos del grupo inhibidores del SGLT2
(que incluye a dapaglifiozina y empagliflozina) pueden considerarse como
alternativas de tratamiento a adicionarse a esquemas en base a metformina
(nivel de recomendacién 1++).

e Asimismo, sefiala que los medicamentos del grupo inhibidores del SGLT2, como
empagliflozina (no hace mencién a dapaglifiozina), pueden considerarse como
alternativas en pacientes con DM2 mal controlada y ECV establecida (nivel de
recomendacion 1++).

%\ Se debe precisar que la GPC de SIGN no realiza recomendaciones especificas para los
\pamentes con DM2 mal controlada y antecedente de enfermedad coronaria. Tampoco

§ ealiza recomendaciones para pacientes en quienes la terapia con insulina basal +
metformina no esté alcanzando el objetivo terapéutico; siendo que esta poblacién es la
de interés para el presente dictamen.

Analisis critico

En cuanto a la calidad metodoldgica de la GPC de SIGN, considerando los criterios del
dominio Il (rigor metodolégico) del instrumento AGREE I, esta GPC empleé métodos
sistematicos para |la busqueda de la evidencia, mencionando los criterios que emplearon
los autores para incluir documentos como parte de la evidencia al igual que los métodos
utilizados para formular recomendaciones. Adicionalmente, la guia menciona las
fortalezas y debilidades de los estudios, aunque de manera limitada. La GPC sefala
explicitamente |la evidencia empleada para emitir las recomendaciones. Finalmente, se
describe que la guia se debe actualizar cada tres afos y pasar por proceso de revision
externa.

De esta manera, para fines del presente dictamen, SIGN no realiza recomendaciones
especificas para pacientes con DM2 y antecedente de enfermedad coronaria que
presenten mal control glicémico con terapia de insulina basal + metformina. La GPC de
SIGN describe el empleo de empagliflozina en pacientes con ECV establecida y con mal
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control glicémico dentro de las alternativas a brindar a estos pacientes. De este modo,
no se cuenta con una recomendacion especifica para la poblaciéon de interés de la
presente evaluacion, siendo lo analizado de la GPC de SIGN una evidencia indirecta
para la presente evaluaciéon.

Il. EVALUACIONES DE TECNOLOGIA SANITARIA

Scottish Medicines Consortium. dapagliflozin (Forxiga) (Scottish Medicines
Consortium 2019)

SMC realiz6 una ETS para evaluar el uso de dapaglifiozina en adultos mayores de 18
afios con DM2, para mejorar el control glicémico con su uso como terapia en
combinacién con otros reductores de glucosa, incluyendo a la insulina, cuando estos
(junto con la dieta y el ejercicio) no proporcionan un control glicémico adecuado. La
agencia sefiala que previamente ha aprobado el uso de dapagliflozina (en combinacion
con metformina) para el sistema sanitario escocés, en pacientes en los que metformina
en monoterapia con dieta y ejercicio no proporciona un control glicémico adecuado y el
empleo de una sulfonilurea es inapropiado.

SMC acepta el uso restringido de dapaglifiozina, en combinacién con insulina, en caso
que el uso de insulina + dieta y ejercicio, no brinda un control glicémico adecuado. La
evidencia evaluada por SMC fue un ECA fase lll realizado por Wilding et al. En este

ECA, el desenlace primario fue el cambio en la HbA1c desde el inicio del tratamiento
T e "%y hasta la semana 24; evaluado en todos los pacientes que recibieron al menos una dosis
%del medicamento. Al inicio del estudio, el nivel de HbA1c fue 8.57 % en el grupo de
B4 q§ apagliflozina 10 mg y 8.47 % en el grupo placebo. A las 24 semanas, el cambio en la
N HbA1c en el grupo de dapagliflozina 10 mg fue del -0,96 %, comparado al -0,39 % para
el grupo placebo, siendo la diferencia de tratamiento significativa (-0,57 %; IC95 %:
-0,72 a-0,42, p <0,001). Esta diferencia también se observé en la semana 48 (-0,54 %,
IC95 %: -0,70 a -0,38) y en la semana 104 (-0,35 %, IC95 %: -0,55 a -0,15).

En cuanto a la seguridad, a la semana 104, SMC senala que se presentaron
proporciones similares de pacientes que notificaron presentar al menos un evento
adverso: 80 % (157/196) en el grupo dapagliflozina 10 mgy 78 % (154/197) en el grupo
de placebo. Los eventos adversos relacionados con el tratamiento ocurrieron en 32 %
de los pacientes en el grupo de dapagliflozina y en el 23 % de los pacientes del grupo
placebo, reportandose eventos serios en un paciente de cada grupo (estrefiimiento en
el grupo de dapaglifiozina 10 mg y cancer renal en el grupo de placebo). Respecto a los
episodios de hipoglicemia, se reportaron tasas similares entre los grupos dapaglifiozina
10 mg y placebo (61 % y 62 %, respectivamente); siendo que solo una pequefa
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proporcién de pacientes tuvo un episodio de hipoglicemia grave (1.5 % y 1.0 %,
respectivamente).

