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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Insulina Glargina/Lixisenatida
Indicación clínica solicitada: En combinación con metformina en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2 y control glucémico insuficiente tras tratamiento con metformina en monoterapia o en combinación con otro fármaco hipoglucemiante o con insulina basal. 
Autores / Revisores: Javier González Bueno1, Noemí Martínez López de Castro2 / Jesús Francisco Sierra Sánchez3, Rocío Asensi Díez4.
1. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario de Vic. Consorci Hospitalari de Vic.
2. Servicio de Farmacia. Complejo Hospitalario Universitario de Vigo (Pontevedra).
3. Servicio de Farmacia. Hospital de Jerez, Área de Gestión Sanitaria Norte de Cádiz. 
4. Servicio de Farmacia. Hospital Regional Universitario de Málaga.
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:
· Javier Escalada San Martín y Rebeca Reyes García   (FEA Endocrinologia) miembros del Grupo de Diabetes de la SEE de la Sociedad Española de Endocrinología y Nutrición
· Nuria Iglesias Alvarez. (Farmacéutica de Atención Primaria, Xerencia de Xestión Integrada Área de Vigo) Miembro grupo Cronos de la SEFH.
· Martin Gutiérrez (Diabetes Medical Manager) de AstraZeneca Spain.
· Gracia Romero (Asesor Médico Diabetes) y Marta Rubio (HEOR & Pricing Lead Market) de Sanofi.
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: La realización de este informe técnico se realiza a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso, cuyo lugar en terapéutica precisa evaluación.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTOY DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento
Nombre genérico: Insulina Glargina/Lixisenatida.
Nombre comercial: Suliqua®.
Laboratorio: Grupo Sanofi Aventis.
Grupo terapéutico. 
Insulina Glargina. Denominación: Insulinas y análogos de acción prolongada para inyección. Código ATC: A10AE04.
Lixisenatida. Denominación: Fármacos hipoglucemiantes excluyendo insulinas. Análogos al péptido similar al glucagón (GLP-1). Código ATC: A10AE54
Vía de administración: Subcutánea.
Tipo de dispensación: Medicamento sujeto a prescripción médica.
Información de registro: Procedimiento centralizado EMA.
	Tabla nº 1. Presentaciones y precio* 

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP + IVA(1) (2)
	Coste por unidad PVL + IVA (2)

	Insulina Glargina 100 UI/mL +  Lixisenatida
50 mcg/mL. Pluma precargada. ´
	5 uds
	
	
	

	Insulina Glargina 100 UI/mL +  Lixisenatida
33 mcg/mL. Pluma precargada.
	5 uds
	
	
	


En el momento de la realización de este informe, Suliqua® no se encuentra comercializada en España.
3.2 Área descriptiva del problema de salud
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud
	Tabla nº 2. Descripción del problema de salud1-4

	Definición
	La DM2 es un trastorno metabólico caracterizado por hiperglucemia y un aumento del riesgo de complicaciones micro y macrovasculares.
Los criterios diagnósticos de la American Diabetes Association son los siguientes:
· Glucemia al azar ≥200 mg/dl (11,1 mmol/l) en presencia de síntomas de diabetes (poliuria, polidipsia o pérdida de peso inexplicada).
· Glucemia ≥200 mg/dl (11,1 mmol/l) a las 2 horas tras la sobrecarga oral con 75 g de glucosa (SOG).
· Glucemia en ayunas (al menos durante 8 horas) ≥126 mg/dl (7,0 mmol/l).
· Hemoglobina glicosilada (HbA1c) ≥6,5%.
En los tres últimos casos se debe confirmar el diagnóstico con una nueva determinación. Para ello, es preferible emplear el mismo test utilizado previamente. No se podrá utilizar la HbA1c como test diagnóstico en pacientes con anemia o hemoglobinopatía.

	Principales manifestaciones clínicas
	La enfermedad cardiovascular es la mayor causa de morbilidad y mortalidad asociada con la DM2. Las principales complicaciones asociadas con la hiperglucemia son la retinopatía, la nefropatía y la neuropatía.

	Incidencia y prevalencia
	Se estima que el número de adultos con DM2 es de unos 285 millones a nivel mundial (55 millones en Europa) y se espera que esta cifra llegue hasta 438 millones (67 millones en Europa) en el año 2030. La prevalencia de diabetes en España se ha estimado cercana al 14 % de la población adulta.

	Evolución / Pronóstico
	La morbilidad asociada con la DM2 es consecuencia tanto de las complicaciones macrovasculares (aterosclerosis) como microvasculares (retinopatía, nefropatía y neuropatía), relacionadas todas ellas con la hiperglucemia mantenida.  El 50% de los pacientes con diabetes fallecen debido a enfermedad cardiovascular y entre un 10-20% debido a fallo renal. La progresión de las complicaciones asociadas puede limitarse mediante un abordaje intensivo de la hiperglucemia, tensión arterial y metabolismo lipídico, terapia laser en casos de retinopatía avanzada y el empleo de IECA/ARA-II para la nefropatía.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	En pacientes con alteración de la glucemia pero que no cumplen con los criterios diagnósticos diferenciamos según la American Diabetes Association:
· Glucemia basal alterada (GBA): paciente con niveles de glucemia en ayunas entre 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l). 
· Intolerancia a la glucosa (ITG): pacientes con niveles a las 2 horas de la SOG entre 140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/l).
· Riesgo elevado de desarrollar diabetes: pacientes con HbA1c entre 5,7-6,4%.

	Carga de la enfermedad
	La DM2 tienen un marcado efecto negativo en la calidad de vida de los pacientes, consecuencia de las complicaciones micro y macrovasculares de la hiperglucemia. Aproximadamente, un 50% de las muertes ligadas a la DM2 son debidas a eventos cardiovasculares (síndrome coronario agudo e ictus) y un 20% a la progresión de una insuficiencia renal crónica avanzada. Asimismo, el 50% de los pacientes con DM2tienen neuropatía y hasta un 2% retinopatía y ceguera. La mortalidad del paciente con DM2 es el doble que la de un individuo sano (WHO).


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias
La terapia inicial del paciente con DM2 se fundamenta en medidas no farmacológicas, siendo necesario iniciar tratamiento farmacológico en pacientes con inadecuado control glucémico tras la instauración de las mismas. 
El tratamiento farmacológico de la DM2 se centra principalmente en el control de la hiperglucemia asociada. La intensidad de dicho control debe individualizarse dado que un control glucémico intensivo podría reducir el riesgo de algunas complicaciones microvasculares a expensas de un mayor riesgo de hipoglucemia o, en exceso, de una mayor mortalidad.5,6
La eficacia del tratamiento actual es variable y generalmente se extrapola de la reducción porcentual en la HbA1c. En todo caso, estudios recientes ponen de manifiesto como el tratamiento hipoglucemiante intensivo no disminuye ni la mortalidad. Sin embargo, las intervenciones que sí han mostrado ser especialmente efectivas en la prolongación de la supervivencia del paciente con DM2 son la cesación tabáquica, el control de la presión arterial y el control lipídico.4
La American Diabetes Association junto con la European Association for the Study of Diabetes proponen un algoritmo individualizado para el control glucémico en base a factores tales como el riesgo de hipoglucemia o de efectos adversos relacionados con la terapia antidiabética, la esperanza de vida, el tiempo desde el diagnóstico de la enfermedad o la presencia de comorbilidades.7 
El control glucémico es realizado por el propio paciente, procedimiento que permite evaluar su propia respuesta y valorar los objetivos glucémicos. La mayoría de los pacientes que reciben regímenes de insulina intensivos, deben realizar controles de glucosa antes de las comidas y “snacks”, después de comer (ocasionalmente), en el momento de irse a dormir, después del ejercicio, cuando sospechen niveles bajos de glucosa o tras actividades que se supongan críticas. 
La hemoglobina A1c refleja la media de glucemia de los últimos meses teniendo un valor predictivo en cuanto a las complicaciones a largo plazo de la diabetes. La frecuencia de este análisis puede ser semestral en pacientes estables o, trimestral en aquellos que cambian el tratamiento o  con control glucémico inadecuado. Por el contrario, en determinadas situaciones, los niveles de hemoglobina A1c no se correlacionan con los niveles de glucosa (p.e. hemólisis, hemorragias, etc.) por lo que la medida del control glucémico debe realizarse mediante la glucemia y la HbA1c. En términos generales, se sugieren cifras objetivo menores del 7% de HbA1c, pudiéndose plantear objetivos menos estrictos (7,5%-8%) en pacientes ancianos, pacientes con multimorbilidad o para iniciar insulinización o triple terapia.8 Del mismo modo, en términos generales se recomiendan valores de glucemias en ayunas de 90-130 mg/dl, pudiendo ser más flexibles en pacientes con pluripatología y/o fragilidad.8
En ausencia de contraindicación, la metformina representa el tratamiento farmacológico de primera línea tanto obesos como no obesos dado su beneficio en términos de mortalidad con independencia de su efecto en la glucemia o en la HbA1c.4 Por el contrario, existe una mayor disparidad de criterio respecto a cuáles deben ser las familias terapéuticas de elección en segunda y sucesivas líneas de tratamiento.
A continuación se incluyen los algoritmos terapéuticos propuestos por el National Institute for Health and Care Excellence (NICE)9 y el Servicio Vasco de Salud-Osakidetza para pacientes adultos con DM2:10 
[image: image14.emf]Algoritmo para tratamiento de adultos con diabetes tipo 2.

[image: image15.png]=181 x|
2 Y|K5N = R

NICE &torerstoter Algorithm for blood glucose lowering therapy in
Heaihand Care Excolonce adults with type 2 diabetes

Eeiets - e,

¥

= - St comsman i s i v

ol | @ B0 O@ECOMW 000 ' T e[ sapir 20m



1
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares

	Tabla nº 3. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Sulfonilureas
	Meglitinidas
	Tiazolidindionas
	Inhibidores DPP-4 o gliptinas
	Análogos del GLP-1
	Inhibidores del SGLT-2 o gliflozinas

	Presentación*
	· Glibenclamida 5 mg comp.
· Gliclazida 30 mg comp.
· Glimepirida 2 mg y 4 mg comp.
· Glipizida 5 mg comp.
· Glisentida 5 mg comp.
	· Repaglinida 0,5 mg, 1 mg y 2 mg comp.
· Nateglinida 50 mg, 120 mg y 180 mg comp.
	· Pioglitazona 15 mg y 30 mg comp

	· Linagliptina 5 mg comp.
· Saxagliptina (Onglyza®) 2,5 mg y 5 mg comp.
· Sitagliptina 25 mg, 50 mg y 100 mg comp.
· Vildagliptina 50 mg comp.
· Alogliptina  6,25 mg, 12,5 mg y 25 mg comp.
	· Exenatida 2 mcg/dosis y 5mcg/dosis plum prec y 2 mg sol iny.*** 
· Liraglutida 6 mg/ml plum prec.***
· Lixisenatida 10 mcg/dosis y 20mcg/dosis plumprec.***
· Albiglutida 30 mg/dosis y 50 mg/dosis sol iny.
· Dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg jeringas precargadas ***
	· Canagliflozina 100 mg y 300 mg comp.
· Dapagliflozina 10 mg comp.
· Empagliflozina 10 mg y 25 mg comp.

	Posología habitual
	· Glibenclamida: 2,5-1 0mg QD o BID.
· Gliclazida: 30-120 mg QD.
· Glimepirida: 1-4 mg QD.
· Glipizida: 5-15 mg QD o BID.
· Glisentida: 2,5-10 mg QD o BID.
	· Repaglinida: 1,5-4 mg TID.
· Nateglinida: 60-120 mg TID.
	· Pioglitazona: 15-3 0mg QD.
	· Linagliptina: 5 mg QD.
· Saxagliptina: 5 mg QD.
· Sitagliptina: 100 mg QD.
· Vildagliptina: 50 mg BID o QD (+SU).
	· Exenatida: 5-10 mcg BID o 2mg/sem.
· Liraglutida: 1,2-1,8 mg QD.
· Lixisenatida: 20 mcg QD.
· Albiglutida: 30-50 mg/sem.
· Dulaglutida: 0,75 mg/sem. En monoterapia y 1,5 mg/sem. en terapia combinada.
	· Canagliflozina: 100-300 mg QD.
· Dapagliflozina: 10 mg QD.
· Empagliflozina: 10-25 mg QD.

	Indicación aprobada en FT**
	Monoterapia o en combinación en pacientes inadecuadamente controlados con medidas no farmacológicas.
	Monoterapia (sólo repaglinida) o en combinación con metformina en pacientes inadecuadamente controlados.
	En monoterapia en pacientes con intolerancia o contraindicación a metformina. En combinación con metformina/SUR, metformina + SUR o con insulina.
	En monoterapia en pacientes con intolerancia o contraindicación a metformina. En combinación con metformina/SUR/TZD, metformina + SUR o metformina + TZD o con insulina en pacientes con dosis estables de ésta e inadecuado control.
	En combinación con metformina/SUR/TZD, metformina + SUR o metformina + TZD o con insulina basal con o sin metformina/pioglitazona en los que la glucemia no se controle adecuadamente con estos medicamentos.
	En monoterapia en pacientes con intolerancia a metformina o en combinación con otros medicamentos hipoglucemiantes cuando éstos junto con el tratamiento no farmacológico no proporcionen un control glucémico adecuado.

	Efectos adversos
	Hipoglucemia (<1%), aumento de peso y trastornos gastrointestinales. Glibenclamida: riesgo de hipoglucemia más elevado, al contrario que gliclazida y glimepirida. 
	Aumento de peso, hipoglucemias
	Aumenta el riesgo de insuficiencia cardiaca, de fracturas (sobretodo periféricas) y posiblemente de cáncer de vejiga
	Reacciones de hipersensibilidad (urticaria, angioedema), pancreatitis aguda, mayor tasa de hospitalización por insuficiencia cardiaca en un estudio con saxagliptina, seguridad a largo plazo desconocida. 
	Náuseas, vómitos y diarreas; pancreatitis aguda; hiperplasia de células C tiroideas (en animales) con liraglutida y exenatida semanal, aumento de la frecuencia cardiaca.
	Infecciones micóticas genitales, infecciones urinarias recurrentes, depleción de volumen e hipotensión, aumento de creatinina sérica, seguridad a largo plazo desconocida.

