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Glosario: 

ADA: American Diabetes Asociation

ADS: Australian Diabetes Society
AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios
AMGC: Automonitorización de glucemia capilar
CDA: Canadian Diabetes Asociation
CV: cardiovascular

DDD: dosis diaria definida

EA: eventos adversos

ECV: enfermedad cardiovascular

EL: empagliflozina / linagliptina

E: empagliflozina

EMA: agencia europea de medicamento

FRCV: factores de riesgo cardiovascular

GI: gastrointestinales

GP: glucosa plasmática

Hb1Ac: hemoglobina glicosilada o glicohemoglobina

IAG: inhibidores de alfa-glucosidasa

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva
IDPP4: inhibidores de dipeptidilpeptidasa 4

IH: insuficiencia hepática

IMC: índice de masa corporal
IR/ IRC: insuficiencia renal / insuficiencia renal crónica

L: linagliptina
MET: metformina

ND: no disponible

NICE: National Institute of Clinical Experience

PA: presión arterial

PAD: presión arterial diastólica

PAS: presión arterial sistólica

PIO: pioglitazona
RCV: riesgo cardiovascular

SEFH: sociedad española de farmacéuticos de hospital
SGLT2: inhibidores de cotransportador sodio – glucosa

SNS: Sistema Nacional de Salud

SU: sulfonilurea

TFGe: tasa de filtración glomerular estimada
TTOG: test de tolerancia oral de glucosa
TZD: tiazolidienodiona
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: empagliflozina /linagliptina

Indicación clínica solicitada: Tratamiento de Diabetes mellitus tipo 2 

Autores / Revisores: Ana Isabel Rigueira García1, Meritxell Salazar Bravo2, Jesús Francisco Sierra Sánchez3
1 Hospital Universitario San Agustín. Avilés. Asturias 

2 Complejo Hospitalario de Granada.
3 Hospital de Jerez. AGS Norte de Cádiz

Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.
Tipo de informe: Definitivo.
Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:

· Maria Massafrets (Therapeutic Access Manager Diabetes) de laboratorio Boehringer Ingelheim España S.A
· Paula Ramírez Boix (Outcomes Research Sr Specialist) de laboratorio Merck Sharp & Dohme.

·  Carles Blanch Mur (Senior Health Economics Expert) de laboratorio Novartis Farmacéutica. SA.
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluación en el entorno hospitalario.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: empagliflozina /linagliptina.
Nombre comercial: Glyxambi®.
Laboratorio: Boehringer Ingelheim Internacional GMBH. 

Grupo terapéutico. Denominación: A10BD- Antidiabéticos orales en asociación 
Código ATC: A10BD19.
	Tabla 1.Fórmulas Principios Activos

	Principio 

activo
	Fórmula estructural
	Fórmula química
	Peso 

molecular

	Empagliflozina
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	C23H27 Cl O7
	450,91

	Linagliptina
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	C25H28 N2 O8
	472,54


Vía de administración: oral.
Tipo de dispensación: ND.

Información de registro: Procedimiento centralizado.
· Aprobado FDA 
: enero 2015.
· Aprobado EMA
: septiembre 2016, autorización
 11/1/2016 (último acceso 11/01/2016).

· Aprobado AEMPS: autorización 11/07/2017 

	Tabla 2.- Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis

	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por envase PVP + IVA
	Coste por unidad PVL + IVA

	Glyxambi® comprimidos  recubiertos con película empagliflozina 10 mg  / linagliptina 5mg/
	30
	716517
	92,25
	3,075

	Glyxambi® comprimidos recubiertos con película  empagliflozina 25 mg / linagliptina 5mg
	30
	716516
	92,25
	3,075

	FUENTE: Nomenclator enero 2019. Glyxambi® ha sido financiado, mediante visado, para pacientes que estén en tratamiento con linagliptina y empagliflozina por separado después de haber comprobado que responden adecuadamente a los dos antidiabéticos sin asociar, es decir, en aquellos en los que el tratamiento está estabilizado y es efectivo.


3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Descripción del problema de salud

	Definición
	La Diabetes Mellitus (DM) es un trastorno metabólico crónico caracterizado por la presencia de hiperglucemia debido a un defecto en la secreción y/o en la acción de la insulina. Clásicamente se clasifica en tipos 1 y 2 dependiendo de la alteración de la insulina que subyace.

	Principales manifestaciones clínicas
	La hiperglucemia puede ocasionar diversos síntomas como por ejemplo: hambre, polifagia, polidipsia, visión borrosa, fatiga, pérdida de peso. En el caso de la diabetes mellitus tipo 2, detectada en edad adulta y de lento o silente desarrollo, la aparición de síntomas puede resultar desapercibida.

	Incidencia y prevalencia
	 La prevalencia de DM ajustada a población nacional se ha cifrado en 10,8% con un incremento estimado hasta 14,4% en 2035 (8,2% y 8,3% respectivamente ajustando a población mundial), ocupando el 5º puesto en el conjunto de datos de países europeos
. Se considera que este incremento se debe a distintos factores: cambios en los criterios diagnósticos, mayor esperanza de vida, y aumento del sedentarismo y de la obesidad
.

La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 (90% del total de DM) en estudios nacionales es variable dependiendo de los estudios: desde un 6,9%
 hasta un 13,8%
, con un porcentaje importante de sujetos sin diagnosticar
 y hasta un 14,8% de sujetos en situación de prediabetes
. Es el menos prevalente dentro del conjunto de factores de riesgo cardiovascular, cuya prevalencia oscila entre el 25% (obesidad) a 50% (hipercolesterolemia)
.

La incidencia anual se estima entre 146 y 820 por 100.000 personas para la DM2
. La incidencia en personas con riesgo CV es de particular preocupación por su magnitud, que se ha cifrado en un 70,5% en personas con prediabetes
.

	Evolución / Pronóstico
	La hiperglucemia crónica de la diabetes se asocia con secuelas microvasculares a largo plazo (retinopatía, nefropatía y neuropatías) y macrovasculares (enfermedades vasculares coronarias, cerebrovasculares y periféricas), lo que conduce a lesiones, disfunción y fallo orgánico. También da lugar a alteraciones inmunitarias que conllevan predisposición a infecciones y especialmente úlceras en extremidades inferiores que en el caso de no ser abordadas debidamente derivan en riesgo de amputaciones, 

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbimortalidad en personas con diabetes, una condición que confiere por sí misma un RCV elevado, y en la mayoría de los pacientes es alto o muy alto. La excepción serían aquellos pacientes con diabetes tipo 2 de <10 años de evolución, sin otros factores de RCV y sin complicaciones
.
La diabetes tratada farmacológicamente conlleva un riesgo de hipoglucemias, que pueden llegar a ser graves ocasionando hospitalización y mortalidad, que se suman a los propios problemas derivados de la hiperglucemia
.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	El diagnóstico de diabetes se ha basado tradicionalmente en la determinación y establecimiento por consenso de niveles límite para glucemias postprandriales y, sobre todo, la hemoglobina glicosilada HbA1c, en función de los datos epidemiológicos que se han ido obteniendo de las complicaciones micro y macrovasculares. Estos límites han ido variando y además existen discrepancias entre distintas guías o grupos profesionales. Se considera actualmente diagnóstico de DM tipo 2 la existencia de dos determinaciones en días distintos con cualquiera de los siguientes 3 criterios: HbA1c ≥ 6,5% (según método DCCT/NGSP) o glucemia basal en ayunas ≥ 126 mg/d, o glucemia a las 2 horas del TTOG ≥ 200 mg/dl.

Por consenso, varias sociedades científicas de España han definido la prediabetes tomando los siguientes valores de referencia: HbA1c 6-6,4%*, glucemia basal en ayunas 110- 125 mg/dl, glucemia a las 2 horas del TTOG 140-199 mg/dl11.

También por consenso, y por tanto con discrepancias según sociedades u organismos, se establecen diversos como criterios de intensificación de tratamiento farmacológico en función de valores plasmáticos de Hb1Ac. Los valores de 7%, 8,5% y 10% son frecuentemente utilizados como puntos de referencia decisorios para replanteamientos de tratamiento
,
,
.   

	Carga de la enfermedad
	La DM tiene un enorme impacto social, económico y sanitario y está asociada a una elevada tasa de morbimortalidad, debida sobre todo a enfermedad cardiovascular, ocular y/o renal, pero también a algunos tipos de cánceres y enfermedades infecciosas, independiente de los factores de riesgo principales7. 

En comparación con otras enfermedades crónicas en España la DM se asoció, de forma estadísticamente significativa, con una mayor frecuencia de hipertensión, hipercolesterolemia, obesidad, infarto de miocardio, hospitalización en el último año y consumo de medicamentos, pero con un menor número de visitas de atención especializada. La media anual de años de vida ajustados por calidad (AVAC) en DM fue 0,75, significativamente inferior (p < 0,05) a la de las personas con otras enfermedades crónicas (0,89) y a la de la población no DM (0,92)
.

La tasa de mortalidad estandarizada por DM en España en 2013 se cifra en 20,7 (20,2-21,1), mayor en varones que en mujeres, y aparentemente con tendencia descendente. Es la tercera causa de muerte en mujeres y la séptima en varones, siendo principalmente ésta por enfermedad cardiovascular
. 

Los costes directos asociados a la diabetes son fundamentalmente farmacológicos y hospitalarios:
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Según cálculos disponibles, el coste anual del paciente diabético sería de 1.770 €, ascendiendo a 2.143€ al considerar de forma agregada las complicaciones, lo que supondría  entre el 8,2% y el 12,5% del coste total sanitario del SNS9.

Como dato específico de ingresos secundarios a la hipoglucemia precipitada por tratamiento farmacológico, la incidencia global de hospitalizaciones en España asociadas a hipoglucemias en DM2 fue de 1,82 episodios/10.000habitantes/año en 2007, con diferencias entre comunidades autónomas16. En Estados Unidos se ha descrito que los ingresos hospitalarios por hipoglucemias ya superan a los relacionados por hiperglucemias
.


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

Debido a que la complicación más grave de la diabetes es la enfermedad cardiovascular, nunca se puede plantear el tratamiento de la diabetes de forma aislada sin considerar el abordaje del riesgo cardiovascular como estrategia global teniendo en cuenta el resto de los condicionantes al mismo o FRC, con medidas adoptadas a nivel comunitario y de forma individualizada, según la cuantificación del mismo y las posibilidades de intervención. Se toma como abordaje inicial, y concomitante en cualquier circunstancia, las medidas higiénicas y dietéticas. No obstante, hay que tener en cuenta que las ecuaciones de riesgo tienen un uso muy limitado en el cálculo del RCV en personas diabéticas, y con frecuencia no han sido validadas15, 
,
.

Se considera muy importante la detección de prediabetes y prevención de su evolución a diabetes con medidas no farmacológicas, sin descartar por parte de algunas sociedades la posibilidad de uso de metformina preventiva en situaciones muy restringidas (indicación no aprobada) 
, lo que asume también el consenso español11. 

Existe una gran cantidad de guías para el tratamiento de diabetes
  así como para el abordaje del conjunto de factores de riesgo cardiovascular, que se actualizan periódicamente.

No existe un tratamiento curativo de la DM2, y el principal objetivo del mismo va dirigido a la prevención de las complicaciones crónicas asociadas mediante un control glucémico más o menos priorizando la promoción hábitos de vida saludable y el control de peso, al que se pueden agregar diversas opciones terapéuticas farmacológicas en función del grado de adherencia y respuesta.

Las intervenciones integrales de estilo de vida que incluyen ejercicio, cambios dietéticos y, por lo menos, otro componente, disminuyen la incidencia de la diabetes tipo 2 en pacientes de alto riesgo, y el beneficio se extiende más allá de la intervención. En personas ya diagnosticadas como diabéticos tipo 2, la evidencia del beneficio de las intervenciones de estilo de vida completas muestran resultados es menos claros: no hay evidencia de beneficio sobre la mortalidad por todas las causas y la evidencia es insuficiente para sugerir beneficios sobre los resultados sobre complicaciones cardiovasculares y microvasculares, pero sí se han demostrado mejoras sobre algunos resultados secundarios, que generalmente no persistieron más allá de la fase de intervención, con  significado clínico poco claro
,
.

Tratamiento farmacológico: aunque está bien establecida la relación entre la progresión de la diabetes y las complicaciones micro y macro vasculares, no está tan claras las posibilidades de prevención o retraso de las mismas con el tratamiento farmacológico oral, ni tampoco los resultados sobre la mortalidad total. En general, los estudios con ADO han demostrado hasta un 25% de reducción del riesgo en varias complicaciones microvasculares con mejora de control glucémico, a costa un mayor riesgo de hipoglucemia y aumento de peso. 

· En prevención primaria, se han obtenido los mejores resultados en prevención de complicaciones microvasculares, y resultados favorables al borde de la significación en las macrovasculares (estudio UKPDS, 1998),  siendo metformina el único  en este escenario la que ha  demostrado disminución de tales complicaciones así como de la mortalidad, datos obtenidos fundamentalmente en personas obesas. 

· En prevención secundaria (personas con enfermedad vascular establecida), hasta 2015 ningún estudio había demostrado ventajas sobre complicaciones macrovasculares ni mortalidad, y se habían obtenido resultados muy parciales y discretos sobre microvasculares, en general en sujetos con control intensivo (estudios ADVANCE -2008-, ACORD – 2010-, VADT -2009). En el estudio ACCORD se obtuvo un aumento de mortalidad por todas las causas en el grupo con tratamiento intensivo (RH 1,22)
. Los recientes estudios EMPA-REG OUTCOME con empagliflozina (2015) y LEADER con liraglutida (2016), sin embargo, han demostrado ventajas en la prevención de variables compuestas de eventos cardiovasculares, en incluso en la muerte por dicha causa ( sólo empagliflozina), por lo que las guías actualizadas están reflejando dichos resultados. La FDA ha aprobado recientemente para empagliflozina la indicación de prevención  de muerte cardiovascular en pacientes con DM2 y enfermedad cardiovascular establecida. No se conoce la posible extrapolación de estos los resultados sobre otros fármacos de los correspondientes grupos farmacológicos18.

La metformina ha demostrado una reducción de 36% a 40% en la mortalidad por todas las causas en comparación con la terapia convencional con una sulfonilurea o insulina29.  

La eficacia sobre prevención de ECV primaria o secundaria de los hipoglucemiantes se desconoce en general, salvo para liraglutida y empagliflozina en prevención secundara; otros fármacos que disponen de estudios actualmente ofrecen resultados neutros. Están en marcha estudios aclaratorios para la mayoría de los fármacos, básicamente por exigencias de la FDA
.

Existe acuerdo generalizado en la recomendación de individualizar los objetivos de control glucémico según los pacientes, que deben relajarse en personas con riesgos colaterales (pacientes con diabetes de larga evolución, edad avanzada, frágiles o con complicaciones graves, especialmente si existe riesgo de hipoglucemia) 18. Actualmente está cuestionada la pertinencia del  control hipoglucemiante intensivo estricto
. 

El tratamiento farmacológico sólo se recomienda una vez que se ha descartado la posibilidad de control glucémico con estilos de vida. En DM2 se considera preferente el inicio con antidiabéticos orales y realizar paso a insulinización en caso de requerir intensificación de tratamiento. 

Los antidiabéticos disponibles en España actualmente son los siguientes:

	Tabla 3.  Agentes antihiperglucemiantes en DM2

	Medicamento
	( Hb1Ac esperada
	( relativa Hb1Ac (+ MET)
	Hipoglucemia
	Estudio sobre ECV
	Efecto sobre peso
	Precio

	Clase, mecanismo de acción y consideraciones terapéuticas: 

BIGUANIDAS: Mejora la sensibilidad a la insulina en el hígado y los tejidos periféricos mediante la activación de la proteína quinasa activada por AMP

· Mejora resultados cardiovasculares en personas obesas
· Contraindicado en eGFR < 30 mL/min y precaución si < 60
· Efectos GI

· Deficiencia vitamina B12
· Primera elección

	Metformina
	1%-1,5%
	((
	Riesgo  despreciable en monoterapia
	-
	Neutral monoterapia

( con otros ADO o insulina
	Barato (EFG)

	Clase y mecanismo de acción: 

Inhibidores de las alfaglucosidasas intestinales: inhibe la alfa-amilasa pancreática y la alfa-glucosidasa intestinal

· No se recomienda como inicial tratamiento en personas con hiperglucemia marcada

· -efectos secundarios gastrointestinales

	Acarbosa
	0,6%
	(
	Riesgo  despreciable en monoterapia
	-
	Neutro (monoterapia)
	Barato (EFG)

	Clase y mecanismo de acción: 

SECRETAGOGOS DE INSULINA: activa el receptor de sulfonilurea en la célula beta para estimular la secreción de insulina endógena

· Relativamente rápidos en la respuesta reductora de glucemia
· Todos reducen glucemia de forma similar (excepto
nateglinida, que es menos eficaz)
· Las meglitinidas reducen especialmente la glucemia postprandial 
· La hipoglucemia y el aumento de peso son especialmente comunes con glibenclamida
-  Son los menos adecuados en pacientes con alto riesgo de hipoglucemia (por ejemplo, los ancianos, IR, IH). Si debe utilizarse una sulfonilurea en  estos, la gliclazida tiene menor incidencia de hipoglucemia y glimepirida está asociada con menos hipoglucemia que glibenclamida
- Las meglitinidas se asocian a menor hipoglucemias que  las sulfonilureas debido a su menor duración de acción lo que permite que el medicamento se mantengae cuando se renuncie a una comida

	Sulfonilureas

	Glibenclamida
	0,8%
	((
	Riesgo significativo
	-
	(
	Muy baratas (EFG)

	Glimepirida
	
	
	Riesgo moderado
	
	
	

	Gliclazida
	
	
	¿?
	
	
	

	Glipizida
	
	
	Riesgo bajo/ moderado
	
	
	

	Meglitinidas
	

	Nateglinida
	0,7%
	(
	Riesgo bajo/ moderado
	-
	(
	Medio

	Repaglinida
	
	((
	
	
	
	

	Clase y mecanismo de acción: 

 INHIBIDORES DE DIPEPTIDILPEPTIDASA 4 : Amplifica la activación de la vía incretina mediante la inhibición de la degradación enzimática de GLP-1 (péptido glucagón-like) y péptido inhibitorio gástrico endógenos

. Mejor control post-prandial

· Casos raros de pancreatitis

·  Precaución con saxagliptina en el fallo cardiaco 

	Alogliptina
	0,7%
	((
	Riesgo  despreciable en monoterapia
	Neutral
	Neutro
	Caros

	Linagliptina
	
	
	
	· 
	
	

	Saxagliptina
	
	
	
	Neutral
	
	

	Sitagliptina
	
	
	
	Neutral
	
	

	Vildagliptina
	
	
	
	¿?
	
