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RESUMEN EJECUTIVO

La diabeles mellilus lipo 2 aparece por el uso inefectivo de la insulina por el
organismo, Este lipo de diabetes incluye a [a mayoria de casos de diabates en el
mundo y por contar con sinlomas poco marcados o ausentes, puede no sor
diagnosticada por varios afios hasla la aparicion de sus complicaciones.

En ol 2014 se estimd que 387 millones de personas tenfan esta enfermedad,
esperando que dicha cifra aumente a 592 millones para el afte 2035. En nuestro
pals la prevalencia de diabeles es de 7% afectando de forma mds importante a
personas enlre [a quinta y sexta década de vida y con menor nivel educativo.

En relacién a la progresién de la enfermedad, por lo menos el 50% de los
pacientes requieren insulinolerapia para lograr un conlrol glicémico adecuado.
Dicho tratamiento se encuentra asocindo comdnmente a un aumenlo de peso, lo
gue empeora la resistencia a la insulina de los paclenies y genera aumenlos
consecutivos do peso y e necesidad de aumentar las dosis y frecuencia de
administracién de Insulina.

La terapia con insulina de allas dosis estd siendo cada vez mds necesaria en
pacienles con diabeles mellitus tipp 2 con lorgo tiempo de enfermedad,
resisioncia a la insuling ¥ requerimientos allos de insuling. El uso de dosis allas
de insulina puede requerir malliples inyecclones ylo inyecciones de valimenes
muy altos, lo que puede llevar a una absorcién subdptima, incomoedidad por
parto del paciente y la no adherencia al tratamiento.

Los agonislas de receplores GLP-1 (Péptido similar al glucagdn tipo 1, por sus
siglas en inglés) son un lipo de medicamentos anli-diabeles inyectables que
pueden mejorar el contrel glicdmico ¢ inducir la disminucién de peso. Estos
medicamentos funcionan promoviendo [a secrecidn de insulina dependiente de
glucosa e inhiblende la liberacidn de glucagdn. La liraglitida (Victoza®) es un
farmaco dentra de esta familia de medicamentos.

El objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la eficacia y seguridad
de la liraglitida unida a la terapia bolo-basal en comparacién a la intensificacién
de la terapia bolo-basal en pacienles con sobrepeso y obesidad sin control
melabdlico adecunado a pesar de tratamienlo bolo-basal con dosis allas de
Insulina.

Basado en el mejor evidencia publicada hasta agosto dal 2016, nuesira revisidn
incluyd tres gulas de priclica clinica para el manejo do la Diabetes melliius tipo 2
claboradas por la Asociacion Americona de Diabeles (ADA), la Asociacidn
Americana de Endocringlogos Clinicos y el Celegio Americano de Endocrinologla
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(AACE/ACE), y el Insliluio Nacicnal para la Salud y Excelencia en ¢l Culdado
(NICE - Reino Unide). Fueron incluidos, ademds, dos ensayos clinicos
controlados aleatorizados,

En la actualidad existe un consenso por parte de los expertos en el manejo de
diabates en los que los GLP-1-RA son una opcién de tralamiento on pacienies
con scbrepesce y obesidad sin control metabdlico adecuado a pesar de
ratamiento bolo-basal con desis allas de insuling.

El presenle diclamen considerd a 2 ensayos clinicos (Lind, 2015 y Lane, 2014)
que disculen el uso de liraglitida e insulina en tralamienio bolo-basal en los
pacientes de inlerés. Ambos estudios evaluaron la Intervencién descrita
(liraglitlida @ insulina) por un pericdo de 6 meses observindose un cambio
significative en los valores de HkA1c en comparacidn a los valores basales y al
uso solamoento de insuling, Asimismo, se observd un resultado similar para el
peso y dosis total de insulina diaria de los parlicipantes. Mo se evidencioron
eventos adversos severos en una frecuencia elevada,

Por lo expuesto, el equipe evaluador aprueba el uso de lirmagldtida en pacienles
con diabeles mellitus tipe 2 y sobrepeso, sin control melabdlico adecuado a
pesar da tralamienio bolo-basal con dosis altas de insulina, segun lo establecido
en ol anexo 1, El periodo de vigencia de este diclamen es do dos afios v o
continuacidén de dicha aprobacion estard sujela a los resultados obtenidos de los
paclentes que se beneficlen con dicho tratamienlo y a nueva evidencia que
pueda surgir en el liempo.



Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacién de tecnologla de Ia eficacia y seguridod de
Liraglulida en pacientes con diabetes mellitus lipo 2 y sobrepeso, sin conirol
melabdlico adecuado (segin HbA1c) a pesar de ratamiento bolo-basal con dosis allas
do Insuling. Se realiza esla evaluacién a solicitud de la Dra. Carmen Cecilia Quiroa
Alfaro, del Servicie de Endocrinclogla del Hospital Nacienal Alberle Sabogal
Sologuren,

Asl, el Comilée Farmacoterapéulico de [a Red Asisiencial Sabegal, siguiendo la
Directiva 002-IETSI-ESSALUD-2015, envia al Inslituto de Evaluacién de Tecnologias
en Salud e Investigacién - IETSI, la soliciiud de uso fuera del petitorio del
medicamanto segun la siguienie pregunia PICO:

Pacientes adullos con diabeles lipo 2, con mal control metabdlico,
sobrepeso u obesidad que no han respondido a las terapias disponibles
en [a instifucidn

| Liraglutide 1,8 mg subcutineo cada 24 heras

Intensificacién de insulinoterapia

Control metabélico y disminucién de las complicacicnes debidas a la
diabetes

Control del peso corporal

Beneficios a nivel de PA

Con el objelivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se [levaron reuniones técnicas con los médices endocrindlogos Alberto Teruya Gibu y
Marla Churampi Lopez del Hospital Macional Edgardo Rebagliati Martins, Cecilia
Quirca Alfaro del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren y representantes del
equipo evaluador del IETS!. Las reunlones soslenidas ayudaron para la formulacién de
la pregunta, eslableciéndose como pregunta PICO final 1a sigulente:



Pacientes con diabeles melltus tipp 2 y sobrepeso®sin control
metabdlico adecuvado (segun HbA1c*™) a pesar de tralamiento bolo-
basal*** con desis altas de Insulina (2100 Unidades de Insulina por dia)

Liraglutida + Insulina en ralamiento bolo-basal

Insuling an tralamiento bolo-basal

Coniral metabdlico: Nivel de HbA1c, Glicemia en ayunas
Dosis total de Insulina diana

Conlrol del pese corporal

Hipoglicemia

Eventos cardiovasculares

* Sobrepest IMCEDS kpm if Obetdad. IMGZ0 kgm(1)
** HisAw, T (530 mmaotral) (2)

*** Ge ha considerado el tratamiento belo-basal, oy decir una dotit basal de Insuling y dosh peepandiales del mima
medicamenta (Antes de L comidas) por ser un ratamients comdrments wado cuanda no se lagra un controd
plicdmico adecuado

,.-.-:a-;:?--‘,‘ B. ASPECTOS GENERALES

.1&'_-:..4:.'5,;) La diabetes melltus tipo 2 (conocida previomente como diabetes no insuling-

“imwe®  dependiente o diabeles de inicio en el adullo) aparece por el uso inefectivo de la
insulina par el erganismo. Este tipo de diabetes incluye a la mayoria de casos de
diabetes en el mundo, y por contar con sintomas poco marcados o ausentes, puede no
ser dingnosticada por varios afios hasta la aparicién de sus complicaciones (3).

a prevalencia de diabetes se ha incrementado de forma importante y rapida a nivel

5, i mundlﬂl an los dlimes afos, observindose un aumento marcado en paises de
ingrusns medios (3).Este hecho hace de la diabeles un lema de inlerés en salud
glebal, teméndese mds importante dia a dia por su impacte sobre la morbilidad y
moralidad.

En el 2014 se estimd que 387 millones de personas lenlan esta enfermedad,
esperando que dicha cifra aumente a 582 millones para el afio 2035, En nuestro pals
la prevalencia de diabetes es de 7% afeclando de forma més imperante a personas
entre la quinta y sexta década de vida y con mener nivel educativo (4),

La diabetes tiene un impacto ecendmico elevado en los sistemas de salud y economla
a nivel mundial, Esta carga afecla de forma directa e indirecta al producto bruto intemno
de lodos los paises, representando un 11% del gasto mundial en salud en ol 2014,
Asimismo, el costo econémico de la enfermedad afecta directamente a los enfermos ¥
sus familias haciéndose insostenible per eslos, sobre lodo on paises de bajos recursos
(5.8).



En relacidn a la progresion de la enfermedad, por lo menos el 50% de los paclentes
requieren insulinoterapla para legrar un control glicémico adecuade. Diche tratamiento
se encuentra asociado cominmenle a un aumento de peso, lo que empeora la
resistencia a la Insulina de los pacientes y genera aumenios conseculivos de peso v la
necesidad de aumentar las dosis y frecuencia de administracién de insulina (7).

La terapia con insulina comdnmente se inicia posterior a la falla de control glicémico
adecuado con el use combinado de otros tralamlentos, Estos tratamientos comienzan
cominmente con una monoterapia usando metformina a la que se le afiaden
escalonadamente olros medicamenios de acuerdo a la respuesla del paciente. En
pacientes que no tienen respuesta a dichos tratamientos, se inicia la terapia con
insulina basal, que se puede complementar con un tralamiento insulinico bolo-basal en
caso de no cumplir la meta de contral glicémico (B-10).

El manejo con insulina en altas dosis (2100 Unidades de Insulina por dia) estd siendo
cada vezr mds necesario en pacienles con diobetes tipo 2 con largo tiempo de
enfermedad, resistencia a la insulina y requerimientos allos de insulina. El uso de
dosis altas de insulina puede requerr milliples inyocciones y/o Inyeccicnes de
volimenes muy altos, lo que puede llevar a una absorcidn subdplima, incomodidad por
parie del paciente y no adherencia al tratamiento (11).

Por lo mencionado, el objetive de este dictamen preliminar fue evaluor la eficacia y
seguridad de la liraglilido wnida a [a terapia bolo-basal en comparacidén a la
intensificacién de la terapia belo-basal en pacientes con sobrepeso y obesidad sin
control metabdlico adecuado a pesar de tratamiento bolo-basal con dosis altas de
Insulina.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Los agonistas de receptores GLP-1 (Péplido similar al glucagén tipo 1, por sus siglas
en inglés) son un lipo de medicamentos antidiabéticos inyectables que pueden meajorar
el contrel glicémico e inducir la disminucién de peso. Eslos medicamentos funcionan
promoviendo la secrecion de insulina dependiente de glucosa e Inhiblendo la liberacion
de glucagon (12).

La liraglitida (Victoza®) es un agonista de receptores GLP-1 humano (GLP-1-RA, por
sus siglas en inglés) disefiado por Novo Nordisk A/S para ser administrado per via
subculdnea, La liragldlida activa los receplores GLP-1 en las células beta
pancrediticas, aumenlando el AMP ciclico (cAMP) intracelular lo que genera una
lieracién de insulina en presencia de concentraciones elevados de glucosa,
disminucidn en la liberacién de glucagon y retardo en el vaciamienlo gdstrico. Este
medicamenlo tiene una vida media amplio, haciendo que solo sea necesaria su
aplicacién cada 24 horas (13).



De acverdo al reporte del laboratorio que fabrica liraglitido, el uso de este
medicamento puede generar los siguientes efectos adversos severos de forma poco
frecuente: tumores tiroideas, pancreatitis, hipoglicemia severa (en tratamiento conjunto
con insulina), dafio renal y reacciones de hipersensibilidad. Asimismo, los efectos
adversos mds frecuentes al usar liraglitida son: Cefalea, nausea, diarea y formacidn
de anlicuerpos anti-liragltida (14).

Este preducto farmacéutico se encuentra aprabado para su uso por la U.S. Food and
Drug Administration (FDA) y Ia European Medicines Agency (EMA) (15,18}, En nuestro
pals dicho medicamento se encuentra disponible para la venta, pero no se encuentra
Incluido en el petitorio farmacolégico de EsSalud ni en el Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales para el Sector Salud del afio 2015 (PNUME) (17).