	Disminución de HbA1c7,11
	1-1,5%
	0,5-1%
	0,5-1,5%
	0,5-1,0%
	1-1,5%
	0,5-1%

	Conveniencia
	Oral QD o BID.
	Oral TID
	Oral QD
	Oral QD o BID.
	Administración subcutánea
	Oral QD

	Otras características diferenciales
	-Perfil de eficacia-seguridad bien conocido.
- No utilizar en Filtrado glomerular por debajo de 30 ml/min
	-Permiten flexibilidad en las comidas.
-Mayor rapidez de acción y menor duración que SUR
- Se pueden utilizar en insuficiencia renal..
	-Se puede utilizar en insuficiencia renal

	-Efecto neutro sobre el peso.
-Rara aparición de hipoglucemias en monoterapia.
-Se puede utilizar en insuficiencia renal

	-Pérdida de peso.
-Bajo riesgo de hipoglucemias.
- Sin experiencia en pacientes con filtrado glomerular por debajo de 30 ml/min.
- Liraglutida se recomienda en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida.
	-Pérdida de peso.
-Riesgo de hipoglucemia comparable con placebo en monoterapia.
- En pacientes con filtrado glomerular por debajo de 60 ml/min puede ser necesario suspender el medicamento o ajustar la dosis.
- Empagliflozina se recomienda en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida.


Información procedente en su mayor parte de las correspondientes fichas técnicas de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. QD: una vez al día; BID: dos veces al día; TID: tres veces al día*No incluye asociaciones fijas de antidiabéticos orales (p.e. + metformina). **Para información exhaustiva sobre la indicación concreta de cada fármaco, se recomienda consultar la correspondiente ficha técnica. *** Financiados por el Sistema Nacional de Salud únicamente en pacientes con IMC >30kg/m2.

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción.12-14
Suliqua® combina dos principios activos que presentan mecanismo de acción complementarios para mejorar el control glucémico: insulina glargina, un análogo basal y lixisenatide, un agonista del receptor GLP1.
Lixisenatida
Lixisenatida es un agonista selectivo del receptor del GLP-1 (hormona endógena de tipo incretina que potencia la secreción de insulina dependiente de la glucosa por las células beta pancreáticas). La acción de lixisenatida está mediada por una interacción específica con los receptores del GLP-1 que conduce a un aumento del adenosínmonofosfato cíclico (cAMP) intracelular. Lixisenatida estimula la secreción de insulina cuando aumenta el nivel de glucosa en sangre, pero no en la normoglucemia, lo cual reduce el riesgo de hipoglucemia. Además, suprime la secreción de glucagón. Lixisenatida enlentece el vaciado gástrico, reduciendo el ritmo de incorporación al sistema circulatorio de la glucosa aportada por los alimentos.
Insulina Glargina
La insulina glargina es un análogo de la insulina humana diseñado para que tenga baja solubilidad a un pH neutro. Es completamente soluble al pH ácido de la solución inyectable. Tras su inyección en el tejido subcutáneo, la solución ácida es neutralizada, dando lugar a la formación de microprecipitados a partir de los cuales se liberan continuamente pequeñas cantidades de insulina glargina, proporcionando un suave y predecible perfil de concentración/tiempo sin pico, con una duración de acción prolongada.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.
EMA/AEMPS [Suliqua®]: En combinación con metformina en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2 y control glucémico insuficiente tras tratamiento con metformina en monoterapia o metformina en combinación con otros hipoglucemiantes orales o con insulina basal 
[3 febrero 2017].
FDA [Soliqua®]: Se ha aprobado solamente la presentación de Suliqua® 100/33. En combinación con dieta y ejercicio para mejorar el control glucémico en adultos con DM2 inadecuadamente controlados con insulina basal (menos de 60 UI diarias) o lixisenatida [21 noviembre 2016].
4.3 Posología, forma de preparación y administración.12-16
Posología: Está previsto que estén disponibles dos presentaciones diferentes de Suliqua®: 
[image: image1.png]Figure 1 - Insulin glargine / lixisenatide pen-injectors with different colours
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· Presentación 2:1. Insulina Glargina 100 UI/mL + Lixisenatida  50 mcg/mL. Indicada en pacientes que requieren menos de 40 UI diarias de insulina basal. Permite administrar dosis desde 10 UI/5 mcg a 40 UI/20 mcg. Esta presentación no ha sido aprobada por la FDA. En pacientes inadecuadamente controlados con hipoglucemiantes orales, la dosis de inicio recomendada de Suliqua® es de 10 unidades (10 UI de insulina glargina y 5 mcg de lixisenatida), administrados una vez al día. En pacientes inadecuadamente controlados con 20 a <30 UI diarias de insulina basal, la dosis de inicio recomendada de Suliqua® es de 20 unidades (20 UI de insulina glargina y 10 mcg de lixisenatida.
· Presentación 3:1. Insulina Glargina 100 UI/mL + Lixisenatida  33 mcg/mL. Indicada en pacientes que requieren 30-60 UI diarias de insulina basal. Permite administrar dosis desde 30 UI/10 mcg a 60 UI/20 mcg. En pacientes inadecuadamente controlados con ≥30UI diarias de insulina basal la dosis de inicio recomendada de Suliqua® es de 30 unidades (30 UI de insulina glargina y 10 mcg de lixisenatida). En pacientes inadecuadamente controlados con las dosis máximas permitidas por la presentación 2:1, la dosis de inicio recomendada es de 40 unidades (40 UI de insulina glargina y 13,2 mcg de lixisenatida).
En pacientes en tratamiento con insulina basal de administración dos veces al día o con insulina glargina 300 UI/ml, la dosis total diaria debe reducirse en un 20% antes de seleccionar el régimen posológico inicial de Suliqua®.
Un cambio entre la presentación 2:1 y la 3:1 supone una reducción del 34% en la dosis diaria de lixisenatida.
La dosis de Suliqua® debe individualizarse en función de la respuesta clínica y ajustarse según las necesidades de insulina del paciente. 
Dosis de inicio: el tratamiento con insulina basal u otros hipoglucemiantes orales que no sean metformina se debe suspender antes del inicio del tratamiento con Suliqua®. La dosis de inicio se basa en el tratamiento antidiabético anterior 
La dosis máxima de Suliqua® es de 60 unidades (60 unidades de glargina y 20 mcg de lixisenatida). Si los pacientes requieren una dosis diaria de Suliqua® por debajo de 10 unidades o por encima de 60 unidades, se debería cambiar de tratamiento antidiabético.  
Administración: La administración de Suliqua® es subcutánea, entre 0-60 minutos antes de una comida (elegir siempre la misma, la que se considere más adecuada para el paciente).
4.4 Utilización en poblaciones especiales.12-16
Pediatría: no se ha establecido la seguridad y eficacia de Suliqua® en población pediátrica menor de 18 años. No se dispone de datos.
Embarazo: La información disponible procede de estudios realizados con lixisenatida e insulina glargina, separadamente. De acuerdo con los estudios realizados en animales expuestos a lixisenatida, ésta muestra toxicidad para la reproducción. El riesgo potencial para las personas se desconoce. Por ello, insulina glargina/lixisenatida debe emplearse únicamente en aquellas mujeres embarazadas en las que los posibles beneficios de Suliqua® superen a los riesgos potenciales para el feto.
Pacientes de edad avanzada: No se han observado diferencias de eficacia o seguridad en el subgrupo de pacientes ≥65 años. En todo caso, se recomienda especial precaución en la titulación inicial de la dosis con objeto de evitar episodios de hipoglucemia, más difícilmente reconocibles en los pacientes de edad avanzada. La experiencia en pacientes ≥ 75 años es limitada.
Insuficiencia renal: no está recomendado en pacientes con insuficiencia renal grave ni en la etapa terminal de la enfermedad renal, ya que no existe experiencia terapéutica sobre el uso de lixisenatida. No es necesario el ajuste de dosis en paciente con insuficiencia renal leve o moderada. Las necesidades de insulina en pacientes con insuficiencia renal pueden ser menores. Puede ser necesario un control de los niveles de glucosa y ajustes de dosis más frecuentes. 
Insuficiencia hepática: no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática, pudiendo ser necesario ajustes de dosis y una monitorización de la glucemia más frecuente.  
4.5 Farmacocinética.12-16
Absorción: Tras la administración subcutánea de insulina glargina/lixisenatida, el tmax fue de 2,5-3,0 horas, observándose una disminución del Cmax de lixisenatida del 22-34% en comparación con la administración simultánea de insulina glargina y lixisenatida mediante dispositivos independientes. Esta variación no se considera clínicamente relevante. Tampoco se han observado diferencias clínicamente relevantes derivadas de la administración subcutánea de Suliqua® en abdomen, muslo o brazo.
Distribución: La unión a proteínas plasmáticas de lixisenatida es del 55%.
Biotransformación: 
Lixisenatida
Al tratarse de un péptido, lixisenatida se elimina por filtración glomerular, seguido de reabsorción tubular y posterior degradación metabólica, que da como resultado péptidos de menor tamaño y aminoácidos, los cuales se reincorporan al metabolismo de las proteínas. Tras la administración de múltiples dosis a pacientes con DM2 la t1/2 media fue de aproximadamente 3 h y el aclaramiento aparente medio de unos 35 l/h.
Insulina Glargina
Después de la inyección subcutánea en pacientes diabéticos, la insulina glargina se metaboliza rápidamente en la terminación carboxilo de la cadena Beta con la formación de dos metabolitos activos, M1 (21A-Glyinsulina)y M2 (21A-Gly-des-30B-Thr-insulina). El principal compuesto circulante en plasma, es el metabolito M1. La exposición a M1 incrementa con la dosis administrada de insulina glargina.
Poblaciones especiales / Pacientes con insuficiencia renal: En comparación con sujetos sanos (N=4), el Cmax plasmático de lixisenatida se incrementó aproximadamente un 60%, 42% y 83% en sujetos con insuficiencia renal leve (CLcr 60-89 mL/min [N=9]), moderada (CLcr 30-59 mL/min [N=11]), y severa (CLcr 15-29 mL/min [N=8]), respectivamente. Asimismo, el AUC se incrementó aproximadamente un 34%, 69% y 124% en sujetos con insuficiencia renal leve, moderada y severa, respectivamente.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del Medical Review del Center for Drug Evaluation and Research de la FDA (2016)17 y del Assessment Report de la EMA.13 En ambos, se describen dos estudios pivotales fase III (EFC 12404/LixiLan-O y EFC 12405/LixiLan-L)18,19 así como un estudio fase II (ACT12374), cuyos resultados no aportan resultados diferentes a los previos.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos
	Tabla nº 4 

Principales variables evaluadas en los estudios LixiLan-O y LixilLan-L (EFC 12404 y EFC 12405, respectivamente).

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 

	Variable principal
	Cambio en la HbA1cen la semana 30 respecto del valor basal.
	Intermedia

	Variable secundaria a
	Porcentaje de pacientes con HbA1c<7,0% o ≤6,5% en la semana 30. 
	Intermedia

	Variable secundaria b
	Cambio en el peso corporal en la semana 30 respecto del valor basal.
	Intermedia

	Variable secundaria c
	Cambio en la dosis diaria de insulina glargina en la semana 30 respecto del valor basal.
	Intermedia

	Variable secundaria d
	Cambio del valor de glucemia en ayunas en la semana 30 respecto del valor basal.
	Intermedia

	Variable secundaria d

	Porcentaje de pacientes con HbA1c<7,0% y sin aumento del peso corporal en la semana 30.
	Intermedia

	Variable secundaria e

	Cambio en la glucemia postprandial en la semana 30 respecto del valor basal.
	Calculado como la diferencia entre la glucemia basal (medida 30 minutos antes de la comida y de la administración de la medicación del estudio en caso que ésta tuviera que ser administrada antes de la comida) y la glucemia postprandial (medida a las 2 horas de la comida).
	Intermedia

	Variable secundaria f

	Porcentaje de pacientes con HbA1c<7,0% y sin aumento del peso corporal en la semana 30 y sin episodios de hipoglucemia sintomática documentados.
	Se consideró como episodio de hipoglucemia sintomática aquel evento en el que los síntomas característicos de la hipoglucemia se acompañaron de una glucemia ≤70mg/dL. 
	Intermedia/final

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción 
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Naturaleza y frecuencia de RAM, efectos adversos que provocaron la discontinuación del tratamiento o causaron la muerte.
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos
	Tabla nº 5. Resultados principales del estudio LixiLan-O (EFC 12404) (Diabetes Care 2016;39:2026-35)18

	-Nº de pacientes: 1.170 pacientes. 
-Diseño: Fase III, aleatorizado (2:2:1), abierto, multicéntrico (240 centros), internacional (23 países), de tres brazos y grupos paralelos. Incluyó tras el screening inicial una fase run-in (4 semanas) en la que aquellos pacientes en tratamiento con metformina y un segundo fármaco antidiabético debían interrumpir este último. Simultáneamente, la dosis de metformina era titulada hasta al menos 2.000 mg/día o hasta la máxima dosis tolerada, que debía ser ≥1.500 mg/día. Los pacientes con glucemia basal >250 mg/dl, HbA1c<7% o >10% o con elevación de amilasa y/o lipasa x3 LSN fueron excluidos del estudio. De un total de 1.479 pacientes incluidos en la fase run-in fueron finalmente aleatorizados 1.170.