El analisis econdmico presentado por la compaiiia fabricante a SMC fue un analisis de
minimizacién de costos (CMA, por sus siglas en inglés) comparando dapagliflozina oral
con dos agonistas de GLP-1 para el tratamiento de la DM2. Dapaglifiozina fue evaluado
como un medicamento a adicionar a un esquema en base a insulina, cuando la insulina
en monoterapia + dieta y ejercicio, no proporciona un control glicémico adecuado. Para
este analisis se utilizé un horizonte temporal de un afio y el analisis se llevé a cabo
desde la perspectiva del sistema sanitario de Escocia. Se debe precisar que los
comparadores empleados (exenatida y lixisenatida) se consideraron apropiados para el
sistema sanitario escocés segun SMC. Los resultados obtenidos con estos
comparadores no son utiles para el sistema sanitario de EsSalud, en el cual no son
alternativas para la poblacién de interés del presente dictamen. Como resultados, se
sefiala que, para el primer afo, los resultados indicaron ahorros asociados con
dapaglifiozina de £ 460 y £ 289 por paciente sobre exenatida y lixisenatida,
respectivamente. Para los afos siguientes, los ahorros asociados con dapagliflozina
fueron de £ 456 y £ 275 sobre exenatida y lixisenatida, respectivamente. Estos
resultados, segun SMC, se deben a los costos de enfermeria incurridos, en el primer
afno, para ensefar a los pacientes, la técnica de administracion de exenatida y
lixisenatida. Asimismo, SMC sefiala que se realizaron analisis de sensibilidad alrededor
de la duracion del caso econémico, mostrandose que los ahorros potenciales por
paciente, en la comparacion entre dapagliflozina versus exenatida, oscilan entre £ 444
£ 375y para la comparacion entre dapagliflozina y lixisenatida oscilan entre £ 279 y £
&AA €:2312, desde el primer afio hasta el quinto afio de tratamiento.
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" De esta forma, SMC recomienda el empleo de dapagliflozina, adicionado a insulina, para
el tratamiento de pacientes con DM2 con mal control glicémico a pesar del tratamiento
con insulina + dieta y ejercicio. Se debe precisar que esta ETS no evalué el uso de
dapagliflozina en el esquema de interés para la pregunta PICO (insulina basal +
metformina). Adicionalmente, se debe tomar en cuenta que el analisis econémico no
incluyé entre sus comparadores a medicamentos que son alternativas disponibles en

EsSalud. Por todo ello, esta ETS brinda evidencia indirecta para el presente dictamen.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. CADTH Canadian drug
expert committee final recommendation Dapagliflozin (Forxiga — AstraZeneca
Canada Inc.) Indication: Type 2 Diabetes (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health 2015)

CADTH realizé una ETS para establecer una recomendacion final sobre el empleo de
dapagliflozina en pacientes con DM2. CADTH recomienda el empleo de dapagliflozina
para los siguientes escenarios clinicos:
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e Agregado a metformina para pacientes con control glicémico inadecuado de
metformina, contraindicacion o intolerancia a una sulfonilurea o en quienes la
insulina no es una opcion.

e Agregado a una sulfonilurea para pacientes con un control glicémico inadecuado,
que tienen contraindicacién o intolerancia a la metformina o para quienes la
insulina no es una opcién.

e Agregado a insulina en combinacion con metformina para pacientes con control
glicémico inadecuado en el régimen con insulina + metformina.

e Agregado a insulina sin metformina para pacientes con control glicémico
inadecuado con insulina o contraindicacion o intolerancia a la metformina.

CADTH establece como condicién para estas recomendaciones que el precio de
dapagliflozina no debe exceder el plan de costo del esquema terapéutico menos costoso
con un inhibidor SGLT2 o un DPP4. Con respecto a la informacion de interés para
nuestra pregunta PICO, CADTH establece la recomendacién de uso de dapagliflozina
adicionada a la terapia con insulina mas metformina para pacientes con mal control
glicémico.

Para la recomendacién de adicionar dapagliflozina a un esquema con insulina, CADTH
evalud la evidencia de un ECA denominado Estudio 6 (N = 598), que report6é que la
adicion de dapagliflozina fue superior a adicionar placebo para mejorar el control
glicémico (reduccién significativa de la HbA1c a las 24 semanas), tanto en la dosis de
dapaglifiozina 5mg (-0.52%; 1C95%: -0.66 to —0.38) como a la de dapagliflozina 10 mg
(-0.60%; IC 95%: -0.74 to —0.45).

Los resultados del modelo farmacoeconémico (desarrollado por el fabricante) sefalan
que dapaglifiozina se asocia con razones incrementales de costo-efectividad de $
25,939 a $ 342,374 por afo de vida ajustado por calidad (AVAC), en comparacion con
una sulfonilurea como complemento de metformina; de $ 12,453 a $ 1,021,404 por
AVAC, en comparacién con un inhibidor de DPP4 como complemento de una
sulfonilurea; y de $ 2,486 a $ 53,123 por AVAC, en comparacién con un inhibidor de
DPP-4 como complemento de insulina (con o sin metformina). Cabe precisar que
CADTH senala que este modelo econdmico tiene limitaciones; dado que se basa en
resultados de un metaanalisis en red (NMA) que no tuvo en cuenta las dosis de los
medicamentos incluidos en los estudios (incluyendo dos dosis diferentes de
dapagliflozina).

Adicionalmente, CADTH sefal6 la falta de evidencia de comparaciones directas o
indirectas entre la adicion de dapaglifiozina a un régimen de insulina y/o de
intensificacion del tratamiento con insulina, comparado con otros hipoglicemiantes, para
la prevencion de complicaciones macro y microvasculares relacionadas a la diabetes.
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De igual forma, CADTH sefala que existe falta de informacién sobre comparaciones
directas e indirectas sobre la adicion de dapagliflozina a un esquema de insulina 0 a un
esquema intensificado de insulina para pacientes con mal control glicémico. Este ultimo
punto es importante dado que, si bien CADTH recomienda el uso de dapagliflozina
adicionado a regimenes de insulina + metformina, la misma agencia sefala que no
disponia de evidencia para estudiar esta condicion de uso de dapagliflozina.