Segun la Direccidn General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), el
mercado peruano cuenta en la actualidad con el registro sanitario: BED0S65, para el
compuesio activo liraglitida. Dicho compuesto se presenta en un cartucho de vidrio de
3 mL. (Bmg/mL.}, bajo el nombre comercial de Victoza. El precie minimo registrado, en
el cbservatorio de medicamentos de la DIGEMID, para cada carucho es de S,
264,31,

Considerando que «l tratamiento inicla con 0,6mg una vez al dia por una semana y
posteriormente se eleva 0,6mg semanal hasta llegar a ln dosis de 1,8mg por dia, asi
como la dosis de Liraglutida por cada cartucho de vidrio (18mg), se estima que una
persona ulilizarla 36 cartuchos durante el primer afic de tratamiento y 37 carluchos en
los afios posleriores. Considerando el costo registrade por cada carlucho en la
DIGEMID, el tralamienio anual con liraglitida, por cada persona, soria
aproximadamente de 5/.9515.16 para el primer afio y S/.9779,47 para los aflos
posteriores (18).
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una estrategia de busqueda sistemdtica de la evidencia cientifica con
respecto a la eficacia y seguridad de liraglutida on pacientes con diabetes mollitus tipo
2 y sobrepeso, sin conlrol metabélico adecuado (segin HbA1c) a pesar de tralamiento
bale-basal con dosis allas de insulina.

Se efectud una bisqueda de estudios en humanos que mostraran evidencia clentifica
en relacién a los punles planteados en la pregunta PICO. Se dio preferencia a estudios
de lipo mela-andlisis, revisiones sistemdticas y ensayos clinicos aleatorizados; asi
como a gulas de priclica clinica de grupos o instituciones relevantes al tema
analizado. La bibliegraffa usada se recabd de articulos seleccionades, asi como la
informacién disponible por entes reguladores y normatives come la Food and Drug
Administration (Adminisiracién de Drogas y Alimentos, o FDA por sus siglas en inglés)
de los Eslades Unidos vy, a nivel nacional, la DIGSEMID.

Se consideraron estudios que evaluaron el uso de Liraglutida en pacientes con

diabetes mellitus tipe 2 y scbrepeso, sin control metabélico adecuado (seqin HbA1c) a

pesar de tralamiento bolo-basal con dosis altas de Insuling, Se considerd incluir para

e, la busqueda esludios eriginales publicados desde el afio 2008 hasta la aclualidad. Se

{“F"'\ incluyeron esludics on inglés o espanol de las siguicntes bases de datos o fuentes de

w1 informacidn: MEDLINE, Web of Science (IS| Web Of Knowledge), ScienceDirect,

J biblioleca Cochrane, la plataforma de registro internacional de ensayos clinicos de la

OMS (hitp:fapps who.inlrialsearch/) y el Registro de ensayos clinicos del MIH
(hitps:ficlinicaltrials.govici2home).

==, B. TERMINOS DE BUSQUEDA
:-:_-‘ L L
I .u;-_,,.’ Para la busquedn de informacién en las bases de datos y diversas fuenles de
~z- 25 informacién se consideraron los siguientes téminos generales: Type 2 diabetes, basal

bolus insulin therapy, intensive insulin therapy, insulin resistance y Liraglutide.

=
-

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se seleccionaron esludios de tipo meta-andlisis, revisiones sistemdticas do Ensayos
clinicos aleatorizados y estudios primarios; asi como gulas de practica clinica de los
afios 2015 y 2016 de grupos o instituciones relevantes al tema analizado.
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IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION

DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Rosultado do blisqueda en basos do datos
o fuentos de informacién descritas (n=110)

Estudios duplicados o que no cumplen con
crilerios de seleccitn o calidad (n=100)

Documentos revisados en texto completo

{n=10)

Documentos que no cumplen con criterios de
seleccion o calidad después de revision a lexio
complelo (n=5)

Documentos incluidos en ¢l presento
dictamen (n=5)
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizd la bisqueda y revisidn de la evidencia cientifica actual para la evaluacién de
la eficacia y seguridad de Liragiutida en pacientes con diabeles mollitus tipo 2 vy
sobrepeso, sin control metabdlico adecuado (segin HbA,.) a pesar de tratamiento
balo-basal con dosis altas de Insulina. Se presenta la informacién encontrada de
acuerdo al tipo de evidencia revisada;

Gulas de Practica Clinica: Se han incluido tres gulas de praclica clinica pertinentos
para la pregunta PICO analizada en el presente dictamen: La guia de estdndares de
atencion meédica en diabeles del 2016 de la Asociacién Americana de Diobetes (ADA);
la guia de diabetes de la Ascclacién Americana de Endocrindlogos Clinicos y el
Colegio Americane de Endocrinclogla (AACESACE); y la gula para el manejo de
pacientes adultos con diabeles tipo 2 del Institulo Nacional para la Salud y Excelencia
an ¢l Culdado (NICE - Reino Unido). Se debe mencionar que las gulas no consideran
ol uso especifico de Liraglutida en sus recomendaciones, sino el uso de medicamentos
de su familia, los denominadoes agonistas de receptores GLP-1 (GLP-1-RA).

Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (ETS); No se han encontrado evaluaciones
tecnologicas especificas que respondan a la pregunta PICO de inlerds, considerando
¢l uso combinade de Liraglutida y tratamiento bolo-basal de Insuling,

Revisiones Sistomdlicas (RS) o Mota-andlisis: Se enconlrd un meta-andlisis que
evaluaba el uso de GLP-1-RA en combinacién con Insulina (Eng, 2014 (19)), pero el
andlisis considerd la combinacién de GLP-1-RA con Insulina basal para la
camparacion, ¥ no con Insulina en tratamiento bolo-basal, por lo que no fue incluide en
el andlisis,

