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CONCLUSIONES ]

Evidencia de alta calidad muestra que el uso de pioglitazona en segunda linea o subsiguientes como
monoterapia, o como terapia doble con metformina y en terapia triple con metformina y
sulfonilureas, no presenta diferencias en mortalidad por cualquier causa, de origen cardiovascular
o de eventos adversos serios frente al resto de los hipoglucemiantes orales, agonistas del receptor
del agonista del receptor del péptido-1 simil glucagdn (GLP-1) e insulina en diabetes mellitus tipo 2.
Evidencia de alta calidad muestra que el uso de pioglitazona en primera linea como monoterapia
no reduce la concentracién de hemoglobina glicosilada frente a metformina. En segunda linea el
uso de pioglitazona con metformina reduce levemente la concentracion de hemoglobina glicosilada
frente a metformina sola o combinada con inhibidores de la enzima dipeptidil-peptidasa 4 (DPP-4),
pero no frente metformina con sulfonilureas. Evidencia de alta calidad muestra que uso de
pioglitazona se asocia a un aumento el riesgo de cancer de vejiga frente a otros hipoglucemiantes

Evidencia de alta calidad muestra que el uso de rosiglitazona aumenta el riesgo de infarto agudo de
miocardio y accidente cerebrovascular frente a pioglitazona o metformina. Evidencia de alta calidad
muestra que el uso de rosiglitazona en segunda linea o subsiguientes como monoterapia, o como
terapia doble con metformina y en terapia triple con metformina y sulfonilureas, no presenta
diferencias en mortalidad por cualquier causa, de origen cardiovascular o de eventos adversos
serios frente al resto de los hipoglucemiantes orales, agonistas del receptor del agonista del
receptor del péptido-1 simil glucagén (GLP-1) e insulina en diabetes mellitus tipo 2. Evidencia de
alta calidad muestra que el uso de rosiglitazona en primea linea como monoterapia no reduce la
concentracion de hemoglobina glicosilada frente a metformina. En segunda linea el uso de
rosiglitazona con metformina reduce la concentracién de hemoglobina glicosilada frente a
metformina sola o combinada con inhibidores de la enzima dipeptidil-peptidasa 4 (DPP-4), pero no
frente metformina con sulfonilureas.

Las guias de practica clinica identificadas mencionan a las tiazolidinedionas en monoterapia cuando
hay contraindicacién de recibir metformina, o en combinacidn con otros hipoglucemiantes cuando
no se han alcanzado los objetivos del tratamiento en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Los financiadores de salud de paises de altos ingresos brindan cobertura de tiazolidinedionas en
diabetes mellitus tipo 2 para todas las lineas de tratamiento. La rosiglitazona no esta autorizada
para su comercializacién en Europa debido a su perfil de seguridad. No se encontraron estudios de
costo-efectividad en Argentina, aunque el precio de venta al publico es similar a metformina y
sulfonilureas.

Documento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias / Resumen rapido de evidencia - Pagina 2



IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

THIAZOLIDINEDIONES FOR TYPE 2 DIABETES MELLITUS ]

CONCLUSIONS

High-quality evidence shows that the use of pioglitazone in second line therapy or
subsequently as monotherapy, or as dual therapy with metformin and triple therapy with
metformin and sulfonylureas, does not show differences in mortality due to any cause, of
cardiovascular origin or serious adverse events versus the rest of the oral hypoglycemic
drugs, glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1) and insulin in type 2 diabetes
mellitus. High-quality evidence shows that the use of pioglitazone in first line as
monotherapy does not reduce the concentration of glycated hemoglobin when compared
with metformin. As second line, the use of pioglitazone with metformin slightly reduces the
concentration of glycated hemoglobin when compared with metformin alone or in
combination with dipeptidyl peptidase-4 [DPP-4] inhibitors but not versus metformin with
sulfonylureas. High-quality evidence shows that the use of pioglitazone is associated to an
increased risk of bladder cancer when compared with other oral hypoglycemic drugs.

High-quality evidence shows that the use of rosiglitazone increases the risk of acute
myocardial infarction and stroke when compared with pioglitazone or metformin. High-
quality evidence shows that the use of rosiglitazone in second line therapy or subsequently
as monotherapy, or as dual therapy with metformin and in triple therapy with metformin
and sulfonylureas, does not show differences in mortality due to any cause, of
cardiovascular origin or of serious adverse events when compared with the rest of the oral
hypoglycemic drugs, glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1) and insulin in type 2
diabetes mellitus. High-quality evidence shows that the use of rosiglitazone in first line as
monotherapy does not reduce the concentration of glycated hemoglobin when compared
with metformin. As second line, the use of rosiglitazone with metformin reduces the
concentration of glycated hemoglobin when compared with metformin alone or in
combination with dipeptidyl peptidase-4 [DPP-4] inhibitors but not versus metformin with
sulfonylureas.