De este modo, CADTH recomienda el empleo de dapagliflozina, asociado a insulina y
metformina, en caso que el paciente no presente un adecuado control glicémico a pesar
de la terapia con insulina y metformina, sin menciéon de algun antecedente de
enfermedad coronaria, siendo de este modo, una recomendacion dada para una
poblacidon mas amplia que la del presente dictamen. Cabe precisar que la evidencia
empleada por CADTH para esta recomendaciéon no incluye estudios que hayan
evaluado especificamente el empleo de dapagliflozina en terapia triple (comparado con
otras alternativas). La evidencia evaluada por CADTH realiza comparaciones del
empleo de dapagliflozina respecto a otras terapias y frente a placebo en terapias dobles
y no en esquemas triples, siendo que, el esquema de dapagliflozina asociado a insulina
basal + metformina (esquema triple) es el esquema de interés para el presente
dictamen. Con ello, la recomendacién dada por CADTH no estuvo basada en estudios
que evaluaran el uso de dapagliflozina en terapia triple, sino en estudios que evaluaron

un esquema doble. Por lo tanto, la recomendacion estaria dada por la posible utilidad

de la tecnologia evaluada de forma indirecta en estudios que comparaban la utilidad de
_ dapagliflozina en esquemas dobles frente a otros farmacos hipoglicemiantes o placebo.

lll. REVISION SISTEMATICA

Tsapas et al.,, 2020. Comparative Effectiveness of Glucose-Lowering Drugs for
Type 2 Diabetes: A Systematic Review and Network Meta-analysis (Tsapas et al.
2020)

El objetivo de la RS de Tsapas et al. fue comparar los beneficios y la seguridad de
medicamentos hipoglicemiantes en adultos con DM2. Se sefiala que la European
Foundation for the Study of Diabetes, con el apoyo de AstraZeneca, financié el estudio,
pero no tuvo ningun papel en la concepcion, el disefio, la recopilacion de datos, la
realizacion, el analisis o presentacion de informes, revisién del manuscrito o la decision
de enviar el manuscrito para su publicacién.

En cuanto a la metodologia, se realizaron busquedas en MEDLINE, EMBASE vy
Cochrane Central Register of Controlled Trials hasta el 18 de diciembre de 2019, sin
restricciones de idioma. Los autores sefialan que también revisaron resiumenes de
congresos publicados en numeros complementarios de revistas y el portal web
ClinicalTrials.gov hasta el 10 de abril de 2020. Para la seleccién de estudios, se
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incluyeron ECA publicados en inglés, en adultos con DM2 que tenian una duracién de
la intervencion de al menos 24 semanas, que reportaron datos para al menos un
desenlace de interés y que evaluaron medicamentos aprobados para reducir la glucosa
0 que tenian solicitudes pendientes de autorizacién reglamentaria en Europa o Estados
Unidos. Se incluyeron comparaciones entre las siguientes intervenciones: metformina,
sulfonilureas, pioglitazona, dipeptidil peptidasa-4 (DPP4), AR de GLP-1, inhibidores de
SGLT2, insulina basal, regimenes de insulina basal-bolo, insulinas premezcladas,
inhibidores de la glucosidasa, meglitinidas y placebo. Los medicamentos que fueron
retirados, que ya no estan disponibles, o no se utilizan en la practica clinica (i.e.,
rosiglitazona, taspoglutida, albiglutida, sulfonilureas de primera generacion e insulina
lenta) no fueron incluidos. Las terapias de base elegibles fueron: sin tratamiento de base
(monoterapia) y tratamiento basado en metformina (metformina sola o metformina +
cualquier otro medicamento antidiabético). La seleccion de la evidencia fue realizada
por revisores pares independientes que examinaron los titulos y resumenes de los
registros recuperados; asi como el texto completo de los registros potencialmente
elegibles. Los desacuerdos se resolvieron mediante discusién con otro revisor. Para la
extraccion de datos y evaluacion de la calidad, se extrajeron los datos del estudio y se
evalud el riesgo de sesgo por revisores pares independientes. Las discrepancias se
resolvieron mediante consenso con otro revisor. Se sefiala que, si un estudio informé
\ resultados en diferentes puntos de tiempo, los autores extrajeron los datos del informe
i} con la mayor duracién de la intervencién para cada resultado.

Respecto al andlisis, los autores describen que realizaron metaanalisis por pares en
primera instancia y luego exploraron el supuesto de transitividad para evaluar si el
enfoque de metaanalisis en red era apropiado. Luego de ello, realizaron el metaanalisis
en red de efectos aleatorios frecuentistas y calcularon las diferencias de medias para el
ambio en el nivel de HbA1c y los odds ratio (OR) e IC al 95 % para los resultados
........ icotdmicos. Los autores senalan que evaluaron la heterogeneidad comparando la
agnitud de la varianza comun entre estudios para cada resultado con distribuciones
empiricas de varianzas de heterogeneidad. Asimismo, evaluaron la consistencia en las
redes tanto a nivel local (mediante la comparacion de evidencia directa con evidencia
indirecta) como a nivel global (usando un modelo de interaccién segun el tratamiento)’
(Higgins et al. 2012). La presencia de sesgo de publicacién se evalué mediante graficos
funnel plot. La mortalidad y los resultados cardiovasculares fueron analizados en
subredes separadas basadas en el riesgo cardiovascular de los pacientes al inicio del
estudio (una subred incluyd solo estudios que reclutaron exclusivamente pacientes con
mayor riesgo cardiovascular, segun lo definido en cada estudio, mientras que los
estudios restantes comprendieron la segunda subred). Los resultados acerca de la
glucemia (cambio en el nivel de HbA1c e incidencia de hipoglucemia severa) se
analizaron independientemente del riesgo cardiovascular inicial. Finalmente, los autores

T Modelo que asume que el efecto relativo del tratamiento “B” con respecto al tratamiento “A” mas el efecto relativo
del tratamiento “C" con respecto al tratamiento “B" es igual al efecto relativo del tratamiento “C” con respecto al
tratamiento “A”".
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describen que evaluaron la confianza de los efectos obtenidos en el metaanalisis en red
utilizando la metodologia CINeMA (Confidence In Network Meta-Analysis).

Los desenlaces primarios del metaanalisis en red fueron: el cambio en el nivel de HbA1c
desde el inicio hasta el final del estudio (la RS unicamente incluyo ECA con duracién
minima de 24 semanas de seguimiento) y la mortalidad por todas las causas. Los
resultados secundarios fueron: hipoglucemia grave, muerte cardiovascular, accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio, hospitalizacion para insuficiencia cardiaca,
retinopatia diabética y amputacién. Se incluyeron 453 ensayos que evaluaron 21
esquemas terapeuticos para la diabetes con 9 clases de farmacos. Entre ellas, hubo
monoterapias (134 ensayos), complementos a terapias basadas en metformina (296
ensayos) y monoterapias versus complementos de terapias basadas en metformina (23
ensayos).