[image: image2.emf]
-Tratamiento grupo activo (n=469): Insulina glargina/lixisenatida auto administrada subcutáneamente entre 0-60 minutos antes del desayuno con una dosis diaria de inicio de 10 UI y 5 mcg, respectivamente. La dosis fue ajustada semanalmente para conseguir un valor de glucemia en ayunas de 80-100 mg/dl. El máximo incremento semanal permitido fue de 4 UI de insulina glargina y 2 mcg (o 1,3 mcg, según el dispositivo inyectable empleado) de lixisenatida. Se emplearon dos dispositivos inyectables diferentes: Dispositivo A (100 UI/ml de insulina glargina y 50mcg/ml de lixisenatida; ratio 2 UI/1 mcg, empleado para administrar dosis desde 10 UI/5 mcg a 40 UI/20 mcg) y dispositivo B (100 UI/ml de insulina glargina y 33 mcg/ml de lixisenatida; ratio 3 UI/1 mcg, empleado para administrar dosis desde 41 UI/13 mcg a 60 UI/20 mcg).
-Tratamiento grupo control I (n=467): Insulina glargina auto administrada a la misma hora cada día con una dosis diaria de inicio de 10 UI ajustada de un modo similar al aplicado a los sujetos del grupo activo. 
-Tratamiento grupo control II (n=234): Lixisenatida auto administrada por vía subcutánea entre 0-60 minutos antes del desayuno o cena. La dosis de inicio fue de 10 mcg incrementable a 20 mcg tras las dos primeras semanas de tratamiento. En caso de intolerancia, la dosis diaria podía reducirse de nuevo a 10 mcg.
-Criterios de inclusión: Pacientes adultos con DM2 diagnosticada al menos un año antes de la fase de screening y en tratamiento durante al menos tres meses con metformina en monoterapia o en combinación con un segundo antidiabético (sulfonilurea, meglitinida, inhibidor del SGLT-2 o inhibidor del DPP-4) e inadecuadamente controlados. Pacientes no tratados previamente con insulina. 
-Criterios de exclusión(principales):HbA1c<7% o >10% en el momento del screening, IMC ≤20 o >40 kg/m2, uso de otros antidiabéticos orales o parenterales diferentes a los permitidos durante los tres meses previo al screening, tratamiento previo con insulina (excepto durante periodos puntuales, p.e. diabetes gestacional), interrupción previa del tratamiento con análogos del GLP1 por intolerancia/efectos adversos o falta de eficacia, historia de eventos cardiovasculares (incluye ictus, IAM, angina inestable y hospitalización por insuficiencia cardiaca) en los seis meses previos a la visita de screening, historia de pancreatitis, antecedentes personales o familiares de cáncer medular de tiroides, hipertensión arterial no controlada, embarazo, lactancia.
-Pérdidas: Se produjeron tres pérdidas, una por cada brazo del estudio (2 pérdidas de seguimiento, no incluidas en el análisis de eficacia, y 1 abandono a petición del paciente, no considerado en los análisis de eficacia y seguridad).
-Tipo de análisis: Eficacia: Intención de tratar modificado para demostrar la superioridad de insulina glargina/lixisenatida frente a lixisenatida sola y la no inferioridad (margen de 0,3% para la variable principal) frente a insulina glargina. Seguridad: Intención de tratar modificado.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	I. glargina/ lixisenatida (n=467)
	Insulina glargina
(n=466)
	Lixisenatida
(n=233)
	Diferencia de medias (vs glargina) (IC 95%)

	Diferencia de 
medias 
(vs lixisenatida) 
(IC 95%)

	-Cambio en la HbA1c en la semana 30 respecto del valor basal.
	-1,63%
(DE: 0,04)
	-1,34%
(DE: 0,04)
	-0,85%
(DE: 0,05)
	-0,29 (-0,38 a -0,19)
p de superioridad <0,0001
	-0,78 (-0,90 a - 0,66)
p de superioridad <0,0001

	-Cambio del valor de glucemia en ayunas en la semana 30 respecto del valor basal (en mg/dl)
-Cambio en el peso corporal en la semana 30 respecto del valor basal (en kg)
	-63,1
(DE: 1,8)
-0,3 (DE: 0,2)
	-59,4 (DE: 1,8)
1,1 (DE: 0,2) 
	-27,0 
(DE: 1,8)
-2,3 (DE: 0.3)
	-3,6 (-7,2 a 0,7)
n.s.
-1,4 (-1,9 a -0,9)
p<0,0001
	-36,0 (-39,6 a -30,6)
p<0,0001
2,0 (1,4 a 2,6)
p<0,05

	Variable  evaluada en el estudio

	I. glargina/ lixisenatida (n=468)
	Insulina glargina
(n=466)
	Lixisenatida
(n=233)
	RAR y NNT
 (vs glargina)
	RAR y NNT 
(vs lixisenatida)

	-Porcentaje de pacientes con HbA1c≤6,5% en la semana 30.
-Porcentaje de pacientes con HbA1c<7,0% en la semana 30.
-Porcentaje de pacientes con HbA1c<7,0% y sin aumento del peso corporal en la semana 30 y sin episodios de hipoglucemia sintomática documentados.
	261 (55,8)
345 (73,7)
149 (53,6)

	184 (39,5)
277 (59,4)
88 (44,4)
	45 (19,3)
77 33,0)
61 (26,2)
	RAR: -16,3% 
(-22,6 a -10,0)
NNT: 7 (5 a 10)
RAR: -14,3%
(-20,3 a -8,3)
NNT: 8 (5 a 13)
RAR: -13,0%
(-18,5 a -7,4)
NNT: 8 (6 a 14)
	RAR: -36,5%
(-43,2 a -29,7)
NNT: 3 (3 a 4)
RAR: -40,7% 
(-47,9 a -33,4)
NNT: 3 (3 a 3)
RAR: -5,7%
(-12,7 a 1,4)
NNT: n.s.


A continuación se muestra para cada uno de los tres grupos en estudio la evolución temporal de la HbA1c así como de la glucemia post-prandial a lo largo de las 30 semanas de observación:
[image: image3.png]Figure 7 Study EFC12404: Mean HbA1c (%) by visit during the study period - mITT population
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S = Screening (Week -6), R = Run-in (Week -1), B = Baseline, LOCF = Last observation carried forward.
INS/LIXI = fixed ratio combination, INS = Insulin Glargine, LIXI = Lixisenatide
The plot included all scheduled measurements obtained during the study including those obtained after IMP.




[image: image4.png]Figure 8 Study EFC12404: Mean plasma glucose (mmol/L [mg/dL]) during a standardized meal test
at baseline and Week 30 - mITT population
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INS/LIXI = Fixed Ratio Combination, INS = Insulin Glargine, LIXI = Lixisenatide

The analysis included measurements collected during the study, including those obtained after IMP discontinuation or
introduction of rescue therapy.

Patients injecting IMP in the morning in the lixisenatide group and all patients in the combination or insulin glargine groups
were included





	Tabla nº 6. Resultados principales del estudio LixiLan-L (EFC 12405) (Diabetes Care 2016; 39:1972-80)19

	-Nº de pacientes: 736 pacientes. 
-Diseño: Fase III, aleatorizado (2:2), abierto, multicéntrico (187 centros), internacional (18 países), de dos brazos y grupos paralelos. Incluyó tras el screening inicial una fase run-in (6 semanas) en la que el tratamiento de todos los pacientes fue sustituido por insulina glargina así como interrumpidos aquellos antidiabéticos distintos de metformina. 
Los pacientes con HbA1c<7% o >10%, glucemia basal media durante los siete días previos a la aleatorización > 140 mg/dl, requerimientos diarios de insulina glargina <20 UI o >50 UI durante los siete días previos a la aleatorización o con elevación de amilasa y/o lipasa x3 LSN fueron excluidos del estudio. De un total de 1.018 pacientes incluidos en la fase run-in fueron finalmente aleatorizados 736.
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-Tratamiento grupo activo (n=367): Insulina glargina/lixisenatida 100/33 auto administrada subcutáneamente entre 0-60 minutos antes del desayuno con una dosis diaria de inicio de 20 UI/10 mcg o 30 UI/10 mcg en función de los requerimientos de insulina glargina durante el periodo run-in: <30 UI o ≥30 UI, respectivamente. La dosis fue ajustada semanalmente para conseguir un valor de glucemia en ayunas de 80-100 mg/dl. Se emplearon dos dispositivos inyectables diferentes: Dispositivo A (100 UI/ml de insulina glargina y 50 mcg/ml de lixisenatida; ratio 2 UI/1 mcg, empleado para administrar dosis inferiores a 40 UI/20 mcg) y dispositivo B (100 UI/ml de insulina glargina y 33 mcg/ml de lixisenatida; ratio 3 UI/1 mcg, empleado para administrar dosis desde 30 UI/10 mcg a 60 UI/20 mcg). El algoritmo de ajuste de dosis fue similar al empleado en el estudio EFC 12404.
-Tratamiento grupo control (n=369): Insulina glargina auto administrada a la misma hora cada día con una dosis diaria de inicio similar a la administrada en día previo a la aleatorización ajustada de un modo similar al aplicado a los sujetos del grupo activo. 
-Criterios de inclusión: Pacientes adultos con DM2 diagnosticada al menos un año antes de la fase de screening y en tratamiento con insulina basal en los seis meses previos al screening. La dosis de insulina debía haberse mantenido estable (±20%) en los tres meses previos al screening y ser de 15-40UI. Los pacientes podían estar a su vez en tratamiento con metformina en monoterapia (≥1.500mg/día o a la dosis máxima tolerada) o en combinación con un segundo antidiabético (sulfonilurea, meglitinida, inhibidor del SGLT-2 o inhibidor del DPP-4) a dosis estables y estar inadecuadamente controlados 
-Criterios de exclusión (principales): HbA1c<7,5% o >10% en el momento del screening, IMC ≤20 o >40 kg/m2, uso de otros antidiabéticos orales o parenterales diferentes a los permitidos durante los tres meses previo al screening, tratamiento previo con insulina (excepto durante periodos puntuales, p.e. diabetes gestacional), interrupción previa del tratamiento con análogos del GLP1 por intolerancia/efectos adversos o falta de eficacia, historia de eventos cardiovasculares (incluye ictus, IAM, angina inestable y hospitalización por insuficiencia cardiaca) en los seis meses previos a la visita de screening, historia de pancreatitis, antecedentes personales o familiares de cáncer medular de tiroides, hipertensión arterial no controlada, insuficiencia renal con filtrado glomerular <30 ml/min, embarazo, lactancia.
-Pérdidas: Se describe pérdida de seguimiento en el brazo intervención.
-Tipo de análisis: Eficacia: Intención de tratar modificado para demostrar superioridad de insulina glargina/lixisenatida frente a insulina glargina sola. Seguridad: Intención de tratar modificado.

	Resultados

	Variable  evaluada en el estudio
	I. glargina/ lixisenatida (n=366)
	Insulina glargina
(n=365)
	Diferencia de medias
(IC 95%)
	p


	-Cambio en HbA1c en la semana 30 respecto del valor basal
	-1,1% (DE: 0,06)
	-0,6% (DE: 0,06)
	-0,5 (-0,6 a -0,4)
	<0,0001

	-Cambio del valor de glucemia en ayunas en la semana 30 respecto del valor basal (en mg/dl)
-Cambio en el peso corporal en la semana 30 respecto del valor basal (en kg)

	-6 (DE: 3)
- 0,7 (DE: 0,2)
	-8 (DE: 2)
0,7 (DE: 0,2) 

	2 (-4 a 8)
-1,4 (-1,8 a -0,9)

	n.s.
<0,0001


	Variable  evaluada en el estudio
	I. glargina/ lixisenatida (n=366)
	Insulina glargina
(n=365)
	RAR (IC 95%)

	NNT (IC 95%)

	-Número de pacientes con HbA1c≤6,5% en la semana 30 (%).
-Número de pacientes con HbA1c <7,0% en la semana 30 (%).
	124 (33,9)
201 (54,9)

	52 (14,2)
108 (29,6)
	19,6% 
(13,6 a 25,7)
25,3%
(18,4 s 32,1)
	5 (4 a 7)
4 (3 a 5)


A continuación se muestra para cada uno de los tres grupos en estudio la evolución temporal de la HbA1c así como de la glucemia post-prandial a lo largo de las 30 semanas de observación:
[image: image6.png]Figure 11 Study EFC12405: Mean HbA1c (%) by visit - mITT population
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S = Screening (Week -8), R = Run-in (Week -1), B = Baseline, LOCF = Last observation carried forward. INS/LIXI = Fixed
Ratio Combination, INS = Insulin Glargine

Note: The plot included all scheduled measurements obtained during the study, including those obtained after IMP
discontinuation or introduction of rescue medication.




[image: image7.png]Figure 12 Study EFC12405: Mean plasma glucose (mmol/L [mg/dL]) during a standardized meal
test at baseline and Week 30 - mITT population
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INS/LIXI = Fixed Ratio Combination, INS = Insulin Glargine

The analysis included measurements collected during the study, including those obtained after IMP discontinuation or
introduction of rescue therapy.




5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
Aspectos fundamentales del estudio EFC 12404 (LixiLan-O)13,17,18
· Hipótesis en investigación: El promotor del estudio EFC 12404 pretende demostrar la superioridad en el control glucémico de la combinación insulina glargina/lixisenatida frente a lixisenatida sola y su no inferioridad frente a insulina glargina. Dado que las dosis de insulina glargina/lixisenatida e insulina glargina son ajustadas semanalmente en función de la glucemia basal, no cabría esperar la superioridad finalmente observada de la combinación insulina glargina/lixisenatida vs insulina glargina. Este hallazgo está probablemente asociado con la corta duración del estudio y un algoritmo para el ajuste de dosis que impedía a los sujetos aleatorizados al grupo insulina glargina recibir una dosis óptima de ésta. Si es posible asumir en vista de los resultados la contribución de lixisenatida al efecto hipoglucemiante de insulina glargina, asunción apoyada por la siguiente gráfica en la que se observa una dosificación equivalente de insulina glargina entre grupos:
[image: image8.emf][image: image9.emf]
· Población en estudio: Las características demográficas y de morbilidad en el momento basal se encontraban adecuadamente balanceadas entre grupos. La edad media fue de 59 años, siendo el 47-57% mujeres. El valor de HbA1c en el momento de la aleatorización fue de 8,1%.El tiempo desde el diagnóstico de DM2 fue de 8 años. Destaca un IMC de 31,7 (rango 19-72) kg/m2 siendo en un 63,4% ≥30 kg/m2, lo que indica que la mayoría de los pacientes aleatorizados eran obesos. 
· Tratamiento concomitante: El 58% de los sujetos recibían al inicio del estudio dos antidiabéticos con una dosis diaria de metformina optimizada (>2.000mg).
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· Dosis de insulina glargina: La mayoría de los sujetos (aproximadamente un 65%) no consiguió un control de su glucemia basal de acuerdo al protocolo del estudio. Tampoco se observa un plateau en la dosis de insulina glargina administrada a lo largo de las 30 semanas de seguimiento. Este hallazgo no puede imputarse a una peor tolerancia del tratamiento con insulina glargina vs lixisenatida en forma de una mayor incidencia de episodios hipoglucémicos dado que la distribución de dicho evento fue similar entre los distintos grupos del estudio. Asimismo, de acuerdo con el algoritmo de dosificación de insulina glargina, en caso de inadecuado control glucémico el incremento semanal de insulina glargina no podía ser superior a 4 UI. 
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Todo ello pone en duda la validez del algoritmo de dosificación de insulina glargina y por tanto la interpretación clínica de la superioridad mostrada por insulina glargina/lixisenatida vs insulina glargina en la reducción de la HbA1c.
· Efecto sobre el peso corporal: Los pacientes en tratamiento con insulina glargina/lixisenatida e insulina glargina/lixisenatida perdieron un promedio de 2,3 kg y 0,3 kg respectivamente, sobre un peso corporal basal aproximado de 90 kg. No se informa si tal cambio fue perceptible por los propios pacientes/investigadores o si tuvo un impacto beneficioso en términos de funcionalidad. 
	Tabla 7. Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)
Evaluaciones del riesgo de sesgoestudioLixiLan-O (EFC 12404) (Diabetes Care 2016;39:2026-35)18

	Item
	Descripción 
(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo
(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	Para la aleatorización se utilizó un sistema de asignación al azar centralizada 2:2:1 a través de IVRS.