	

	Clase y mecanismo de acción: 

 ACTIVADOR DE GLP1 : Activa la vía incretina utilizando el análogo a GLP-1resistente a DPP-4 

· Mejor control postprandial

· Náuseas y vómitos

· Administración parenteral

· Casos raros de pancreatitis

· Hiperplasia de células parafoliculares

· Contraindicado con antecedente personal / familiar de tiroides medular, cáncer o síndrome endocrino múltiple de neoplasia tipo 2

	albiglutida
	1%
	(( a (((
	Riesgo  despreciable en monoterapia
	-
	((
	Caros

	dulaglutida
	
	
	
	-
	
	

	exenatida
	
	
	
	-
	
	

	liraglutida
	
	
	
	Superioridad en DM2 con enfermedad CV clínica
	
	

	lixasenatide
	
	
	
	-
	
	

	Clase y mecanismo de acción: 

 Tiazolidindiona : Mejora la sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos y en el hígado mediante la activación de receptores gamma receptores activados por proliferadores de peroxisoma

· Mayor duración del control glucémico con monoterapia en comparación con metformina o glibenclamida

· reducen presión arterial mderadamente

· Entre 6 y 12 semanas para lograr un efecto glucémico completo

· Aumento de peso

· Puede inducir edema y / o ICC

· Contraindicado en pacientes con insuficiencia cardíaca clínica conocida o evidencia de disfunción ventricular izquierda por ecocardiograma u otra imagen cardiaca

· Mayores tasas de insuficiencia cardíaca cuando se combinan con insulina

· Presencia rara de edema macular

· Mayor ocurrencia de fracturas

· Controversia cardiovascular (rosiglitazona)

· Riesgo de cáncer de vejiga de riesgo con pioglitazona (raro)

	pioglitazona
	0,8%
	(( 
	Riesgo  despreciable en monoterapia
	Neutral
	((
	Medio

	rosiglitazona
	
	
	
	Neutral
	
	

	Clase y mecanismo de acción: 

 INBIBIDOR DEL TRANSPORTADOR LIGADO A SODIO-GLUCOSA (SGLT2): mejora la excreción urinaria de glucosa inhibiendo la reabsorción de glucosa en el túbulo renal proximal

· Infecciones de los genitales, ITU, hipotensión, cambios relacionados con la dosis de LDL-C, precaución con disfunción renal y diuréticos de asa

· dapagliflozina no debe usarse si cáncer de vejiga, 

· cetoacidosis diabética rara (puede ocurrir sin hiperglucemia)

	canaglifozina
	0,7%-1%
	(( a (((
	Riesgo  despreciable en monoterapia
	-
	-
	Caros

	dapaglifozina
	
	
	
	-
	
	

	empagliflozina
	
	
	
	Superioridad en DM2 con enfermedad CV clínica*
	
	

	Clase y mecanismo de acción: 

Insulina: Activa los receptores de insulina para regular el metabolismo de carbohidratos, grasas y proteínas

· Potencialmente mayor reducción de A1C y sin tope de dosis
· Numerosas formulaciones y sistemas de administración (incluyendo inyecciones subcutáneas)
· Permite flexibilidad de régimen
·  Mayor riesgo de aumento de peso con respecto a las sulfonilureas e insulinas basales metformina
· Precio variable según tipo de insulina

	Insulina 

· Basal acción intermedia

· De acción rápida

· Premezcladas

· Análogos de acción corta

· Análogos basales de acción larga
	0,9%-1,1%
	(((
	Riesgo  significativo
	-

(excepto neutral para insulina glargina y detemir)
	((
	Variable según tipo insulina: de baratas a muy caras

	Clase y mecanismo de acción: 

 COMBINACIONES DE ADO

	MET + IDPP4 
(+ alogliptina o

+ linagliptina o

+ saxagliptina o

+ sitagliptina  o

 + vildagliptina)
	Ver datos datos de fármacos por separado
	-
	
	-
	
	Caros

	MET + PIO
	
	
	
	
	(
	Caros

	MET + SGLT2

(+ dapaglifozina o

+ canaglifozina o 

+ empagliflozina)
	Ver datos datos de fármacos por separado
	Ver datos datos de fármacos por separado
	
	
	((
	Caros

	Roxiglitazona +Glimepirida  
	1,6%
	(((
	Moderado
	
	
	Caro

	PIO + Glimepirida 
	
	
	
	
	
	Caro

	PIO+ alogliptina
	1,5%
	(((
	Riesgo despreciable como monoterapia
	
	(
	Caro

	SGLT2 + IDPP4

· ( PA
· Aumenta infecciones de tracto genital

	Dapagllifozina + saxagliptina
	
	
	
	
	
	ND

	Empagliflozina + linagliptina
	
	
	
	
	
	


* : fiabilidad de información cuestionada en una revisión crítica española del estudio EMPA-REG OUTCOME(uno de los primeros con diseño adaptativo que concierne a terapias en atención primaria, discutiéndose distintos aspectos del mismo

Adaptado de 

La primera opción de tratamiento farmacológico es la monoterapia con metformina, salvo contraindicación, lo que es un criterio unánime en todas las guías de práctica clínica, con alguna excepción (ej. Guia de CDA17 en el caso de muy mal control glucémico).  

Según la respuesta, todas las guías realizan recomendaciones para intensificar el tratamiento bien  combinando fármacos orales (preferentemente en combinación con metformina salvo contraindicación), insulinizando o combinando ADO e insulina (monoterapia, terapia dual o triple). 
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Existe una cierta controversia respecto al fármaco preferente en las intensificaciones del tratamiento oral, pero es unánime la recomendación de individualizar  la selección de fármacos y agregarlos escalonadamente de uno en uno, teniendo en cuenta las características de los mismos y las expectativas de eficacia y tolerancia del paciente (grado de hiperglicemia, riesgo de hipoglucemia, sobrepeso u obesidad, enfermedad cardiovascular o factores de riesgo múltiple) y en última instancia según el coste. La revisión española para la adaptación de las últimas guías sobre RCV (2016) también se hace eco de la orientación al uso de liraglutida o empagliflozina  como opción alternativa preferente en personas con enfermedad cardiovascular cuando se requiere alternativa una a metformina o la intensificación de tratamiento en segunda línea agregada15.

Aunque adherencia al tratamiento se considera muy importante, el cumplimiento de las instrucciones médicas en general es baja (67-85%). Se trata de un problema multifactorial
. No se ha demostrado que exista ninguna intervención sobre la adherencia que aumente la eficacia de la farmacoterapia de la diabetes
, ni diferencias de adherencia a distintos tipos de fármacos. En los últimos años se han comercializado distintas combinaciones a dosis fijas con la pretensión de simplificar los tratamientos, aunque se desconoce la repercusión clínica real de su uso. 

El efecto de la incorporación de todos los hipoglucemiantes orales a la insulina en pacientes con DM2 y no controlados sólo con esta es positivo en general, debiendo controlarse determinados efectos adversos
. 

A pesar de los grandes cambios y diversificación del arsenal terapéutico en los últimos 8 años, de forma global, el control glucémico no ha mejorado y continúa siendo insuficiente en un cuarto de los pacientes más jóvenes. La tasa global de hipoglucemias graves tampoco muestra cambios
.

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

	Tabla 4.- Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Gliclazida
	Repaglinida
	Pioglitazona
	iDPP4 (alogliptina, linagliptina, saxagliptina, sitagliptina, vildagliptina)
	iSGLT2 (canagliflozina, empagliflozina, dapagliflozina)
	saxagliptina/

dapagliflozina
	linagliptina/

empagliflozina

	Presentación
	Comprimidos liberación retardada 30 mg y 60 mg.
	Comprimidos 0,5 mg, 1 mg y 2 mg
	Comprimidos 15 mg y 30 mg
	Comprimidos de diferente dosis en función del fármaco
	Comprimidos de diferente dosis en función del fármaco
	Comprimidos 10 mg/5 mg
	Comprimidos 5 mg/10 mg, 5 mg/25 mg

	Posología
	Dosis de entre 30 y 120 mg al día en una sola toma en el desayuno
	Entre 0,5 y 4 mg antes de las principales comidas.
	15-45 mg cada 24 horas 
	1 comprimido cada 24 horas
	1 comprimido cada 24 horas
	1 comprimido cada 24 horas
	1 comprimido cada 24 horas

	Indicación aprobada en FT/IPT (AEMPS/EMA)
	DM2 cuando las medidas dietéticas y ejercicio y la pérdida de peso no son suficientes por sí solos para controlar la glucemia 
	Monoterapia o biterapia, en pacientes DM2 cuando las medidas dietéticas y ejercicio y la pérdida de peso no son suficientes por sí solos para controlar la glucemia
	 Aprobada para su uso en monoterapia en pacientes con contraindicación  o intolerancia a metformina, así como en combinación, con o sin metformina, con otros antidiabéticos en triple terapia incluyendo la insulina.
	Todas aprobadas para su uso en monoterapia en pacientes con contraindicación  o intolerancia a metformina, así como en combinación , con o sin metformina, con otros antidiabéticos en triple terapia incluyendo la insulina.
	En  monoterapia cuando la metformina no se considera apropiada debido a intolerancia. Añadido a otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes.
Empagliflozina está indicado para el tratamiento de adultos con DM2 no suficientemente controlada asociado a dieta y ejercicio.
Canagliflozina y dapagliflozina
están “indicados en adultos de 18 años de edad o mayores con DM2 para mejorar el control glucémico 
	Mejora de control glucémico en adultos con DM2 cuando metformina y/o una sulfonilurea (SU) y uno de los principios activos de Qtern, no logren un control glucémico adecuado,  o  cuando ya están siendo tratados con la combinación por separado de saxagliptina y dapagliflozina.
	Mejora el control glucémico cuando la metformina y/o una sulfonilurea (SU) y uno de los principios activos de Glyxambi no logren un control glucémico adecuado;
cuando ya estén siendo tratados con la combinación por separado de empagliflozina y linagliptina

	Efectos adversos
	Hipoglucemia hasta en un 3% de los pacientes. Aunque el riesgo de hipoglucemia se reduce con las formulaciones de liberación retardada
	Riesgo bajo de hipoglucemia 
	Riesgo bajo de hipoglucemia en monoterapia 
	Riesgo bajo de hipoglucemia en monoterapia  
	Riesgo bajo de hipoglucemia en monoterapia  
	Riesgo de hipoglucemia similar al de los fármacos por separado
	Riesgo de hipoglucemia similar al de los fármacos por separado


*: Aprobado por EMA 15/7/2016, aún no comercializado en España
 , **: base de datos Integra – Nomenclator enero -2017

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Glyxambi® es una combinación de dos medicamentos antihiperglucemiantes con mecanismos de acción complementarios para mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2: empagliflozina, un inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa (SGLT2) y linagliptina, un inhibidor de la DPP-4.

Empagliflozina

Empagliflozina es un inhibidor competitivo reversible y selectivo altamente potente del SGLT2. No inhibe otros transportadores de glucosa importantes para el transporte de glucosa a los tejidos periféricos y es 5.000 veces más selectivo para el SGLT2 que para el SGLT1, el transportador más importante responsable de la absorción de glucosa en el intestino.

El SGLT2 se encuentra altamente expresado en el riñón, mientras que la expresión en otros tejidos es inexistente o muy baja. Es responsable, como transportador predominante, de la reabsorción de glucosa tras la filtración glomerular para devolverla a la circulación. En los pacientes con diabetes tipo 2 e hiperglucemia, se filtra y reabsorbe una mayor cantidad de glucosa.

La empagliflozina mejora el control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 al reducir la reabsorción renal de glucosa. La cantidad de glucosa eliminada por el riñón mediante este mecanismo glucurético depende de la concentración de glucosa en sangre y de la TFG. La inhibición del SGLT2 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e hiperglucemia conduce a un exceso de excreción de glucosa por la orina.

El mecanismo de acción de la empagliflozina es independiente de la función de las células beta y de la vía de la insulina. 

Linagliptina

La linagliptina es un inhibidor de la enzima DPP-4, una enzima que está implicada en la inactivación de las hormonas incretinas GLP-1 y GIP (péptido similar al glucagón 1 y polipéptido insulinotrópico dependiente de la glucosa). Estas hormonas son degradadas rápidamente por la enzima DPP-4. Ambas hormonas incretinas están implicadas en la regulación fisiológica de la homeostasis de la glucosa. Las incretinas se segregan a un nivel basal bajo a lo largo del día y sus niveles aumentan inmediatamentedespués de una ingesta de alimentos. El GLP-1 y el GIP aumentan la biosíntesis y la secreción de la insulina por parte de las células beta pancreáticas en presencia de niveles de glucosa en sangre normales y elevados. Además, el GLP-1 también reduce la secreción de glucagón por parte de las células alfa pancreáticas, lo que da como resultado una reducción de la producción de glucosa hepática. La linagliptina se une eficazmente a la DPP-4 de forma reversible y de este modo conduce a un incremento sostenido y una prolongación de los niveles de incretina activa. La linagliptina aumenta la secreción de insulina y disminuye la secreción de glucagón de forma dependiente de la glucosa, lo que produce una mejora general en la homeostasis de la glucosa. La linagliptina se une selectivamente a la DPP-4 y muestra una selectividad in vitro de > 10.000 veces frente a la actividad de la DPP-8 o DPP-9.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS - EMA4:
Tratamiento de Diabetes Mellitus tipo 2 en adultos mayores de 18 años:

- Para mejorar el control de la glucemia cuando metformina y/o sulfonilurea (SU) y uno de los componentes de Glyxambi® no proporcionan un adecuado control de la glucemia.

- Cuando ya hayan sido tratados con una combinación a dosis fijas de empagliflozina y linagliptina [11/11/2016] .        

FDA2:
indicado como adjunto a dieta y ejercicio para mejorar en control glicérico en adultos con diabetes mellitus tipo 2 cuando es apropiado el tratamiento con ambos, empagliflozina y linagliptina [enero 2015].
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

La dosis inicial recomendada es de 1 comprimido una vez al día, comenzando con la presentación de 10mg/5mg y pudiendo pasar a la dosis de 25 mg/5 mg una vez al día si se requiere control glucémico adicional.

Los pacientes que cambien de empagliflozina (ya sea la dosis diaria de 10 mg o 25 mg) y linagliptina (dosis diaria de 5 mg) a la combinación de ambos deben recibir la misma dosis diaria de empagliflozina y linagliptina en la combinación a dosis fija que en los comprimidos por separado. Se debe seguir con la dosis de metformina.

Cuando Glyxambi® se utiliza en combinación con una sulfonilurea o con insulina, se puede considerar una dosis más baja de la sulfonilurea o de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Los comprimidos son administrados por vía oral y se pueden tomar con o sin alimentos a cualquier hora del día a intervalos regulares. Los comprimidos se deben tragar enteros con agua. Si se olvida una dosis se puede tomar lo antes posible en el intervalo de las siguientes 12 horas, manteniendo la siguiente dosis se debe tomar a la hora habitual. Si han pasado más de 12 horas, esta dosis se debe omitir y la siguiente dosis se debe tomar a la hora habitual. No se debe tomar una dosis doble para compensar una dosis olvidada4.

4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia en menores de 18 años de edad. No se dispone de datos.
Mayores de 65 años: No se precisa un ajuste de dosis en función de la edad. Sin embargo, en pacientes de edad avanzada se debe tener en cuenta la función renal y el riesgo de hipovolemia debido a que la experiencia en pacientes de 75 años o mayores es muy limitada y no se recomienda iniciar el tratamiento.
Insuficiencia renal: Debido a su mecanismo de acción, una disminución de la función renal dará lugar a una reducción de la eficacia de la empagliflozina. 

· Con (TFGe) < 60 ml/min/1,73 m2 o CrCl < 60 ml/min: No iniciar tratamiento, y si es una situación sobrevenida ya estaba con el fármaco, no superar dosis empagliflozina 10 mg/ linagliptina 5 mg. 
· (TFGe) < 45 ml/min/1,73 m2 o CrCl < 45ml/min: interrumpir tratamiento

Insuficiencia hepática: No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática de leve a moderada.

La exposición a empagliflozina aumenta en pacientes con insuficiencia hepática grave y la experiencia terapéutica en estos pacientes es limitada. Por tanto, no se recomienda en esta población4.
4.5 Farmacocinética. 

El uso combinado de un SGLT2 con un IDPP4 no parece alterar los parámetros farmacocinéticos de cada uno de ellos
, y por tanto los datos farmacocinéticos son los de los datos individuales:

Empagliflozina: se absorbe de forma rápida, alcanzándose la concentración máxima (Cmax) a las 1,5 horas tras la administración de la dosis. Su absorción no se ve afectada por la administración con comida. Su distribución en los tejidos es amplia, con una unión a proteínas del 86%. La principal ruta de eliminación es la glucuronidación, con escasa participación de los citocromos. Aproximadamente un 41% y un 54% de la dosis administrada se excretan en heces y orina, respectivamente y su semivida de eliminación es de 12,4 horas
.

Linagliptina: se absorbe de forma rápida, con biodisponibilidad absoluta aproximadamente de 30%, alcanzándose la concentración máxima (Cmax) a las 1,5 horas tras la administración de la dosis. No se prevé que su efecto pueda verse alterado por la administración con comida. Su distribución en los tejidos es amplia, con una unión a proteínas dependiente de su concentración y de la saturación de DPP,  oscilando entre el 70% y 99%. Tiene un metabolismo escaso. Aproximadamente un 80% y un 5% de la dosis administrada se excretan en heces y orina, respectivamente, y su semivida de eliminación efectiva es de 12 horas, y 100 horas en el caso de DPP-4 saturada4.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Se dispone del informe EPAR de la EMA5 (2014) y del informe CDER de la FDA2 (2015). En los mismos se describen un ensayo pivotal fase III que se dividen en dos ramas (pacientes a tratamiento con metformina, y pacientes naïve), que se han publicado por separado
,
.  En el informe EPAR, además se incluyen dos estudios clínicos de eficacia y seguridad de la adición de linagliptina y empagliflozina a la terapia previa con empagliflozina + metformina, y linagliptina + metformina, respectivamente, que también están publicados
,
. 
Para la localización de ensayos clínicos de interés, con fecha 10/1/2017 se realizó búsqueda bibliográfica en Pubmed  y  EMBASE. En el primer caso, utilizando la herramienta de Clinical Queries (scope: “broad”), localizándose 6 en la sección de ensayos clínicos, 18 en la categoría de revisiones sistemáticas (4 repetidos con la sección de ensayos clínicos)    y 1 en genética médica (ya incluido en las otras secciones). En EMBASE se localizaron 70 documentos EMBASE empagliflozin (ti o abs) AND linagliptin (ti o abs) OR empagliflozin plus linagliptina donde se localizaron 70 documentos, de los cuales resultaron de interés 28, 2 repetidos.

También se realizó una búsqueda específica en Pubmed con los terminos “Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors/adverse effects” y el anterior AND “pancreatitis”.

También se realizó búsqueda  en Scholar Google con limitación de tiempo desde 2013, para localizar estudios que no se hubieran localizado en las bases de datos anteriores, revisando en los estudios encontrados los que además los citaban y los “artículos relacionados”. Scholar Google se utilizó para la búsqueda de los datos espidemiológicos en España (búsqueda en español).