Estudios Primarios: Si bien existen varios estudios que evalGan el uso de Liraglutida
e Insulina, la mayeria de estos considera solo el uso de Insulina basal y no en
tralamiento bolo-basal. Se han incluido 2 estudios primarios (Lind, 2015 y Lane, 2014)
que disculen ¢l uso de Liraglutida e Insulina en tratamiento bolo-basal en los pacientes
de interés. Se hallo tambidn un estudio primario que evaluaba el tema de interés
(Lane, 2011 {20)), pero no se incluyd por ser cbservacional. Asl mismo, no se
consideraron 4 estudios (Vanderheiden, 2016 (21); Seine, 2018 (22); de Wit, 2014 (23)
y Li, 2012 (24)) por no considerar lipos o dosis diarias adecuadas de insulinoterapia,
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i, GUIA DE PRACTICA CLINICA

Sociodad Americana de Diabetes (ADA) - “Standards of Modical Care In
Diabetes", 2016 (3)

En su gula de estdndares de atencién médica en diabetes, se indica quo el manejo de
pacientes con lerapia inyectable combinada (metformina + insulina basal + insulina
preprandial 0 GLP-1-RA) es una opcién de cuarta linea para pacientes con diabetes
tipo 2, después de haber fallado la monoterapla oral, terapia dual y terapia triple.

En el documento no se detalla el use de GLP-1-RA unido al tratamiento insullnico
bolo-basal, pero se menciona la posibilidad de su uso en combinacién con terapla
insulinica. En el caso de pacientes con un control de glucosa sérica subdptimo,
especialmenle aquellos que requicren dosis en aumento de insulina, se favorece el
uso do fiazolidinedionas (usualmenie Pioglitazona) o inhibidores de SGLT?
(Cotransportader de sodio-glucosa lipo 2) en combinacién con la insuling.

Si bien la gula estd basada en una busqueda extensa de la litleratura, no se detalla ol
nivel de evidencia de la recomendacién asociada al manejo de pacientes con una baja
respuesla al tratamiento con insulina bolo-basal, por lo que sus recomendaciones
deben ser interprelodas con precaucién en la priclica clinica diaria, ya que
posiblemente sclo se base en un consenso grupal,

., Asoclacién Americana de Endocrindlogos Clinicos y ol Colegio Americane do
~ Endocrinclogia (AACEfACE) — “Clinical practice guidelines for doveloping a
5 - diabetes mellitus comprehensive care plan - 2015, 2015 {10)

En su gula para el desarrollo de un plan de manejo exhaustivo para la diabeles
mellitus se indica que el uso de GLP-1-RA, se sugiere como un tratamiento afiadide a
la terapia basal con insulina s la Gltima no puede lograr un control glicémico adecuado
de forma individual, Asimismo, indican su reemplazo por terapia bolo-basal con
insulina en caso no se logre dicho contral.

Si blen, no se detalla un manejo especifico para una baja respuesta de control
glicémico en relacidn al tratamiento bolo-basal, se dotalla que la pramiintida ¥y los GLP-
1-RA pueden ser usados como adjunlos a la insulina prandial para reducir la
hiperglicemia postprandial, HbAlc y peso (Nivel de evidencia Intermedio,
recomendacidn intermedia).
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Institute Naclonal para la Salud y Excelencia en el Cuidado (NICE - Reino Unido)
- "“Type 2 diabetes In adults: management”, 2016 (8)

En su guia para el manejo de pacientes adultos con diabetes lipo 2 indica que los
GLP-1-RA son una opcién poslerior a la falla de la terapia triple esldndar en
combinacién con Insuling, pero consideran que el uso de [nsuling sola es la opcién de
inicio més recomendable. Se indica el uso de GLP-1-RA en pacientes obesos o en los
que la pérdida de peso permila mejorar comorbilidades significativas relacionadas a la
obesidad, pero eslas indicaciones son para su uso como terapla combinada con
Metformina y una sulfoniluria.

La gula no da una recomendacién especifica sobre el uso de GLP-1-RA en pacientes
con una baja respuesta al tralamiento bole-basal con Insuling, pero indica que puede
ser apropiada la combinacidn de la lerapia insulinica con olros medicamentos en eslos
casos.

Se menclona que para el caso del uso de un GLP-1-RA con Insulina los pacientes
deben recibir evaluaciones cenlinuas por equipos mullidisciplinarios, mas no so
detallan los criterics especifices para iniciar su uso en eslos casos, posiblemente
considerando criterios de seleccidn similares a los mencionades en la lerapla
combinada con Metformina y una sulfoniluria. Una vez iniclado el tratamiento se debe
evaluar su continuacién despubs de 6 meses, solo si se observa una respuesla
metabdlica benéfica (Disminucién de HbA1c de 11 mmolimal -1%-) y una disminucidn
de peso de, por lo menas, 3% del peso iniclal del paciente.

31 bien, la guia no indica el nivel de evidencia de las afimaciones relacionadas al uso
de GLP-1-RA en porsonas con baja respuesta del tratamiento bolo-basal, si se
mencionan los crilerios de bisqueda y seleccion de informacién. Asimismo, es
importante mencionar que se han ulilizado evaluaciones de lecnologia sanitarias
. desarrolladas previamente por la misma instifucidn (MICE),

ii. ESTUDIOS PRIMARIOS

Lind M, Hirsch 1B, Tuomilchto J, Dahlgvist S, Ahrdén B, Torfivit O, et al.
Liraglutide in poople troated for type 2 diabetes with multiple daily insulin
injoctions: randomised clinical trial (MDI Liraglutide trial), BMJ. 2015:351:h5364.

Esle ensayo mullicénlrico alealonzado, doble ciego, controlade con placebo realizado
en Suecla fue financiado por fondos poblicos suecos y apoyados con materiales
provisios por el laboralorio MNovoe Nordisk (ldentificader ClinicalTrials.gov:
NCTO02113332). Su objetive fue ovaluar el efeclto de la liraglitida en el control
glicémico de pacignies con diabetes lipo 2 tralodos con midlliples inyecciones de
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insulina diaria en lratamiento bolo-basal (Tratamiento con insulina basal y por lo
menos 2 dosis de insulina prandiales).

Se invilaron a 180 pacientes con diabeles tipo 2 tratados con milliples inyecciones de
Insulina al dia, con concentraciones de HbAlc entre 58 y 102 mmolimel (7,5 v 11,5%),
niveles de péptido C en ayunas de mds de 0,1 nmolL y un IMC entre 27,5 y 45 kg/m2,
Se excluyeron a pacienies en tratamiento con Insulina premezclada. Se aleaterizaron
a 124 participantes que cumplian con los criterios de seleceién a 2 grupes: Liraglutida
(64 personas) y placebo (60 personas), en ambos casos se mantuvo en fralamiento
con insulina bolo-basal.