	Se asignaron de forma aleatoria 2:2:1.
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	
	Se describe el método de aleatorización.
	Bajo riesgo


	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	El estudio LixiLan-O fue un estudio abierto, aleatorizado, de grupos paralelos, fase III. 
Entre las limitaciones del estudio se incluye su diseño abierto. Los promotores lo justifican por la inviabilidad de un diseño doble ciego dadas las diferencias existentes en el régimen posológico de los diferentes inyectables.

	Estudio abierto.  
	Riesgo poco claro

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	El estudio LixiLan-O fue un estudio abierto, aleatorizado, de grupos paralelos, fase III. 

	Estudio abierto.  
	Riesgo poco claro

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	El estudio LixiLan-O fue un estudio abierto, aleatorizado, de grupos paralelos, fase III. 
La adjudicación de los efectos adversos (hipoglucemia sintomática, reacciones alérgicas, eventos cardiovasculares mayores, eventos pancreáticos, etc.) fue realizada por un comité específico independiente.  
	Estudio abierto.  Evaluación de la seguridad por un comité  independiente.
	Riesgo poco claro

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Se produjeron tres pérdidas, una por cada brazo del estudio (figura 2, material suplementario: Diabetes Care 2016;39:2026-35).

	Se especifican las pérdidas para cada grupo.
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	Se muestran los resultados para todas las variables descritas en el método del ensayo.
	Se describen los resultados para todas las variables.
	Bajo riesgo.


Aspectos fundamentales del estudio EFC 12405 (LixiLan-L)13,17,19
· Hipótesis en investigación: El promotor del estudio EFC 12405 pretende demostrar la superioridad en el control glucémico de la combinación insulina glargina/lixisenatida frente a lixisenatida sola. Al igual que en el estudio EFC 12404, el régimen posológico del brazo en tratamiento con insulina glargina podría ser subóptimo (se explica más adelante). Asimismo, el escaso seguimiento de los pacientes (30 semanas) no permite valorar adecuadamente la eficacia de la terapia con insulina glargina. Estas limitaciones en el diseño del estudio ponen en duda la superioridad de la combinación insulina glargina/lixisenatida vs insulina glargina.
· Población en estudio: Las características demográficas y de morbilidad en el momento basal se encontraban adecuadamente balanceadas entre grupos. La edad media fue de 60 años, siendo aproximadamente el 53% mujeres. El valor de HbA1c en el momento de la aleatorización fue de 8,1%. El tiempo desde el diagnóstico de DM2 fue de 11 años. Destaca que aproximadamente la mitad de los sujetos aleatorizados tenían un IMC ≥31kg/m2. 
· Tratamiento concomitante: Aproximadamente el 63%, el 22% y el 14% recibían insulina glargina, insulina NPH e insulina detemir al screening, respectivamente. El 90% de los pacientes estaba en tratamiento con metformina. 
· Dosis de insulina glargina: La dosis media diaria de insulina glargina en el momento de la aleatorización fue de 35 UI, dosis subóptima de acuerdo al valor promedio de HbA1c basal (8,1%). Al igual que en el estudio EFC 12404, la mayoría de los sujetos (70%) no consiguió un control de su glucemia basal tras 30 semanas de tratamiento recibiendo una dosis diaria de insulina glargina similar con independencia del brazo asignado. Asimismo, de acuerdo con el algoritmo de dosificación de insulina glargina (similar al estudio EFC 12404), en caso de inadecuado control glucémico el incremento semanal de insulina glargina no podía ser superior a 4 UI. Todo ello pone en duda la validez de la superioridad mostrada por insulina glargina/lixisenatida vs insulina glargina en la reducción de la HbA1c.
· Efecto sobre el peso corporal: Los pacientes en tratamiento con lixisenatida e insulina glargina/lixisenatida tuvieron una variación de su peso corporal de -1,3kg respecto a aquellos en tratamiento con insulina glargina. No se informa si tal cambio fue perceptible por los propios pacientes/investigadores, si tuvo un impacto beneficioso en términos de funcionalidad o si dicha variación se mantuvo constante en el tiempo, especialmente en caso que se requiriera una intensificación del tratamiento insulínico.
	Tabla 8. Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)
Evaluaciones del riesgo de sesgo del estudio LixiLan-L (EFC 12405) (Diabetes Care 2016; 39:1972-80)19

	Item
	Descripción 
(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo
(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	Para la aleatorización se utilizó un sistema de asignación al azar centralizada 1:1 a través de IVRS.
	Se asignaron de forma aleatoria 1:1.
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	
	Se describe el método de aleatorización.
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	El Estudio LixiLan-L fue un ensayo clínico fase III, abierto, aleatorizado, de grupos paralelos. 
	Estudio abierto.  
	Riesgo poco claro

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	El Estudio LixiLan-L fue un ensayo clínico fase III, abierto, aleatorizado, de grupos paralelos.

	Estudio abierto.  
	Riesgo poco claro

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	La adjudicación de los efectos adversos fue realizada por un comité específico independiente. Los resultados del estudio fueron enmascarados previamente a su análisis estadístico. 
	Estudio abierto.  Evaluación de la seguridad por un comité  independiente.
	Riesgo poco claro

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Se describe una pérdida de seguimiento en el brazo intervención (figura 2 material suplementario: Diabetes Care 2016; 39:1972-80).

	Se especifican las pérdidas para cada grupo.
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	Se muestran los resultados para todas las variables descritas en el método del ensayo.
	Se describen los resultados para todas las variables.
	Bajo riesgo.


B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
	Tabla 9.
Cuestionario sobre la aplicabilidad del estudio LixiLan-O (EFC 12404) (Diabetes Care 2016;39:2026-35)18

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	De acuerdo con la GPC del Servicio Vasco de Salud-Osakidetza para pacientes adultos con DM2,10 el empleo de insulina basal estaría indicado en aquellos pacientes con un control glucémico inadecuado (HbA1c ≥8%) a pesar del tratamiento con metformina y un segundo antidiabético. Dado que más del 40% de los pacientes incluidos en el estudio EFC 12404 recibían en el momento del screening metformina en monoterapia, insulina glargina no sería el tratamiento de elección en esta población.
Si interpretamos que  uno de los posibles objetivos del promotor del estudio era demostrar la contribución de lixisenatida al efecto hipoglucemiante de insulina glargina, ésta si representaría un comparador adecuado para tal fin.  

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	La magnitud del efecto derivado de incorporar lixisenatida a insulina glargina es limitada (reducción de la HbA1c basal de 0,29%) y, aunque, estadísticamente significativa, de relevancia clínica incierta. A ello hay que sumar que dicha diferencia está probablemente influida por un esquema posológico de insulina glargina subóptimo así como por una duración del seguimiento escasa.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	NO
	La reducción de la HbA1c se correlaciona con una reducción de algunas complicaciones micro vasculares, no disminuyendo por el contrario la incidencia de eventos cardiovasculares (p.e. síndrome coronario agudo o ictus) ni prolongando la supervivencia. La morbimortalidad derivada de las complicaciones micro y macrovasculares de la DM2  justificaría la elección de éstas como variables de resultado de los estudios pivotales de los nuevos fármacos antidiabéticos, y más aún, dado el amplio arsenal terapéutico actualmente disponible. Por el contrario, la elección de la HbA1c como variable de eficacia permite al promotor del estudio el reclutamiento de un menor tamaño de muestra y un menor tiempo de seguimiento.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	NO
	Se excluyen, tras la fase run-in, entre otros, los pacientes con HbA1c>10%, o con requerimientos diarios de insulina glargina >50UI. Se aleatorizaron un 72% de los pacientes inicialmente incluidos en la fase de screening.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?
	NO
	En la práctica clínica, el incremento semanal de dosis de insulina glargina no se encuentra limitado a 4UI ni el tiempo hasta el máximo beneficio terapéutico a 30 semanas así como la dosis máxima diaria a 60 UI. Asimismo, no está claro si los pacientes reclutados para el estudio EFC 12404 en monoterapia con metformina serían candidatos a insulinizacion  en vez de al tratamiento con un segundo antidiabético oral. Todo ello dificulta la extrapolación de los resultados de ambos estudios a la práctica asistencial.


	Tabla 10.
Cuestionario sobre la aplicabilidad del estudio LixiLan-L (EFC 12405) (Diabetes Care 2016; 39:1972-80)19

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	La mayor parte de los pacientes incluidos en el estudio ya estaban en tratamiento insulínico, siendo en este caso, insulina glargina un comparador válido. 

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	La reducción, estadísticamente significativa, de 0,5% en el valor de HbA1c en una población con un valor basal de 8,1% probablemente se acompañe de una significación clínica. En todo caso, dicha diferencia está probablemente influida por un esquema posológico de insulina glargina subóptimo así como por una duración del seguimiento escasa. 

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	NO
	La reducción de la HbA1cse correlaciona con una reducción de algunas complicaciones microvasculares, no disminuyendo por el contrario la incidencia de eventos cardiovasculares (p.e. síndrome coronario agudo o ictus) ni prolongando la supervivencia. La morbimortalidad derivada de las complicaciones micro y macrovasculares de la DM2 justificaría la elección de éstas como variables de resultado de los estudios pivotales de los nuevos fármacos antidiabéticos, y más aún, dado el amplio arsenal terapéutico actualmente disponible. Por el contrario, la elección de la HbA1c como variable de eficacia permite al promotor del estudio el reclutamiento de un menor tamaño de muestra y un menor tiempo de seguimiento.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	NO
	Se excluyen, tras la fase run-in, entre otros, los pacientes con HbA1c>10%, glucemia basal media durante los siete días previos a la aleatorización >140mg/dl o con requerimientos diarios de insulina glargina >50UI. Se aleatorizaron un 79% de los pacientes inicialmente incluidos en la fase de screening.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?
	NO
	En la práctica clínica, el incremento semanal de dosis de insulina glargina no se encuentra limitado a <1UI  ni el tiempo hasta el máximo beneficio terapéutico a 30 semanas así como la dosis máxima diaria a 60 UI. Todo ello dificulta la extrapolación de los resultados del estudio EFC 12405 a la práctica asistencial.


C. Relevancia clínica de los resultados
C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica.
Tanto en pacientes en monoterapia con metformina, como en aquellos que reciben un segundo antidiabético oral, la adición de lixisenatida al tratamiento con insulina glargina contribuye al efecto hipoglucemiante de ésta y proporciona un beneficio adicional en términos de reducción de la HbA1c. En todo caso, el empleo de un comparador (insulina glargina) a dosis subóptimas y la duración insuficiente del seguimiento impiden descartar si tal beneficio adicional imputable a lixisenatida podría haber sido compensado con un incremento en la dosis de insulina glargina. 
Por todo ello, en base a los estudios disponibles no es posible asumir inequívocamente la superioridad de insulina glargina/lixisenatida vs insulina glargina en el control glucémico.
En todo caso, la magnitud del efecto en la reducción de la HbA1c derivado de la adición de lixisenatida a insulina glargina es en el mejor de los casos moderada, variando entre el 0,29% observado en el estudio EFC 1240418 al 0,5% del estudio EFC 12405.19 Este beneficio debe interpretarse a su vez en el contexto de una variable subrogada cuyo impacto clínico potencial se limita a la prevención de algunas complicaciones microvasculares.5 A este respecto, en el estudio ELIXA,20 con un seguimiento de más de 2 años, en el que lixisenatida fue comparada con placebo, y que incluyó un 40% de pacientes tratados con insulina, la diferencia media en la HbA1c fue de -0,27% (IC95% -0,22 a -0,31). Aunque la población incluida era una población con alto riesgo cardiovascular, la lixisenatida no empeoró la enfermedad cardiovascular de los pacientes. 
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.
Estudio EFC 12404/Lixilan-O: Pacientes en tratamiento con metformina ± 2º ADO
El estudio EFC 1240418 pretendía demostrar la no inferioridad de insulina glargina/lixisenatida vs insulina glargina, de acuerdo con un margen de 0,3% demostrando finalmente la superioridad estadística de insulina glargina/lixisenatida vs insulina glargina, con una diferencia de -0,29% (IC95% -0,38 A -0,19). 
El margen de no inferioridad seleccionado (0,3%) es similar o próximo a los aplicados en estudios pivotales de fármacos antidiabéticos de reciente comercialización: empagliflozina (0,3%),20 canagliflozina (0,3%),22 dulaglutida (0,4% excepto estudio GBCF con margen de 0,25%)23  y albiglutida (0,3% en estudio GLP108486 y 0,4% en estudio GLP114130).24 La EMA en su informe de evaluación da por válido el empleo de un margen de no inferioridad de 0,3% para la relevancia clínica. Sin embargo, considera más apropiado el empleo de un margen superior a 0,4%.13
La significación clínica de una reducción en la HbA1c de 0,29% en una población con un valor basal de 8,1% es dudosa, desconociéndose a su vez la existencia de un posible beneficio de insulina glargina/lixisenatida vs insulina glargina en términos de morbimortalidad. 
Dadas las importantes limitaciones en el diseño del estudio, la FDA no considera probada la superioridad de insulina glargina/lixisenatida vs insulina glargina para la variable principal17 aunque tampoco parece razonable estimar a partir del estudio EFC 1240418 la equivalencia terapéutica entre ambas alternativas.
Estudio EFC 12405/Lixilan-L: Pacientes en tratamiento con insulina basal ±metformina 
El estudio EFC 1240519 confirmó el objetivo predefinido de demostrar la superioridad de insulina glargina/lixisenatida vs insulina glargina, de acuerdo con un margen de 0,3%:-0,5% (IC95% -0,6 A -0,4). 
El margen de no inferioridad se corresponde con el más exigente de aquellos empleados en los estudios pivotales de fármacos antidiabéticos de reciente comercialización.21-24
La magnitud de una reducción ≤0,5% es considerada como baja por la American Diabetes Association y la European Association for the Study of Diabetes.7 En todo caso, tanto la FDA como la EMA consideran que en base a las importantes limitaciones en el diseño del estudio EFC 1240519 no puede inferirse la superioridad de insulina glargina/lixisenatida vs insulina glargina.13,17 Asimismo, no es posible descartar un aumento del riesgo de efectos adversos (p.e. hipoglucemia) en el brazo en tratamiento con insulina glargina en el caso que se hubiera permitido un abordaje terapéutico intensivo con ésta.  
Por todo ello y en vista de la evidencia científica disponible no es posible demostrar la superioridad de insulina glargina/lixisenatida vs insulina glargina, aunque tampoco parece razonable estimar a partir del estudio EFC 1240519 la equivalencia terapéutica entre ambas alternativas.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)
No procede.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
              