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 

Las variables utilizadas en los ensayos clínicos para determinar la eficacia del control glucémico han sido, conforme a las recomendaciones de la guía al efecto de EMA
 son las siguientes:

	Tabla 5. Variables empleadas en los ensayos clínicos

	Variable
	Definición
	Explicación
	Tipo

	Variación de Hemoglobina glicosilada desde la situación basas
	Diferencia de la Hemoglobina glicosilada, determinada según métodos validados entre los puntos temporales establecidos como medida y la situación basal (pretratamiento) 
	La HbA1c es la medida más ampliamente aceptada para el control de la glucosa plasmática global en pacientes con diabetes y  refleja la concentración media en los últimos 2-3 meses.
	Intermedia

	Variación de concentración de glucosa plasmática en ayunas
	Cambios en la glucosa plasmática media registrados a intervalos regulares (media de al menos siete mediciones, antes y después de cada una de tres comidas ya la hora de acostarse, la glucosa capilar es aceptable, siempre que haya confianza en la calidad de las mediciones de glucosa).
	La variación de glucemias plasmáticas es la medida que refleja la capacidad de metabolización de
glucosa de forma inmediata.
	Intermedia

	Variación de peso
	Cambios de peso desde el inicio de tratamiento
	Las hiperglucemias crónicas conducen a incrementos de peso, y el sobrepeso además influye en la evolución de la diabetes y en la posibilidad de control de glucemias y de las complicaciones derivadas. Algunos fármacos contribuyen al control de peso además del control glucémico.
	Intermedia

	Variación de PAS
	Cambios de presión arterial sistólica desde inicio de tratamiento
	El control de otros factores de riesgo CV es importante para evitar las complicaciones secundarias. 

La HTA se relaciona con frecuencia a la diabetes. Algunos fármacos contribuyen al control de TA además del control glucémico.
	Intermedia

	Variación de PAD
	Cambios en la presión arterial diastólica desde inicios de tratamiento
	El control de otros factores de riesgo CV es importante para evitar las complicaciones secundarias.
La HTA se relaciona con frecuencia a la diabetes. Algunos fármacos contribuyen al control de TA además del control glucémico.
	Intermedia


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

Se muestran los resultados de los ensayos clínicos disponibles, incluidos en evaluación EPAR. Los estudios pueden enmarcarse en tres escenarios diferentes de la diabetes:

Escenario 1: primera intensificación. Pacientes con insuficiente control glucémico a pesar de estar tratados con metformina.

	Tabla 6.   De Fronzo et al. 201542. Tratamiento de pacientes con DM2  a tratamiento previo con metformina y no controlados, en paralelo con combinación empagliflozina/linagliptina o empagliflozina o linagliptina

	-Nº de pacientes: 686 sujetos desde agosto de 2011 a septiembre de 2013 en 197 centros de 22 países de todo el mundo (caucásicos entre el 71 y 76% según el grupo).

- Duración: 52 semanas

- Diseño: ECA doble ciego, en fase 3,  con 5 grupos paralelos (1:1:1:1:1), de superioridad y sin placebo, para determinar la eficacia y seguridad de la agregación de empagliflozina y/o linagliptina,  en tratamiento segunda línea, a pacientes tratados con metformina sin suficiente control. 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

· Tratamientos activos : Empagliflozina 25/linagliptina 5 (n=134) y Empagliflozina 10/linagliptina 5 (n=135)

· Tratamientos control: Empagliflozina 25 mg (n=141), Empagliflozina 10mg (n=140), Linagliptina mg (n=132)

-Criterios de inclusión: mayores de 18 años con IMC <45 kg/m2 y HbA1c desde >7% hasta <10.5% en el momento de diagnóstico, que hubieran sido  tratados con metformina de liberación inmediata >1.500 mg/d hasta dosis máxima tolerada, y con dosis estable al menos 12 semanas previas a la aleatorización, que estuvieran involucrados en un régimen de dieta y ejercicio. 
-Criterios de exclusión: hiperglucemia incontrolada (nivel de glucosa >240 mg/dL después de un ayuno nocturno confirmado por una segunda medición durante la administración placebo; tratamiento con cualquier fármaco antidiabético excepto la metformina dentro de las 12 semanas anteriores a la aleatorización; TFGe< 60 ml/min /1,73 m2 utilizando la ecuación Modificación de la Dieta en la Enfermedad Renal (MDRD); síndrome coronario agudo, accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio dentro de los 3 meses previos al consentimiento; cirugía bariátrica en los últimos 2 años; ingesta de alguno de los fármacos a estudio durante un mes antes del consentimiento; tratamiento con fármacos antiobesidad dentro de los 3 meses previos al consentimiento

-Pérdidas: 55 sujetos, distribuidos de forma variable entre los diferentes grupos: EL 25/5: 8%; EL 10/5: 5%; E25: 6%; E10: 11%; L5: 10%. Según el protocolo, se consideraron como perdidos los datos de los pacientes que requirieron rescate con otra medicación para el tratamiento de la diabetes. 

-Tipo de análisis: 

Eficacia: análisis por intención de tratar modificado, incluyendo en el análisis aquellos pacientes que recibieron al menos una dosis del fármaco en investigación y disponían de un dato de HbA1c basal.
Seguridad: La seguridad se analizó en el conjunto de pacientes tratados.

	Resultados

	Variable  evaluada en el estudio
	EL 25/5

(N=134)
	EL 10/5

(N =135)
	E25

(N =141)
	E10

(N =140)
	L 5

(N =132)

	Resultado principal

	Media basal HbA1c 
	7,90
	7,95
	8,02
	8,00
	8,02

	Resultado principal a 24 semanas

%Var. HbA1c s/basal Media ajustada 

%Var. HbA1c s/monofármaco  (media ajustada, IC95%, p)

·  vs  E25

· Vs  E10

·  Vs L5


	-1,19%
-0,58% (-0,75; -0,41)

<0,001

-0,5% (-0,67; -0,32)

<0,001
	-1,08%

-0,42%(-0,59; -0,25)

<0,001

-0,39% (-0,56; --0,21)

<0,001
	-0,62%
	-0,66%
	-0,70%



	Resultados secundarios de interés a las 24 y 52 semanas de seguimiento

	Var. Peso s/monofármaco  a las 24 semanas (media ajustada, Diferencia, IC95%, p)

·  vs  E25

· vs  E10

·  vs L5


	-3,0

-0,2 (-0,7;1,0); p=0,660
-2,3 (-3,2;1,4); <0,001
	-2,6

-0,1 (-0,9;0,8) p=0,876

-1,9 (-2,8;-1,1); <0,001
	-3,2
	-2,5
	-0,7

	Var. Peso s/monofármaco  a las 52 semanas (media ajustada, Diferencia, IC95%, p)

·  vs  E25

· vs  E10

·  vs L5


	-3,1

-0,3 (-1,2; 0,6)

P=0,461

-2,9 (-3,8; -2,0)

<0,001


	-2,7

0,2 (-0,7; 1,1)

p=0,593

-2,4 (-3,3; -1,5)

<0,001
	-2,8
	-2,9
	-0,3

	% sujetos alcanzan HbA1c<7% en sem. 24 partiendo de HbA1c>7%

RAR  (IC95%), NNT (IC95%)

·  vs  E25

· vs  E10

·  vs L5

	(N=123)

61,8% (76)

29% (18% a 41%)

NNT 3 (2 a 6)

26% (14% a 38%)

NNT 4 (3 a 7)


	(N=128)

57,8% (74)

30% (18% a 41%)

NNT 3 (2 a 5)

22% (10% a 34%)

NNT 5 (3 a 10)


	(N=132)

32,6% (43)


	(N=125)

28,0% (35)
	(N=119)

36,1% (43)

	% sujetos alcanzan HbA1c <7% en 52 semanas partiendo de HbA1c >7%

RAR  (IC95%), NNT (IC95%)

· Vs  E25

· Vs  E10

·  Vs L5
	(N=123)

48.0% (59)

15 % (4% a 27%)

NNT 6 (4 a 29)
19 %  (7% a 31%)

NNT 5 (3 a 14)
	(N=128)

51,6% (66)

20 % (8% a 32%)

NNT 5 (3 a 13)
23 % (11% a 35%)

NNT 4 (3 a 9)
	(N=132)

32,6% (43)
	(N=125)

32,0% (40)
	(N=119)

28,6% (34)
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Escenario 2: segunda intensificación. Pacientes con insuficiente control glucémico a pesar de estar tratados con metformina y empagliflozina o linagliptina.

	Tabla 7.   Søftelan et al. 201645. Adición de empagliflozina 10 o empagliflozina 25 o placebo  a linagliptina + metformina en pacientes con DM2 no controlados

	- Nº de pacientes: 327 sujetos desde marzo de 2013 a marzo de 2015 en 90 centros de y países europeos, americanos, asiáticos y Australia (entre el 54,6%  y el 61,5 % de raza blanca- según grupo de aleatorización, y 23.9% al 29,6 asiáticos).

- Diseño: fase 3, aleatorizado, doble ciego, con doble simulación de grupos paralelos, con pacientes asignados al azar en una proporción de 1:1:1 a recibir tratamiento con EL10 o EL25 o placebo, cada uno como terapia complementaria a la metformina en personas inadecuadamente controladas con linagliptina 5 + metformina, seguidas previamente en un periodo de estudio abierto de 16 semanas. La aleatorización se estratificó por HbA1c inicial, función renal, y la región geográfica. Duración: 16 semanas la fase de estudio abierto con tratamiento activo (metformina + linagliptina), 1 semana de periodo abierto con placebo antes de seguimiento aleatorizado, 24 semanas la fase de aleatorización doble ciego.

- Tratamiento: todos los pacientes estaban en tratamiento previo con metformina + linagliptina 5 mg. Se aleatorizan a uno de los siguientes grupos:


- MET/E25/L5: empagliflozina 25 mg,  administrado como combinación dosis fija EL25/5 y metformina.


- MET/E10/L5: empagliflozina 10 mg,  administrado como combinación dosis fija EL10/5 y metformina.


- MET/PBO/L5: placebo,  administrado como combinación dosis fija PBO/5 y metformina. 

-Criterios de inclusión: adultos (≥18 años de edad) con DM2 que tenían una HbA1c ≥8.0% y ≤10.5% (≥64 y ≤91 mmol / mol) a pesar de estar en régimen de dieta y ejercicio y recibir una dosis estable  (sin cambios durante ≥12 semanas) de metformina de liberación inmediata (≥1500 mg/d, o dosis máxima tolerada o dosis máxima según  ficha técnica) ,con IMC ≤ 45 kg / m2. 
-Criterios de exclusión: hiperglucemia no controlada (nivel de glucosa >15,0 mmol/L; tratamiento con cualquier agente antidiabético distinto de la metformina dentro de las 12 semanas previas a la aleatorización; EGFR <60 ml/min/1,73 m2; intolerancia hereditaria a la galactosa; síndrome coronario agudo, accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio dentro de los 3 meses previos al consentimiento; cualquier cirugía bariátrica previa (dentro de los últimos 2 años) o planificada; y el tratamiento con medicamentos contra la obesidad dentro de los 3 meses previos al consentimiento.
-Pérdidas:  5 sujetos en grupo placebo (discontinuaciones prematuras) y 9 sujetos en grupo de empagliflozina 10 mg (discontinuaciones prematuras) y 5 en el de empagliflozina 25 mg (1 no tratado y 4 discontinuaciones prematuras)
-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar modificado para la eficacia (pacientes tratados con al menos una dosis de fármaco del estudio en la fase doble ciego que tenían una determinación basal de HbA1c y otra medida en la fase de tratamiento). La seguridad se analizó en el conjunto de pacientes tratados.


	Resultados 

	
	MET/E25/L5

(N=110)
	MET/E10/L5

(N =109)
	MET/PBO/L5
(N =108)

	HbA1c

Media basal HbA1c (%) 

Variación a las 24 semanas (%)
Variable principal 

Diferencia vs placebo Variación HbA1c s/basal  (IC 95%) en la semana 24
· E25/L5 vs PBO/L5

· E10/L5 vs PBO/L5
Pacientes que parten de HbA1c>7% y alcanzan control glucémico (HbA1c <7%) en la semana 24 

Diferencia vs placebo (RAR y NNT [IC95%])
· E25/L5 vs PBO/L5
· E10/L5 vs PBO/L5
	7,97

-0,56
-0,70 (-0,93 a -0,46)
32,7% (35/107)

RAR 16% (4% a 27%)

NNT 6 (4 a 24)
	7,97

-0,65
-0,79 (-1,02 a -0,55)
37% (37/100)

RAR 20% (8% a 32%)

NNT 5 (3 a 12)
	7,96

0,14
17% (17/100)



	Peso

Media basal (kg)
Variación a las 24 semanas (Kg)

· E25/L5 vs PBO/L5

· E10/L5 vs PBO/L5


	84,4

-2,22 (-2,92 a -1,52)
	88,4

-2,77 (-3,47 a -2,07)
	82,3


	Tabla 8.   Tinahones et al. 201644. Adición de linagliptina  o placebo  a empagliflozina + metformina en pacientes con DM2 no controlados

	-Nº de pacientes: 1.324 sujetos desde febrero de 2013 a marzo de 2015 en 114 centros de 10 países europeos y americanos y Australia (>95% blancos y europeos).

-Diseño: comparación de grupos paralelos, aleatorizado y doble ciego con pacientes asignados al azar en una proporción de 1: 1 a recibir tratamiento con linagliptina 5 mg (Lina 5) o placebo, cada uno como terapia complementaria a la empagliflozina 25 mg y metformina o empagliflozina 10 mg y metformina, en personas inadecuadamente controladas con estos fármacos, seguidas previamente en un periodo de estudio abierto de 16 semanas. La aleatorización se estratificó por HbA1c inicial, función renal, y la región geográfica. Duración: 16 semanas la fase de estudio abierto con tratamiento activo, 1 semana de periodo abierto con placebo antes de seguimiento aleatorizado, 24 semanas la fase de aleatorización doble ciega y luego una semana de seguimiento.

- Tratamiento: pacientes en tratamiento con empagliflozina y metformina, son aleatorizados a recibir linagliptina o placebo. Los grupos son:


- MET/E25/L5: Metformina y empagliflozina 25 mg a los que se añade linagliptina 5 mg.


- MET/E25/PBO: Metformina y empagliflozina 25 mg a los que se añade placebo.


- MET/E10/L5: Metformina y empagliflozina 10 mg a los que se añade linagliptina 5 mg.


- MET/E10/PBO: Metformina y empagliflozina 10 mg a los que se añade placebo.
-Criterios de inclusión: ≥18 años de edad) con DM2 que tenían una HbA1c ≥8.0% y ≤10.5% (≥64 y ≤91 mmol / mol) a pesar de estar en régimen de dieta y ejercicio y recibir una dosis estable  (sin cambios durante ≥12 semanas) de la liberación inmediata de metformina (≥1500 mg / d, o dosis máxima tolerada o dosis máxima según  ficha técnica) Y que tenían un IMC ≤ 45 kg / m2. 

-Criterios de exclusión: hiperglucemia no controlada (nivel de glucosa> 15,0 mmol / L; tratamiento con cualquier agente antidiabético distinto de la metformina dentro de las 12 semanas previas a la aleatorización; EGFR <60 ml / min / 1,73 m2; intolerancia hereditaria a la galactosa; síndrome coronario agudo, accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio dentro de los 3 meses previos al consentimiento; cualquier cirugía bariátrica previa (dentro de los últimos 2 años) o planificada; y el tratamiento con medicamentos contra la obesidad dentro de los 3 meses previos al consentimiento.

-Pérdidas: 17  sujetos en grupo 1 y 9 sujetos en grupo 2

-Tipo de análisis: la eficacia se realizaron en el conjunto de análisis completo (sujetos tratados con al menos una dosis de fármaco del estudio en la fase doble ciego) que tenía una línea basal y una medida de HbA1c en la fase de tratamiento.
La seguridad se analizó en el conjunto de pacientes tratados. La eficacia se analizó separadamente para cada periodo de tratamiento. Las variables primarias y secundarias continuas se evaluaron utilizando un modelo de medidas repetidas de modelo mixto.

	Resultados 

	
	MET/E25/L5

(N=110)
	MET/E25/PBO

(N=110)
	MET/E10/L5

(N=122)
	MET/E10/PBO

(N=125)

	HbA1c

Media basal HbA1c (%) 

Variable principal 

Diferencia vs placebo Variación HbA1c s/basal  (IC 95%) en la semana 24
Pacientes que parten de HbA1c>7% y alcanzan control glucémico (HbA1c <7%) en la semana 24 

Diferencia vs placebo (RAR y NNT [IC95%])
	7,82

-0,47 (-0,28 a -0,66)

25,9% (30/100)

21% (10% a 33%)

5 (3 a 11)
	7,88

-

10,9% (13/107)
	8,04

-0,32
 (-0,13 a -0,52)

25,9% (30/116)

15% (5% a 25%)

7 (4 a 19)
	8,03
-

10,9% (13/119)

	Peso

Media basal (kg)
Variación a las 24 semanas (Kg)

Diferencia vs placebo (kg, IC95%)


	N=97
85,9

-0,2

0,1 (-0,6 a 0,8)
	N=98
89,9

-0,8
	N=109
88,5

-0,2

0,6 (-0,1 a 1,3)
	N=109
85,6

-0,3


Escenario 3: pacientes sin tratamiento previo.

	Tabla 9.   Lewin et al. 201543. Tratamiento de pacientes con DM2  naïve, en paralelo con combinación empagliflozina/linagliptina o empagliflozina o linagliptina.

	-Nº de pacientes: 686 sujetos desde agosto de 2011 a septiembre de 2013 en 197 centros de 22 países de todo el mundo (caucásicos entre el 71 y 76% según el grupo).

-Diseño: ECA doble ciego en fase 3  con 5 grupos paralelos (1:1:1:1:1), de superioridad y sin placebo, para determinar la eficacia y seguridad de la agregación de empagliflozina y/o linagliptina,  en tratamiento segunda línea, a pacientes naïve. Duración: 52 semanas.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

· Tratamientos activos : Empagliflozina 25/linagliptina 5 (n=137) y Empagliflozina 10/linagliptina 5 (n=136)

· Tratamientos control: Empagliflozina 25 mg (n=135), Empagliflozina 10mg (n=134), Linagliptina mg (n=135)

-Criterios de inclusión: mayores de 18 años con IMC <45 kg/m2 y HbA1c desde >7% hasta <10,5%  en el momento de diagnóstico, que hubieran sido  tratados con metformina de liberación inmediata >1,500 mg/d hasta dosis máxima tolerada, y con dosis estable al menos 12 semanas previas a la aleatorización, que estuvieran involucrados en un régimen de dieta y ejercicio. 
-Criterios de exclusión: hiperglucemia incontrolada (nivel de glucosa >240 mg/dL después de un ayuno nocturno confirmado por una segunda medición durante la administración placebo; tratamiento con cualquier fármaco antidiabético excepto la metformina dentro de las 12 semanas anteriores a la aleatorización; TFGe <60 ml/min/1,73 m2 utilizando la ecuación MDRD; síndrome coronario agudo, accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio dentro de los 3 meses previos al consentimiento; cirugía bariátrica en los últimos 2 años; ingesta de alguno de los fármacos en investigación durante un mes antes del consentimiento; tratamiento con fármacos antiobesidad dentro de los 3 meses previos al consentimiento

-Pérdidas: 12 sujetos

-Tipo de análisis: 

Eficacia: análisis por intención de tratar modificado, incluyendo en el análisis aquellos pacientes que recibieron al menos una dosis del fármaco en investigación y disponían de un dato de HbA1c basal.
 Seguridad: La seguridad se analizó en el conjunto de pacientes tratados.