The clinical practice guidelines identified mention thiazolidinediones in monotherapy when
there is a contraindication to receive metformin, or in combination with other oral
hypoglycemic drugs when the treatment goals have not been achieved with patients with
type 2 diabetes mellitus.

Health sponsors from high-income countries cover thiazolidinediones in type 2 diabetes
mellitus for all lines of treatment. Rosiglitazone is not approved to be commercially
available in Europe due to its safety profile. No cost-effectiveness studies have been found
in Argentina although its retail price is similar to that of metformin and sulfonylureas.

To cite this document in English: Donato M, Ciapponi A, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti S, Alcaraz A,
Bardach A. Thiazolidinediones for type 2 diabetes mellitus. Health Technology Assessment, Rapid Response Report
N2 710, Buenos Aires, Argentina. January 2019. ISSN 1668-2793. Available in www.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) se encuentra entre las primeras cinco causas de mortalidad en
Latinoamérica. Es responsable del 12,3% de todas las muertes en adultos en dicha regién, siendo el
numero de muertes atribuibles a la enfermedad en 2011 de 103.300 varones y 123.900 mujeres. La
prevalencia en Argentina es de 9,8%.%2

El tratamiento inicial consiste en medidas higiénico-dietéticas, actividad fisica, y posteriormente, en el
agregado de un tratamiento farmacoldgico, dependiendo de los niveles de HbA1c.3® Desde un punto
de vista fisiopatoldgico, los tratamientos farmacoldgicos actuales se han centrado en aumentar la
disponibilidad de insulina (ya sea a través de la administracién directa de insulina o a través de agentes
que promueven la secrecién de insulina), mejorando la sensibilidad a la insulina, retrasando la
administraciéon y absorcién de carbohidratos del tracto gastrointestinal, o bien, aumentando la
excrecion urinaria de glucosa.*

La metformina es el agente farmacoldgico inicial para el tratamiento de la diabetes tipo 2. Otros
hipoglucemiantes orales son utilizados cuando no se logran alcanzar los objetivos de tratamiento de
hemoglobina glicosilada Alc (HbAlc) <7% (en terapia doble o triple, o en combinacidn con insulina) o
cuando existe contraindicacién o intolerancia a metformina (5-15%).3 En el primer escenario el
hipoglucemiante alternativo se indica como adicional a la metformina y en el segundo escenario se
indica como monoterapia.! Las drogas alternativas son las sulfonilureas y las tiazolidinedionas, y
actualmente se han incorporado otros hipoglucemiantes, como los inhibidores de la enzima dipeptidil-
peptidasa 4 (DPP4, su sigla del inglés dipeptidyl peptidase-4), agonistas del receptor del péptido-1 simil
glucagon (GLP-1, su sigla del inglés Glucagon-Like Peptide-1) y los inhibidores del cotransportador-2
de sodio-glucosa (SGLT-2, por su sigla en inglés Sodium Glucose Cotransporter-2).

Se postula el uso de tiazolidinedionas en pacientes DM que no alcanzan el objetivo terapéutico con
otros hipoglucemiantes orales o tienen contraindicaciéon para recibirlos, dado que su uso podria
asociarse a una menor mortalidad o tasa de complicaciones macro y microvasculares.

2. Tecnologia

Las tiazolidinedionas aumentan la sensibilidad a la accién de la insulina, aumentan la utilizacion
periférica de la glucosa y disminuyen la produccion hepatica de la misma. El mecanismo de accién no
se comprende completamente, pero se cree que activan el receptor proliferador de peroxisomas
(PPARs, su sigla del inglés peroxisome proliferator activated receptors), que regulan la expresion
genética en respuesta a la unién del ligando.> PPAR-gamma se encuentra predominantemente en
tejido adiposo, células beta pancreaticas, endotelio vascular, macréfagos y el sistema nervioso central
(SNC). PPAR-alfa, se expresa principalmente en higado, corazdn, musculo esquelético y paredes
vasculares. Las diversas tiazolidinedionas tienen efectos diferenciales sobre PPAR gamma y PPAR-alfa.
La rosiglitazona es un agonista de PPAR-gamma puro, mientras que la pioglitazona también ejerce
algunos efectos PPAR alfa. Esto puede explicar los diferentes efectos que la pioglitazona vy la
rosiglitazona tienen sobre los lipidos y los resultados cardiovasculares.”