En fecha 21 de febrero de 2017 se realizó una búsqueda bibliográfica de revisiones sistemáticas en la Cochrane Library, la base de datos del Centre of Reviews and Dissemination y Medline (vía PubMed) empleando términos descriptores de la población (type 2 diabetes mellitus) y de la intervención (insulineglargine+lixisenatide) en estudio. 
La estrategia de búsqueda en Medline (vía PubMed) fue la siguiente: (("InsulinGlargine"[Mesh]) OR "lixisenatide" [Supplementary Concept]) AND "Diabetes Mellitus, Type 2/therapy"[Mesh]
No hubo restricción de idioma ni temporal. No se localizó ninguna referencia que evaluara la combinación insulina glargina/lixisentida.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
En fecha 21 de febrero de 2017 se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline (vía Pubmed) empleando la siguiente estrategia de búsqueda: (((“indirectcomparison” OR “network meta-analysis” OR “mixedtreatmentcomparison” OR “multipletreatments meta-analysis” OR “multipletreatments")) AND “InsulinGlargine"[Mesh] OR "lixisenatide" [Supplementary Concept])”.No hubo restricción de idiomas ni temporal. No se localizó ninguna referencia que evaluara la combinación insulina glargina/lixisentida.
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
   
No se considera necesario, dado que el comparador utilizado en ambos estudios pivotales (insulina glargina) puede considerarse como el estándar de tratamiento.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias
5.4.1 Guías de Práctica clínica
No se ha encontrado ningún posicionamiento de insulina glargina/lixisenatida en las principales guías de práctica clínica para el manejo del paciente adulto con DM2. Esto es debido a la reciente publicación de los resultados de los estudios pivotales y de su aprobación por parte de la FDA y la EMA.
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
Ídem que en apartado 5.4.1.
5.4.3 Opiniones de expertos
De acuerdo a la opinión de los expertos consultados en el transcurso del procedimiento de evaluación de Soliqua® por la FDA y recogidas en el correspondiente Summary Review:25
· La mayoría de los pacientes con HbA1c de 8-9% en tratamiento con metformina ± un segundo antidiabético oral, pueden ser controlados con la adición de un único fármaco en lugar de una combinación de ellos.
· En pacientes con un control glucémico muy deficiente (HbA1c 10%) sería difícil conseguir un control glucémico adecuado con las 60UI de insulina glargina correspondientes con la dosis máxima de Soliqua®.
· No parece adecuado el inicio simultáneo de dos fármacos (insulina glargina y lixisenatida), dado que es probable que se pudiera alcanzar el control glucémico con uno de ellos, siendo éste un abordaje previsiblemente más eficiente.  
· Establecen como posible posicionamiento de Soliqua® aquellos pacientes en tratamiento con metformina ± un análogo del GLP-1 y control inadecuado (HbA1c ~ 8-9%) en los que la adición de Soliqua®en lugar de insulina glargina no supondría un incremento del número de administraciones diarias y tal vez proporcionaría una reducción adicional de laHbA1c.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica
La caracterización del perfil de seguridad de insulina glargina/lixisenatida se basa principalmente en los resultados procedentes de los estudios EFC 1240418 y EFC 1240519 así como en la experiencia acumulada con insulina glargina y lixisenatida.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos12-17
De acuerdo con el perfil de seguridad de lixisenatida, los efectos adversos más frecuentes son aquellos de naturaleza gastrointestinal (náuseas y vómitos), las reacciones en el lugar de inyección y en menor medida, aumento del peso corporal y edemas. Entre los efectos adversos de mayor relevancia clínica destacan la hipoglucemia, las reacciones de hipersensibilidad, la retención hídrica y la insuficiencia cardiaca (especialmente en pacientes en tratamiento con agonistas del receptor PPAR). 
Según los estudios EFC 1240418 y EFC 12405,19 la incidencia de efectos adversos graves fue similar entre los sujetos aleatorizados a insulina glargina/lixisenatida, insulina glargina y lixisenatida. Por el contrario, una mayor número de pacientes en tratamiento con insulina glargina/lixisenatida (2,8%) discontinuó el tratamiento respecto a aquellos en tratamiento con insulina glargina (1,2%) siendo los principales motivos de discontinuación los efectos adversos gastrointestinales (náuseas y vómitos), las reacciones en el lugar de inyección (urticaria) y las hipoglucemias sintomáticas.
Globalmente, insulina glargina/lixisenatida presenta un perfil de efectos adversos propio de los característicos de cada uno de sus componentes, destacando la hipoglucemia (insulina glargina) y los efectos adversos gastrointestinales, reacciones alérgicas, reacciones en el lugar de inyección e inmunogenicidad (lixisenatida). Asimismo, los pacientes en tratamiento con insulina glargina/lixisenatida o con insulina glargina tienen un mayor riesgo de incremento del peso corporal que aquellos en tratamiento con lixisenatida.
Efectos adversos de especial interés13
· Hipoglucemia
La incidencia de episodios hipoglucémicos fue frecuente en los pacientes en tratamiento con insulina glargina/lixisenatida o con insulina glargina, no observándose diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos.
· Efectos adversos gastrointestinales
La incidencia de efectos adversos gastrointestinales fue frecuente en los pacientes en tratamiento con lixisenatida (sola o en combinación con insulina glargina). A su vez, se observa un incremento de las mismas en aquellos en tratamiento con lixisenatida vs insulina glargina/lixisenatida.
· Inmunogenicidad
Lixisenatida parece tener un perfil altamente inmunogénico desarrollando anticuerpos anti-lixisenatida hasta un 70% de los pacientes expuestos al fármaco durante ≥24 semanas. La presencia de un título de anticuerpos anti-lixisenatida >100nmol/l parece relacionarse con menores reducciones de la HbA1crespecto a aquellos con títulos inferiores.
A continuación, se expone la incidencia comparada de efectos adversos según los estudios pivotales de insulina glargina/lixisenatida. 
	Tabla 11. Resultados de seguridad. Referencia: estudioLixiLan-O (EFC 12404) (Diabetes Care 2016;39:2026-35)18

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Insulina glargina/
lixisenatida
(469)
	Insulina glargina
(467)
	Lixisenatida (233)
	RAR (IC 95%)
vs glargina
	NNH 
(IC 95%)
vs glargina
	RAR (IC 95%)
vs lixisenatida
	NNH 
(IC 95%) vs lixisenatida*

	- Pacientes con al menos un EA
- Pacientes con al menos un EA grave
- Pacientes que discontinuaron por EA
-EA gastrointestinales
-Nauseas
-Discontinuación por náuseas
-Vómitos
-Discontinuación por vómitos
-Diarrea
-Discontinuación por 
diarrea
-Hipoglucemias sintomáticas (glucemia ≤70mg/dl)
-Hipoglucemias sintomáticas (glucemia ≤60mg/dl)
-Hipoglucemias sintomáticas severas
	267(56,9%)
18 (3,8%)
12 (2,6%)
102 (21,7%)
45 (9,6%)
2 (0,4%)
15 (3,2%)
2 (0,4%)
42 (9,0%)
1 (0,2%)
120 (25,6%)
66 (14,1%)
0

	227 (48,6%)
19 (4,1%)
9 (1,9%)
59 (12,6%)
17 (3,6%)
0
7 (1,5%)
0
20 (4,3%)
0
110 (23,6%)
50 (10,7%)
1 (0,2)

	157 (67,4%)
9 (3,9%)
1 (0,4%)
86 (36,9%)
56 (24,0%)
6 (2,6%)
15 (6,4%)
4 (1,7%)
21 (9,0%)
2 (0,9%)
15 (6,4%)
6 (2,6%)
0

	-8,3% 
(-14,7 a -1,9)
0,2% 
(-2,3 a 2,7)
-0,6%
 (-2,5 a 1,3)
-9,1%
(-13,9 a -4,3)
-6,0%
 (-9,1 a -2,8)
-0,4% 
(-1,0 a 0,2)
-1,7% 
(-3,6 a 0,2)
-0,4%
 (-1,0 a 0,2)
-4,7% 
(-7,8 a -1,5)
-0,2%
 (-0,6 a 0,2)
-2,0%
 (-7,5 a 3,5)
-3,4%
 (-7,6 a 0,8)
0,2%
 (-0,2 a 0,6)
	13
 (7 a 53)
--
--
11 
(8 a 24)
17 
(11 a 36)
--
--
--
22
(13 a 67)
--
--
--
--
	10,5%
(2,9 a 18)
0,0%
 (-3,0 a 3,0)
-2,1%
(-3,8 a -0,5)
15,2%
(7,9 a 22,4)
14,4%
(8,3 a 20,5)
2,1%
(0,0 a 4,3)
3,2%
(-0,3 a 6,8)
1,3%
(-0,5 a 3,1)
0,1%
(-4,4 a 4,6)
0,6%
(-0,6 a 1,9)
-19,1%
(-24,2 a -14,1)
-11,5%
(-15,2 a -7,8)
0,0% 

	10
(6 a 35)
--
47
 (27 a 200)
7
(5 a 13)
7 
(5 a 13)
--
--
--
--
--
6
(5 a 8)
9 (7 a 13)
--

	*El valor de NNH se proporciona únicamente en caso que la RAR sea estadísticamente significativa (p<0,05)


	Tabla 12. Resultados de seguridad. Referencia: estudioLixiLan-L (EFC 12405) (Diabetes Care 2016; 39:1972-80)19

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Insulina glargina/lixisenatida
(365)
	Lixisenatida
(365)
	RAR (IC 95%)
	NNH (IC 95%)*

	- Pacientes con al menos un EA
- Pacientes con al menos un EA grave
- Pacientes que discontinuaron por EA
-EA gastrointestinales
-Nauseas
-Discontinuación por náuseas
-Vómitos
-Discontinuación por vómitos
-Diarrea
-Discontinuación por 
diarrea
-Hipoglucemias sintomáticas (glucemia ≤70mg/dl)
-Hipoglucemias sintomáticas severas
	195 (53,4%)
20 (5,5%)
10 (2,7%)
62 (17%)
38 (10,4%)
4 (1,1%)
13 (3,6%)
0
16 (4,4%)
0
146 (40%)
4 (1,1%)
	191 (52,3%)
18 (4,9%)
3 (0,8%)
29 (7,9%)
2 (0,5%)
0
2 (0,5%)
0
10 (2,7%)
0
155 (42,5%)
1 (0,3%)
	-1,1% (-8,3 a 6,1)
-0,5% (-3,8 a 2,7)
-1,9% (-3,8 a 0)
-9,0% (-13,8 a -4,3)
-9,9% (-13,1 a -6,6)
-1,1% (-2,2 a 0,0)
-3,0% (-5,1 a -1,0)
0
-1,6% (-4,3 a 1,0)
0
2,5% (-4,7 a 9,6)
-0,8% (-2,0 a 0,4)

	--
--
--
12 (8 a 24)
11 (8 a 16)
--
34 (20 a 100)
--
--
--
--
--

	*El valor de NNH se proporciona únicamente en caso que la RAR sea estadísticamente significativa (p<0,05)


6.2 Ensayos Clínicos comparativos.
No procede.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad
No disponemos de fuentes secundarias sobre seguridad que aporten datos significativamente diferentes de los anteriormente descritos.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales12-17
Precauciones en pediatría, embarazo, ancianos, insuficiencia renal: Ver apartado  4.4
Gastroparesia: Lixisenatida retrasa el vaciado gástrico. Los pacientes con gastroparesia fueron excluidos de los estudios pivotales. Por ello, no se recomienda el tratamiento con Suliqua® en pacientes con gastroparesia severa. 
Contraindicaciones: El tratamiento con Suliqua® está contraindicado en aquellos pacientes que están sufriendo un episodio hipoglucémico así como en pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de los fármacos (insulina glargina o lixisenatida) o excipientes contenidos en Suliqua®.
Interacciones: 
Fármacos que afectan al metabolismo glucídico
	Fármacos que pueden incrementar el riesgo de hipoglucemia

	Fármacos
	Antidiabéticos, IECA, ARA-II, disopiramida, fibratos, fluoxetina, iMAO, pentoxifilina, salicilatos, análogos de la somatostatina (p.e. octreotido) y antibióticos sulfonamidas.

	Intervención
	Reducción de la dosis de Suliqua® e incremento en la frecuencia de monitorización de la glucemia.

	Fármacos que pueden disminuir el efecto hipoglucemiante de Suliqua ®

	Fármacos
	Antipsicóticos atípicos (p.e. olanzapina y clozapina), corticoesteroides, danazol, diuréticos, estrógenos, glucagon, isoniazida, niacina, anticonceptivos orales, fenotiazinas, progestágenos, inhibidores de la proteasa del VIH, somatropina, fármacos simpaticomiméticos y hormonas tiroideas.