	Resultados

	Variable  evaluada en el estudio
	EL 25/5

(N=134)
	EL 10/5

(N =135)
	E25

(N =135)
	E10

(N =134)
	L 5

(N =135)

	Resultado principal

	Media basal HbA1c 
	7,99
	8,04
	7,99
	8,05
	8,05

	Resultado principal a 24 semanas

%Var. HbA1c s/basal Media ajustada 

%Var. HbA1c s/monofármaco  (media ajustada, IC95%, p).
· vs  E25

· vs  E10

· vs L5


	-1,08%

-0,14% (-0,33 a 0,06)

P=0,179

-0,41%(-0,61 a -0,22)

<0,001
	-1,24%

-0,41%(-0,61 a -0,21)

<0,001
-0,57%(-0,76 a -0,37)

p=0,001
	-0,95%
	-0,83%
	-0,67%



	Resultados secundarios de interés a las 24 y 52 semanas de seguimiento

	Var. Peso s/monofármaco  a las 24 semanas (media ajustada, Diferencia, IC95%, p)

· vs  E25

· vs  E10

· vs L5


	-2,0

0,1 (-0,9 a 1,1)

p=0,801

-1,2 (-2,2 a 0,2) p=0,018
	-2,7

-0,5 (-1,5 a 0,5) p=0,362

-2,0 (-3,0 a -1,0)

<0,001
	-2,1
	-2,3
	-0,8

	Var. Peso s/monofármaco  a las 52 semanas (media ajustada, Diferencia, IC95%, p)

· vs  E25

· vs  E10

· vs L5


	-2,0

-0,3 (-0,7 a 1,4)

P=0,532

-1,7 (-2,8 a -0.7)

p=0,002


	-1,6

0,8 (-0,3 a 1,8)

p=0,169

-1,3  (-2,4 a -0,2)

p=0,017


	-2,4
	-2,3
	-0,3

	% sujetos alcanzan HbA1c <7% en semana 24 partiendo de HbA1c >7%

RAR  (IC95%), NNT (IC95%)

· vs  E25

· vs  E10

· vs L5

	(N=121)

55,4% (67)
14% (1% a 26%)

NNT 7 (4 a 77)
23% (11% a 35%)

NNT 4 (3 a 9)
	(N=122)

62,3% (76)
24% (11% a 36%)

NNT 4 (3 a 9)

30% (18% a 42%)

NNT 3 (2 a 6)
	(N=118)

41,5% (49)

	(N=121)

38,8% (47)
	(N=127)

32,3% (41)

	% sujetos alcanzan HbA1c <7% en semana 52 partiendo de HbA1c >7%

RAR  (IC95%), NNT (IC95%)

· vs  E25

· vs  E10

· vs L5


	(N=121)

50,4% (61)

5% (-8% a 17%)
NNT No aplicable*

23% (11% a 35%)
NNT 4 (3 a 9)
	(N=122)

50,8% (62)

18% (6% a 30%)

NNT 6 (3 a 18)

23% (12% a 35%)

NNT 4 (3 a 9)
	(N=118)

45,8% (54)
	(N=121)

33,1% (40)
	(N=127)

27,6% (35)

	*Sólo se calcula el valor de NNT cuando el intervalo de confianza del RAR no pasa por el valor nulo.
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5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

Los estudios pivotales se diseñaron para demostrar la superioridad en la reducción de HbA1c a las 24 semanas de la asociación empagliflozina/linagliptina respecto a el tratamiento monofármaco, en diferentes escenarios: pacientes en tratamiento con empagliflozina + metformina, en tratamiento con linagliptina + metformina, en tratamiento con metformina y pacientes sin tratamiento previo.

Los tres ensayos clínicos son aleatorizados y doble ciego. El seguimiento de los pacientes presenta algunas limitaciones relacionadas con la eficacia, no incluyéndose según el protocolo de los estudios, los datos de aquellos pacientes que requirieron antidiabético tratamiento de rescate. Se realiza un análisis por intención de tratar modificado, que incluye a todos los pacientes que iniciaron el tratamiento y que tuvieron al menos una determinación basal de HbA1c y una durante el tratamiento.
Teniendo en cuenta el objetivo principal de los estudios, parece razonable que se hubiera realizado un análisis por intención de tratar, y que se hubieran incluido a todos los pacientes aleatorizados. La justificación del que los pacientes dispongan de una determinación basal de HbA1c y otra durante el tratamiento, es razonable, si bien, y teniendo en cuenta el objetivo del estudio y la duración del mismo, resulta difícilmente justificable la no existencia de un seguimiento completo de los pacientes.

B. Aplicabilidad del ensayo 

1. Selección de pacientes

· Fase de pre-tratamiento (run-in):
1. En el estudio de diseño factorial, que incluyó a pacientes sin tratamiento previo, y en pacientes con fracaso tras tratamiento con metformina, se realiza una fase de 16 semanas de pre-tratamiento con placebo.
2. En los estudios secuenciales, se realiza una fase de 16 semanas de pre-tratamiento con el fármaco a estudio (linagliptina o empagliflozina).

Este diseño, que en el caso de los estudios secuenciales podría justificarse como método para identificar a los pacientes no respondedores a una primera intensificación (paso de metformina a metformina+linagliptina o empagliflozina), podría estar seleccionando a la población tolerante al alguno de los fármacos de la combinación (linagliptina o empagliflozina, según el estudio), así como a la población adherente al tratamiento. Este diseño podría evitarse introduciendo en los criterios de inclusión las condiciones para seleccionar a la población diana, sin necesidad de una fase de run-in.
· Tratamiento previo:

En el estudio en el que se analiza el posicionamiento de la asociación empagliflozina/linagliptina como opción de tratamiento en pacientes con intolerancia o contraindicación a metformina, se incluyen pacientes sin tratamiento previo, que no han sido diagnosticados previamente de intolerancia a metformina y en los que no se expresa como criterios de inclusión la contraindicación a este fármaco, por lo que el escenario al que se quiere aplicar el resultado no es el mismo que el de los pacientes incluidos en el estudio.
2. Comparador

Se valoran tres escenarios diferentes:

1. Pacientes con tratamiento previo con metformina e insuficiente control glucémico (primera intensificación).

2. Pacientes en tratamiento con metformina y empagliflozina o linagliptina al que se añade linagliptina o empagliflozina (segunda intensificación).

3. Pacientes sin tratamiento previo, con intolerancia a metformina.

En todos ellos se compara la adición de linagliptina o empagliflozina al tratamiento con el otro fármaco. Esta comparación, aunque puede aportar información acerca de los resultados de la adición del segundo agente de la combinación, partiendo de cualquiera de las opciones de la combinación, del tratamiento previo con metformina, o de una situación de no tratamiento previo, no supone el tratamiento estándar de los pacientes con DM2 en los escenarios planteados:

- Escenario 1: pacientes candidatos a una primera intensificación, tras fracaso del tratamiento con metformina. Según la guía NICE, las combinaciones de tratamiento como primera intensificación en pacientes que no logran una reducción de HbA1c <7,5%, son las siguientes:

· Metformina + iDPP4.

· Metformina + pioglitazona.

· Metformina + SU.

· Metformina + SGLT2.

El estudio que describe el escenario 3, utiliza como comparador:

· Metformina + iDPP4 (linagliptina).

· Metformina + SGLT2 (empagliflozina).

En este escenario ambos comparadores resultan adecuados.

- Escenario 2: los pacientes tratados previamente con linagliptina+metformina ó empagliflozina+metformina, que no logran una reducción de HbA1c por debajo del 7,5% tienen indicados los siguientes tratamientos según la guía del NICE revisada en mayo de 2017, que sería considerada como una segunda intensificación:

· Metformina + iDPP4 + Sulfonilurea.
· Metformina + pioglitazona + Sulfonilurea.

· Metformina + pioglitazona + SGLT2.

· Metformina + Sulfonilurea + SGLT2.

· Metformina + insulina.

Según los criterios de inclusión, los pacientes que, tras la primera intensificación (metformina + linagliptina ó metformina + empagliflozina) se mantenían con una HbA1c >7% y ≤10,5% eran aleatorizados a los diferentes grupos de tratamiento, recibiendo como comparador:

· Estudio de adición de empagliflozina al tratamiento previo con metformina + linagliptina: Metformina + iDPP4 (linagliptina).

· Estudio de adición de linagliptina al tratamiento previo con metformina + empagliflozina: Metformina + empagliflozina.

La HbA1c basal media en las los diferentes grupos de tratamiento de estos estudios se encontró entre 7,81% y 8,03%, lo que indica que la población aleatorizada cumplía además de los criterios de inclusión, los criterios descritos para una segunda intensificación (HbA1 >7,5% a pesar de una primera intensificación). En cambio, los comparadores utilizados, suponen mantener una primera intensificación que no ha demostrado ser efectiva en el control glucémico de la DM2, cuando existen, como se han descrito anteriormente, múltiples opciones de tratamiento de segunda intensificación.

Por lo tanto, con los datos disponibles no puede considerarse el tratamiento con metformina + empagliflozina/linagliptina como una pauta con eficacia demostrada como combinación de segunda intensificación.
- Escenario 3: pacientes sin tratamiento previo, no candidatos a metformina. El tratamiento en monoterapia en pacientes con intolerancia a metformina, según la guía NICE podría ser:
· iDPP4.

· Pioglitazona.

· SU.

· SGLT2.

El estudio que describe el escenario 4, utiliza como comparador:

· iDPP4 (linagliptina).

· SGLT2 (empagliflozina).

En este escenario ambos comparadores resultan adecuados.

3. Duración de los estudios

Todos los estudios estaban diseñados para encontrar diferencias en la reducción de HbA1c en la semana 24 de tratamiento. Este tiempo podría ser suficiente para encontrar diferencias en una variable intermedia como la reducción en la HbA1c, aunque resulta insuficiente en para analizar resultados de salud finales en el tratamiento de la diabetes, así como para analizar aspectos de seguridad de los tratamientos evaluados. Tratándose de una patología cuyo objetivo principal de tratamiento es la prevención de la aparición de complicaciones micro y macrovasculares a largo plazo, tanto la variable principal utilizada como el tiempo de seguimiento resulta insuficiente para valorar el beneficio de la combinación empagliflozina/linagliptina. Disponemos de datos sobre resultados en variables finales asociadas al uso de empagliflozina, encontrados en el estudio EMPA-REG outcomes 32, en el que se incluyeron un total de 7.020 pacientes, con un tiempo medio de observación de 3,1 años (>160 semanas, unas 7 veces el tiempo de seguimiento [24 semanas] planteado en los estudios pivotales de la asociación empagliflozina/linagliptina para determinar las diferencias en su variable principal de control glucémico).
C. Relevancia clínica de los resultados

Resultados de control glucémico

La valoración de la relevancia de los resultados en salud en la farmacoterapia de la diabetes a través del control glucémico, aún a través de la evolución del valor de la HbA1c ha sido cuestionado recientemente 83, dado que diferentes estudios que implican a diferentes fármacos con un efecto hipoglucemiante medido a través del valor de la HbA1c tienen diferentes resultados sobre la morbimortalidad CV 84-88.

Aún así la EMA considera válido el uso de la HbA1c como criterio para determinar la eficacia de un nuevo antidiabético. En este sentido, en la discusión científica de la EMA sobre la asociación empagliflozina/linagliptina se hace la siguiente valoración de la relevancia clínica del efecto hipoglucemiante sobre la HbA1c:

· Empagliflozina añadida al tratamiento con linagliptina (estudio 1275.9): el efecto del tratamiento es modesto, aunque clínicamente relevante, con una reducción de -0,70% al añadir empagliflozina 25 mg y -0,79% al añadir empagliflozina 10 mg.

· Linagliptina añadida al tratamiento con empagliflozina (estudio 1275.10): el efecto de la adición de linagliptina al tratamiento de pacientes tratados previamente con empagliflozina se encuentra al límite de la relevancia clínica. La adición de linagliptina al tratamiento con empagliflozina de 25 mg logró una reducción de -0,47% en la HbA1c. La adición de linagliptina al tratamiento con empagliflozina de 10 mg logró una reducción de -0,32%.
Como variables secundarias se incluyó la proporción de pacientes que alcanza control glucémico (HbA1c <7%) a las 24 semanas. El resultado publicado sólo tiene en cuenta los pacientes con HbA1c >7,5%. En este grupo de pacientes el NNT para obtener un paciente con control glucémico con la adición de linagliptina 5 mg a empagliflozina, es de 4 (IC95% 3 a 9) para la dosis de 25 mg, y de 5 (IC95% 3 a 11) para la dosis de 10 mg. El análisis de este resultado a las 52 semanas de seguimiento estrecha las diferencias entre los grupos de tratamiento, de forma variable entre los grupos, reduciéndose en algunos casos a la mitad (como es la diferencia entre empagliflozina/linagliptina 25 mg/5 mg y empagliflozina 25 mg) y en otros a una tercera parte (como es la diferencia entre empagliflozina/linagliptina 10 mg/5 mg y empagliflozina 10 mg). Estos resultados sugieren que un tiempo de seguimiento de 24 semanas podría ser insuficiente para evaluar el efecto sobre el control glucémico de los diferentes fármacos y combinaciones, teniendo en cuenta además, que se trata de farmacoterapia de un proceso crónico. 
Resultados de reducción de peso

La adición de empagliflozina al tratamiento se traduce en una reducción del peso corporal a las 24 semanas de entre 2 y 3 kg en los diferentes estudios analizados. La asociación de linagliptina no afecta a esta reducción del peso en ningún sentido.
Resultados de reducción de morbimortalidad cardiovascular

No se dispone de ningún estudio en el que se haya valorado la eficacia comparativa de la asociación entre empagliflozina y linagliptina en términos de reducción de la morbimortalidad cardiovascular, que es la más frecuentemente asociada a la diabetes.

Disponemos de los datos publicados del estudio EMPA-REG, en el que el uso de empagliflozina fue comparado con placebo, en asociación a otra terapia para el tratamiento de la diabetes, en pacientes en prevención secundaria de eventos cardiovasculares. Este estudio demostró que la adición a la terapia antidiabética de empagliflozina reducía, en comparación con placebo, la proporción de pacientes que presentaban eventos cardiovasculares en 1,6%. El análisis de subgrupos incluyó la relación entre la terapia antidiabética asociada y el resultado, encontrándose una interacción estadística sólo para el grupo de los iDPP-4. 

Un total de 796 pacientes de los 6.224 incluidos en el estudio estaban en tratamiento con un iDPP4, tratándose de un grupo minoritario (12,7%). El resultado parece confirmarse sólo en el subgrupo de pacientes sin tratamiento con gliptinas.

Criterios de valoración en análisis de subgrupos según propuesta de Sun et al (89):

1. Interacción entre subgrupos. El valor de p = 0.0588. 

2. Análisis de subgrupos preespecificado. Se detalla en la metodología del estudio la realización de análisis de subgrupos preespecificado para la variable principal (muerte por causa CV, ictus no fatal o infarto no fatal).

3. Plausibilidad biológica. El uso de gliptinas se ha relacionado con el incremento de la morbimortalidad CV.

4. Consistencia. Se ha publicado el estudio CANVAS, que ha comparado canagliflozina con placebo, incluyendo un 12% de pacientes en tratamiento con iDPP4. Sin embargo no disponemos de los resultados en este subgrupo de pacientes.

Diferencia de riesgos:

	 
	Empagliflozina
	Placebo
	RAR
	NNT

	Grupo sin iDPP4
	10,20%
	12,30%
	2,1%
	0,4%
	3,8%
	48
	27
	250

	Grupo con iDPP4
	12,70%
	10,50%
	-2,2%
	-6,8%
	2,5%
	No aplicable

	Población general
	10,50%
	12,10%
	1,6%
	0,0%
	3,2%
	62
	32
	1000


Resumen sobre la relevancia clínica de los resultados

Dada la ausencia de resultados en variables duras para la asociación de empagliflozina y linagliptina, la evidencia indirecta de una posible desventaja de esta asociación frente a otras asociaciones, y la existencia de otras alternativas, el uso combinado de empagliflozina y gliptinas, entre ellas linagliptina, no sería un tratamiento recomendado en pacientes en los que se persiga la reducción de morbimortalidad cardiovascular. Por otra parte, las ventajas tanto en variables subrogadas como en variables finales se han relacionado con el uso de empagliflozina, por lo que la asociación de linagliptina a este fármaco podría calificarse como de resultados clínicamente poco relevantes.

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

Como se ha comentado en el apartado anterior, la magnitud del resultado sobre el control glucémico tiene una relevancia variable según la propia EMA, que considera que la adición de empagliflozina al tratamiento con linagliptina podría considerarse relevante, mientras que la adición de linagliptina al tratamiento con empagliflozina se considera al límite de la relevancia clínica.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

Dado que las recomendaciones de las guías se realiza por grupo farmacológico, podría plantearse la equivalencia de otras combinaciones de SGLT2 / IDPP4 disponibles, o bien la equivalencia con los fármacos componentes administrados individualmente. 

En este sentido, existe un fármaco combinado que está pendiente también de su comercialización (dapaglifozina/ saxagliptina). No se han encontrado estudios de equivalencia entre ambos. Tampoco se han encontrado estudios de equivalencia terapéutica entre la combinación  y sus correspondientes monofármacos, o con otros monofármacos del mismo grupo terapéutico, ni los ensayos clínicos disponibles permiten discernirla. Se presupone implícita.

No se ha encontrado estudios de equivalencias terapéuticas entre los distintos SGLT2.

Sí se dispone de información de equivalencia terapéutica entre los distintos IDPP4 como monofármacos o asociados a metformina
. Sin embargo, un estudio realizado sobre datos retrospectivo, describe mayor adherencia y persistencia al tratamiento iniciado con saxagliptina vs linagliptina, con resultados clínicos desconocidos
.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              

Metanálisis en red Mearns E (2015
): eficacia y seguridad de ADOs agregados a monoterapia con metformina en DM2. Se incluyen estudios que cumplen las siguientes condiciones:1) en inglés; (2) diseño ECA paralelo (cualquier fase) en adultos con DM2 tipo 2; 3) comparar fármacos antidiabéticos aprobados por la FDA o EMA, incluyendo insulina y agentes de insulina basal de acción prolongada de acción prolongada (como una terapia única o combinada) a otra terapia antidiabética o placebo (además de metformina); 4) pacientes que mostraron una respuesta inadecuada a la monoterapia estable y optimizada con metformina en la aleatorización; 5) tratamiento durante 12 a 52 semanas glucémicas después de la aleatorización; 6) se comunica un cambio en la HbA1c desde el valor basal (nuestro criterio de valoración primario). Se consideró que se cumplía el criterio de metformina estable se incluía pacientes que recibieron al menos 1.500 mg / día (o dosis máxima tolerada) de metformina o 1.000 mg / día (siempre y cuando La dosis media en el estudio fue> 1.500 mg / día) durante al menos las 4 semanas previas antes de la asignación al azar

Se incluyeron 62 estudios en la síntesis. Curiosamente se ofrecen resultados mezclados de terapia doble y triple incluyendo metformina, por lo que se exponen sólo aquellos que supone la terapia triple. 