Resultados

Para fines de este dictamen, se incluyen Unicamente los resultados en relacion a la
tecnologia de interés (dapagliflozina) en pacientes que reciben un tratamiento de base
%\ con metformina; no presentandose los resultados en pacientes que no habian recibido
terapia previamente.

Control glicémico

En cuanto al control glicémico, se reportd que la adicion de dapagliflozina (diferencia

qnedia = =0.51; 1C95 %: —0.63 a —0.40) o empagliflozina (diferencia media = —0.57;

I@ 5%: —0.71 to —0.42), comparada con placebo, a un esquema terapéutico basado en
tformina, presentd disminucion estadisticamente significativa del valor de HbA1c. En

comparacion entre dapaglifiozina y empaglifiozina no se observé diferencia

estadisticamente significativa en la reduccion de HbA1c (diferencia media = -0.05;

IC95%: -0.13 a 0.24).

Mortalidad por cualquier causa

Esta RS reporté que, comparado con agregar placebo, agregar dapagliflozina (OR =
0.89; 1C95 %: 0.80-0.99) o empagliflozina (OR = 0.67; IC95 %: 0.55-0.81) a esquemas
terapéuticos basados en metformina, disminuye significativamente la muerte por
cualquier causa en el grupo especifico de pacientes con riesgo cardiovascular
incrementado. En la comparacion entre dapaglifiozina y empagliflozina del régimen
explicado anteriormente, se encontré un OR = 1.32 (IC95 %: 1.06 - 1.65), lo que indica
que, la adicion de dapagliflozina estuvo asociado a mayor mortalidad por cualquier
causa en comparacion con la adicion de empagliflozina; siendo este resultado
estadisticamente significativo.
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Mortalidad cardiovascular

Para muerte cardiovascular, comparado con adicionar placebo, la adicion de
dapagliflozina (OR = 0.75; IC95 %: 0.66-0.86) o empagliflozina (OR = 0.65; IC95 %:
0.50-0.85) a un esquema basado en metformina, disminuyé estadisticamente la
mortalidad por muerte cardiovascular. Sin embargo, para la adicién de dapagliflozina,
comparada a la adicion de empaglifiozina a un esquema terapéutico basado en
metformina se obtuvo un OR = 1.49 (IC95 %: 1.14-1.96); es decir, hubo mayor
mortalidad cardiovascular en los pacientes a quienes se les adicioné dapagliflozina,
comparado a quienes se les adicion6é empagliflozina.

Eventos adversos

Especificamente sobre los episodios de hipoglicemia severos, los autores indican que

no existio diferencia significativa entre la adicion de dapagliflozina o empagliflozina,

comparada con placebo. Se debe precisar que ni en la publicaciéon de los resultados del

estudio ni en el material suplementario se reportan los resultados especificos,
unicamente se hace mencién a ello. En la comparacion entre dapagliflozina con
empagliflozina, se encontré un OR = 0.88 (IC95 %: 0.54 - 1.42), lo que indica que no
existiria una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos en los
episodios de hipoglicemia severa.
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V. DISCUSION

El presente dictamen evalud la evidencia disponible, hasta octubre de 2020, con
respecto a la eficacia y seguridad de dapaglifiozina + insulina basal + metformina,
comparada con los esquemas: glibenclamida + insulina basal + metformina o insulina
rapida + insulina basal + metformina o insulina basal + metformina + empaglifiozina, en
pacientes adultos con diabetes mellitus mal controlada a pesar de terapia con insulina
basal + metformina, con antecedente de enfermedad coronaria y que presenta episodios
de hipoglicemia. Como resultado de la busqueda, se encontraron cinco documentos:
dos GPC elaboradas por la American Diabetes Association (ADA) y Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), dos ETS realizadas por Scottish Medicines
Consortium (SMC) y Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
y una RS realizada por Tsapas et al. Este ECA fue incluido como evidencia indirecta
para la evaluacion de la tecnologia de interés (dapaglifiozina) de la pregunta PICO del
presente dictamen.

En cuanto a las GPC de ADA y SIGN, ninguna establece recomendaciones especificas
para pacientes con DM2 y enfermedad coronaria que presentan mal control glicémico a
la terapia con insulina basal + metformina. Ambos grupos sefialan que, en caso se
presente un mal control glicémico con metformina, se puede adicionar un farmaco
hipoglicemiante oral o insulina. La GPC de ADA sefala que, para pacientes con ECV
establecida y en tratamiento con metformina, se puede adicionar un medicamento
antihiperglicémico (incluyendo a los inhibidores del SGLT 2, grupo farmacolégico de la
dapagliflozina) que haya demostrado reducir los eventos cardiovasculares mayores y la
mortalidad cardiovascular. Sin embargo, la GPC no hace recomendaciones especificas
ara pacientes con DM2 y ECV en un esquema terapéutico basado en insulina, como el
g TE°§ esquema de insulina basal + metformina (esquema de interés del presente dictamen).
8> Especificamente sobre el uso de dapagliflozina, ADA no emite una recomendacion en
particular. Por su parte, la GPC de SIGN no hace mencién a dapaglifiozina u otra
tecnologia de su grupo farmacolodgico, dentro de las alternativas a brindar a pacientes
con DM2 y enfermedad coronaria. Adicionalmente, esta GPC no brinda una
recomendacion especifica sobre la adicion de farmacos para el control glicémico en
pacientes con ECV y esquemas terapéuticos en base a insulina (como el de insulina
basal + metformina). En cuanto a la evidencia empleada, ninguna de las GPC incluyé al

ECA de Leiter et al. como evidencia para el desarrollo de sus recomendaciones.