	Intervención
	Incremento de la dosis de Suliqua® y de la frecuencia de monitorización de la glucemia.

	Fármacos que pueden incrementar o disminuir el efecto hipoglucemiante de Suliqua ®

	Fármacos
	Alcohol, beta-bloqueantes, clonidina, sales de litio, pentamidina.

	Intervención
	Ajuste de la dosis de Suliqua® e incremento en la frecuencia de monitorización de la glucemia.

	Fármacos que pueden enmascarar los signos y síntomas de una hipoglucemia

	Fármacos
	Beta-bloqueantes, clonidina.

	Intervención
	Incremento en la frecuencia de monitorización de la glucemia.


Implicaciones del retraso del vaciado gástrico en el efecto de otros medicamentos
El retraso del vaciado gástrico provocado por lixisenatida puede reducir la tasa de absorción de los medicamentos administrados por vía oral. Es necesario un seguimiento estrecho de aquellos pacientes en tratamiento con medicamentos de índice terapéutico estrecho o cuyo efecto requiere una cuidadosa monitorización clínica, especialmente al inicio del tratamiento con lixisenatida. 
Si dichos medicamentos tienen que administrarse con alimentos, debe advertirse a los pacientes, que los tomen con una comida no coincidente con la administración de lixisenatida.
Aquellos medicamentos cuyo efecto es especialmente dependiente de su concentración plasmática como son los antibióticos o el paracetamol, deben administrarse como mínimo 1 hora antes o 4 horas después de la inyección de lixisenatida, al igual que las formulaciones gastrorresistentes que contienen sustancias sensibles a la degradación gástrica. Los anticonceptivos orales deben administrarse al menos una hora antes u once horas después de la inyección de Suliqua®.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
	Tabla 13.  Costes de la terapia con el medicamento y con las distintas alternativas 

	
	Insulina Glargina + Lixisenatida
100 UI/50 mcg/ml
pluma precargada
	Insulina Glargina + Lixisenatida
100/33 mcg/ml
5 plumas precargadas (3ml)
	Insulina Degludec + Liraglutida
100 UI/3,6 mg/ml
pluma precargada
	Insulina glargina
100UI/ml
5 plumas precargadas (3ml)
	Lixisenatida 20 mcg
2 plumas precargadas
(14 dosis/pluma)

	Precio unitario (PVP+IVA)
	no disponible
	719,5 €1
	no disponible
	57,51 €
	124,57 €

	Posología
	--
	41 UI/13,7 mcg/24h2
	--
	41 UI/24h2
	20 mcg/24h

	Coste día (PVP + IVA)
	--
	20,6 €
	--
	1,57 €
	4,45 €

	Coste tratamiento/año (PVP+IVA)
	--
	7.519,0 €
	--
	573,1 €
	1.623,9 €


	Coste incremental anual (diferencial) respecto al medicamento evaluado
	--
	+6.945,9 €
	--
	referencia
	+1050,8 €

	1Calculado a partir del precio por unidad en EEUU asumiendo como factor de conversión 1,00 USD = 0,943907 EUR. Fuente: Uptodate®.
2Dosis media de insulina glargina/lixisenatida e insulina glargina alcanzada a las 30 semanas del inicio del estudio EFC12404.20


En el caso de que el medicamento estuviese comercializado en España, se debería tener en cuenta el PVP + IVA dado que el impacto económico principal de este fármaco es en Atención Primaria. 
7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados
El 7/3/17 se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline (vía PubMed) con los siguientes criterios de búsqueda: ((((cost-utility[Title/Abstract]) OR cost-benefit[Title/Abstract]) OR cost-effectiveness[Title/Abstract])) AND ((glargine[Title/Abstract]) AND lixisenatide[Title/Abstract]). No hubo restricción de idiomas ni temporal. No se localizó ninguna referencia. 
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios
· Cambio en la HbA1c en la semana 30 respecto del valor basal.
	Tabla 14. Coste Eficacia Incremental (CEI) de insulina glargina/lixisenatida respecto a insulina glargina.

	Referencia

	Tipo de resultado

	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara
	Diferencia de medias 
(IC 95%)
	Coste incremental 
vs insulina glargina *
	CEI (IC95%)*

	Estudio EFC1240414
	Principal
	Cambio en la HbA1c en la semana 30 respecto del valor basal
	Insulina glargina
	-0,29
 (-0,38 a -0,19)
	+ 3.996,3 €

	+ 13.780,3 €
(10.516,6 € a 21.033,2 €)

	Estudio EFC1240515
	
	
	
	-0,5
 (-0,6 a -0,4)
	
	+ 7.992,6 €
(6.660,5 € a 9.990,8 €)

	*Coste estimado para un tratamiento de 30 semanas de duración, para la reducción de un punto porcentual el valor de HbA1c a las 30 semanas de tratamiento 


De acuerdo con los resultados de los estudios EFC1240418 y EFC1240519 y el coste del tratamiento con insulina glargina/lixisentida en Norteamérica, el coste adicional necesario para reducir en un punto porcentual el valor de HbA1c a las 30 semanas de tratamiento respecto a insulina glargina oscilaría entre 13.780,3 € (pacientes en tratamiento con metformina ± un segundo antidiabético oral) y 7.992,6 € (pacientes en tratamiento con insulina basal ± metformina). 
· Porcentaje de pacientes con HbA1c <7,0% en la semana 30.
	Tabla 15.  Coste Eficacia Incremental (CEI) de insulina glargina/lixisenatida respecto a insulina glargina.

	Referencia

	Tipo de resultado
	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara
	NNT 
(IC 95%)
	Coste incremental 
vs insulina glargina
	CEI (IC95%)*

	Estudio EFC1240414
	Secundario
	Porcentaje de pacientes con HbA1c<7,0% en la semana 30
	Insulina glargina
	8
 (5 a 13)
	+ 3.996,3 €
	+ 31.970,4 €
(19.981,5 € a 51.951,9 €)

	Estudio EFC1240515
	
	
	
	4 
(4 a 6)
	
	+ 15.985,2 €
(15.985,2 € a 23.977,8 €)

	*Coste estimado para un tratamiento de 30 semanas de duración.


En base a los resultados de los estudios EFC1240418 y EFC1240519 y el coste del tratamiento con insulina glargina/lixisenatida en Norteamérica, el coste adicional necesario para conseguir que un paciente alcance una HbA1c<7,0% a las 30 semanas de tratamiento, respecto a insulina glargina oscilaría entre 31.970,4 € (pacientes en tratamiento con metformina ± un segundo antidiabético oral) y 15.985,2 € (pacientes en tratamiento con insulina basal ± metformina). 
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.
Ver apartado 7.5.
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal
· Pacientes en tratamiento con metformina ± un segundo antidiabético oral
Según los resultados del estudio de utilización de medicamentos antidiabéticos en España durante el periodo 2000-2014 de la AEMPS,26 la DDD/1000 habitantes y día en España para los análogos de la GLP-1 disponibles durante el año 2014(lixisenatida, liraglutida y exenatida) fue de 0,98. De acuerdo con la población española actual, esto supondría un consumo diario de 45.538 DDD.  Dado que la comercialización de los tres análogos de la GLP-1 disponibles en el momento de la realización del informe tuvo lugar en el año 2013, su consumo durante el año 2014 podría ser un indicador aproximado del número de pacientes/año susceptibles de iniciar una línea de tratamiento antidiabético previa a la insulinización y, por tanto, la población diana inicial candidata a recibir insulina glargina/lixisenatida. 
Entre los factores que explicarían una población diana inferior a la antes comentada se encontraría la insulinización de pacientes que presumiblemente requerirán una dosis diaria de insulina glargina >60 UI y, por tanto, no candidatos a insulina glargina/lixisenatida. 
El tratamiento de 45.558 pacientes con insulina glargina/lixisenatida vs insulina glargina supondría un coste incremental anual de 316.441.312 €. Esta inversión, de acuerdo con los resultados del estudio EFC 12404, no iría ligada con un beneficio adicional en la población diana, haciendo de insulina glargina/lixisenatida una terapia claramente ineficiente.
· Pacientes en tratamiento con insulina basal ± metformina
En el año 2014, el consumo de insulina detemir e insulina glargina fue de 89.683 DDD/día y 293.678 DDD/día,26 lo que supone que alrededor de 383.361 pacientes reciben tratamiento con una insulina basal en España. Esta cifra podría representar un segundo escenario de la población susceptible de recibir tratamiento con insulina glargina/lixisenatida.
La cifra real sería en todo caso inferior dado que aquellos pacientes que reciben una dosis diaria equivalente de insulina glargina <60 UI no serían candidatos al tratamiento con insulina glargina/lixisenatida así como no toda la población estimada tendría un control glucémico inadecuado (HbA1c>8%).
	Tabla 16. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento con insulina glargina/lixisenatida, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental (30 semanas)
	Beneficio por paciente
	Impacto económico (30 semanas)
	Unidades de eficacia adicionales
 (30 semanas)

	383.361 pacientes
	+ 3.996,3 €
	0,2 (EFC12405) pacientes adicionales con HbA1c<7% a las 30 semanas de tratamiento vs insulina glargina.
	+ 1.532.025.564 €
	76.672 pacientes adicionales con HbA1c <7% a las 30 semanas de tratamiento respecto a insulina glargina

	
	
	
	
	


Como ya se ha comentado previamente, existe una importante incertidumbre respecto a sí los beneficios adicionales de insulina glargina/lixisenatida vs insulina glargina observados en el estudio EFC12405 se podrían extrapolar a la práctica clínica en caso que el régimen posológico de insulina glargina fuese óptimo y el seguimiento superior a las 30 semanas.
	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA.


8.1 Descripción de la conveniencia
La combinación de insulina glargina y lixisenatida en una única presentación supondría una mejora en términos de conveniencia respecto a la administración de ambos principios activos mediante dispositivos diferentes. En todo caso, esta hipotética mejora únicamente se aplicaría a aquellos pacientes en tratamiento con lixisenatida (pacientes con un IMC >30 kg/m2 , que es en aquellos pacientes en que lixisenatida está financiada) que requiriesen inicio de terapia insulínica con insulina basal y en los que no se considerase necesario interrumpir el tratamiento con el primero.
Por otro lado, la disponibilidad de dos presentaciones de Suliqua® con concentraciones diferentes de insulina glargina y lixisenatida podrá suponer un problema potencial de seguridad. Por este motivo, la FDA ha aprobado únicamente una de ellas.
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
No se ha estudiado.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas
A) Aspectos clínico-terapéuticos
Suliqua® (insulina glargina/lixisenatida) ha sido aprobado en combinación con metformina en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2 y control glucémico insuficiente tras tratamiento con metformina en monoterapia o en combinación con otro fármaco hipoglucemiante o con insulina basal. 
Eficacia
La eficacia de insulina glargina/lixisenatida se fundamenta en los resultados de dos estudios fase III, multicéntricos, aleatorizados, abiertos, controlados con insulina glargina y lixisenatida (estudio LixiLan-O) y con insulina glargina (estudio LixiLan-L). En ambos estudios, tanto en pacientes en monoterapia con metformina como en aquellos que recibían un segundo antidiabético oral, la adición de lixisenatida al tratamiento con insulina glargina demostró un beneficio adicional en términos de reducción de la HbA1c. La magnitud del efecto en la reducción de la HbA1c derivado de la adición de lixisenatida a insulina glargina fue escasa o moderada, variando entre el 0,29% (estudio LixiLan-O) y el 0,5% (estudio LixiLan-L). La relevancia clínica de tal reducción es a su vez incierta en vista de los resultados del estudio ELIXA (lixisenatida vs placebo).20 
El empleo de un comparador (insulina glargina) de acuerdo con un algoritmo de prescripción subóptimo y la escasa duración del seguimiento (30 semanas) impide descartar si tal beneficio adicional, imputable a lixisenatida, podría haber sido compensado con un incremento en la dosis de insulina glargina. Dadas las importantes limitaciones del diseño del estudio, tanto la EMA como la FDA no consideran demostrada la superioridad de insulina glargina/lixisenatida vs insulina glargina.
En pacientes con un control glucémico muy deficiente (HbA1c ~10%) sería difícil conseguir un control glucémico adecuado con las 60UI de insulina glargina correspondientes con la dosis máxima de Suliqua®. Finalmente, no parece adecuado el inicio simultáneo de dos fármacos (insulina glargina y lixisenatida), dado que es probable que se pudiera alcanzar el control glucémico con uno de ellos, siendo éste un abordaje previsiblemente más eficiente. 
Seguridad
Globalmente, insulina glargina/lixisenatida presenta un perfil de efectos adversos propio de los característicos de cada uno de sus componentes, destacando la hipoglucemia (insulina glargina) y las reacciones alérgicas, reacciones en el lugar de inyección e inmunogenicidad (lixisenatida). Los efectos adversos a nivel gastrointenstinales (náuseas y vómitos) fueron significativamente menores con la combinación de insulina glargina/lixisenatida que con lixisenatida sola tanto en el estudio EFC 1240418 como EFC 1240519.
Un mayor número de pacientes en tratamiento con insulina glargina/lixisenatida (2,8%) discontinuó el tratamiento respecto a aquellos en tratamiento con insulina glargina (1,2%) siendo los principales motivos de discontinuación los efectos adversos gastrointestinales (náuseas y vómitos), las reacciones en el lugar de inyección (urticaria) y las hipoglucemias sintomáticas.
Asimismo, los pacientes en tratamiento con insulina glargina/lixisenatida no mostraron un incremento del peso corporal significativamente diferente del observado en aquellos en tratamiento con insulina glargina. 
Coste
Considerando como referencia el precio de insulina glargina/lixisenatida en el primer año de su comercialización en EE.UU, el coste anual adicional del tratamiento con insulina glargina/lixisenatida sería aproximadamente 19 veces superior al de insulina glargina. 
De acuerdo con los resultados del estudio EFC 12404,18 en pacientes en tratamiento con metformina ± un segundo antidiabético oral, no cabe esperar un beneficio adicional clínicamente relevante derivado del empleo de insulina glargina/lixisenatida respecto a insulina glargina. El impacto económico anual adicional derivado de tratar este tipo de pacientes con insulina glargina/lixisenatida podría ser próximo a los 316.441.312 €.
Según el estudio EFC 1240519 existe incertidumbre respeto al beneficio de insulina glargina/lixisenatida vs insulina glargina en pacientes en tratamiento con insulina basal ± metformina. Dado que aproximadamente 383.361 pacientes reciben tratamiento con una insulina basal en España, el impacto económico del desplazamiento de insulina glargina por insulina glargina/lixisenatida en pacientes candidatos a tratamiento con insulina basal podría ser dramático.
Conveniencia
El uso de la combinación de insulina glargina y lixisenatida en una única presentación, en aquellos pacientes que cumplen criterios para la utilización de ambos fármacos, supondría una mejora en términos de conveniencia respecto a la administración de ambos principios activos mediante dispositivos diferentes ya que simplifica el tratamiento. Esta mejora únicamente se aplicaría a aquellos pacientes en tratamiento con lixisenatida que requiriesen terapia insulínica con insulina basal (<60 UI/día).
La disponibilidad de dos presentaciones de Suliqua con concentraciones diferentes de insulina glargina y lixisenatida podrá suponer un problema potencial de seguridad.
9.2 Decisión
B1. No se incluye en la GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actualmente disponible. 
Dado el empleo de insulina glargina de acuerdo con un algoritmo de prescripción subóptimo y la escasa duración del seguimiento, no se puede descartar que el beneficio adicional, imputable a lixisenatida, podría haber sido compensado con un incremento en la dosis de insulina glargina. 