Los resultados estimados en el metanálisis (para terapia triple, y monofármacos de los subgrupos involucrados en la combinación) son los siguientes:

	Tabla 10.- Datos comparativos de eficacia de SGLT2 e IDPP4 solos o asociados49.

	
	Var. HAbA1c, %
	Var. Peso, kg
	Cambio PA sistólica, mm Hg

	Comparación vs placebo
	Nº EC
	Estimado

directo

balanceado

IC95%
	Estimado metanálisis en red IC95%
	Nº EC
	Estimado

directo

balanceado

IC95%
	Estimado metanálisis en red IC95%
	Nº EC
	Estimado

directo

balanceado

IC95%
	Estimado metanálisis en red IC95%

	Alogliptina/ pioglitazona
	1
	-1,29

(-1,29;-1,09)
	-1,24

(-1,45;-1,02)
	1
	2,50

(1,74;3,26)
	2,39

(1,55;3,23)
	0
	
	

	Empagliflozina /linagliptina
	0
	-
	-1,13

(-1,34;-0,92)
	0
	-2,07

(-2,95;-1,19)
	
	
	
	-5,43

(-8,39;-2,47)

	Alogliptina
	2
	-0,60

(-0,76;-0,43)
	-0,57

(-0,76;-0,38)
	2
	0,05

(-0,41;0,51)
	0,09

(-0,53;0,72)
	0
	-
	-

	Canaglifozina
	2
	-0,67

(-0,79;-0,55)
	-0,72

(-0,85;-0,59)
	2
	-2,10

(-2,65;-1,55)
	-2,15

(-2,63;-1,67)
	2
	-3,52

(-8,74;-1,70)
	-4,14

(-5,8;-2,48)

	Dapaglifozina
	2
	-0,43

(-0,55;-0,31)
	-0,48

(-0,62;-0,33)
	2
	-1,74

(-2,10;-1,37)
	-2,17

(-2,78;-1,57)
	1
	-4,5

(-7,54;-1,46)
	-4,5

(-7,97;-1,03)

	Empagliflozina
	2
	-0,64

(-0,75;-0,52)
	-0,69

(-0,81;-0,57)
	2
	-0,67

(-0,79;-0,55)
	-2,08

(-2,52;-1,63)
	2
	-4,41

(-5,96;-2,87)
	-5,14

(-6,8;-3,48)

	Linagliptina
	2
	-0,68

(-0,81;-0,54)
	-0,64

(-0,77;-0,52)
	1
	0,40

(-0,50;1,30)
	-0,04

(-0,62;0,54)
	0
	
	

	Saxagliptina
	3
	-0,50

(-0,74;-0,26)
	-0,51

(-0,62;-0,39)
	2
	-0,06

(-0,32;0,20)
	0,06

(-0,45;0,57)
	2
	0,64

(-1,86;3,13)
	0,64

(-2,13;3,41)

	Sitagliptina
	8
	-0,67

(-0,73;-0,60)
	-0,64

(-0,71;-0,57)
	7
	0,16

(-0,12;0,45)
	0,21

(-0,1;0,53)
	4
	-2,11

(-3,90;-0,32)
	-1,88

(-3,38;-0,38)

	Vildagliptina
	5
	-0,63

(-0,83;-0,43)
	-0,63

(-0,72;-0,53)
	4
	-0,16

(-1,02;0,70)
	0,04

(-0,37;0,44)
	0
	
	-3,88

(-10,79;3,02)


Respecto a los efectos adversos, los resultados del metanálisis en red es el siguiente

	Tabla 11.- Datos comparativos de seguridad de SGLT2 e IDPP4 solos o asociados49.

	
	Hipoglucemia confirmada
	ITU
	Infección genital

	Comparación vs placebo
	Nº EC
	Estimado

directo

RR

IC95%
	Estimado metanálisis en red, RR IC95%
	Nº EC
	Estimado

directo

RR

IC95%
	Estimado metanálisis en red, RR IC95%
	Nº EC
	Estimado

directo

RR

IC95%
	Estimado metanálisis en red, RR IC95%

	Alogliptina/ pioglitazona
	1
	-
	-
	1
	0,80

(0,34;1,89)
	0,87

(0,41;1,85)
	0
	-
	-

	Empagliflozina /linagliptina
	0
	-
	0,38

(0,06;2,34)
	0
	-
	0,6

(0,31;1,19)
	0
	
	2,95

(0,66;13,28)

	Alogliptina
	2
	0,16

(0,03;0,97)
	0,16

(0,02;1,4)
	2
	1,05

(0,51;2,15)
	1,06

(0,51;2,17)
	0
	-
	-

	Canaglifozina
	2
	1,55

(0,43;5,62)
	0,91

(0,33;2,51)
	2
	1,38

(0,18;10,90)
	1,25

(0,18;10,90)
	2
	5,85

(1,39;24,65)
	-8,03

(2,44;26,39)

	Dapaglifozina
	2
	1,50

(0,54;4,18)
	0,97

(0,34;2,76)
	1
	0,96

(0,48;1,93)
	1,28

(0,77;2,14)
	1
	2,16

(0,97;4,79)
	2,16

(0,97;4,82)

	Empagliflozina
	1
	3,45

(0,43;27,86)
	0,51

(0,17;1,49)
	2
	1,20

(0,63;2,32)
	0,86

(0,57;1,3)
	2
	11,70

(1,59;86,34)
	6,84

(1,92;24,37)

	Linagliptina
	2
	-0,68

(-0,81;-0,54)
	-0,64

(-0,77;-0,52)
	1
	0,77

(0,32;1,85)
	0,95

(0,6;1,5)
	0
	
	0,77

(0,07;8,18)

	Saxagliptina
	2
	0,68

(0,10;4,61)
	0,88

(0,26;2,96)
	2
	1,37

(0,76;2,46)
	1,19

(0,75;1,89)
	0
	-
	-

	Sitagliptina
	5
	1,19

(0,31;4,56)
	1,3

(0,62;2,72)
	7
	1,02

(0,51;2,01)
	0,96

(0,62;1,48)
	3
	2,27

(0,52;9,90)
	2,33

(0,62;8,8)

	Vildagliptina
	4
	1,79

(0,43;7,45)
	0,75

(0,26;2,14)
	2
	1,11

(0,06;19,52)
	0,9

(0,15;5,24)
	0
	
	-


Un amplio metanálisis
 de eficacia y efectos adversos de las distintas opciones terapéuticas con ECA de más de  24 semanas de duración (total revisados 177), no incluyó ningún con la combinación empagliflozina /linagliptina,  y obtuvo como resultados que no existen diferencias relevantes entre los distintos grupos de fármacos, salvo la metformina  que ostenta la mejor relación beneficio/riesgo, lo que según los autores apoya el uso de la misma como monofármaco de primera opción y la adición de cualquier otro como terapia dual cuando se precise.

Otro metanálisis y revisión sistemática de interés
 ha comparado monofármacos y terapia dual, sin que la combinación SGLT2 + IDPP4 se haya evaluado entre ellas, por lo que no se incluye la información obtenida. 

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

No se ha encontrado ninguna con evaluación de esta combinación.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

Las guías de práctica clínica disponibles actualizadas, que ya incorporan el posicionamiento del grupo SGLT2 sitúan la combinación empagliflozina/linagliptina en el esquema terapéutico como sigue:

· NICE19 (diciembre, 2015): no especifica ningún hueco para la asociación empagliflozina/linagliptina, puesto que en primera elección sitúa metformina (IDPP4 o SU en personas con contraindicación), en la primera intensificación las asociaciones MET-IDPP4 o MET –PIO o MET –SU o MET –SGLT2 (si contraindicación a MET : IDPP4-SU, IDPP4-PIO, o SU – PIO), y en la segunda intensificación MET-IDPP4-PIO, MET-SU-PIO,  MET-PIO o SU- IDPP4 (en caso de contraindicación a MET: insulina). Se insiste igualmente en la individualización del tratamiento.

· CDA17 (septiembre, 2016): considera metformina como primera elección y en el caso de no alcanzarse objetivos se agrega un fármaco de cualquiera de los fármacos de los restantes grupos (terapia dual), repitiéndose el esquema – pero con agregación de un asociado compatible -en caso de falta de control (terapia triple). Especifica que los fármacos se seleccionarán según las preferencias del paciente y características personales, médicas y sociales que condicionen su riesgo basal. 

· ADA18 (enero, 2017): considera metformina como primera elección y en el caso de no alcanzarse objetivos terapéuticos en 3 meses agregar un fármaco de cualquiera de los fármacos de los restantes grupos (terapia dual) , repitiéndose el esquema – pero con agregación de un asociado compatible -en caso de falta de control (terapia triple). Especifica que los fármacos se seleccionarán según las preferencias del paciente y características personales, médicas y sociales que condicionen su riesgo basal. Cita la empagliflozina por disponer autorización específica de la FDA en pacientes con enfermedad cardiovascular.

· American College of Physicians
 (enero, 2017): emite dos recomendaciones fundamentales (trad.) 

Recomendación 1: La ACP recomienda que los médicos prescriban metformina a pacientes con diabetes tipo 2 cuando se necesita terapia farmacológica para mejorar el control glucémico. (Grado: recomendación fuerte, calidad de la evidencia moderada).

Recomendación 2: La ACP recomienda que los médicos consideren la posibilidad de añadir una sulfonilurea, una tiazolidinediona, un inhibidor de SGLT-2 o un inhibidor de la DPP-4 a la metformina para mejorar el control glucémico cuando se considera una segunda terapia oral. (Grado: recomendación débil, evidencia de calidad moderada.) ACP recomienda que los médicos y pacientes seleccionen entre los medicamentos después de discutir los beneficios, los efectos adversos y los costos.

· American Association Of Clinical Endocrinologists And American College Of Endocrinology
 (2015) es la de mayor apertura en opciones y recomienda los siguientes escalonamientos de tratamiento, ya que como terapia pone al mismo nivel todos los grupos farmacológicos. Las  intensificaciones a terapia dual se realiza agregando de uno a uno fármacos de otros grupos si no se cumplen los objetivos terapéuticos.

· ADS
 (diciembre 2016): Primera línea: Metformina (SU, Insulina o acarbosa como alternativas si contraindicación o intolerancia); segunda línea: agregar un fármaco oral de cualquiera de los grupos farmacológicos; 3ª línea: agregar un tercer ADO  o GLP1 o insulina. No menciona las combinaciones.

· Adaptación española de las guías de prevención cardiovascular15 (diciembre 2016): redactan la cuestión como sigue “Después de la metformina, la selección de los fármacos hipoglucemiantes debe ser individualizada, considerando el efecto sobre el riesgo de hipoglucemia y el peso, las preferencias del paciente y el coste. Tras la demostración del efecto beneficioso específico sobre el RCV de la empagliflozina y liraglutida en pacientes con diabetes tipo 2 de riesgo muy alto, la existencia de ECV debe favorecer la selección de estos fármacos cuando la metformina resulta insuficiente”.

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

No disponibles.
5.4.3 Opiniones de expertos 

Se dispone de un artículo de opinión
 que considera la combinación empagliflozina/linagliptina una adición  terapéutica lógica a incluir en el esquema terapéutico de la diabetes, por su adecuado perfil beneficio/riesgo, resaltando que los efectos de los dos fármacos incluidos son aditivos hasta una HbA1c de 8,5%,  y menos por encima de ese valor.

También existe una revisión amplia
 del potencial de uso las asociaciones a dosis fijas de SGLT2 e IDPP2. 

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Véase descripción de búsqueda en punto 5.1

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En los estudios realizados hasta la comercialización, la asociación empagliflozina/linagliptina  fue en general bien tolerada  y los efectos adversos más frecuentes son las infecciones del tracto urinario, las infecciones genitales, los eventos hipoglucémicos y las reacciones de hipersensibilidad,  y los más graves fueron la cetoacidosis (< 0,1 %), pancreatitis (0,2 %), hipersensibilidad (0,6 %) e hipoglucemia (2,4 %), tal y como se reflejan en las siguientes tablas obtenidas del informe EPAR5. La frecuencia de los pacientes con eventos adversos que condujeron a la interrupción prematura de la medicación del estudio fue <7% y similar en todos los grupos de tratamiento en todos los estudios.  
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Por su relevancia sobre el control de la diabetes hay que citar los eventos de hipoglucemia: en los ensayos clínicos agrupados de Glyxambi® la frecuencia de los acontecimientos hipoglucémicos notificados fue del 2,4 %. La incidencia de acontecimientos hipoglucémicos confirmados fue baja (< 1,5 %). No hubo diferencias destacables en la incidencia en pacientes tratados con diferentes dosis de Glyxambi® en comparación con el tratamiento con empagliflozina o linagliptina. Un paciente al que se le administró Glyxambi® presentó un acontecimiento hipoglucémico mayor (definido como un acontecimiento que requirió asistencia) confirmado (definido por el investigador) en los ensayos clínicos controlados con placebo o con tratamiento activo (frecuencia general del 0,1 %).De acuerdo a la experiencia con empagliflozina y linagliptina, se espera un aumento del riesgo de hipoglucemia con el tratamiento conjunto de insulina y/o sulfonilurea.
Otros efectos adversos que surgieron en la evaluación del análisis de los 3 estudios de Fase III: el aumento del valor bioquímico de la lipasa, así como los aumentos de hematocrito y lípidos séricos. 

No existen datos postcomercialización ni comparados con placebo en los ensayos clínicos, por lo que se refleja a continuación la tabla agregada de efectos adversos tal y como se refleja en la ficha técnica aprobada por EMA4.
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

En el informe EPAR de la EMA se describen los resultados de seguridad de los tres ensayos clínicos pivotales. A continuación se describen los resultados de los mismos agrupados para ambas dosis de empagliflozina, así como, en el caso del estudio 1275.1, para los pacientes sin tratamiento previo y con tratamiento previo con metformina.
	Resultados de seguridad recogidos en el informe EPAR de la EMA. Estudio 1275.9

	Se muestran los resultados agrupados para ambas dosis de empagliflozina

	Evento adverso
	Empa 10-25 mg + linagliptina + MET
	Placebo + linagliptina + MET
	RAR (IC95%)
	NNH (IC95%)

	Pacientes con algún evento adverso
	53,6%
	68,2%
	-14,6%
	-25,5%
	-3,7%
	7
	4
	27

	Pacientes con evento adverso grave
	4,1%
	9,1%
	-5,0%
	-11,0%
	0,9%
	
	
	

	Infección del tracto urinario
	5,4%
	7,3%
	-1,9%
	-7,6%
	3,8%
	
	
	

	Infección genital
	3,2%
	1,8%
	1,3%
	-2,1%
	4,7%
	
	
	

	Hipoglucemia confirmada
	1,4%
	0,9%
	0,4%
	-1,9%
	2,8%
	
	
	

	Hipovolemia
	0,5%
	0,0%
	0,5%
	-0,4%
	1,3%
	
	
	

	Neoplasia
	0,5%
	0,0%
	0,5%
	-0,4%
	1,3%
	
	
	

	Reacción de hipersensibilidad
	3,6%
	1,8%
	1,8%
	-1,7%
	5,3%
	
	
	


	Resultados de seguridad recogidos en el informe EPAR de la EMA. Estudio 1275.10

	Se muestran los resultados agrupados para ambas dosis de empagliflozina, y las diferencias relacionadas con el uso combinado de linagliptina o placebo

	Evento adverso
	Empa 10-25 mg + lina 5 mg + MET
	Empa 10-25 mg + placebo + MET
	RAR (IC95%)
	NNH (IC95%)

	Pacientes con algún evento adverso
	50,4%
	57,1%
	-6,7%
	-15,6%
	2,3%
	
	
	

	Eventos adversos que conducen a discontinuación
	2,9%
	2,5%
	0,4%
	-2,5%
	3,4%
	
	
	

	Eventos adversos graves
	2,9%
	3,8%
	-0,8%
	-4,0%
	2,4%
	
	
	

	Disfunción renal
	0,8%
	0,8%
	0,0%
	-1,6%
	1,6%
	
	
	

	Fallo hepático
	0,8%
	0,8%
	0,0%
	-1,6%
	1,6%
	
	
	

	Pancreatitis
	0,4%
	0,0%
	0,4%
	-0,4%
	1,2%
	
	
	

	Infección del tracto urinario
	11,3%
	9,2%
	2,2%
	-3,3%
	7,6%
	
	
	

	Infección genital
	2,5%
	5,4%
	-2,9%
	-6,4%
	0,6%
	
	
	

	Hipoglucemia confirmada
	0,0%
	1,3%
	-1,3%
	-2,7%
	0,2%
	
	
	

	Fractura ósea
	0,4%
	0,4%
	0,0%
	-1,2%
	1,2%
	
	
	

	Reacción de hipersensibilidad
	1,3%
	1,3%
	0,0%
	-2,0%
	2,0%
	
	
	


	Resultados de seguridad recogidos en el informe EPAR de la EMA. Estudio 1275.1 - subgrupo de pacientes en tratamiento previo con MET

	Se muestran los resultados agrupados para ambas dosis de empagliflozina, y las diferencias relacionadas con el uso combinado o no de linagliptina en primer lugar. A continuación se analizan los resultados de añadir o no empagliflozina.

	Evento adverso
	Empa 10-25 mg + lina 5 mg + MET
	Empa 10-25 mg + MET
	RAR (IC95%)
	NNH (IC95%)

	Reacción de hipersensibilidad
	4,0%
	3,2%
	0,8%
	-2,3%
	3,9%
	
	
	

	Neoplasia
	1,5%
	1,4%
	0,0%
	-1,9%
	2,0%
	
	
	

	Hipovolemia
	1,1%
	1,1%
	0,0%
	-1,7%
	1,8%
	
	
	

	Fractura ósea
	1,8%
	1,4%
	0,4%
	-1,7%
	2,5%
	
	
	

	Hipoglucemia confirmada
	2,9%
	2,5%
	0,4%
	-2,3%
	3,1%
	
	
	

	Infección genital
	4,0%
	8,2%
	-4,2%
	-8,1%
	-0,2%
	24
	12
	522

	Infección del tracto urinario
	9,9%
	12,5%
	-2,6%
	-7,8%
	2,7%
	
	
	

	Daño hepático
	0,7%
	1,8%
	-1,0%
	-2,9%
	0,8%
	
	
	

	Disfunción renal
	0,4%
	0,0%
	0,4%
	-0,4%
	1,1%
	
	
	

	Evento adverso fatal
	0,4%
	0,4%
	0,0%
	-1,0%
	1,0%
	
	
	

	Evento adverso grave
	5,5%
	5,7%
	-0,2%
	-4,0%
	3,6%
	
	
	

	Evento adverso que lleva a discontinuación
	1,8%
	4,6%
	-2,8%
	-5,7%
	0,1%
	
	
	

	Pacientes con algún evento adverso
	70,3%
	70,8%
	-0,5%
	-8,1%
	7,1%
	
	
	


	Evento adverso
	Empa 10-25 mg + linagliptina + MET
	Lina 5 mg + MET
	RAR (IC95%)
	NNH (IC95%)

	Pacientes con algún evento adverso
	70,3%
	68,9%
	1,4%
	-8,2%
	11,0%
	
	
	

	Evento adverso que lleva a discontinuación
	1,8%
	3,0%
	-1,2%
	-4,5%
	2,1%
	
	
	

	Evento adverso grave
	5,5%
	6,1%
	-0,6%
	-5,5%
	4,3%
	
	
	

	Evento adverso fatal
	0,4%
	0,0%
	0,4%
	-0,4%
	1,1%
	
	
	

	Disfunción renal
	0,4%
	0,8%
	-0,4%
	-2,0%
	1,3%
	
	
	

	Daño hepático
	0,7%
	0,0%
	0,7%
	-0,3%
	1,7%
	
	
	

	Infección del tracto urinario
	9,9%
	15,2%
	-5,3%
	-12,3%
	1,8%
	
	
	

	Infección genital
	4,0%
	2,3%
	1,8%
	-1,7%
	5,2%
	
	
	

	Hipoglucemia confirmada
	2,9%
	2,3%
	0,7%
	-2,6%
	3,9%
	
	
	

	Fractura ósea
	1,8%
	0,0%
	1,8%
	0,2%
	3,4%
	55
	29
	415

	Hipovolemia
	1,1%
	3,0%
	-1,9%
	-5,1%
	1,2%
	
	
	

	Neoplasia
	1,5%
	0,8%
	0,7%
	-1,3%
	2,8%
	
	
	

	Reacción de hipersensibilidad
	4,0%
	3,8%
	0,2%
	-3,8%
	4,2%
	
	
	


	Resultados de seguridad recogidos en el informe EPAR de la EMA. Estudio 1275.1 - subgrupo de pacientes sin tratamiento previo

	Se muestran los resultados agrupados para ambas dosis de empagliflozina, y las diferencias relacionadas con el uso combinado o no de linagliptina en primer lugar. A continuación se analizan los resultados de añadir o no empagliflozina.