Les pacientes estudiados recibieron 0,6 mg de Liraglutida al dia por la primera
semana, seguido de 1,2 mg al dia durante la segunda semana y 1,8 mg/dia a partir de
la tercera semana hasta el final del estudio. Durante el seguimiento los pacienles
continuaron con el tratamiento con Insulina que fue ajuslado por el personal de salud a
cargo de los pacientes, diferente del grupo de investigacién, de acuerde a su
avolucién,

Se realizd un seguimiento de 24 semanas duranie las cuales se realizaron mediciones
de HbAlc, dosis ge Insulina, eventos hipoglucémicos, evenlos adversos, presidn
arlerial y peso a las semanas 6, 12, 18 y 24, Asimismo, se midid la satisfaccidn del
paciente con ¢l tratamiento usando el cuostionario de satisfaccidn con el tratamiento
de la diabeles. Al final del seguimienio, se consideraron para el anglisis a 63 y 59
personas de cada grupo respectivamente, por no conlar con seguimientos complelos,
Se incluyeron en el andlisis a los paricipantes retirados (3 en el grupo de Liraglutida y
2 en el grupo placebo)

. Los grupos comparados fueron similares al inicio del estudio. Al final del estudio, el
o5 o grupo de Liraglutida presenté una disminucitn de HbA1c de 16,9 mmolimol (1,54%) en
( _J comparacién con el grupe placebo que presentd una disminucién de 4,57 mmolimel
\;-'_'-L- _._-“. (0.42%). Se abservd una diferencia significativa entre los cambios do HbA1c de ambas
St grupos (Diferencia de -12,3 mmol/mel; IC95% -15,8 a -8,8; p=<0,001). Asimismo, mis
participantes en el grupo de Liraglutida (42,9%) que en ol de placebo (5,1%),

alcanzaron concentraciones de HbAlc menores a 53 mmolimol o 7,0% (p=0,001)

En relacién al peso, se observd una disminucién en el grupo de Liraglutida, mas no en
¢l de placebo. Al comparar ambos grupos se cbservd una diferencia significativa en
sus cambios de peso (Diferencias de -3,8 kg; [C95% -4,9 a -2 8; p<0,001). La dosis
diaria de [nsulina disminuyd en 18,1 unidades en el grupo de Liraglutida y 2,3 unidades
en el grupo placebo (Diferencia de -15,8 unidades; 1C95% -23,1 a -8,5; p<0,001). La
presion arterial sistélica disminuyo en 4,62 mmHg en el grupo de Liraglutida y aumentd
en 0,86 mmHg en el grupo placebo (Diferencia de -5,47 mmHg; 1C95% -9,85 a -1,10;
p=0,015). No se encontraron diferencias significalivas entre grupos para la presién
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arterial diastdlica, colestercl total, LDL (lipaproteina de baja densidad, por sus siglas
en ingles), HOL (lipoproteina de alta densidad, por sus siglas on inglés) o triglicdrides.

Winguno de los grupos expenmentd eventos hipoglicémicos severos ¥ no se
encontraron diferencias significativas entre las frecuencias de hipoglicemias no
severas. So observd que lres participantes (4.7%) en el grupo de Liraglutida y 4 (8,7%)
en el grupo de placebo presentaron eventos adversos serios. Los eventos adversos
mas frecuentes on el grupo de Liraglutida fueron de naturaleza gastroiniestinal
(46,9%), observindose nausea en 32.8% y diarrea en 7,8%. Asimismo, la satisfaccidn
de tratamiento fue significativamente mejor en el grupo de Liraglutida {p<0,001)

El manejo de las dosis de Insulina no se realizé directamente por los investigadores, lo
que pudo afectar los resullados finales del estudio. A pesar de esto los investigadores
indican que eslo fue parte del disefio eriginal ya que deseaban observar el efecto del
medicamento en adicién al tralamiento normal con Insulina. Asimisme, los médicos
encargades de realizar el ajusie del tratamiento con insulina eran los mismos para
ambos grupoes y eslaban cegades, por lo que este hecho posiblemente no haya
modificado el resuliado final de forma importante. El liempo de seguimiento del estudio
fue relativamente certo, lo que no permite evaluar de forma adecuada el impacto del
medicamenlo sobre indicadores de interés a largo plazo.

Los resultades del presente estudio indican que la Liraglutida tiene un efecto positivo
sobre indicadores de interés como la HbAle, peso y dosis diara de Insulina.
Asimismo, el medicamento tione una frecuencia baja do efectos adversos serios ¥ es
bien tolerado. Si bien el estudio no permite hacer una evaluacién adecuada del
impacto del tratamiento sobre el sistema cardiovascular, los resultados del estudio son
aplicables a los pacientes de interés. Asimismo, [a metodologia aplicada y reporte de
su informacién es superior a otros estudios con objetivos similares.

*/ Lano W, Welnrib S, Rappaport J, Hale C. Tho effect of addition of liraglutide to

high-dose intensive insulin therapy: a randomized prospective trial. Diabotos
Obes Motab, 2014 Sop;16(9):827-32.