<
z
B
s
3

Las ETS de SMC y CADTH sefialan haber evaluado y/o analizado los datos de ECA
brindados por las comparias. SMC sefiala que si el esquema dapagliflozina + otros
hipoglicemiantes (incluyendo a la insulina) + dieta y ejercicio no proporciona el control
glicémico adecuado en adultos mayores de 18 afios con DM2, recomienda unicamente
el uso restringido de dapagliflozina en terapia triple en combinacién con metformina y
sulfonilurea, como alternativa a un inhibidor de dipeptidil peptidasa-4 (tecnologia no
disponible en el medio sanitario de EsSalud). De esta forma, SMC en su evaluacién de
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dapagliflozina como medicamento a adicionar a regimenes establecidos para pacientes
con DM2 y mal control glicémico, no brinda una recomendacion que pueda ser aplicable
para la poblacién de interés del presente dictamen.

En cuanto a CADTH, la agencia recomienda el empleo de dapagliflozina, asociado a
insulina y metformina, en caso que el paciente no presente un adecuado control
glicémico a pesar de la terapia con insulina y metformina. CADTH sefialé la falta de
evidencia de comparaciones directas o indirectas entre la adicion de dapagliflozina a un
régimen de insulina y/o de intensificacion del tratamiento con insulina para pacientes
con mal control glicémico, siendo que ningun estudio que CADTH evalud, midié el
beneficio del empleo de dapagliflozina en terapia triple, respecto a otras alternativas. La
evidencia evaluada por CADTH corresponde a estudios que compararon el empleo de
dapagliflozina respecto a otras terapias y frente a placebo en esquemas dobles, por lo
que la recomendacion dada por la agencia sobre el uso de dapagliflozina en pacientes
en terapia con insulina y metformina con mal control glicémico proviene de estudios que
aportan evidencia indirecta para esta condicion. Ademas, CADTH establece como
condicién para esta recomendacién que el precio de dapagliflozina no debe exceder el
plan de costo del esquema terapéutico menos costoso con un inhibidor del SGLT2 o un
DPP4 para el sistema sanitario canadiense. Se debe precisar que este tipo de acuerdos
comerciales respecto al precio de tecnologias no es aplicable para el sistema sanitario
de EsSalud.

_ En relacion a la RS con metaanalisis en red de Tsapas et al., esta tuvo como objetivo
VB Q‘%;comparar los beneficios y la seguridad de medicamentos hipoglicemiantes en adultos
(A" icon DM2. Se debe precisar que esta RS no incluyé en su analisis algun ECA que

‘ Yw'é#’r‘é’g evaluara la intervencién o los comparadores de interés de relevancia para el presente
> dictamen. Esta RS es considerada como evidencia indirecta porque incluye ECA que
han evaluado el empleo de dapagliflozina o empagliflozina en pacientes con diabetes y
mal control glicémico con un tratamiento terapéutico en base a metformina; a pesar que
ninguno de estos ECA haya evaluado la eficacia y seguridad de la intervencién
(dapaglifiozina + insulina basal + metformina) o los comparadores de interés
(glibenclamida + insulina basal + metformina o insulina rapida + insulina basal +
metformina o empagliflozina + insulina basal + metformina) en la poblacién de interés
del presente dictamen (pacientes adultos con diabetes mellitus mal controlada a pesar
de terapia con insulina basal + metformina, con antecedente de enfermedad coronaria
y que presenta episodios de hipoglicemia).

Como resultados de la RS, en cuanto al control glicémico, se reporté que la adicion de
dapagliflozina o empagliflozina, comparada con adicionar placebo, a un esquema
terapéutico basado en metformina, presenté una disminucion estadisticamente
significativa del valor de HbA1c; aunque, en la comparacion entre dapagliflozina con
empaglifiozina en la reduccién de HbA1c, no se encontrdé una diferencia media
estadisticamente significativa entre ambos grupos. Respecto a la muerte por cualquier
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causa, especificamente en el grupo de pacientes con riesgo cardiovascular
incrementado, se encontré que, comparada con la adicion de placebo, agregar
dapagliflozina o empagliflozina a esquemas terapéuticos basados en metformina,
disminuye significativamente este desenlace. Especificamente sobre la muerte
cardiovascular, la adicién de dapagliflozina o empagliflozina a un esquema basado en
metformina, también disminuyé estadisticamente la mortalidad por muerte
cardiovascular comparada con adicionar un placebo. Sin embargo, la adicion de
dapagliflozina comparada a la adicién de empagliflozina al esquema terapéutico anterior
basado en metformina, mostr6 mayor mortalidad cardiovascular (estadisticamente
significativa) en los pacientes a los que se les adicioné dapagliflozina. En otras palabras,
aunque dapagliflozina y empagliflozina presentan menor mortalidad que placebo, esta
evidencia indirecta sugiere que la menor mortalidad se observaria con empagliflozina
(alternativa actualmente disponible en EsSalud). Sin embargo, esto debe corroborarse
mediante ensayos clinicos controlados que comparen ambos medicamentos
(dapaglifiozina y empagliflozina).

En cuanto a los episodios de hipoglicemia severa, la RS reportd que no existié una
diferencia significativa entre la adicion de dapagliflozina o empaglifiozina comparada con
placebo en la presencia de este evento adverso. En la comparacién entre dapaglifiozina
con empagliflozina, no se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos en los episodios de hipoglicemia severa.