Ambas se administran por via oral, la rosiglitazona en una dosis de 4 mg a 8 mg por dia, mientras que
la pioglitazona en una dosis de 15 a 45 mg por dia.”

La Administracion de Drogas y Medicamentos de Estados Unidos (FDA, su sigla del inglés Food and
Drug Administration) en 1999, y la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica de Argentina (ANMAT) en 2005, aprobaron la comercializacion de rosiglitazona vy
pioglitazona.®? La FDA en 2016 publicé un alerta sobre el posible riesgo de cdncer de vejiga con el uso
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de pioglitazona. La Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés European Medicines
Agency) aprobd en el 2000 el uso de pioglitazona y rosiglitazona pero suspendié en 2010 la
comercializacion de rosiglitazona debido que consideraban que el riesgo de eventos adversos
superaba sus beneficios.%!!

3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y
aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de tiazolidinedionas en diabetes mellitus.

4. Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de salud. Se priorizé la inclusién de revisiones sistematicas (RS), ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo |.

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- University of York), en Tripdatabase, en los
sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los buscadores genéricos
de internet se buscé con el nombre de la tecnologia y sus sinénimos y/o la patologia.

La evaluacion y seleccion de los estudios identificados en la busqueda bibliografica fue realizada sobre
la base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1 del Anexo | el diagrama de
flujo de los estudios identificados y seleccionados.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracion y seccién de conclusiones se describe también en
el Anexo I.

Tabla 1. Criterios de inclusién. Pregunta PICO
_ Pacientes con diabetes mellitus.

Intervencion Pioglitazona y rosiglitazona (tiazolidinedionas):

- combinado con otros antidiabéticos orales
- como monoterapia.
Metformina, sulfonilurea, inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-4 (DPP-4),

inhibidores del cotransportador-2 de sodio-glucosa (SGLT-2), agonistas del receptor
del péptido-1 simil glucagén (GLP-1), insulina o placebo.

Resultados (en Eficacia: disminucion de mortalidad global y de origen cardiovascular, diminucién
orden decreciente de la concentracion de HbAlc, disminucion de complicaciones macro y
de importancia) microvasculares, calidad de vida. Seguridad: incidencia de eventos adversos graves,

incidencia de cancer, incidencia de fracturas éseas, incidencia de hipoglucemias
sintomaticas.

Revisiones sistematicas y meta-analisis, informes de evaluacién de tecnologias,
evaluaciones econdmicas, guias de practica clinica, politicas de cobertura.
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5. Resultados

Se incluyeron una RS con meta-andlisis en red (MAR), cuatro RS con meta-analisis (MA), cinco GPC,
dos evaluaciones econdmicas, y 25 informes de politicas de cobertura de tiazolidinedionas en
diabetes mellitus.

Las definiciones de los desenlaces y las escalas utilizadas en los estudios se describen en el Anexo Il.