Este ensayo clinice alealorizado de eliquota abierta fue realizado en un solo centro en
Estados Unidos. Dicho estudio fue financiado por fondos privados (Mountain Diabetes
and Endocrine Center), aunque la investigadora principal es consultora de Movo
Mordisk (Identificador ClinicalTrials.gov:NCT01654120), El objotivo del estudio fue
evaluar el efecto de la adicién de Liraglutida a la terapia intensiva con allas dosis de
Insulina, comparada con la intensificacién de insulinoterapla estdndar en pacientes
obesos resistentes a Insulina con diabetes lipo 2 que requerfan altas dosis de lerapia
can [nsuling,
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Se incluyeron en el estudio a 40 participantes adultos, con terapia intensiva con
Insulina (=100 unidades por dia), ya sea por terapia bolo-basal o par infusion de
Insulina subculdnea continua, con desis diaria mayor o igual a 100 unidades ¥y HbAlc
mayor a 6,5%. Se excluyercn a participantes que hablan recibido GLP-1-RA en 6
meses previos y personas con enfermedades crénicas serias,

Los participantes se aleatorizaron a 2 grupos: Liraglutida + lerapia intensiva con allas
dosis de Insulina, o intensificacién de insulinclerapia estandar y recibieron tralamionto
por 6 meses, can evaluacicnes a la semana 2, 6, 12 y 24. Se midi6 la dosis total de
Insulina diaria, peso y glucosa sérica en cada evaluacién, Se midid la HbAlc ¥y 1.5-AG
(Marcador de vanabilidad glicémica) al inicio del estudio, 12 y 24 semanas. Al final del
esludio 37 personas complotaron el seguimiento (21 personas en el grupo de
Liraglutida y 16 en el grupo control).3 sujelos se reliraron del estudio despuéds de |o
alealorizacion por motivos personales, no reportdndose retiros por efectos adversos,

Los pacientes esludiados recibleron 0,6 mg de Liraglutida al dia por la primera
semana, seguido de 1,2 mg al dia durante la segunda semana. La dosis se incrementsd
a 1,8 mgidia a parlir de la tercera semana y se ajustd para balancear eficacla ¥
tolerabilidad de acuerdo a los criterios de los investigadores. La mayoria de individuos
recibieron dosis de 1,2 mg (24%) o 1,8 mg (67%) de Liraglutida al dia. Durante ol
seguimiento los pacientes continuaron con el tratamiento con Insulina que fue ajustado
de acuerdo a los crilerios ADA vigentes al momento del estudio ¥ la respuesta de cada
individug.

Ambos grupos de tralamiento experimentarcn una  reduccién  de HbAle
esladisticamente significativa al finalizar el estudio (Diferencia de -0,26%; p=0,047),
observindose una disminucidn de 0,65% (Desde una media basal de 7.8%) en el
grupo de Liraglutida (p<0,001). 43% de los pacientes en el grupo de Liraglutida
lograron disminuir sus valores de HbA1e a menos de 7% a comparacion de 31% de los
canlroles, Es de interés mencionar que, para el grupo de Liraglutida, el cambilo doe los
valores de HbAlc en la evaluacién a los 3 meses del estudio (Media de 7,038%) fue
mayor que el cambio observado a los 6 meses (Media de 7,148%). Esto sugeriria que
el cambio de los valores de HbA1c disminuiria mas alla del punto de estabilidad en los
primeros 3 meses de iratamiento y regresaria a valores estables en moses
posleriores, o una resislencia al tralamiento recibido. A pesar de eslo, los valores de
HbAle del grupo de Liraglutida siguen siendo significativamente infericres al grupo
conlrol después de los 6 meses de seguimiento.

El grupo de Liraglutida experimentd una disminucién significativa de peso de 5,27 kg
(p=0,001) y dosis tolal de Insulina diaria de 34% (De un promedio de 200 unidades a
132 unidades diarias, p<0,001) a diferencia del control que presentd un aumento no
significativo de peso y dosis lotal de Insulina diaria. No se evidencid una diferencia
significativa de los valores de 1,5-AG entre ambos grupos.
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El tiempo total en hipoglicemia en ambos grupos fue bajo (mencs del 5% del tempo
tetal), no evidencidndose una diferencia significativa en este. La Liraglutida fue bien
lolerada en la mayoria de parlicipantes observindose casos de naousea leve en 24%
de personas durante las primeras 4 semanas del estudio, que se resclvieron
espontaneamente en casi todos los sujetos.

El presente estudio cuenta con multiples limitacienes como haber sido desarrollade en
un solo centro ¥ haber sido de efiqueta abierta, lo que limila la extrapolacién de
hallazgos y puede haber afectado los resultados del estudio por percepciones
preestablecidas de los participantes en relacién al medicamento, respectivamente. A
pesar de esto, los resullados preseniados concuerdan con los hallazgos del estudio de
Lind lo que fortalece los resullades de los mismos
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V. DISCUSION

La presente evaluacion recaba la evidencia publicada hasta el momento (Agosto 2016)
sobre la eficacia y seguridad de Liraglutida mds terapla bolo-basal en comparacién a la
intensificacion de la terapia bolo-basal en pacientes con diabeles mellilus tipo 2 y
sobrepeso, sin conlrol melabdlico adecundo (segun HbA1c) a pesar de tratamiento
bolo-basal con dosis altas de [nsulina (=100 unidades de Insulina diario).

Se enconlraron dos estudios primarios que evalian a los pacientes do interés. En el
estudio de Lind el al., 2015 se indica que la Liraglutida serfa 0lil, en combinacidn con
el tralamiento bolo-basal con Insulina para el manejo de pacienles con diabetes
mellitus tipo 2 y sobrepeso, sin contrel metabélico adecuado (segin HbA1c) a pesar
de tratamienio bolo-basal con dosis altas de Insuling, Si blen, el estudio ne cuenta con
suficiente infermacion como para predecir el impacto, del tralamiento a largo plazo; se
abserva una respuesta superior al grupo placebo sobre los indicadores planteados par
la pregunia PICO de [a presente evaluacién a los 6 meses de lratamiento (HbAlc,
peso y dosis tolal de [nsulina diaria). Asimismo, la calidad del estudio es adecuada y
o5 extrapolable a nuestra realidad.

En el segundo estudio presentado (Lane el al), se evidencla una respuesta pasiliva de
Liraglutida para los indicadeores de HbAlc, peso y dosis total de Insulina diaria: si blen:
estos resullados son similarmente supericres al placebo como en el estudio anterior,
€5t08 son menores en la cemparacién de cambio de HbA1e desde el inicio del estudio
hasla ¢l final del seguimiento. Eslo se puede explicar posiblemente por la diferencia de
tamafio de la muestra y las limitaciones mencionadas del presente estudio,

Un punio importante a mencionar para ambos esludios es que los paricipantes
evaluades eran pacienties con sobrepeso u obesidad, teniendo como limite inferior un
IMC de 27,5 kg/m2 (A pesar de |a consideracién de sobrepeso por parte de la OMS de
mas de 25 kg/m2) y un control inadecuado de HbAle (mayor a 7%), por lo que los
resullades de ambos estudios afectarian solo a pacientes con estas caracteristicas.