el seguimiento. Aunque se observo una diferencia estadisticamente significativa con el
f pleo de dapaglifiozina o empagliflozina, comparada a placebo, no se encontrd
iferencia en la comparaciéon entre dapaglifiozina con empagliflozina. En los ultimos
anos se viene estudiando la utilidad que tendria el cambio medio en HbA1c como
subrogado de desenlaces clinicos en pacientes con DM2. Por ejemplo, la FDA no
demanda estudios posteriores a la comercializacién para garantizar que los
medicamentos utilizados para el tratamiento de la DM2 no estén aumentando los
eventos microvasculares, considerando que es razonable esperar que los
medicamentos que reducen los niveles de HbA1c reduzcan el riesgo a largo plazo de
complicaciones microvasculares. Bajo esta suposicion la FDA considera que el uso de
HbA1c seria un criterio apropiado como desenlace primario para la aprobacion de
medicamentos que buscan una indicacién para tratar hiperglicemia secundaria a DM
(FDA 2008). Sin embargo, la evidencia disponible no es concluyente respecto a la
validez de la HbA1c como subrogado desenlaces cardiovasculares en pacientes con
DM2; siendo que reducciones similares de HbA1c presentan distintos resultados a nivel
de desenlaces cardiovasculares (Scirica et al. 2013, Green et al. 2015, Marso, Daniels,
et al. 2016, Zinman et al. 2015, Marso, Bain, et al. 2016, Bejan-Angoulvant et al. 2015).
Estos hallazgos indicarian que establecer un beneficio en cuanto a la reduccién en
HbA1c para pacientes con DM2 no estaria completamente demostrado; por lo que se
recomiendan, en linea con lo sefalado actualmente en la literatura sobre el empleo de
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subrogados, que los ECA empleen desenlaces finales de relevancia clinica para los
pacientes, como los desenlaces de mortalidad por cualquier causa o de origen
cardiovascular.

La aprobacion de dapagliflozina, en combinacion con clorambucil, dada por la EMA para
autorizar la comercializacion de esta tecnologia en adicion a otros medicamentos para
el tratamiento de la DM2 se basa en estudios previos donde se adiciona dapagliflozina
a otras terapias para la DM2 y se le compara contra placebo, no describiéndose
evidencia sobre el uso de dapagliflozina en el esquema terapéutico propuesto en el
presente dictamen (European Medicines Agency 2019). Este punto es de destacar
porque, con la evidencia disponible, no se pueden formular conclusiones respecto al
beneficio de la adicién de farmacos hipoglicemiantes en pacientes con DM2 y mal
control glicémico en terapia con insulina basal + metformina; dado que la evidencia
actual no brinda resultados respecto al beneficio de esta adicién tanto para el control
glicémico como para la disminucién de desenlaces severos, como por ejemplo los de
tipo cardiovasculares, para la poblacion de interés del dictamen. Por ello, son necesarios
estudios que evaluen las intervenciones que se pretenden adicionar a terapias de base
para la DM2 para poder determinar su beneficio y seguridad. Segun lo reportado en la
RS incluida en el presente dictamen, se tendria que la adicion de empagliflozina
(producto actualmente disponible en el petitorio de EsSalud) comparada con
dapagliflozina, disminuye la mortalidad por todas las causas y la mortalidad de origen
cardiovascular, en pacientes con mal control glicémico y tratamiento terapéutico en base

En cuanto a la seguridad, la RS reporta que no hay diferencia en la incidencia de eventos
de hipoglicemia severa entre los pacientes a los que se les adicioné dapagliflozina o
empagliflozina a un esquema terapéutico basado en metformina. En relacion a ello, en
la revision individual de los ECA que evaluan el empleo de dapagliflozina frente a
placebo, no se reporta diferencia estadisticamente significativa sobre los episodios de
hipoglicemia. Aunque estos resultados no son directamente aplicables a la poblacion de
interés del presente dictamen; dado que no se dispone de datos en pacientes con DM2
que presentan mal control glicémico con la terapia de insulina basal + metformina, la
evidencia disponible sugiere que no existe diferencia entre la intervencion en estudio y
los comparadores evaluados en el presente dictamen. Por otro lado, esta RS no incluyd
el reporte de resultados de eventos adversos serios, desenlace de seguridad de
relevancia para el adecuado estudio del balance riesgo-beneficio en la evaluacion de
tecnologias sanitarias. Asimismo, en relacién a la seguridad, la FDA ha reportado alertas
sobre medicamentos del grupo SGLT2 (e.g. dapagliflozina) como posible asociacién
causal de fallo renal agudo, amputacion no traumatica de miembros inferiores, fracturas
Oseas y cetoacidosis diabética (AEMPS 2016, Farjo, Kidd, and Reece 2016, FDA 2016).
De este modo, si bien los SGLT2 se presentan como un grupo farmacolégico con
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beneficios para la terapia de pacientes con DM, se requieren mas estudios que
confirmen la seguridad de estas tecnologias para la poblacion de interés (pacientes con
DM) dada su corta experiencia de uso al ser una familia farmacolégica de reciente uso
(Scheen 2019).

En conclusién, la evidencia disponible en torno a la eficacia y seguridad de
dapagliflozina procede de ECA que comparan esta tecnologia contra placebo. De este
modo, no existe evidencia directa que permita evaluar la eficacia y seguridad de
dapagliflozina comparada con empagliflozina, glibenclamida o insulina rapida en
pacientes con DM2 y mal control glicémico pese a un tratamiento de base con insulina
basal + metformina. Por ello, la evidencia existente a la fecha es de tipo indirecta, no
pudiéndose concluir a partir de los resultados disponibles, los beneficios de la terapia
de dapaglifiozina + insulina basal + metformina para la poblacién de interés en los
desenlaces propuestos para la presente evaluacion. Dado que se viene debatiendo la
utilidad del uso de HbA1c como desenlace para evaluar el beneficio clinico de la terapia
hipoglicemiante, el beneficio en desenlaces clinicamente relevantes desde la
perspectiva del paciente de la adicion de dapagliflozina, mas aun, comparandolo con
placebo, seria incierto. Por lo expuesto, se requieren mas estudios, de preferencia, que
evallen especificamente la intervencion de interés (dapagliflozina adicionado a insulina
basal + metformina) para determinar el beneficio de uso de dapagliflozina y su perfil de
seguridad para recomendar su uso en pacientes con DM2 y antecedente de enfermedad
coronaria (poblacién de interés). Hasta la fecha, la evidencia disponible, aunque
indirecta, sugiere mayor beneficio en reduccién de la mortalidad con el empleo de
-G““‘*\empagliﬂozina (alternativa actualmente disponible en EsSalud) que con el uso de
zf=;dapag|nflozma Sin embargo, esta diferencia debe corroborarse con ensayos clinicos que
§ omparen directamente la eficacia y seguridad entre dapaglifiozina y empagliflozina.
Finalmente, se debe tener en cuenta el precio de adquisicion de dapagliflozina. EI IETSI
toma esto como un perfil de costo-oportunidad que no es posible asumir como favorable
para cumplir el objetivo de EsSalud de maximizar los beneficios que otorgue a los
asegurados con los recursos con los que cuenta. Esto es importante porque financiar
una tecnologia que no ha probado ser mas eficaz o segura que la alternativa
actualmente disponible se traduciria en un gasto que hasta el momento no es posible
justificar técnicamente.