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)
No procede.
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Tutor: Noemí Martínez López de Castro
	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Autor: : Francisco Javier Escalada San Martín
 Miembro del Grupo de Diabetes de la SEEN

	Página 4
“En todo caso, estudios recientes ponen de manifiesto como el tratamiento hipoglucemiante intensivo no disminuye ni la mortalidad ni en la mayor parte de los casos las complicaciones asociadas.”
Las microvasculares sí se benefician claramente de un buen control glucémico (UKPDS, ADVANCE,…)
	Conforme con la alegación. Se modifica la frase. En el párrafo anterior se menciona el beneficio en las complicaciones microvasculares.

	Autor: : Francisco Javier Escalada San Martín
	Página 5
A continuación se incluyen los algoritmos terapéuticos propuestos por el National Institute for Health and Care Excellence (NICE)9 y el Servicio Vasco de Salud-Osakidetza para pacientes adultos con DM2:10 
En ninguno de ellos se contemplan los iSGLT2. Considero que hay algoritmos más actualizados
	Conforme: aprovechando la actualización de la Guía NICE de mayo de 2017, se actualiza la información.

	 Miembro del Grupo de Diabetes de la SEEN
	Tabla 3: diversas alegaciones
•
Falta Dulaglutida (comercializada en España); por el contrario, no está comercializada en España la combinación degludec/liraglutida.
•
En efectos adversos de SU falta el aumento de peso.
•
Reducción de HbA1c: ¿¿¿0,5% para degludec/lira???

•
En “Otras características” se resalta la posibilidad de uso de Glitazonas en insuficiencia renal, y no se pone esto para los iDPP4, que es una de sus características diferenciales.
•
Creo que debería resaltarse la protección CV conseguida con empa (EMPA-REG) y lira (LEADER)
	-Conforme: se añade dulaglutida y se elimina degludec/liraglutida.
-No conforme. El aumento de peso ya aparece.
-No procede: se ha eliminado la columna de degludec/liraglutida.
-Conforme: se modifica la tabla en el apartado de otras características.
-Conforme: se resalta la protección CV

	Autor: : Francisco Javier Escalada San Martín
	Tabla 9:
“Se excluyen, tras la fase run-in, entre otros, los pacientes con HbA1c>10%, o con requerimientos diarios de insulina glargina >50UI. Se aleatorizaron un 72% de los pacientes inicialmente incluidos en la fase de screening. Los pacientes incluidos en el estudio no son considerados candidatos a recibir tratamiento con análogos del GLP-1 según las guías NICE9 y Osakidetza.10”
Otras guías de tratamiento, por el contrario, sí consideran candidatos de tratamiento con análogos de GLP-1 a estos pacientes (ADA/EASD, AACE).
	-Conforme: se retira la frase.

	 Miembro del Grupo de Diabetes de la SEEN
	Tabla 10:
“La reducción, estadísticamente significativa, de 0,5% en el valor de HbA1c en una población con un valor basal de 8,1% probablemente se acompañe de una significación clínica. En todo caso, dicha diferencia está probablemente influida por un esquema posológico de insulina glargina subóptimo así como por una duración del seguimiento escasa.”
Si en ambos grupos de tratamiento la titulación de la insulina ha sido subóptima (pero igual entre los grupos), y sin embargo hay un beneficio en HbA1c de 0,5% a favor del grupo de combinación lixi/glargina, la única explicación posible es que se deba a lixisenatida.
	-No conforme: lo que se intenta decir es que desconocemos cual hubiera sido el resultado si se hubiese utilizado una dosis estándar de insulina glargina.

	Autor: : Francisco Javier Escalada San Martín
	Página 23:
En todo caso, la magnitud del efecto en la reducción de la HbA1c derivado de la adición de lixisenatida a insulina glargina es en el mejor de los casos moderada, variando entre el 0,29% observado en el estudio EFC 1240418 al 0,5% del estudio EFC 12405.19 Este beneficio debe interpretarse a su vez en el contexto de una variable subrogada cuyo impacto clínico potencial se limita a la prevención de algunas complicaciones microvasculares.5 A este respecto, en el estudio ELIXA,20 con un seguimiento de más de 2 años, en el que lixisenatida fue comparada con placebo, y que incluyó un 40% de pacientes tratados con insulina, la diferencia media en la HbA1c fue de -0,27% (IC95% -0,22 a -0,31). Aunque la población incluida era una población con alto riesgo cardiovascular, no se observó una diferencia favorable a lixisenatida en términos de prevención de eventos cardiovasculares.
El estudio ELIXA, como todos los estudios de seguridad CV con antidiabéticos, estaba diseñado para demostrar seguridad CV (no inferioridad), por lo que no demostrar protección CV no es algo deficitario para la molécula en cuestión. Todo lo contrario, podemos asegurar que el fármaco es seguro en esos términos (no todos los antidiabéticos pueden decir lo mismo).
	-Conforme: se modifica la frase.

	 Miembro del Grupo de Diabetes de la SEEN
	Página 34
“El posicionamiento terapéutico de insulina glargina/lixisenatida es controvertido, dado que la mayoría de los pacientes con HbA1c de 8-9% en tratamiento con metformina ± un segundo antidiabético oral, pueden ser controlados con la adición de un único fármaco en lugar de una combinación de ellos.”
Hay pocas estrategias terapéuticas que consigan reducciones mayores de 1% de A1c en pacientes con DM2 en doble terapia (metf + 2º ADO) con HbA1c entre 8-9%. Muchos de estos pacientes tendrían como objetivo de A1c < 7%.
	-Conforme: se elimina al frase

	Autor: : Francisco Javier Escalada San Martín
	Pág 34
Coste
Considerando como referencia el precio de insulina glargina/lixisenatida en el primer año de su comercialización en EE.UU, el coste anual adicional del tratamiento con insulina glargina/lixisenatida sería aproximadamente 19 veces superior al de insulina glargina. 
El coste no puede evaluarse tomando como referencia el coste de EEUU.
 
	Según la guía de evaluación económica del grupo GENESIS, apartado 7.2 (Si el medicamento aún no tiene precio en España y es importado del extranjero para pacientes concretos a través de la solicitud de medicamentos en situaciones especiales de la AEMPS (https://mse.aemps.es/mse/loginForm.do), se utilizará este precio. Aceptando que la estructura y el nivel de los costes pueden ser muy diferentes entre los distintos países y que la información no siempre es fácil de conseguir, el conocimiento del precio en determinados países de nuestra órbita puede servir como referente a la hora de anticipar el precio que el medicamento podría tener en España).


	Autor: Rebeca Reyes Garcia
Especialista Endocrinologia. (SEEN)
	Texto de la alegación
Página 5, algoritmo NICE: existe una versión posterior que incluye los iSGLT-2.
	-Conforme: aprovechando la actualización de de la Guía NICE de mayo de 2017, se actualiza la información.

	Autor: Rebeca Reyes Garcia
	Texto de la alegación
Página 7, efectos secundarios de iSGLT-2: el cáncer  vejiga no esta descrito entre los posibles efectos adversos de los iSGLT-2.
	-Conforme: se elimina la frase.

	Especialista Endocrinologia. (SEEN)
	Texto de la alegación
Página 7, eficacia IdegLira: es superior a lo indicado (-0.5% de descenso de la HbA1c).  La eficacia real demostrado durante el desarrollo clínico es:
- Descenso de 1.9% puntos de HbA1c (Dual I, ref 1)
- Descenso de 1.9% puntos de HbA1c (Dual II, ref 2)
- Descenso de 1.3% puntos de HbA1c (Dual III, ref 3)
- Descenso de 1.5% puntos de HbA1c (Dual IV, ref 4)
- Descenso de 1.8% puntos de HbA1c (Dual V, ref 5)
- Descenso de 2% puntos de HbA1c (Dual VI, ref 6)
1. Gough SC, Bode B, Woo V, et al. On behalf of NN9068-3697 (DUALI) trial investigators. Efficacy and safety of a fixed-ratio combination of insulin degludec and liraglutide (IDegLira) compared with its components given alone: results of a phase 3, open-label, randomised, 26-week, treat-to-target trial in insulin naive patients
2. Gough SCL, Bode B, Woo VC, et al. One-year efficacy and safety of a fixed combination of insulin degludec and liraglutide in patients with type 2 diabetes: results of a 26-week extension to a 26-week main trial. Diabetes Obes Metab. 2015;17:965–973.
3. Linjawi S, Bode BW, Chaykin LB, et al. Efficacy and safety of IDegLira (combination of insulin degludec + liraglutide), in insulin-naïve patients with T2D uncontrolled on GLP-1 receptor agonist (GLP- 1RA) therapy. EASD. 2016; abstract. 
4. Rodbard H, Bode B, Harris S, et al. Safety and efficacy of insulin degludec/liraglutide (IDegLira) added to sulphonylureas alone or sulphonylureas and metformin in insulin-naïve people with type 2 diabetes: the DUAL IV trial. Diabet Med. 2017;34:189–196.
5. Lingvay I, Manghi FP, GarcÍa-Hernández P, et al. Effect of insulin glargine up-titration vs. insulin degludec/liraglutide on glycated hemoglobin levels in patients with uncontrolled type 2 diabetes: the DUAL V randomized clinical trial. JAMA. 2016;315:898–907.
6. Harris SB, Kocsis G, Prager R, et al. Safety and efficacy of insulin degludec/liraglutide (IDegLira) titrated once weekly (1W) vs. Twice weekly (2W) in patients (pts) with T2D uncontrolled on oral antidiabetic drugs: DUAL VI study. ADA. 2016; abstract.
	-Conforme con la alegación. Sin embargo, dado que la IdegLira no está comercializada en España en el momento de la redacción de este informe, se ha decidido eliminar de la tabla.

	Autor: Rebeca Reyes Garcia
	Coste del fármaco: se equipara con el coste previsto en Estados Unidos, lo que no ocurre para ninguna terapia antidiabética ya que el coste en Estados Unidos es mucho mayor. Por tanto, todas las consideraciones económicas quedan invalidadas hasta conocer el precio real en España.
	Según la guía de evaluación económica del grupo GENESIS, apartado 7.2 (Si el medicamento aún no tiene precio en España y es importado del extranjero para pacientes concretos a través de la solicitud de medicamentos en situaciones especiales de la AEMPS (https://mse.aemps.es/mse/loginForm.do), se utilizará este precio. Aceptando que la estructura y el nivel de los costes pueden ser muy diferentes entre los distintos países y que la información no siempre es fácil de conseguir, el conocimiento del precio en determinados países de nuestra órbita puede servir como referente a la hora de anticipar el precio que el medicamento podría tener en España).



Alegaciones del grupo CRONOS la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH)
Tutor: Noemí Martínez López de Castro
	Nuria Iglesias Alvarez.
Farmacéutica de Atención Primaria. Miembro grupo Cronos.
SEFH

	Texto de la alegación 
Exenatida, Lixisenatida y Liraglutida y dulaglutida en España están financiadas si el IMC ≥30 kg/m2. el texto del cuadro de la página 7 tabla 3. No solo exenatida y lixisenatida.  
	Respuesta Tutor
Conforme. Se modifica el texto.

	Nuria Iglesias Alvarez.
Farmacéutica de Atención Primaria. Miembro grupo Cronos.
SEFH

	Texto de la alegación 
Punto 8.1. pag 33. Añadir: En todo caso, esta hipotética mejora únicamente se aplicaría a aquellos pacientes en tratamiento con lixisenatida que requiriesen inicio de terapia insulínica con insulina basal y en los que no se considerase necesario interrumpir el tratamiento con el primero. (en este caso deberían ser pacientes con un IMC >30 kg/m2 , que es en aquellos pacientes en que lixisenatida está financiada) 
	Conforme. Se añade el comentario.


Alegaciones de AstraZeneca Spain
Tutor: Noemí Martínez López de Castro
	Martin Gutiérrez Diabetes Medical Manager. AstraZeneca Spain
	Punto 3.3 (Tabla Nº.3)
Se sugiere incluir en, análogos de GLP-1- posología habitual, la molécula Liraglutida en los fármacos referidos con 3 asteriscos (*** Exenatida y lixisenatida están financiados por el Sistema Nacional de Salud únicamente en pacientes con IMC >30kg/m2), de acuerdo a su visado de inspección.

	Respuesta Tutor
Conforme: se modifica en la tabla.

	Martin Gutiérrez Diabetes Medical Manager. AstraZeneca Spain
	Punto 3.3 (Tabla Nº. 3)
Se cita en análogos de GLP-1- efectos adversos, seguridad a largo plazo desconocida
Se sugiere aclarar qué se considera largo plazo. Comentamos esto ya que con Exenatida hay experiencia documentada (DURATION-1) de no hallazgos inesperados de seguridad después de 7 años de seguimiento*
*Bibliografia: 
Diabetes Technol Ther. 2016 Nov 1; 18(11): 677–686
Wysham, Carol H et al. Póster 1041-P: Presented at the American Diabetes Association’s 76th Scientific Sessions (ADA 2016), New Orleans, LA, June 10–14, 2016

	-Conforme: se elimina la frase de seguridad a largo plazo.