En el estudio de Lind el al, no se encuentran presentes diversas [imilaciones
observadas en el esludio de Lane ot al. Asimismo, si bien no se detallan todas las
caracterlsticas del disefio, eslas se pueden encontrar en una publicacién separada
indicada en el estudio (27), donde se explican la alealorizacién del tralamiento, el
cegamiento, la inclusién de mdltiples centros, asi como la identificacién clara de los
participantes, su seleccién y seguimianto.

Se encontrd, asimisme, un estudio que no fue considerado para la evaluacién debido a
su baja calidad metodolégica pero que amerita mencionar. Este fue realizado por Lane
en el 2011 (20), siendo un estudio observacional de lipo serie de cases, teniendo
como objelive examinar el efecto de afiadir Liraglutida a un régimen intensive do
Insulina, sobre HAlc, peso y dosis total de Insulina diaria. Este estudio doscribis a 15
pacientes con diabetes lipo 2, tralados con Liraglutida e Insulina U-500 per un periodo
de 12 semanas en los que los pacientes recibieron dosis de 1.2 a 1,8 mg de Liraglutida
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y ajustes concomitantes de las dosis de Insulina para optimizar el control glicémico. Se
cbservaron resultados similares a los incluidos en su estudio del 2014. Si blen esto
estudio incluye a pacientes que cumplen con las de la poblacién de interés para el
presente dictamen, ésle no cuenta con un grupo de comparacidn, es pequefio y el
tralamiente no fue controlado per los investigadores. Si blen los resultades son
favorables al uso de Liraglutida, estos no se incluyen debido a que sus limitaciones
metodologicas dejan la posibilidad de que los resultades tengan un allo riesgo de
sesgo ademds de reducir su capacidad de extrapolacién para otras poblaciones
diferentes a los analizadas en el estudio,

De acuerdo a los esludios incluidos para andlisis en el presente diclamen, la
frecuencia de evenlos adversos soveros fue baja y @l medicamento esludiado fue
tolerade adecuadamente, ne observindose pérdidas importantes en el seguimiento
por estos motivos. Los eventos adversos mds comunes fueren de naturaleza
gastroinlestinal, apareciendo en las primeras semanas del tratamienio ¥
desapareciendo en las semanas posteriores. A pesar de no observarse eventos
adversos severos frecuentes en los esludios discutidos, es importante recordar las
precauciones indicadas per el laboralorio en relacién al uso del medicamento, en las
cuales se menciona la posibilidad de aparicién de tumores tiroideos, pancrealitis, falla
reénal y reacciones de hipersensibilidad,

Con respeclo a las gulas de prictica clinica revisadas, no se detalla un mangjo
especifico de los pacientes discutidos en el presente Dictamen, Las guias discutidas
presentan la posibilidad de usar los GLP-1-RA como una opcidn de tratamiento
concomilante al tratamiento con Insulina bolo-basal para pacientes en los que no es
posible legrar un control adecuade a pesar de dosis altas de Insulina.

Se debe recordar que el uso de dosis altas de Insulina genera aumento de peso yun
consiguiente aumento de los requerimientos en la dosis de Insulina y una disminucién
progresiva de [a funcién de las célulns beta del pincreas. La recomendacién de uso de
GLP-1-RA se fortalece por las caracteristicas de estos medicamentos, que tienen la
habilidad de enlentecer el vaciamiento gdstrico, promover la saciedad, Inducir la
pérdida de peso por acciones direclas del sistema nervioso central, aumeniar la
liberacién de insulina dependiente de glucesa, disminuir la secrecién de glucagon y
mejorar la sensibilidad a [a Insulina (28,29),

El impacto a largo plazo de la Liraglutida, sobre tedo en indicadores cardiovasculare 8,
no puede ser evaluado de forma adecuada con la literalura disponible actualmente,
por lo que se dobe esperar el desamollo de esfudios que tengan un mayor tiempo do
seguimiento en los pacientes de inlerés y permitan evaluar dicho impacto.

Para los pacientes con dinbetes en tratamiento con Insulina con un control inadecuado
de glucosa, los expertos recomiendan el uso de dosis progresivamento elevadas de
Insulina pudiendo complementarlas con sustancias como las GLP-1-RA. Debido a
problemas asociados a elovaciones de peso y falta de adherencia asociados a la
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primera opcion mencionada, las guias de prdctica clinica permilen el uso de GLP-1-RA
sobre todo en pacientes con un pobre control glicémico y problemas de sobrepeso.

La inversién en el tralamiento estudiado no se puede comparar directamente con su
equivalente de tralamiento con Insulina, ya que su uso considera olros factores como
las complicaciones del uso de dosis progresivamente elevadas que incluyen tanto
problemas relacionados a la adherencia como problemas fisiopatolégicos como el
aumento de peso y su consecuenle resistencia insullnica asociada. Por dicho motive,
so vuelve relevante la ejecucidn de esludios de costo-efeclividad para evaluar el
impacto real de uso de eslas teraplas, asegurando el uso eficiente de recursos
inslitucionales.

Finalmente, es importante recalcar que el tralamiento para diabetes se debe adaplar a
cada individuo de acuerdo a su evolucién y respuesta al manejo. La evidencia actual
fortalecida por las caracteristicas del fdrmaco, asl como una frecuencia baja de efectos
adversos serios en combinacidén con Insulina, permite usar a la Liraglutida come una
opcidn de tralamiento en pacientes con un IMC superior a 27,5 kg/m2 que no
respondan de forma adecuada (HbA1cz79%) al tratamiento bele-basal con Insulina en
dosis altas (Dosis lotal de Insuling diaria = 100 unidades).
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CONCLUSIONES

La poblacidn de inlerés de la presente ovaluacidn de tecnologla sanitaria
comprende los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y sobrepeso, sin control
metabdlico adecuado (segin HbAlc) a pesar de tratamiento bolo-basal con
dosis allas de Insulina,

-Las gulas de la ADA, AACE/ACE y NICE identifican a los GLP-1-RA como una
opclén de lralamiento para los pacientes considerados en [a pregunta PICO de
infterés,

-Los ensayos clinicos revisados presentan un cambio significative en los valores
de HbAlc en pacientes que recibieron la intervencién evaluada en comparacién
a los valores basales y al uso de insulina sola, Asimismo, se observa un
resultado similar para el peso y dosis tolal de insulina dioria de los participantes.