En consecuencia, actualmente se desconoce si la adicion de dapaglifiozina a una terapia
de insulina basal + metformina comparada con adicionar glibenclamida, insulina rapida
o empaglifiozina al esquema base de insulina basal + metformina aporta un beneficio
adicional en pacientes adultos con diabetes mellitus mal controlada a pesar de terapia
con insulina basal + metformina, con antecedente de enfermedad coronaria y riesgo de
hipoglicemia por intensificacién de la terapia con insulina. Por lo tanto, no existen
argumentos técnicos para recomendar el uso de dapaglifiozina para pacientes en
EsSalud pertenecientes a la poblacion especificamente evaluada en este dictamen.
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VL.

HIPOGLICEMIA
CONCLUSIONES

En el presente documento, se evalué la mejor evidencia cientifica disponible
hasta la actualidad sobre la eficacia y seguridad de adicionar dapagliflozina
comparado con adicionar glibenclamida, insulina rapida o metformina, al
esquema terapéutico de pacientes adultos con diabetes mellitus mal controlada
a pesar de terapia con insulina basal + metformina, con antecedente de
enfermedad coronaria y riesgo de hipoglicemia. La evidencia identificada para la
presente evaluaciéon corresponde a dos GPC (ADA y SIGN), dos ETS (SMC y
CADTH) y una RS de Tsapas et al.

Las GPC de ADA y SIGN no emiten recomendaciones especificas para
pacientes con mal control glicémico y antecedente de enfermedad coronaria en
terapia con insulina basal + metformina. ADA sefiala que en pacientes con
antecedente de ECV, se puede adicionar un medicamento antihiperglicémico
gue haya demostrado reducir eventos cardiovasculares mayores o mortalidad de
origen cardiovascular en pacientes con ECV (incluyendo a los inhibidores
SGLT2, aunque no haciendo una recomendacion especifica para el uso de
dapagliflozina). Asimismo, SIGN también describe que medicamentos del grupo
SGLT2 como la empaglifiozina (no hace mencién a la dapaglifiozina), pueden
considerarse como alternativas en pacientes con DM2 mal controlada y ECV
establecida.

Sobre las ETS incluidas, SMC acepta el uso restringido de dapagliflozina en
combinacién con insulina si el uso de insulina con dieta y ejercicio no brinda un
control glicémico adecuado. Esto en base a un ECA fase lll, el cual evalu6 el
empleo de dapagliflozina, comparado a placebo, como terapia a adicionar a
diferentes esquemas de tratamiento para la DM2 que podian incluir
antidiabéticos orales o metformina. Sin embargo, no es posible determinar si una
proporcién de los participantes de este ECA recibié la intervencion de interés del
presente dictamen ni la eficacia o seguridad de dapaglifiozina en estos
pacientes.

CADTH recomienda el empleo de dapagliflozina asociado a insulina vy
metformina en caso que el paciente no presente un adecuado control glicémico
a pesar de la terapia con insulina y metformina. Esta recomendacion de uso se
describe a pesar de que la agencia sefala falta de evidencia de comparaciones
directas o indirectas entre la adicién de dapaglifiozina a un régimen de insulina
y o de intensificacion del tratamiento con insulina para pacientes con mal control
glicémico, habiendo unicamente evidencia indirecta de uso de dapagliflozina en
esquemas dobles comprados contra otros hipoglicemiantes o placebo y que
CADTH establece como condicion para esta recomendacién que el precio de
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dapagliflozina no debe exceder el plan de costo del esquema terapéutico menos
costoso con un SGLT2 o un DPP4 (siendo este tipo de acuerdo en el precio no
aplicable para el medio sanitario de EsSalud).

- En la RS de Tsapas et al., se reportd que la adicién de dapagliflozina o
empagliflozina comparada con placebo, a un esquema terapéutico basado en
metformina, presentd una disminucién estadisticamente significativa del valor de
HbA1c. Sin embargo, en la comparacién entre dapagliflozina con empagliflozina
en la reduccion de HbA1c, no se encontrd una diferencia media estadisticamente
significativa entre ambos grupos. Respecto a la muerte por cualquier causa en
pacientes con riesgo cardiovascular incrementado, se encontré que, comparada
con la adiciéon de placebo, agregar dapagliflozina o empagliflozina a esquemas
terapéuticos basados en metformina, disminuye significativamente este
desenlace. En cuanto a la comparacion entre dapagliflozina con empagliflozina,
se encontré mayor mortalidad por cualquier causa en el grupo de dapaglifiozina.
Sobre la muerte de origen cardiovascular, la adicion de dapagliflozina o
empaglifiozina a wun esquema basado en metformina, disminuyé
estadisticamente la mortalidad por muerte cardiovascular comparada con
adicionar un placebo. En la comparacién de la adicion de dapagliflozina
comparada a la adicion de empagliflozina a un esquema terapéutico basado en
metformina, se encontré una mayor mortalidad cardiovascular los pacientes a los
que se les adicioné dapagliflozina comparada a los que se les adiciono
empagliflozina.