5.1 Eficacia y seguridad

Palmer y cols. publicaron en 2016 una RS con MAR con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad
de hipoglucemiantes, incluido insulina, en DMT2.%? Se incluyeron 301 ECAs (118.094 participantes y
1.417.367 participantes-mes) en adultos con DMT2 y con tratamientos superiores a 24 semana. La
media basal de concentracién de HbAlc fue de 8,2% para los hipoglucemiantes en monoterapia y
terapia doble, y de 8,4% para terapia triple. El seguimiento de los estudios fue de entre 24 semanas
y 76,8 meses, con una mediana de seis meses (rango intercuartilico 5,5 - 12 meses). No hubo
diferencias estadisticamente significativas en mortalidad por cualquier causa, de origen
cardiovascular o de eventos adversos serios entre tiazolidinedionas en monoterapia frente a
metformina sola, entre tiazolidinedionas en terapia doble (con metformina) frente a metformina con
sulfonilureas, o entre tiazolidinedionas en terapia triple (con metformina y sulfonilureas) frente a las
combinaciones de metformina y sulfonilureas con DPP-4, GLP-1, SGLT-2, insulina basal, meglitinida,
inhibidores de la a-glucosidasa y placebo. El uso de tiazolidinedionas en monoterapia se asocié a un
aumento significativo de concentracién de HbAlc y de peso corporal, con una diferencia de medias
estandarizada (DME) de 0,16 (IC 95%: 0,00 a 0,31) y de 0,24 (IC 95%: 0,04 a 0,43) respectivamente, y
una disminucién en el riesgo de hipoglucemias con un OR 0,67 (IC 95%: 0,50 a 0,88), frente a
metformina en monoterapia. La terapia doble de tiazolidinedionas con metformina se asocié con una
disminucion significativa del riesgo de hipoglucemias (OR 0,14, IC 95%: 0,09 a 0,24) frente a la terapia
doble de metformina con sulfonilureas. Con la terapia triple (adicion de metformina y sulfonilureas)
las tiazolidinedionas se asociaron con una disminucién del riesgo de falla de tratamiento frente a la
triple terapia con DPP-4 (OR 2,20; IC 95%: 1,32 a 3,68), un mayor riesgo de falla de tratamiento que
la triple terapia con insulina basal (OR 0,44; IC 95: 0,20 a 0,99) y un mayor riesgo de hipoglucemias
que la triple terapia con GLP-1 (OR 0,60; IC 95%: 0,39 a 0,94). El resto de las comparaciones fueron
estadisticamente no significativas. El modelo presentd algunas inconsistencias entre la evidencia
directa e indirecta para algunas comparaciones.

Maruthur y cols. publicaron en 2016 una RS con MA con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad
de la monoterapia de los hipoglucemiantes frente a algunas combinaciones de metformina con
hipoglucemiantes en DMT2.%3 Se incluyeron 204 estudios (165 ECAs) con un seguimiento de tres
meses a ocho anos, pero solo 22 estudios tenian seguimientos mayores a dos anos. La mayoria de los
participantes tenian sobrepeso o eran obesos y tenian una concentraciéon de HbAlc entre 7 y 9%. Las
tiazolidinedionas (rosiglitazona y pioglitazona) en monoterapia no tuvieron diferencias en el cambio
de concentracion de HbAlc frente a metformina y sulfonilureas (glimepirida, glibenclamida vy
glipzida) en monoterapia, con una alta calidad de evidencia. La combinacién de tiazolidinedionas con
metformina fue superior en el cambio de HbAlc frente a metformina sola, tanto en participantes con
una concentracion basal de HbAlc mayor o menor a 8%, con una diferencia de medias de 0,88 (IC
95%: 0,73 a1,04)y 0,43 (IC95%: 0,23 a 0,63) respectivamente y con una calidad de evidencia alta. La
combinacion de tiazolidinedionas con metformina fue superior a la combinacidon de metformina con
DPP-4 en el cambio de HbAlc, con una diferencia de medias de -0,12 % (IC 95%: -0.21 a -0,02), y no
tuvo diferencias con la combinacién de metformina con sulfonilureas con una calidad de la evidencia
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moderada. Las tiazolidinedionas en monoterapia fueron asociadas a menos eventos serios y
moderados de hipoglucemia frente a las sulfonilureas en monoterapia.

Seguridad

Pladevall y cols. publicaron en 2016 una RS y MA de estudios observacionales con el objetivo de
evaluar el riesgo cardiovascular asociado al tratamiento de tiazolidinedionas, metformina vy
sulfonilureas en DMT2.14 El MA incluyé 20 ensayos (2.552.892 participantes), 17 para infarto agudo
de miocardio (IAM) y 3 para accidente cerebrovascular (ACV). Rosiglitazona se asocié a un aumento
del riesgo de IAM y ACV frente a pioglitazona con un RR 1,13 (IC 95%: 1,04 a 1,24; 1*>=55%) y RR 1,18
(IC 95%: 1,02 a 1,36; 1>=42%) respectivamente. Rosiglitazona también se asocié con un aumento del
riesgo de IAM frente a metformina con un RR 1,42 (IC 95%: 1,03 a 1,98; 1>=86%). El resto de las
comparaciones fueron estadisticamente no significativas.