	Evento adverso
	Empa 10-25 mg + lina 5 mg + MET
	Empa 10-25 mg + MET
	RAR (IC95%)
	NNH (IC95%)

	Pacientes con algún evento adverso
	74,3%
	75,2%
	-0,9%
	-8,2%
	6,4%
	
	
	

	Infección del tracto urinario
	14,0%
	13,3%
	0,6%
	-5,1%
	6,4%
	
	
	

	Evento adverso grave
	4,8%
	7,0%
	-2,3%
	-6,2%
	1,7%
	
	
	

	Reacción de hipersensibilidad
	5,9%
	3,7%
	2,2%
	-1,4%
	5,8%
	
	
	

	Infección genital
	4,4%
	4,8%
	-0,4%
	-3,9%
	3,1%
	
	
	

	Hipoglucemia confirmada
	0,0%
	1,9%
	-1,9%
	-3,5%
	-0,2%
	54
	410
	29

	Fractura ósea
	1,1%
	0,7%
	0,4%
	-1,2%
	2,0%
	
	
	

	Evento adverso que lleva a discontinuación
	6,3%
	4,4%
	1,8%
	-2,0%
	5,6%
	
	
	

	Neoplasia
	1,1%
	0,4%
	0,7%
	-0,7%
	2,2%
	
	
	

	Hipovolemia
	1,5%
	0,0%
	1,5%
	0,0%
	2,9%
	68
	34
	2.497

	Daño hepático
	1,8%
	1,5%
	0,4%
	-1,8%
	2,5%
	
	
	

	Evento adverso fatal
	0,4%
	1,1%
	-0,7%
	-2,2%
	0,7%
	
	
	

	Evento adverso
	Empa 10-25 mg + lina 5 mg + MET
	Lina 5 mg + MET
	RAR (IC95%)
	NNH (IC95%)

	Pacientes con algún evento adverso
	74,3%
	71,9%
	2,4%
	-6,8%
	11,6%
	
	
	

	Infección del tracto urinario
	14,0%
	10,4%
	3,6%
	-3,0%
	10,2%
	
	
	

	Evento adverso que lleva a discontinuación
	6,3%
	1,5%
	4,8%
	1,2%
	8,3%
	21
	12
	80

	Reacción de hipersensibilidad
	5,9%
	2,2%
	3,7%
	-0,1%
	7,4%
	
	
	

	Evento adverso grave
	4,8%
	1,5%
	3,3%
	0,0%
	6,6%
	30
	15
	2.217

	Infección genital
	4,4%
	3,0%
	1,4%
	-2,3%
	5,2%
	
	
	

	Daño hepático
	1,8%
	3,0%
	-1,1%
	-4,4%
	2,2%
	
	
	

	Hipovolemia
	1,5%
	0,0%
	1,5%
	0,0%
	2,9%
	68
	34
	2.497

	Neoplasia
	1,1%
	0,0%
	1,1%
	-0,1%
	2,3%
	
	
	

	Fractura ósea
	1,1%
	0,0%
	1,1%
	-0,1%
	2,3%
	
	
	

	Evento adverso fatal
	0,4%
	0,0%
	0,4%
	-0,4%
	1,1%
	
	
	

	Hipoglucemia confirmada
	0,0%
	0,7%
	-0,7%
	-2,2%
	0,7%
	
	
	


En los estudios 1275.9 y 1275.10 no se observaron diferencias entre la adición de empagliflozina o placebo a la terapia con linagliptina-MET (1275.9) o la adición de linagliptina o placebo a la terapia con empagliflozina-MET (1275.10).
Si se observaron diferencias en cambio en el estudio de adición de empagliflozina/linagliptina en dosis fijas en pacientes sin tratamiento previo, así como en pacientes con tratamiento previo con metformina. Los eventos adversos que se asociaron a la adición de alguno de los fármacos fueron:
- Evento adverso grave: se encuentra una mayor frecuencia de eventos adversos graves entre los pacientes que reciben empa/lina+MET que entre los que reciben lina+MET, con un NNH de 30 (IC95% 15 a 2.127).
- Evento adverso que lleva a discontinuación: se observa con mayor frecuencia asociado al uso de empagliflozina, con un NNH de 21 (IC95% 12 a 80).

- Fractura ósea: se describió más frecuentemente en el grupo de pacientes que recibió empagliflozina sin haber recibido tratamiento previo. Sin embargo la reacción adversa parece poco frecuente, y no se ha establecido una causalidad entre el fármaco y su aparición.

- Hipovolemia: se trata de un problema de seguridad ya notificado para los SGLT-2. Se encuentra con más frecuencia en los pacientes, sin tratamiento previo.

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

Existen diversos efectos adversos probados o sospechados tanto del subgrupo de SGLT2 como de IDPP4 que han sido objeto de revisión específica bien a nivel institucional bien en revisiones específicas, que conciernen por tanto a la combinación empagliflozina/linagliptina:

· Riesgo de pancreatitis /cáncer de páncreas (fármacos  con efecto incretina como IDPP4)

 En marzo de 2013 tanto la FDA como la EMA anunciaron la investigación de la posible relación entre fármacos relacionados la incretina administrados a pacientes con DM II y riesgo de pancreatitis o lesiones relacionadas con cáncer pancreático
,
. Las últimas publicaciones de estudios de cohortes en poblaciones amplias descartan, en comparación con el uso de otros ADO, un riesgo superior de sufrir cáncer de páncreas (aunque inciden en la necesidad de mantener la vigilancia del riesgo, dada el periodo de latencia del desarrollo de la patología)
. Respecto a las pancreatitis agudas, existen cohortes que no encuentran mayor riesgo de pancreatitis agudas respecto a otros ADO
, o no usuarios
, mientras otras detectan riesgos superiores en padecimiento de pancreatitis agudas frente a no usuarios de ADO (1,5 veces superior, 2 veces en incidentes del tratamiento), pero no en pancreatitis crónica 
 . Algunos revisores del tema opinan que tras más de una década la incertidumbre no está resuelta
, o bien que se trata de un riesgo raro pero real
.
· Riesgo de cetoacidosis euglucemica (SGLT2).

Tanto la FDA
 como la AEMPS
  han emitido a principios de 2016 alerta  sobre este riesgo y en concreto la última recomienda considerar el diagnóstico de cetoacidosis diabética ante síntomas sugestivos aun sin hiperglucemias elevadas, particularmente en situaciones de riesgo (deshidratación, restricción de ingesta calórica, reducción de peso, infecciones, cirugía, vómitos, reducción de la dosis de insulina, mal control de la diabetes, o ingesta de alcohol), e informar a los pacientes para que acudan al médico si estos aparecen e interrumpir el tratamiento ante la sospecha de cetoacidosis y en caso de hospitalización por cirugía mayor o enfermedad médica grave 
· Riesgo de fracturas de cadera: se ha asociado especialmente en fármacos con efecto incretina. Un metanálisis de datos de uso en población real descarta un riesgo aumentado
, en consonancia con lo encontrado en estudios de cohorte
. Este riesgo se ha detectado en otros ADO como SU y TZD, y se especula que se deba al aumento de riesgo de caídas debido a las hipoglucemias
. El mecanismo de acción de fármacos SGLT2 también puede predisponer a un aumento de riesgo de fracturas, aunque se presupone que no exista un efecto directo sobre hueso
.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Precauciones4 en:

· Pediatría: sin datos.
· Embarazo: sin datos, grupo C de FDA

· Lactancia: sin datos
· Anciano: No se precisa un ajuste de dosis en función de la edad. Sin embargo, en pacientes de edad avanzada se debe tener en cuenta la función renal y el riesgo de hipovolemia. No se recomienda iniciar tratamiento por falta de experiencia en personas con 75 años o mayores. Hay que tener en cuenta que, por los riesgos que puedan derivarse en pacientes frágiles, se recomienda relajar los objetivos terapéuticos de la HbA1c a <8,0 % e incluso < 8,5%
.
· Insuficiencia renal: la linagliptina se puede usar incluso en caso de insuficiencia renal grave. Sin embargo, y a pesar de disponer de datos de eficacia en enfermedad renal crónica grados 2 y 3
, no se recomienda generalizar su uso en estas poblaciones y se establecen limitaciones para empagliflozina en función del grado de insuficiencia renal, con puntos de reconsideración y vigilancia similares a los recomendados para metformina. Así pues, por lo que es componente limitante de la combinación y se deben realizar los ajustes de dosis precisos cuando TFGe descienda de forma sistemática por debajo de 60 ml/min/1,73 m2 o con un CrCl por debajo de 60 ml/miny no iniciar tratamiento o interrumpirlo cuando TFGe descienda de forma sistemática por debajo de 45 ml/min/1,73 m2 o con un CrCl por debajo de 45 ml/min. Respecto a la empagliflozina, 
· Insuficiencia hepática: sólo en el caso de insuficiencia grave no se recomienda el uso.
· Enfermedad cardiovascular: no se dispone de datos concretos de la asociación pero sí por separado de los componentes y también de los grupos terapéuticos a los que pertenecen. Linagliptina, y los IDPP4 en general se consideran fármacos con efecto neutro en la enfermedad cardiovascular según los datos disponibles de ECA a corto plazo
.  Empagliflozina dispone de un ensayo clínico positivo EMPA-REG OUTCOME
 en pacientes con enfermedad cardiovascular frente a placebo, y además se han publicado resultados del mismo ECA demostrando la limitación en la progresión del daño renal
. Esta información ha sido criticada en nuestro medio y está limitada por determinadas cuestiones, entre ellas la citada representatividad de las poblaciones propias y la extrapolación de datos tan globales32. También la revista Prescrire llama a la precaución hasta dilucidar el mecanismo inherente al efecto protector, considerando que el mismo no se debía a sus efectos hipoglucemiantes sino fundamentalmente a la reducción de insuficiencias cardiacas mortales, coherente con el efecto diurético y con la prontitud de la detección del efecto
. Pese a todo, y como se trata de información relevante que marca diferencia respecto a otras alternativas, se considera en las guías tenerla en cuenta en personas diabéticas que sean asimilables a los sujetos incluidos en el ECA, y en concreto, en una evaluación española según criterios GRADE concluye que existe recomendación débil a favor de añadir empagliflozina a los hipoglucemiantes básicos en pacientes con 63 años (DE 8,7) con DM2 y enfermedad vascular establecida
, en consonancia con las guías actualizadas. Se desconoce si estos resultados serán similares en otros fármacos SGLT2, 
cuyos ECA en general están en marcha, y un metanálisis
 apuntan a posibles resultados similares, aunque estos datos están muy impregnados por los resultados del EMPA-REG OUTCOME.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos, a cualquier otro inhibidor del cotransportador sodio-glucosa 2 (SGLT2), a cualquier otro inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) o a alguno de los excipientes incluidos en la sección.

Interacciones

La combinación empagliflozina /linagliptina tiene un alto potencial de interacción con muchos fármacos que debe tenerse en cuenta:

Categoría C: se debe monitorizar terapia:

· IECA: el IDPP4 puede potenciar los efectos adversos, debiendo tenerse especial precaución con el riesgo de angioedema.

· Andrógenos: puede aumentar el efecto hipoglucémico del ADO (excepto danazol)

· Antivirales para hepatitis C: pueden incrementar concentración sérica de linagliptina

· Bosentan: puede disminuir la concentración sérica de sustratos de CYP3A4

· Diuréticos de asa: empagliflozina puede potenciar el efecto hipotensor

· IMAO: puede potenciar el efecto hipoglucémico de los ADO

· Quinolonas: puede potenciar el efecto hipoglucémico de los ADO

· Ritonavir: puede aumentar concentración plasmática de linaglptina

· Salicilatos: puede potenciar el efecto hipoglucémico de los ADO

· ISRS: puede potenciar el efecto hipoglucémico de los ADO

· Teriflunomida: puede aumentar la concentración de sustratos de OAT3

· Tiazidas: disminuyen el efecto terapéutico de ADO.

· Tocilizumab: puede disminuir la concentración de sustratos de CYP3A4

Categoría D: considerar modificación de  terapia:

· Inductores de CYP3A4 potentes: pueden disminuir la concentración de linagliptina.

· Enzalutamida: decrece la concentración de sustratos de CYP3A4

· Mitotano: decrece la concentración de sustratos de CYP3A4

· P-glicoprotein/ABCB1 inductores: pueden disminuir concentración sérica de linagliptina

· Hierba de san Juan: decrece la concentración de sustratos de CYP3A4

· Sulfonilureas: intenso efecto hipoglucemiante

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

	
	Empagliflozina + linagliptina
	Empagliflozina
	Linagliptina
	Metformina
	Gliclazida
	Repaglinida
	Pioglitazona

	Precio unitario (PVP) *
	3,075 €
	1,85 €
	2,00 €
	0,04€
	0,09 €
	0,06 €
	1,07 €

	Forma farmacéutica y dosis
	Comprimidos 10-25 mg y comprimidos 5 mg
	Comprimidos 10-25 mg
	Comprimidos 5 mg
	Comprimidos 850 mg
	Comprimidos 30 mg
	Comprimidos 0,5-2 mg
	Comprimidos 15-30 mg

	Posología
	1 comp cada 24 horas
	1 comp cada 24 horas
	1 comp cada 24 horas
	1 comp cada 8-24 horas
	1-4 comp cada 24 horas
	1,5-16 mg cada 24 horas, repartidos en 3-4 tomas
	15-30 mg cada 24 horas, que puede incrementarse a 45 mg cada 24 horas

	Coste/día**
	3,075 €
	1,85 €
	2,00 €
	0,12 €
	0,37 €
	0,50 €
	1,61 €

	PVP/ año
	1.123,14 €
	675,10 €
	729,89 €
	42,52 €
	136,12 €
	181,16 €
	588,28 €

	Coste incremental respecto a la terapia de primer escalón
	1.080,62 €
	632,58 €
	687,37 €
	Referencia
	93,60 €
	138,64 €
	545,76 €

	Coste incremental respecto a la terapia de primer escalón en intolerantes a metformina, y en segundo escalón en pacientes tolerantes a metformina
	987,02 €
	538,98 €
	593,77 €
	No se considera como  opción en pacientes intolerantes a metformina. En segundo escalón, al formar parte de todos los esquemas, no se tiene en cuenta el coste incremental aportado
	Referencia
	45,04 €
	452,16 €

	* Información procedente de Nomenclator enero 2019.

** Para el cálculo del coste del tratamiento, en los casos en los que existe un rango de dosificación (gliclazida, repaglinida y pioglitazona) se ha tomado el precio correspondiente al límite superior del rango de dosis.

	


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

No se disponen de estudios publicados.

7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

Escenario 1: primera intensificación.
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	NNT (IC 95%) 
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	De Fronzo et al, 2015
	Eficacia (secundario)

	% sujetos alcanzan HbA1c<7% en sem. 52 par-tiendo de HbA1c>7%
	Linagliptina
	4 (3 a 7)
	393,25 €*
	1.573 € (1.180 € a 2.752,75 €)

	
	
	
	Empagliflozina 10 mg
	5 (3 a 14)
	448,04 €
	2.240,20 €

(1.344,12 € a 6.272,56 €)

	*Diferencia entre 52 semanas empagliflozina/linagliptina y linagliptina, tratamientos comparados en el estudio de De Fronzo.


Según los datos del estudio de De Fronzo y el coste del tratamiento, por cada paciente sin control glucémico que presente control glucémico a las 52 semanas, dentro del contexto del estudio, el coste adicional estimado es de 1.573 €, cuando la asociación de empagliflozina/linagliptina sustituya a linagliptina, aunque también es compatible con un CEI entre 1.180 € y 2.752,75 €. En el caso de que la asociación sustituya a empagliflozina 10 mg, el coste adicional estimado por cada paciente con control glucémico es de 2.240,20 €, compatible con un CEI entre 1.344,12 € y  6.272,56 €.
Escenario 2: segunda intensificación.
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara
	NNT (IC 95%)
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	Tinahones et al, 2016
	Eficacia (secundario)

	% sujetos alcanzan HbA1c<7% en sem. 24 par-tiendo de HbA1c>7%
	MET/Empa 10 +Linagliptina vs MET/Empa 10 +placebo
	5 (3 a 11)
	448,04 €*
	2.240, 20 €

(1.344,12 € a 4.928,44 €)

	
	
	
	MET/Empa 25 +Linagliptina vs MET/Empa 25 +placebo
	7 (4 a 19)
	448,04 €*
	3.136,28 €

(1.792,16 € a 8.512,76 €)

	Søftelan et al, 2016
	Eficacia (secundario)

	% sujetos alcanzan HbA1c<7% en sem. 24 par-tiendo de HbA1c>7%
	MET/Lina + Empa 25  vs MET/Lina + placebo
	6 (4 a 24)
	393,25 €
	2.359,50 € (1.573 € a 9.438 €)

	
	
	
	MET/Lina + Empa 10  vs MET/Lina + placebo
	5 (3 a 12)
	393,25 €
	2.240, 20 €

(1.344,12 €  a 4.719 €)

	*Diferencia entre 52 semanas linagliptina y placebo, tratamientos comparados en ambos estudios. Se analiza el CEI a las 52 semanas, interpretando que el resultado obtenido a las 24 semanas se mantiene a lo largo del tiempo.