-La frecuencia de efectos adverses severos asociados al uso de Liraglutida en
combinacién cen Insulina bolo-basal es baja y el medicamento es bien tolerado.

-Las caracteristicas de los GLP-1-RA los hacen Gtiles en casos en los que los
pacientes reciben dosis allas de insulina y sus consecuentes efectos adversos,

-Se requiere la gjecucién de estudios de costo-efectividad de uso de Liragiutida
en combinacién con insulina bolo-basal comparando dicho tratamiento con la
Insulina bolo-basal sola para evaluar el impacto real de ambas lerapias sobre los
pacientes do intords

Por lo expuesto, el Instilulo de Evaluacidn de Tecnologias Sanitarias-IETSI,
aprueba el uso de liraglitida en pacientes con diabetes mellius tipe 2 y
sobrepeso, sin control metabdlico adecuado a pesar de tratamiento bolo-basal
con dosis allas de Insuling, segin lo establecido en el anexo 1. El periodo de
vigencia de este dictamen es de dos afios y la conlinuacién de dicha aprebacién
eslard sujeta a los resultados obtenidos de los pacientes que se beneficien con
dicho tratamiento y a nueva evidencia que pueda surgir en el liempo.
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Vil. RECOMENDACIONES

Se recomienda que aguellos pacienles que iniclen el tralamiento con Liraglutida
continien con el programa “Reforma de vida® del Servicio de Medicina
Complemenlaria hasta por lo menos 1 afio y reciban, ademds, una Intervencién
intensiva diabetoldgical cuya implementacién eslard a cargo del Servicio de
Endocrinologla sequn corresponda.

Se recomienda que luego de usado el tralamiento con Liraglutida el médice tratante
reporte  los resultados  clinicos  oblenides al Comité Famacoterapéutico
comrespondiente v al IETSI.

Desenlaces clinicos a reporior por paciente

= Cada 3 meses:
1. Hemoglobina glicosilada
2. IMC
3. Reporte del servicio de medicina complementaria de la adherencia al programa
Roforma de Vida (ver anexo 2).
#. Reportes de nutricidn
5. Reportes de psicologla

« Cada B meses:
1. Informe mdédico sobre comorbilidades (microvasculares, incluyendo nefropalla,
relinopatia y neurapatia, y macrovasculares).
Funcién renal
Perfil lipldico
Perfil hepilico
Lipasa yfo amilosa
Criterios de suspensién del medicamento: sclo continuar con la terapia de
existr una reduccion de HbAle de al menos 11 mmelmol (1.0%) y una
disminueion en el peso de al menos 3% del peso inicial a los 6 meses,
7. Eventes adversos durante el lralamiento

L

7 terapla intensiva diabetoldgica esti orientada a una evaluacidn integral individualizada del
patlente con DM que incluye actividades educativas.
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IX. ANEXOS

ANEXD N*1 = Condiciones de uso

La persona a ser cansiderada para recibir la administracién Liraglutida debe cumplir
con los siguienies criterios clinicos. Estos crilerios deben ser acreditados por el médico

tralante al momento de solicitar la aprobacién del medicamente al Comité
Farmacalerapéutico correspondiente en cada paciente especifico.

Diagnéstico/condicién de salud | Diabetes mellitus tipo 2 y sobrepeso, sin control
metabdlico adecuado (segin HbA,) a pesar de
iralamignto bolo-basal con dosis allas de Insulina

Grupo Etanio Mayores de edad hasta 65 afios

Condicién clinica del paciente
para ser aplo de recibir el

7 @ ii, medicamenio

@

IMC & 27,5 kgim®

HbA,. = 7%

Péplido C (reserva pancredtica) > 0.5
Tratamiento bolo-basal con dosis altas de
Insulina (Dosis tolal de Insullna dianaz100
unidades o 21 unidad por kg de peso al dia)
por G meses.

Reporte del servicic de medicing
complementaria de haber cumplido los 8
meses del programa Reforma de Vida,
debidamente fimado por el médico del
senvicio® (ver anexo 2).

Reporte de intercansulta por el serviclo de
Psicologla sobre aceplacién, afronte del
pacienle respecto a su enfermedad y olros
aspectos de salud mental,

Prasentar |a siguienia
Informacian adicional
debidamente documentada en
ol expediente del pacienle de la
salicitud del medicamento.

Informe  médico
(micravasculares,
retinopatia ¥
macrovasculares).
Funcién renal
Porfil lipldico

Perfil hepitico
Lipasa yfo amilasa

sobre comorbilidades
incluyendo nefropalia,
neuropalln, ¥
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Presentar la siguiente Cada 3 meses:

infermacién debidamente » Hemoglobina glicosilada

documentada para el . MG

seguimiento con el Anexo N* « Reporte del servicio de medicina
07 de la Directiva N* 003- complementaria de [a adherencia al
I[ETSI-ESALUD-2016. programa Reforma de Vida (ver anexo 2).

+ Repories de nulricidn
= Reportes de psicologla

Cada 6 meses:

= Informe médico socbre comorbilidades
(microvasculares, incluyendo nefropatia,
retinopatia ¥ neurapatia, ¥
macrovasculares),

»  Funcién renal

« Pedil lipidico

« Peril hepdtico

+* Lipasa y/o amilnsa

= Criterios de suspensién del medicomento:
solo continuar con |a terapin do oxislir una
reduccién de HbAlc de al menos 11
mmolmel (1.0%) y una disminucién en al
peso de al menos 3% del peso inicial a los 8
meses.

= Eventos adverses durante el tratamiento.

* Para ingresar al Servicio de Medicina Complementaria, of especiaiats que refiers o interoonsulta debo emviar al
pacenta con ot erdmenes aunilares requeridos (plucosa, HDL, LDL. colesterol iotal, trighodridos, hemoglobing
gplcosiada).
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