Bosetti y cols. publicaron en 2013 una RSy MA con el objetivo de evaluar el riesgo de cancer asociado
a tratamiento con tiazolidinedionas en DMT2.%> Se incluyeron 17 estudios (14 cohortes y tres casos y
controles) que evaluaban el uso de pioglitazona frente rosiglitazona, tiazolidinedionas frente a otros
hipoglucemiantes o no tratamiento. Las tiazolidinedionas frente a otros hipoglucemiantes no se
asociaron a un mayor riesgo de cancer global, colorrectal, higado, pancreas, pulmones, mama y
prostata. La pioglitazona, pero no la rosiglitazona, frente a otros hipoglucemiantes se asocid con un
riesgo mayor de cancer de vejiga con 5.890 casos de 1.959.808 participantes (RR 1,20; IC 95%: 1,07 a
1,34; 1>=0%) para seis estudios. El riesgo de céncer de vejiga fue mayor a mayor duracién del
tratamiento de pioglitazona (RR: 1,42; IC 95%: 1,17 a 1,72; para tratamientos mayores a 2 ainos) y
mayor dosis acumulada del mismo (RR: 1.64; IC 95%: 1,28 a 2,12; para dosis acumuladas mayores a
28.000 mg).

Loke y cols. publicaron en 2009 una RS y MA con el objetivo de evaluar el efecto del tratamiento con
tiazolidinedionas en la densidad désea en DMT2.® Se incluyeron diez ECAs y dos estudios
observacionales, incluyendo en total 45.0000 participantes. El uso de tiazolidinedionas (rosiglitazona
y pioglitazona) se asocié a un aumento en el riesgo de fracturas comparado con metformina y/o
sulfonilureas y placebo con 185 eventos en 6122 participantes frente a 186 eventos en 7593
participantes respectivamente (3,02% vs 2,44%; OR 1,45; IC 95%: 1,18 a 1,79). Sin embargo, en el
analisis de subgrupo, sélo se observé un aumento significativo de la incidencia de fracturas en
mujeres frente al mismo control con 111 eventos en 1903 participantes frente a 76 eventos en 1497
participantes respectivamente (5,8% vs 3,04%; OR 2,23; IC 95%: 1,65 a 3,01).

5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

La Agencia Canadiense para Medicamentos y Tecnologias Médicas (CADTH, del inglés Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health) publicé en 2017 realizd una revisién de
hipoglucemiantes para la segunda y tercera linea de tratamiento en DMT2. La misma menciona a las
tiazolidinedionas como opciones para estas lineas de tratamiento.!” CADTH publicé en 2010 una
revision de seguridad de rosiglitazona frente a pioglitazona en DMT2.2® Los estudios incluidos
indicaron que la rosiglitazona se asocié con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares y la
mortalidad por todas las causas, y la pioglitazona se asocid con una disminucidn del riesgo de eventos
cardiovasculares y la mortalidad por todas las causas. Tanto la rosiglitazona como la pioglitazona
parecen no tener relacién con la incidencia del primer ACV. Los pacientes que recibieron cualquiera
de los medicamentos presentaron un mayor riesgo de fracturas.

Valentine y cols. publicaron en 2009 un estudio de costo-efectividad con el objetivo de evaluar el
agregado de pioglitazona versus placebo al tratamiento estandar de pacientes DMT2.° El andlisis se
realizé mediante un modelo Markov, bajo la perspectiva del tercer pagador en el sistema de salud
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estadounidense. Se tomd como marco temporal la expectativa de vida y una tasa de descuento del
3% anual. Se observd que el agregado de pioglitazona se asocié a un aumento en la expectativa de
vida de 0,16 afos de vida ajustados por calidad (AVAC) en comparacién con placebo. La tasa de costo-
efectividad incremental fue USD 44.000 por AVAC (ARS 1.852.400 septiembre/2018). El analisis de
sensibilidad indicé un 55% de probabilidad de que la pioglitazona fuese considerada costo-efectiva
en Estados Unidos con una voluntad de pagar USD 50.000 por AVAC (ARS 2.105.000
septiembre/2018).2°

5.3 Costos de la tecnologia

En Argentina, con precio de venta al publico, el costo mensual del tratamiento a dosis maximas con
rosiglitazona es de ARS 1070,5 (USD 25,4 ddlares estadounidenses septiembre/2018) y con
pioglitazona es de ARS 587,9 (USD 14 ddlares estadounidenses septiembre/2018)2%-22

El costo mensual de los comparadores es variable segln las drogas, marcas y dosis. Algunos valores
del costo mensual, segun el precio de venta al publico, dosis maxima y marca comercial de menor
valor, son: canagliflozina (SGLT-2) ARS 1.670, dapagliflozina (SGLT-2) ARS 1.941, empagliflozina (SGLT-
2) ARS 2.583, sitagliptina (DPP-4) ARS 1.995, vildagliptina (DPP-4) ARS 1.230; gliclazida (sulfonilurea)
ARS 872; glibenclamida (sulfonilurea) ARS 213.23

5.4 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacién, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de prdctica clinica y
recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para
favorecer la comparacién, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.