Según los datos del estudio de Tinahones y el coste del tratamiento, por cada paciente sin control glucémico que presente control glucémico a las 52 semanas, dentro del contexto del estudio, el coste adicional estimado es de 2.240,20 €, cuando linagliptina se asocia a empagliflozina 10 mg y MET, aunque también es compatible con un CEI entre 1.344,12 € y 4.928,44 €, y de 3.136,28 € cuando se asocia a empagliflozina 25 mg y MET, aunque este resultado también es compatible con un CEI entre 1.792,16 € y 8.512 €.
Según los datos del estudio de Søftelan y el coste del tratamiento, por cada paciente sin control glucémico que presente control glucémico a las 52 semanas, dentro del contexto del estudio, el coste adicional estimado es de 2.359,50 €, cuando empagliflozina 25 mg se asocia a linagliptina y MET, aunque también es compatible con un CEI entre 1.573 € y 9.438 €, y de 2.240,20 € cuando se asocia a empagliflozina 25 mg, aunque este resultado también es compatible con un CEI entre 1.344,12 € y 4.719 €.
Escenario 3: pacientes sin tratamiento previo (intolerancia a metformina).

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	NNT (IC 95%) 
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	Lewin et al, 2015


	Eficacia (secundario)

	% sujetos alcanzan HbA1c<7% en sem. 52 par-tiendo de HbA1c>7%
	Empa 25/lina vs Lina
	4 (3 a 9)
	393,25 €
	1.573 € (1.180 € a 3.539,25 €)

	
	
	
	Empa 10/lina vs Lina
	4 (3 a 9)
	393,25 €
	1.573 € (1.180 € a 3.539,25 €)

	
	
	
	Empa 25/lina vs empa 25
	Sin diferencias
	NA
	NA

	
	
	
	Empa 10/lina vs empa 10
	6 (3 a 18)
	448,04 €
	2.688,24 €
(1.344,12 €
a 8.064,72 €)

	Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado en el apartado 5.2 y del coste incremental  o diferencial  del apartado 7.1


Según los datos del estudio de Lewin y el coste del tratamiento, por cada paciente sin control glucémico que presente control glucémico a las 52 semanas, dentro del contexto del estudio, el coste adicional estimado es de entre 1.573 € y 2.688,24 €, dependiendo de que la asociación sustituya a linagliptina o empagliflozina 10 mg, aunque también es compatible con un CEI entre 1.180€ y 8.064,72 €. En el caso particular de que la asociación sustituyera a la monoterapia con empagliflozina 25 mg, no se encontraron diferencias en el control glucémico.

En cualquiera de los tres escenarios descritos, la asociación de empagliflozina/linagliptina presenta un CEI anual para la consecución de control glucémico (definido como reducción de la HbA1c por debajo del 7%) que se sitúa en un rango de entre 1.573 € y 3.136 €, dependiendo del contexto, y con una incertidumbre que podría elevar este CEI hasta 9.438 € por cada paciente con control glucémico. En el momento actual no existen referencias que permitan establecer una valoración sobre la eficiencia de este resultado, si bien se trata de un resultado en una variable intermedia, y en un contexto tanto de tipo de pacientes como de comparadores que introducen mayor incertidumbre sobre la valoración del resultado.
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

No procede.
7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

Se analiza en el apartado posterior.
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

Tomando como referencia una población de 8,4 millones de habitantes, y los datos de facturación de recetas al SNS de antidiabéticos orales, realizan tratamiento con alguno de los fármacos empleados para la diabetes un total de 717.098 pacientes, lo que implica el 8,5% de la población. En la tabla inferior se recogen los diferentes escalones de tratamiento y el número de pacientes en cada uno de los escalones:

	Escalón terapéutico
	N Pacientes
	% 

	Datos de una población de 8,4 milliones de habitantes

	Primer escalón con metformina
	180.486
	25%

	Segundo escalón con metformina + otro ADO
	498.990
	70%

	Tercer escalón con metformina + dos ADO
	37.622
	5%

	Tratamiento combinado con iSGLT2/iDPP4 (independiente de escalón de tratamiento)
	12.532
	1,7%

	Proyección a nivel nacional (46,5 millones de habitantes)

	Primer escalón con metformina
	988.125
	25%

	Segundo escalón con metformina + otro ADO
	2.766.750
	70%

	Tercer escalón con metformina + dos ADO
	197.625
	5%

	Tratamiento combinado con iSGLT2/iDPP4 (independiente de escalón de tratamiento)
	69.374
	1,7%

	Estimación del número de pacientes con intolerancia a MET

	Primer escalón con intolerancia a metformina
	98.125
	-


Según estos datos, el número de pacientes para cada uno de los escenarios considerados en las indicaciones autorizadas para la asociación de linagliptina/empagliflozina serían:

· Escenario 1: Fracaso del primer escalón de tratamiento: 2.766.750 pacientes.

· Escenario 2: Fracaso del segundo escalón de tratamiento: 37.622 pacientes.

· Escenario 3: Pacientes con intolerancia a metformina: 99.490 pacientes.

Una consideración aparte merece el dato del número de pacientes en tratamiento combinado con un iSGLT2 y un iDPP4, que suponen menos de un 2% de la población que recibe tratamiento con hipoglucemiantes. Por lo tanto, el uso actual de la asociación empagligflozina/linagliptina es muy minoritario, lo que no justificaría el uso de la asociación en dosis fijas para hacer más cómoda la administración.
Para el impacto presupuestario se utilizan los siguientes:
· Población: 46,5 millones de habitantes.
· Prevalencia de la enfermedad: 8,5%.

· Población diana: 3.952.500  distribuida en los tres escenarios distintos (escenario 1: 2.766.750; escenario 2: 197.625; escenario 3: 98.813).
· Horizonte temporal: 5 años.

· Tasa de reemplazo del tratamiento actual: 6% anual.

· Gasto farmacéutico anual 2018 (marzo ’17 – febrero ‘18) en receta para el SNS: 10.249.927.409
€.
· Crecimiento anual del gasto farmacéutico en receta: 1,5%.

· Coste del tratamiento evaluado: 1.123,14 € por paciente-año.

· Coste del tratamiento comparador:

· Escenario 1: linagliptina - 729,89 €. El tratamiento comparador en este escenario podría ser también empagliflozina según los estudios pivotales. Se ha seleccionado linagliptina por ser el de mayor coste, y frente al que el nuevo tratamiento presenta menor diferencia, suponiendo un enfoque más conservador.

· Escenario 2: ídem escenario 1.

· Escenario 3: se toma como referencia, ante la intolerancia a metformina, el tratamiento con gliclazida (136,12 €/paciente-año), como tratamiento de primera línea.
	Impacto presupuestario

	Escenario 1: Primera intensificación (segundo escalón de tratamiento)

	Año
	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual
	Estimación Gasto Farmacéutico Anual*

	2018
	166.005
	393,25 €
	65.281.466 €
	10.249.927.409 €

	2019
	332.010
	393,25 €
	130.562.933 €
	10.469.937.008 €

	2020
	498.015
	393,25 €
	195.844.399 €
	10.759.507.440 €

	2021
	664.020
	393,25 €
	261.125.865 €
	11.119.682.116 €


	2022
	830.025
	393,25 €
	326.407.331 €
	11.551.520.101 €

	Escenario 2: Segunda intensificación (tercer escalón de tratamiento)

	2018
	11.853
	393,25 €
	4.661.097 €
	10.249.927.409 €

	2019
	23.706
	393,25 €
	9.322.193 €
	10.408.407.333 €

	2020
	35.558
	393,25 €
	13.983.290 €
	10.573.995.470 €

	2021
	47.411
	393,25 €
	18.644.387 €
	10.746.798.441 €

	2022
	59.264
	393,25 €
	23.305.483 €
	10.926.924.470 €

	Escenario 3: Primer escalón de pacientes con intolerancia a metformina

	2018
	5.928
	1.080,62 €
	6.405.957 €
	10.249.927.409 €

	2019
	11.856
	1.080,62 €
	12.811.914 €
	10.410.178.367 €

	2020
	17.784
	1.080,62 €
	19.217.871 €
	10.579.335.135 €

	2021
	23.712
	1.080,62 €
	25.623.828 €
	10.757.531.301 €

	2022
	29.640
	1.080,62 €
	32.029.785 €
	10.944.902.456 €

	* Estimación realizada a través de la información contenida en la web del MSSSI: https://www.msssi.gob.es/profesionales/farmacia/datos/febrero2018.htm


La introducción de empagliflozina/linagliptina como alternativa en los diferentes escenarios planteados tendría un impacto presupuestario de unos 5 M € en los escenarios de uso minoriotarios (escenarios 2 y 3), y de 65 M € en el escenario 1 (primera intensificación), si sustituyera a los tratamientos actuales en una proporción del 6% (aproximación hecha para el primer año). 
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

La asociación a dosis fijas de los empagliflozina y linagliptina en teoría supone una ventaja frente a la administración de monofármacos por simplificar la terapia en el caso de que se requiera terapia dual con los mismos fármacos o si son dos de las opciones en la triple terapia, disminuyendo en uno el número de comprimidos. Para el caso de terapia triple (en general con metformina) existen asociaciones comercializadas de linagliptina (u otro IDPP4) + metformina alternativas que proporcionan las mismas mejoras, por lo que en la práctica resulta redundante la disponibilidad de esta nueva combinación. Aparentemente se obtiene mayor cumplimiento y persistencia en el tratamiento con esta simplificación
, aunque la relevancia clínica ligada a esta mejora de adherencia es desconocida. 

Las combinaciones a dosis fijas tienen diversas desventajas
, no suficientemente exploradas aún para los ADO. En este caso, es evidente la dificultad la individualización de dosis, que sería precisa para esta combinación concretamente cuando la TFGe < 60 mL/min/1,73m2, dato en el que se tendría que plantear disminución de dosis de empagliflozina sin que se vea afectada la linagliptina.

Sería muy importante verificar que combinaciones como esta se publicitan debidamente puesto que la comodidad de administración, y la información favorable en riesgo cardiovascular que precede a la empagliflozina, parece tentador su uso como terapia inicial, vulnerando por tanto la unanimidad de las recomendaciones, que indican que de ningún modo puede suplantar a la metformina o sus combinaciones si no están contraindicadas, y que el escalonamiento terapéutico se debe efectuar introduciendo un fármaco de cada vez, cuyos efectos tienen que ser verificados.

Habría que plantearse, si las diferencias de precio fueran importantes, la afectación en la conveniencia por la aportación económica que tienen que efectuar los usuarios (10% con máximo 4,24 € por envase), que pudiera afectar a la adherencia y persistencia.
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos

La combinación empagliflozina/linagliptina, como segunda intensificación de la farmacoterapia en pacientes con DM2 ha sido estudiada en dos ensayos clínicos, diseñados para demostrar la superioridad en control glucémico, y con la inclusión de algunas variables que pueden tener alguna relevancia, como es la proporción de pacientes respondedores (HbA1c <7%) tras 24 semanas y la reducción de peso. Ninguno de los estudios analizó la eficacia en términos de reducción de morbimortalidad. Un tercer estudio analizó la eficacia de la asociación en pacientes intolerantes a metformina, con el mismo planteamiento de objetivos de los estudios anteriores. La adición de linagliptina aporta un resultado al límite de la relevancia clínica en cuanto al control glucémico. La adición de linagliptina tiene un efecto neutro sobre el peso. Por otra parte, los resultados para empagliflozina correspondientes a un largo seguimiento y en un elevado número de pacientes en el estudio EMPA-REG outcomes, en el que se demuestra una reducción de mortalidad total con el uso de este iSGLT2, dispone de un análisis de subgrupos compatible con un mayor beneficio en los pacientes que no tienen in IDPP4 asociado a empagliflozina, y un efecto negativo en los pacientes que asocian esta familia. De este modo, dado que el beneficio de la asociación en términos de control glucémico se encuentran al límite de la relevancia clínica, y que la información disponible sobre resultados a largo plazo resultan desfavorables, ante la disponibilidad de múltiples alternativas de tratamiento, esta asociación sería una opción a no recomendar, tanto co-formuladas como combinadas de manera individual. 
En lo referente a la seguridad, sólo se dispone de los datos a 52 semanas correspondiente a los estudios pivotales. En los estudios 1275.9 y 1275.10 no se observaron diferencias entre la adición de empagliflozina o placebo a la terapia con linagliptina-MET (1275.9) o la adición de linagliptina o placebo a la terapia con empagliflozina-MET (1275.10).

Si se observaron diferencias en cambio en el estudio de adición de empagliflozina/linagliptina en dosis fijas en pacientes sin tratamiento previo, así como en pacientes con tratamiento previo con metformina. Los eventos adversos que se asociaron a la adición de alguno de los fármacos fueron:

evento adverso grave (NNH de 30, 15 a 2.127), evento adverso que lleva a discontinuación (NNH de 21, 12 a 80). Se describió más frecuentemente una fractura ósea en el grupo de pacientes que recibió empagliflozina sin haber recibido tratamiento previo. Sin embargo la reacción adversa parece poco frecuente, y no se ha establecido una causalidad entre el fármaco y su aparición. Los problemas de hipovolemia han sido ya notificados para todos los SGLT-2. Se encuentra con más frecuencia en los pacientes, sin tratamiento previo.
El análisis del uso actual de estos fármacos muestra que una muy baja proporción de pacientes recibe la asociación de estos fármacos, que estaría por debajo del 2% teniendo en cuenta a toda la familia de iSGLT2 y de iDPP4. Por tanto, en el momento actual la disponibilidad de un medicamento que combine fármacos de ambas familias no supone una ventaja de comodidad para la casi totalidad de los pacientes de este grupo.
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

Actualmente no disponemos de precio fijado para la asociación empagliflozina/linagliptina, y en el momento actual existe una propuesta desfavorable de financiación por parte del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Para la realización de este informe se ha realizado una aproximación estimando el precio a partir de los medicamentos comercializados como monofármaco. Según este precio, el coste anual por paciente sería de 1.123,14 €.

En cualquiera de los tres escenarios descritos, la asociación de empagliflozina/linagliptina presenta un CEI anual para la consecución de control glucémico (definido como reducción de la HbA1c por debajo del 7%) que se sitúa en un rango de entre 1.573 € y 3.136 €, dependiendo del contexto, y con una incertidumbre que podría elevar este CEI hasta 9.438 € por cada paciente con control glucémico. En el momento actual no existen referencias que permitan establecer una valoración sobre la eficiencia de este resultado, si bien se trata de un resultado en una variable intermedia, y en un contexto tanto de tipo de pacientes como de comparadores que introducen mayor incertidumbre sobre la valoración del resultado.
La introducción de empagliflozina/linagliptina como alternativa en los diferentes escenarios planteados tendría un impacto presupuestario de unos 8 M € en los escenarios de uso minoriotarios (escenarios 2 y 3), y de 112 M € en el escenario 1 (primera intensificación), si sustituyera a los tratamientos actuales en una proporción del 6% (aproximación hecha para el primer año). Tras cinco años de su introducción, y estimando que el uso de la asociación alcanzara el 30% de los pacientes de cada uno de los escenarios analizados, el impacto presupuestario alcanzaría los 23 y 32 M de € en cada una de las indicaciones minoritarias (escenarios 2 y 3) y 326 M de € en la indicación principal.

9.2 Decisión

La asociación de empagliflozina y linagliptina no ha demostrado ningún beneficio a corto plazo sobre el aportado por empagliflozina. Aunque no se dispone de datos a largo plazo, la adición de una gliptina a empagliflozina podría ser compatible con peores resultados en la prevención secundaria de eventos cardiovasculares. Vistas las dudas sobre el beneficio clínico de la adición de linagliptina a empagliflozina, y dado que el coste se vería notablemente incrementado, el uso de ambos fármacos combinados resultaría marcadamente ineficiente.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

No procede.
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Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos: MERITXELL SALAZAR BRAVO

– Institución en la que trabaja: COMPLEJO HOSPITALARIO DE GRANADA

– Institución que le vincula al informe.  Sociedad Española de Farmacéuticos de Hospital (SEFH)- Grupo GENESIS
Participación en el informe de evaluación como:
2-REVISORA

Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

x(NO  
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

x(NO
	Actividad

Institución

Fecha

Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 

FECHA
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ALEGACIONES

Nombre persona que hace la alegación propuesta: María Massafrets 

Cargo que ocupa: Therapeutic Access Manager Diabetes

Centro, sociedad o empresa: Boehringer Ingelheim España S.A.

Tutor: Francisco Jesús Sierra Sánchez

	Marc Carrasco. HEOR. Boehringer Ingelheim España S.A. (BIESA)
	En referencia a la “Tabla 3. Agentes antihiperglucemiantes en DM2”: en la columna de precio, aparecen las sulfonilureas (SU) como “muy baratas”, mientras que metformina como “barata”, siendo el precio de la metformina inferior al de la SU. Además, tanto iDPP4, iSGLT2 como arGLP1, aparecen como “caros” (misma categoría), siendo los arGLP1 hasta 4x más caros que los anteriores. 

La categorización del precio es subjetiva por ausencia de definición de los términos utilizados. Sugerimos la definición de los mismos o el coste tratamiento día de cada fármaco.
	Respuesta Tutor
No se acepta
Se trata de una tabla de características generales, en las que no se da el precio concreto del medicamento, sino una valoración categórica orientativa. El precio concreto de cada una de las alternativas consideradas en la evaluación económica se encuentra en el apartado correspondiente.


	Bernat Ariño.

Medical Advisor

BIESA
	En referencia a la página 9, donde aparece la figura del algoritmo de tratamiento de la RedGDPS, se trata de la versión desactualizada del algoritmo. La versión más actualizada es del año 2017. (Artola S. Actualización del Algoritmo de hiperglucemia 2017. Diabetes Práctica.)
	Se acepta. Se actualiza este esquema.

	Bernat Ariño.

Medical Advisor

BIESA
	En referencia a la “Tabla 4. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares” (pg. 10), la indicación descrita para el grupo “iSGLT2” no corresponde a las fichas técnicas. Cita de la ficha técnica: “en monoterapia cuando la metformina no se considera apropiada debido a intolerancia. - añadido a otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes.”

Además, “Jardiance está indicado para el tratamiento de adultos con diabetes mellitus tipo 2 no suficientemente controlada asociado a dieta y ejercicio” mientras que Invokana y Forxiga están “indicado en adultos de 18 años de edad o mayores con diabetes mellitus tipo 2 para mejorar el control glucémico”.
En la columna de linagliptina/empagliflozina, la indicación dice: “Ambos autorizados como monoterapia o asociación con otros ADO o insulina”. Según la ficha técnica:

“Glyxambi es una combinación a dosis fijas de empagliflozina y linagliptina que está indicado en adultos de 18 años de edad o mayores con diabetes mellitus tipo 2: para mejorar el control glucémico cuando la metformina y/o una sulfonilurea (SU) y uno de los principios activos de Glyxambi no logren un control glucémico adecuado; cuando ya estén siendo tratados con la combinación por separado de empagliflozina y linagliptina.”

Además, la indicación descrita para el grupo iDPP4, dice: “… así como en combinación, con o sin metformina, con otros anti-diabéticos en triple terapia incluyendo la insulina.”, lo que puede dar a entender que las combinaciones han de ser triples y no pueden ser dobles.
	Se aceptan e incluyen las modificaciones propuestas.

	Bernat Ariño.

Medical Advisor

BIESA
	En el apartado 5.2.a Resultados de los ensayos clínicos, en referencia a la Tabla 6, para la variable “Resultado principal a las 24 semanas”, el valor para el grupo EL 25/5 aparece como “-1,84%”, mientras que el que aparece en ficha técnica y el artículo del ensayo clínico es “-1,19%”.