— Respecto a la seguridad, en cuanto a los episodios de hipoglicemia severa, la
RS reportdé que no existi6 una diferencia significativa entre la adicion de
dapagliflozina o empagliflozina comparada con placebo en la presencia de este
evento adverso. En la comparacion entre dapagliflozina con empagliflozina, no
se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos en
los episodios de hipoglicemia severa. No se reportaron resultados sobre eventos
adversos serios como parte de esta RS.

— Entre las principales limitaciones de la RS analizada como evidencia para la
presente evaluacion, se debe sefalar que esta incluyé ECA que compraron la
eficacia de adicionar dapaglifiozina a un esquema de tratamiento previo para la
DM2 frente a placebo, siendo los resultados para la comparacion entre la adicion
de dapagliflozina con la adicion de empagliflozina no procedentes de estudios
de comparacion directa. Esto se explica porque, en la literatura, no se dispone
de ECA que hayan comparado el empleo de dapaglifiozina frente a los
comparadores de interés como terapia a adicionar a un esquema de tratamiento
para la DM2 en la poblacién de estudio. Asimismo, la RS no presenté resultados
sobre otros desenlaces de interés como calidad de vida u el niumero de eventos
adversos serios en los pacientes que recibieron dapaglifiozina o empagliflozina,
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por lo que no es posible concluir un beneficio de la adicién de dapagliflozina para
la poblacion de interés en torno a la disminucion de eventos de hipoglicemia,
aunque la evidencia sugiere que no habria diferencia en la presencia de
episodios de hipoglicemia severos.

- De este modo, con la evidencia disponible, no es posible determinar el balance
riesgo beneficio del empleo de dapagliflozina + insulina basal + metformina en
pacientes adultos con DM2 mal controlada a pesar de terapia con insulina basal
+ metformina, con antecedente de enfermedad coronaria y que presenta
episodios de hipoglicemia. Se debe mencionar que las GPC tampoco hacen
recomendaciones especificas para los pacientes en actual régimen terapéutico
con insulina basal + metformina ni brindan una recomendacion especifica
respecto al uso de dapagliflozina, por lo que no se dispone de evidencia que
oriente el uso de esta tecnologia desde su eficacia o seguridad.

- Por lo expuesto, el IETSI no aprueba el uso de dapagliflozina en pacientes
adultos con diabetes mellitus tipo 2 mal controlada a pesar de terapia con insulina
basal mas metformina, con antecedente de enfermedad coronaria y riesgo de
hipoglicemia.
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Vil. RECOMENDACIONES

Se recomienda que los especialistas utilicen los productos farmacéuticos disponibles en
el Petitorio Farmacolégico de EsSalud; para el tratamiento de pacientes adultos con
diabetes mellitus tipo 2 mal controlada a pesar de terapia con insulina basal mas
metformina, con antecedente de enfermedad coronaria y episodios de hipoglicemia.
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Asimismo, se recomienda que, en caso de identificar nueva evidencia que responda a
la pregunta PICO de interés, los especialistas envien sus propuestas para ser evaluadas
en el marco de la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 6. Estrategia de Busqueda Bibliografica en PubMed

ethoxybenzyl)phenyl)-6- (hydroxymethyl)tetrahydro-2H-pyran-
3,4,5-triol" OR "forxiga" OR "BMS 512148" OR "BMS512148"
OR "BMS-512148"))

Base de PubMed (https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed) Resultado
datos Fecha de busqueda: 19 de noviembre de 2019
#1 “2-(3-(4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl)-6- 1044
hydroxymethyltetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol” [Supplementary
Concept] OR dapagliflozin[tiab] OR “(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-
chloro-3-(4-ethoxybenzyl)phenyl)-6-(hydroxymethyl)tetrahydro-
2H-pyran-3,4,5-triol)"[tiab] OR forxiga[tiab] OR BMS 512148[tiab]
OR BMS512148[tiab] OR BMS-512148][tiab])
#2 (“Diabetes Mellitus” [Mesh] OR “Diabetes Mellitus’[tiab] OR | 647659
“diabetes’[tiab] OR “DM"[tiab] OR “type Il diabetes"[tiab])
#3 (Controlled Clinical Trial[pt] OR Clinical Trial[pt] OR Randomized | 1027551
Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR Controlled Trial*[tiab] OR
Estrategia Control Trial*[tiab])
#4 (Systematic[sb] OR Systematic Review[tiab] OR Meta- | 320288
Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR Cochrane[tw] OR
MEDLINE[tw] OR Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR
"Meta-Analysis as Topic"[Mesh])
#5 ("Practice Guidelines as Topic"[Mesh] OR Guideline[pt] OR | 317841
Practice Guideline[pt] OR Guideline[ti] OR Guide Line*[tiab] OR
Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti])
#6 (Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR Technology | 16129
Assessment[tiab] OR Technology Appraisal[tiab] OR HTA[tiab])
#7 #3 OR #4 OR #5 OR #6 1575904
#8 #1 AND #2 AND #7 307
Tabla 7. Estrategia de Busqueda Bibliografica en Cochrane Library
Base de Cochrane Library (http://www.cochranelibrary.com/)
datos Fecha de busqueda: 19 de noviembre de 2019 Resultado
\ #1 "2-(3-(4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl)-6- 1
hydroxymethyltetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol" OR
a’ 7Estmtegia "dapagliflozin” OR "(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-chloro-3-(4-
' ethoxybenzyl)phenyl)-6- (hydroxymethyl)tetrahydro-2H-pyran-
3,4,5-triol" OR "forxiga" OR "BMS 512148" OR "BMS512148"
OR "BMS-512148"
Tabla 8. Estrategia de Busqueda Bibliografica en LILACS
Base de LILACS (https://pesquisa.bvsalud.org/portal/advanced/?lang=es) Resultado
datos Fecha de busqueda: 19 de noviembre de 2019
#1 (tw:("2-(3-(4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl)-6- 6
hydroxymethyltetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol" OR
Estrategia "dapagliflozin” OR "(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-chloro-3-(4-
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