Alegaciones de Sanofi
Tutor: Noemí Martínez López de Castro
	Autor. Gracia Romero

Cargo. Asesor Médico Diabetes Centro,

sociedad o empresa.Sanofi
	Solicitamos los siguientes cambios en el informe, según FT, disponible en: http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004243/human_med_002064.jsp&mid=WC0b01ac058001d124.
-Punto 3.1 (pag 3), área descriptiva del medicamento, Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos antidiabéticos, insulinas y análogos de acción prolongada inyectables, código ATC: A10AE54.
-Tabla nº 3 (pag 7), incluir una columna con la información correspondiente a iGlarLixi:
Presentación: -Suliqua 100 U/ml glargina + 50 mcg/ml lixisenatida solución inyectable. - Suliqua 100 U/ml glargina + 33 mcg/ml lixisenatida solución inyectable. Posologia habitual: Se recomienda optimizar el control glucémico mediante el ajuste de dosis de acuerdo al valor de la glucosa plasmática en ayunas. Indicación aprobada en FT: en combinación con metformina, para el tratamiento en adultos de la diabetes mellitus tipo 2, para mejorar el control glucémico, cuando éste no se ha conseguido con metformina sola o metformina en combinación con otros hipoglucemiantes orales o con insulina basal. Efectos adversos: Hipoglucemias. Disminución de HbA1c: 1,1-1,6%. Conveniencia: sc QD. Otras características: efecto neutro sobre el peso, perfil bajo de trastornos gastrointestinales comparado con los ARGLP1.
-Punto 4.1 Mecanismo de acción: Suliqua combina dos principios activos que presentan mecanismos de acción complementarios para mejorar el control glucémico: insulina glargina, un análogo de la insulina basal (dirigido principalmente a la glucosa plasmática en ayunas) y lixisenatida, un agonista del receptor GLP-1 (dirigido principalmente a la glucosa posprandial).
-Punto 4.2, indicación EMA. 
-Punto 4.3 (pag 9): Si los pacientes requieren una dosis diaria de Suliqua® por debajo de 15 10 unidades o por encima de 60 unidades,… 
	Respuesta Tutor
-Punto 3.1:corregido
Tabla nº 3: no se añade la columna ya que está descrito en el texto.
-Punto 4.1: se completa según ficha técnica.
-Punto 4.2: indicación EMA y AEMPS
-Punto 4.3: corregido.

	Autor. Gracia Romero
Cargo. Asesor Médico Diabetes Centro, sociedad o empresa.Sanofi 
	Evaluación eficacia (punto 5) y Conclusiones (punto 9):
-La HbA1c es función de la hiperglucemia en ayunas (GA) y la hiperglucemia postprandial (GPP). En los pacientes con DM2 tratados con insulina basal es útil conocer el perfil glucémico (HbA1c, GA, y GPP) para identificar aquellos que necesitan optimización de la dosis de insulina basal, o intensificación con insulina rápida o AR GLP-1 para controlar la GPP. Según datos de pacientes con insulina basal, hay un 51% de pacientes con HbA1c>7% (en los que la insulina basal podria seguir ajustándose). Además hay un 23.5% de los pacientes que ya tienen la GA en objetivo pero no la HbA1). (Mata-Cases et al. Journal of Diabetes (2016):34–44). Estos pacientes se beneficiarían del tratamiento con iGlarLixi.  
-Hasta la fecha, en los pacientes con DM2 se trata la hiperglucemia siguiendo algoritmos de tratamiento escalonado, secuencial, combinando y añadiendo diferentes tratamientos basándose en sus mecanismos complementarios. A pesar de los fármacos actuales, de la evidencia científica y de las guías disponibles para conseguir los objetivos de control glucémico, este es todavía insuficiente. Según el estudio Panorama, en España alrededor del 40% de los pacientes con DM2 no alcanzan HbA1c ≤7.0%. Si nos centramos en los pacientes con insulina, el estudio eControl muestra que el 75% de estos pacientes tienen la HbA1c > 7% (Vinagre I, et al. Diabetes Care 2012;35:774–779). La muy elevada tasa de buen control de HbA1c obtenidas con el uso de formulaciones de ratio fijo ajustables de insulina basal con un AR GLP-1 supone un nuevo paradigma terapéutico.  Los datos demuestran que iGlarLixi es superior a los componentes individuales y lleva a tasas de control de HbA1c anteriormente inalcanzables con los tratamientos por separado y además sin menoscabo, o con mejoría, del perfil de efectos adversos (mitigando el aumento de peso y sin riesgo adicional de hipoglucemias comparado con Glargina).  
-Por todo lo anterior, se debería añadir a la reducción absoluta de HbA1c, la HbA1c final media de ambos estudios, inferior a 7% con iGlarLixi (6.5% EFC12404 y 6,9% EFC12405). Se debería recoger el alto porcentaje de pacientes en objetivo HbA1c<7% con iGlarLixi (74% EFC12404 y 55% EFC12405) vs glargina (59 y 30%). 
Alcanzar unos niveles más bajos de HbA1c y conseguir una mayor reducción de HbA1c en comparación con la insulina glargina en ambos estudios no aumentó la frecuencia de los episodios de hipoglucemia con el tratamiento combinado y se observó una reducción significativa del peso corporal (-1.4Kg, p<0.001 en ambos estudios).
-Aunque el control de la glucemia es el objetivo principal en el paciente DM2, un manejo más completo debe tener en cuenta el control del peso y la minimización de los eventos hipoglucémicos. Cumplir un objetivo terapéutico combinado coge cada vez más fuerza, en ensayos clínicos y en estudios observacionales y económicos, como una herramienta adecuada para tomar decisiones clínicas, vista la amplitud de las opciones terapéuticas actualmente disponibles.
-Los mecanismos de acción complementarios de iGlar y Lixi en una única inyección al dia proporcionan: Control de la glucemia en ayunas y de la glucemia post-prandial, Reducción efectiva de la HbA1c, Objetivos glucémicos alcanzados por más pacientes, Mitigado el aumento de peso asociado a la insulina basal, Sin riesgo adicional de hipoglucemias vs. insulina basal, Tolerancia gastrointestinal mejorada vs. AR GLP-1.
	_No conforme: los resultados que nos indican están expresados en las tablas de resultados de cada uno de los estudios. Se cita en varios puntos: el empleo de un comparador (insulina glargina) de acuerdo con un algoritmo de prescripción subóptimo y la escasa duración del seguimiento (30 semanas) impide descartar si tal beneficio adicional, imputable a lixisenatida, podría haber sido compensado con un incremento en la dosis de insulina glargina.

	Autor. Gracia Romero
Cargo. Asesor Médico Diabetes Centro, sociedad o empresa.Sanofi.
	Evaluación Seguridad (punto 6) y Conclusiones (punto 9)
-Combinar insulina basal y AR GLP-1 en la misma formulación tiene el potencial de proporcionar un mayor control glucémico, y también mejorar la tolerancia mitigando algunos de los efectos adversos de los componentes individuales, en particular los efectos adversos gastrointestinales: en el estudio EFC12404, iGlarLixi presentó tasas notablemente inferiores de náuseas (9,6 %) y de vómitos (3,2 %) que Lixi (náuseas 24,0 % y vómitos 6,4 %). La tasa de náuseas en el grupo con iGlarLixi en el estudio EFC12405 fue también muy baja (nauseas 10,4%, vómitos 3,6%). La mejor tolerancia GI se reflejaria en el menor porcentaje de discontinuación con iGlarLixi vs Lyxumia por nauseas (0,4 y 2,6%) o por vómitos (0,4 y 1,7%) en el estudio EFC12404. 
Es probable que los pequeños incrementos graduales de la dosis de Lixi con el ajuste de la dosis de iGlar según los valores deseados de glucosa en ayunas mitigue el riesgo de los acontecimientos adversos gastrointestinales que se observan cuando los AR GLP-1 se administran por separado con su pauta de dosificación habitual (inicio 10 µg y escalado a 20 µg). 
	-Conforme: se menciona esta ventaja en el apartado de conclusiones.

	Autor. Marta Rubio
Cargo. HEOR & Pricing Lead. 
Market Access
Centro, sociedad o empresa.Sanofi
	Área económica (puntos7) y Conclusiones (punto  9):
-En la tabla 13 se ha incluido el precio de dispositivo 100/33 comercializado en USA, dispositivo diferente de la pluma de Suliqua (30-60). En España se han solicitado dos dispositivos para su comercialización, 10-40 (100/50) y 30-60 (100/33). Las condiciones de uso y precio que autoriza la FDA en ningún caso sirven de referencia para España. Adicionalmente, iGlarLixi se encuentra en proceso de precio y financiación en España por lo que no se dispone de precio financiado por el SNS. Por tanto, hasta que no se comercialice el producto en España y obtenga precio y financiación carece de sentido realizar un análisis económico del mismo en el que se comparan precios españoles con precios americanos. Los análisis farmacoeconómicos sirven para informar en la toma de decisiones de un producto frente a los comparadores tanto en la eficacia como en el precio en un entorno (sistema de salud) determinado.  La eficacia, salvo determinadas patologías y poblaciones, suele ser comparable entre diferentes áreas geográficas pero no lo es en ningún caso el coste de la patología ni el precio de los fármacos. Por tanto, rogamos se elimine la segunda columna de la tabla 13, así como los análisis coste-efectividad realizados en base al precio americano en las tablas 14 y 15 y la estimación del impacto económico realizado en el punto 7.5. 
-Respecto a la estimación del impacto económico global (punto 7.5), en lo que hace referencia al número de pacientes susceptibles de recibir Iglarlixi, las estimaciones internas de Sanofi distan mucho de los números presentados en el informe. En el informe se estima la población para los pacientes tratados con metformina y otro ADO a partir de los pacientes actualmente tratados con GLP1, siendo de 45.558 pacientes. Según las estimaciones de Sanofi realizadas a partir de una base de datos longitudinal de 1,9 millones de pacientes obtenida de registros electrónicos de pacientes anonimizados tratados por un panel de 1.200 médicos de AP y 900 especialistas, se obtuvo que 974.783 pacientes con DM2 están actualmente tratados con metformina y otro ADO. De estos, el 31% tiene un nivel de HbA1c>8%. Resultando en 302.183 pacientes candidatos a recibir Suliqua. De la misma fuente, se estima que hay 304.911 pacientes con DM2 en España tratados actualmente con insulina. De los cuales, aproximadamente el 50%, tienen unos niveles de HbA1c>8%. Por lo tanto la población con insulina candidata resultaría en aproximadamente 150.000 pacientes. El informe menciona que la población de pacientes tratados con insulina es de 383.361 pacientes, similar a los 304.911 pacientes obtenidos a partir de la base de datos, no obstante el porcentaje de pacientes no controlados no se ha considerado en los cálculos del informe para ninguna de las poblaciones consideradas.  
-Finalmente, por todo lo mencionado anteriormente, también se debe eliminar el apartado de Costes que aparece en el área de Conclusiones.  No es correcto realizar análisis económico en base al precio americano pero mucho menos extraer conclusiones al respecto para informar sobre la toma de decisiones en el entorno español. 
	- Según la guía de evaluación económica del grupo GENESIS, apartado 7.2 (Si el medicamento aún no tiene precio en España y es importado del extranjero para pacientes concretos a través de la solicitud de medicamentos en situaciones especiales de la AEMPS (https://mse.aemps.es/mse/loginForm.do), se utilizará este precio. Aceptando que la estructura y el nivel de los costes pueden ser muy diferentes entre los distintos países y que la información no siempre es fácil de conseguir, el conocimiento del precio en determinados países de nuestra órbita puede servir como referente a la hora de anticipar el precio que el medicamento podría tener en España).
Parcialmente conforme: Dado que no se aporta la referencia mencionada para la estimación del impacto presupuestario no es posible estimar su validez de cara a  la correspondiente modificación de los datos del informe. Se modifica la estimación de la población en tratamiento con insulina basal +/- metformina, matizando que la cifra real sería en todo caso inferior considerando que no toda la población tendría un control glucémico inadecuado (HbA1c>8%).

	Autor. Gracia Romero
Cargo. Asesor Médico Diabetes Centro, sociedad o empresa.Sanofi.
	Area conveniencia (punto 8) y Conclusiones (punto 9):
-Respecto a la mejora en términos de conveniencia no sólo puede considerarse respecto a la administración en dispositivos diferentes, también debería considerarse que se reduce la incidencia de náuseas y vómitos en comparación con el uso del AR GLP-1 cuando se administran de forma independiente. Finalmente, también destacamos que el paso a iGlarLixi simplifica el tratamiento hipoglucemiante del paciente al discontinuar los fármacos orales y mantener sólo la metformina. 
-Respecto a los dos ratios fijos de combinación de sus ingredientes, queremos resaltar el grado de innovación en la formulación con 2 ratios diferentes, porque juntas, estas dos combinaciones con diferente ratio, en lugar de un solo ratio, ofrecen un mayor rango de dosis de insulina administrada (desde 10 a 60 U) y proporcionan una dosis clínicamente relevante de lixisenatida (5 a 20 mcg). También minimizan el cambio a una dosis menor de insulina para los pacientes con insulina basal que cambien a la combinación de ratio fijo.
Respecto a potenciales problemas de seguridad, nos gustaría que el informe recoja que Sanofi pondrá a disposición de los profesionales sanitarios materiales educacionales para asegurar que la medicina se usa correctamente y prevenir confusiones entre los 2 dispositivos. La información está disponible en este link:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Recommendation_on_medication_errors/2017/03/WC500224676.pdf 
	-No conforme: se cita la mejora de la seguridad en el apartado de conclusiones/seguridad.
-No conforme: La disponibilidad de dos presentaciones con ratios diferentes podría suponer, tal y como menciona la agencia reguladora americana en su informe de evaluación, un potencial problema de seguridad en relación a la prescripción y administración del medicamento. Por otro lado, existe incertidumbre respecto a la eficacia/seguridad incremental del tratamiento con dos moléculas a dosis mínima (insulina glargina 10UI/lixisenatida 5mcg) vs una terapia optimizada con insulina glargina. 
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