Además, en “Resultados secundarios de interés a las 24 y 52 semanas de seguimiento” la p aparece como =0,86. El valor correcto debería ser: 0,660.
	Se acepta y modifica.

	Bernat Ariño.

Medical Advisor

BIESA
	En referencia a las tablas de los resultados de los ensayos clínicos, los valores de NNT que aparecen para las distintas variables, no provienen de los artículos publicados de los ensayos clínicos.
	El resultado expresado en NNT es incluido en todos los informes GENESIS-SEFH, y son calculados utilizando las calculadoras facilitadas en el programa MADRE 4.0, que es público y puede ser consultado y utilizado para comprobar la corrección de los mismos. La publicación de los NNT en la actualidad es testimonial.

	Bernat Ariño.

Medical Advisor

BIESA
	En el apartado 5.2.a Resultados de los ensayos clínicos, en referencia a la Tabla 8, para el grupo MET/E25/L5 y la variable principal “Diferencia vs placebo Variación HbA1c s/basal  (IC 95%) en la semana 24”, el intervalo de confianza aparece como (-0,28 a -0,66). El valor correcto debería ser: (-0,66 a -0,28). 
De igual manera, para el grupo MET/E10/L5 y la variable principal “Diferencia vs placebo Variación HbA1c s/basal  (IC 95%) en la semana 24” el intervalo de confianza aparece como (-0,13 a -0,52). El valor correcto debería ser: (-0,52 a 

-0,13).

En la misma tabla y para la variable principal “Pacientes que parten de HbA1c>7% y alcanzan control glucémico (HbA1c <7%) en la semana 24”, el resultado para el grupo MET/E25/L5 aparece como 25,9% (30/100), y el resultado para el grupo MET/E25/PBO aparece como 10,9% (13/107). Los valores correctos deberían ser: 36.0% (36/100) y 15.0% (16/107), respectivamente.

En la misma tabla y para la variable peso “Media basal (kg)”,  en el grupo MET/E25/L5, el valor aparece como 85,9. El valor correcto debería ser 85,7.

En la misma tabla y para la variable “Variación a las 24 semanas (Kg)”, el resultado para el grupo MET/E25/PBO aparece como -0,8 y para el grupo MET/E10/PBO como -0,3. Los valores correctos deberían ser: -0,3 y -0,8 respectivamente.
	Se acepta parcialmente.

	Marc Carrasco. HEOR
BIESA
	En la página 21, en la sección “2. Comparador”, se definen diversos escenarios con pacientes candidatos a recibir Glyxambi. Sin embargo, según la indicación autorizada en ficha técnica para Glyxambi, únicamente los pacientes del escenario 2 son candidatos a recibir dicho fármaco (“Pacientes en tratamiento con metformina y empagliflozina o linagliptina al que se añade linagliptina o empagliflozina (segunda intensificación)”).
Los escenarios 1 y 2 definen poblaciones no incluidas en la indicación autorizada: “1.Pacientes con tratamiento previo con metformina e insuficiente control glucémico (primera intensificación).” “3. Pacientes sin tratamiento previo, con intolerancia a metformina”.
	Este análisis se ha considerado de interés práctico dentro de la evaluación realizada y las potenciales aplicaciones de dicha evaluación en los diferentes escenarios. No se acepta.

	Bernat Ariño.

Medical Advisor

BIESA
	En relación al apartado 5.4.1 Guías de Práctica clínica, hace referencia a versiones desactualizadas de las guías. Las versiones más actualizadas son:

· NICE (2017), CDA (2018), ADA (2018), AACE (2018)
	Son las versiones disponibles en el momento de la edición del informe, y sin modificaciones de interés sobre las publicadas con posterioridad. No se acepta.

	Bernat Ariño.
Medical Advisor
BIESA
	En la página 22, en la sección “2. Comparador” (Escenario 2), se menciona “Por lo tanto, con los datos disponibles no puede considerarse el tratamiento con metformina + empagliflozina/linagliptina como una pauta con eficacia demostrada como combinación de segunda intensificación”.
También en la sección “Resumen sobre la relevancia clínica de los resultados” (pg. 24) se menciona “...las ventajas tanto en variables subrogadas como en variables finales se han relacionado con el uso de empagliflozina, por lo que la asociación de linagliptina a este fármaco podría calificarse como de resultados clínicamente poco relevantes”.
De igual manera en la misma página 24, en la sección C1, repite “la adición de linagliptina al tratamiento con empagliflozina se considera al límite de la relevancia clínica”.
También en el área de conclusiones se hace alusión a que “el beneficio de la asociación en términos de control glucémico se encuentran al límite de la relevancia clínica”.
Se está evaluando el efecto en una población en la que han fracasado otros tratamientos y por lo tanto no tenían un control glucémico adecuado. El efecto de relevancia clínica tiene que individualizarse para cada población en concreto.
Por tanto, consideramos que no es apropiado cuestionarse repetidamente la demostrada y establecida significación estadística, así como cuestionar la relevancia clínica de los resultados, sin un soporte válido para realizar esta afirmación. Esta reflexión podría tener un impacto para los médicos clínicos que, en definitiva, son quienes deben confirmar la relevancia clínica o no.
	Esta valoración procede, tal y como aparece referenciado en el informe de la discusión científica de la EMA: “Linagliptin as add-on therapy to empagliflozin (study 1275.10): The treatment effects of linagliptin in patients that are treated with empagliflozin were of borderline clinical relevance”.

	Bernat Ariño.

Medical Advisor

BIESA
	En el apartado “6.2 Ensayos Clínicos comparativos.”, las tablas de resultados de seguridad muestran los resultados agrupados para ambas dosis de empagliflozina. Las fuentes originales los detallan desagregados.
	No se acepta. Se decidió analizar la seguridad con los datos agrupados de ambas dosis aprobadas para simplificar el análisis y dar mayor potencia estadística al mismo.

	Bernat Ariño.

Medical Advisor

BIESA
	En la página 23, en el apartado “Resultados de reducción de la morbimortalidad cardiovascular”, en referencia al ensayo EMPA-REG OUTCOME, se menciona: “Un total de 796 pacientes de los 6.224 incluidos en el estudio estaban en tratamiento con un iDPP4, tratándose de un grupo minoritario (12,7%). El resultado parece confirmarse sólo en el subgrupo de pacientes sin tratamiento con gliptinas.”

También, en la misma línea en el área de “Conclusiones A)”, se menciona que “se dispone de un análisis por subgrupos compatible con un mayor beneficio [de empaglilflozina] en pacientes que no tienen un iDPP4”.

El análisis predefinido y aceptado por las entidades reguladoras fue global, no por subgrupos. No es exigible que un resultado de un estudio sea significativo por subgrupos.
	Aunque la alegación no supone ninguna modificación al informe, se considera necesario realizar una aclaración: el informe no refiere a la exigencia de que el análisis sea significativo por subgrupos. Sin embargo, debemos considerar de utilidad la interacción estadística encontrada en el subgrupo de pacientes que recibieron iDPP-4, dado que la seguridad cardiovascular de estos agentes ha sido objeto de estudio, y la población a la que se dirige el tratamiento es una población de riesgo cardiovascular potencial o real. Adicionalmente, el resultado en este subgrupo es opuesto al de la población global del estudio EMPA-REG OUTCOMES, y desfavorable a la combinación de empagliflozina con gliptinas. Por este motivo, y ante la ausencia de resultados en variables finales de relevancia clínica fuera de duda, se considera útil la inclusión de este razonamiento en la decisión de incorporar o no la asociación empagliflozina/linagliptina al arsenal terapéutico de la DM2.

	Bernat Ariño.

Medical Advisor

BIESA
	En el apartado 6.4 Precauciones de empleo en casos especiales, menciona:

“La combinación empagliflozina/linagliptina tiene un alto potencial de interacción con muchos fármacos que debe tenerse en cuenta.”

Debería indicarse si existe potencial de interacción clínicamente relevante y se debe tener en cuenta los datos de la FT de Glyxambi.
	Se acepta.

	Marc Carrasco. HEOR
BIESA.
	En referencia al apartado “7.1 Coste tratamiento. Coste incremental”, como bien indica el pie de tabla, no se dispone del precio para Glyxambi, por lo que se ha utilizado la suma del precio actual de los monocomponentes de la combinación. 

En ausencia de precio oficial, la realización de ejercicios de impacto económico deberían tener en cuenta diversos escenarios de precio como análisis de sensibilidad, considerando que como normativa interna de la comisión interministerial de precio de los medicamentos (CIPM) indica que para la financiación de combinaciones a dosis fijas de fármacos innovadores el precio debe ser como mínimo un 10% inferior a la suma del precio de los monocomponentes.
	Se acepta. Sin embargo, se realiza una aproximación, dado que se trata de una normativa interna de la CIPM. Esta aproximación puede rehacerse a título individual en el momento en que se disponga de precio.

	Marc Carrasco. HEOR
BIESA
	En referencia al apartado “7.1 Coste tratamiento. Coste incremental”, se determina el coste incremental de Glyxambi respecto al primer escalón (metformina). Sin embargo, Glyxambi no tiene indicación para ser utilizado en primera línea de tratamiento antidiabético.

Además, la referencia escogida para calcular el coste incremental en segundo escalón terapéutico es gliclazida (SU). Las alternativas terapéuticas mencionadas de la guía NICE en el escenario 1 del documento contemplan 4 alternativas como segunda línea de tratamiento, no únicamente la SU.

Tal y como se menciona en el propio informe: “existe una cierta controversia respecto al fármaco preferente en las intensificaciones del tratamiento oral, pero es unánime la recomendación de individualizar la elección de fármacos y agregarlos escalonadamente de uno en uno, teniendo en cuenta las características de los mismos…”.
	No se acepta. Se realiza una de las posibles aproximaciones.

	Marc Carrasco. HEOR
BIESA
	En referencia al apartado “7.2.b. Coste eficacia incremental. Datos propios”, así como en los siguientes apartados económicos: tal y como se ha mencionado anteriormente, Glyxambi no tiene indicación aprobada en FT para los escenarios 1 (primera intensificación) y 3 (pacientes sin tratamiento previo), por lo que no consideramos adecuado el cálculo para éstos, pudiendo llevar a una mal entendimiento del correcto uso del fármaco.
	Se acepta.

	Marc Carrasco. HEOR - BIESA
	En el apartado “7.5 Estimación del impacto económico global”, se exponen datos epidemiológicos y poblacionales no debidamente referenciados.
	Se referencian como datos procedentes de la facturación de recetas.

	Marc Carrasco. HEOR
BIESA
	En el apartado “7.5 Estimación del impacto económico global”, solicitamos la exclusión de los escenarios 1 y 3 en base a los argumentos previos.

Además, en el escenario 2, solicitamos reconsiderar la utilización  de linagliptina como comparador de Glyxambi. El paciente que recibirá Glyxambi deberá estar tratado con linagliptina y/o empagliflozina con anterioridad (en base a lo establecido en FT). La alternativa a considerar en segunda intensificación deberían ser ambos monocomponentes por separado u otro fármaco de otra clase terapéutica utilizada en tercera línea de tratamiento, como la insulina o un análogo del receptor GLP-1, añadido al monocomponente ya prescrito con anterioridad.
	No se acepta. Se consideran todas las posibles alternativas.

	Maria Massafrets

Therapeutic Access Manager 

BIESA
	En el apartado “Evaluación de la conveniencia” menciona: “Sería importante que combinaciones como esta se publicitan debidamente puesto que la comodidad de administración…”.

BIESA no está promocionando actualmente el fármaco, pues no dispone de autorización de comercialización a fecha de hoy. Asimismo, lleva a cabo la promoción de sus productos acorde a lo reflejado en la ficha técnica oficial, que no contempla el uso de Glyxambi en primera ni en segunda línea de tratamiento. Además, hace promoción de sus productos de acuerdo con la legislación vigente y el Código de Buenas Prácticas de la Industria Farmacéutica.
	No se acepta.


Nombre persona que hace la alegación propuesta: Paula Ramírez Boix
Cargo que ocupa: Outcomes Research Sr Specialist
Centro, sociedad o empresa: Merck Sharp & Dohme (MSD)
Tutor: Francisco Jesús Sierra Sánchez

	Paula Ramírez 

Outcomes Research Sr.Specialist
MSD
	Apartado 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias (página 6-último párrafo; Página 7-Tabla 3)

Dentro de la clase de los i-DPP4, sitagliptina (TECOS1), saxagliptina (SAVOR-TIMI2) y alogliptina (EXAMINE3) disponen de ensayos de seguridad cardiovascular cuyos resultados se han publicado recientemente. En relación a los criterios de valoración primarios relacionados con eventos cardiovasculares, tanto sitagliptina como saxagliptina y alogliptina demostraron no inferioridad en comparación con el tratamiento habitual: TECOS HR=0,98; IC 95 % (0,88-1,09); p<0,001; SAVOR-TIMI 53 RR=1,00; IC 95% (0,89-1,12) p= 0,99 para superioridad; p<0,001 para no inferioridad;  EXAMINE HR=0,99; IC95% 1,16; p=0,32 para superioridad; p<0,001 para no inferioridad. Sin embargo, los resultados obtenidos respecto a ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca (IC) difieren entre las tres moléculas. En el ensayo SAVOR-TIMI, saxagliptina se asoció con un aumento inesperado del 27% en la tasa de ingreso por IC (HR 1,27; IC95% [1,07-1,51]; p=0,007) mientras que en el ensayo EXAMINE, se observó un aumento del 7% en la tasa de ingresos por IC (HR 1,07; IC95% [0,79-1,46]) en el grupo de pacientes que recibieron alogliptina, aunque no se alcanzó significación estadística (p=0,657). En el ensayo TECOS, el tratamiento con sitagliptina no se asoció con mayor riesgo de ingreso por fallo cardíaco (HR 1,00; IC95% [0,83-1,20]; p=0,98). Tampoco hubo diferencias en la variable combinada de hospitalización por IC o muerte cardiovascular. 

Estos últimos resultados han llevado tanto a la FDA  como a la EMA a incluir dentro de las fichas técnicas de saxagliptina  y alogliptina  tanto solas como en combinación de dosis fijas una advertencia de uso en pacientes con IC.

Propuesta:

A) Modificar la siguiente frase:

“La eficacia sobre prevención de ECV primaria o secundaria de los hipoglucemiantes se desconoce en general, salvo para liraglutida y empagliflozina en prevención secundaria; otros fármacos que disponen de estudios actualmente ofrecen resultados neutros”.

Por

“La eficacia sobre prevención de ECV primaria o secundaria de los hipoglucemiantes se desconoce en general, salvo para liraglutida y empagliflozina en prevención secundaria; otros fármacos que disponen actualmente de estudios de seguridad cardiovascular, sitagliptina, saxagliptina y alogliptina ofrecen resultados neutros, si bien saxagliptina se ha asociado con un incremento estadísticamente significativo del riesgo de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en su estudio de seguridad cardiovascular”.

B) Modificar el contenido de la celdas correspondientes a la columna “Estudio sobre ECV” para saxagliptina “Neutral”

Por

“Aumento del riesgo de hospitalización por insuficiencia cardiaca”.

Referencias:

1. Green JB, Bethel MA, Armstrong PW, Buse JB, Engel SS, Garg J et al. Effect of Sitagliptin on Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2015;373(3):232-42.

2. Scirica BM, Bhatt DL, Braunwald E, Steg PG, Davidson J, Hirshberg B et al. Saxagliptin and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes mellitus. N Engl J Med. 2013 ;369(14):1317-26.

3. White WB, Cannon CP, Heller SR, Nissen SE, Bergenstal RM, et al. Alogliptin after acute coronary syndrome in patients with type 2 diabetes. N Engl J Med. 2013;369(14):1327-35.
	No se acepta. Los resultados de saxagliptina resultan neutros, y no de reducción de morbimortalidad CV, mientras que tanto liraglutida como empagliflozina han demostrado una reducción en la tasa de eventos CV en población de alto RCV.



Nombre persona que hace la alegación propuesta: Dr. Carles Blanch Mur
Cargo que ocupa: Senior Health Economics Expert
Centro, sociedad o empresa: Novartis Farmacéutica. SA
Tutor: Francisco Jesús Sierra Sánchez

	Autor. Dr Carles Blanch Cargo. Senior Health Economics Expert Centro, sociedad o empresa. Novartis Farmacéutica
	Texto de la alegación: En la Tabla 3 de la página 7, para la vildagliptina parece que se desconoce si hay estudios sobre ECV (¿?)

Incluímos tres referencias bibliográficas donde puede observarse que los efectos de vildagliptina sobre la enfermedad cardiovascular han sido estudiados ampliamente.

Vildagliptina ha demostrado seguridad cardiovascular en el estudio de meta-análisis de 40 ensayos clínicos donde no se observó un incremento de riesgo de padecer un evento cardiovascular mayor (MACE: incluye infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal y muerte cardiovascular) frente a comparadores activos. (McInnes et al Diabetes, Obesity and Metabolism 2015; 17: 1085–1092).

Por otra parte, en práctica clínica real un estudio realizado en 5 bases de datos europeas con más de 738.000 pacientes, los pacientes expuestos a vildagliptina (más de 20.000) no presentaron un riesgo incrementado de eventos cardiovasculares, en comparación con otros antidiabéticos orales. (Williams et al Diabetes Obes Metab. 2017;19:1473–1478).

Además, respecto a la insuficiencia cardíaca, vildaglipina es el único iDPP4 que dispone de un ensayo clínico específico en pacientes con DM2 e insuficiencia cardíaca. Se incluyeron pacientes con DM2 e insuficiencia cardiaca crónica (clase funcional NYHA I-III) y fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) reducida (<40%) 116. El tratamiento con vildagliptina, en comparación con placebo, no se asoció a ningún cambio significativo en la FEVI, cumpliendo con el objetivo de no inferioridad. (McMurray et al J Am Coll Cardiol Heart Fail 2018;1:8-17. doi: 10.1016/j.jchf.2017.08.004).
Así mismo, vildagliptina frente a otros antidiabéticos orales ha demostrado no aumentar el riesgo de hospitalización por insuficiencia cardíaca (Williams et al Diabetes Obes Metab. 2017;19:1473–1478).

Creemos que esta evidencia científica debería recogerse en el informe o, por lo menos, en la tabla 3 poder reportar que el impacto de la vildagliptina sobre la enfermedad cardiovascular es “neutro” y no desconocido (¿?)

	No se acepta. El nivel de evidencia diponible para vildagliptina no permite realizar esta afirmación.


	María Pilar Flox Benítez
F.E.A. Farmacia Hospitalaria
Hospital Universitario Santa Cristina
(Grupo CRONOS)
	Al igual que se describe en el Informe GENESIS-SEFH, EMPAGLIFLOZINA/LINAGLIPTINA en diabetes mellitus tipo 2 no supone una ventaja de comodidad para las indicaciones descritas en su Ficha Técnica. Por otro lado, y tal y como se indica en el Informe GENESIS-SEFH, el impacto presupuestario, tanto para las indicaciones minoritarias como para la indicación principal sería muy elevada. 
Únicamente se han realizado algunas modificaciones editoriales en el informe borrador de empagliflozina/linagliptina en diabetes mellitus tipo 2. 
	Se aceptan.
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