En el Anexo Il se muestra un ejemplo de politica de cobertura basado en la informacidn relevada en
este documento que podria servir de insumo en caso de que su institucién decidiera brindar
cobertura a esta tecnologia.

En Argentina el Plan Médico Obligatorio y el Sistema Unico de Reintegro, como el Programa Nacional
de Prevencidn y Control de Personas con Diabetes Mellitus, no dan cobertura a las tiazolidinedionas
en las indicaciones evaluadas.?*2?° La mayoria de los paises en Latinoamérica relevados no mencionan
a las tiazolidinedionas para la indicacién evaluada, a excepcién de Cuadro Basico y Catalogo de
Medicamentos mexicano.?’-3¢ Australia, Canadd y Estados Unidos dan cobertura a la tiazolidinedionas
para la indicacién evaluada.l’373° La rosiglitazona se no se encuentra autorizada para su
comercializacidén en Europa debido al perfil de efectos adversos, por lo tanto, los paises europeos
relevados solo dan cobertura a la pioglitazona.*%43

Las guias de practica clinicas relevadas mencionan a las tiazolidinedionas en monoterapia, (cuando
hay intolerancia a metformina) en terapia doble y triple, pero en ningun caso las recomiendan como
tratamiento de primera eleccién. 14447
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Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas
Financiador o Institucion

ARGENTINA I

Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SUR) (#)24.25 Argentina 2004/2016 NM*/NM* NM*/NM*
Resolucién 1156/1426 Argentina 2014 NM* NM*

OTROS PAISES DE LATINOAMERICA _—
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS?7:28 Brasil 2016 No NM

Agéncia Nacional de Saude Suplementar2?:3° Brasil 2018 NM NM

Garantias Explicitas en Salud (#)3! Chile 2016 NM* NM*

POS (#)3233 Colombia 2018 NM* NM*

Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos CSG (#)34 México 2017 Si Si

Fondo Nacional de Recursos (#)35:36 Uruguay NM* NM*

ORos Palsts [

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)40 Alemania 2013 Si NM

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) (#)383° Australia 2018 Si Si

Politicas de Cobertura

Provincial Funding Summary*8 Canada 2018 Si Si
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)*? Canada 2017 Si Si
Haute Autorité de Santé (HAS)*142 Francia 2011 No No
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS)37 EE.UU. 2010 Si Si
Aetna®® EE.UU. 2018 NM NM
Anthem>30 EE.UU. 2018 NM NM
Cignadt EE.UU. 2018 NM NM
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)*3 Reino Unido 2017 Si NM
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)*4 Internacional 2018 Si Si
Asociacion Americana de Diabetes (ADA)3 EE.UU. 2018 Si Si
Federacion Internacional de la Diabetes*® Internacional 2017 Si Si

Sociedad Argentina de Diabetes (SAD)*” Argentina 2016 Si Si
Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD)? Latinoamérica 2013 Si Si

s

practica

[}
©
(%]
A
S
(L)

Fuente: Elaboracion propia en base a las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la politica relevada no hacia mencion a la tecnologia evaluada o no
especifica la indicacion para su utilizacion. En el caso de los listados positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo.
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Financiamiento: esta evaluacién fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacidn a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de
informacién. La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de
tecnologias sanitarias, revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los
principales estudios originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda
sistemadtica de estudios primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor
evidencia disponible al momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales
de la salud en tomar las decisiones apropiadas a las circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo
paciente o sus familiares y responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones
sanitarias de Latinoamérica que forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica. Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de
contribuir, hay diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada
documento en la web para que cualquiera envie informacion; 2) Segunda instancia: los documentos se publican en
forma preliminar abierta durante 60 dias para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o
aportar informacion. Ademds, el equipo IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor
relacion con la tecnologia o problema de salud evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se
encuentran sociedades cientificas, sociedades de pacientes y la industria productora de la tecnologia. Los aportes son
evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. De todos modos, el documento de ETS final
es exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, quien incorporard
eventuales modificaciones luego del proceso de consulta publica en el caso de considerarlo adecuado. La version final
del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o estén de acuerdo con el mismo. Para
este documento se ha invitado a participar a la Sociedad Argentina de Diabetes, Federacion Argentina de Diabetes y
a la Sociedad Argentina de Medicina Interna General.

Informe de Respuesta Rapida

Tiazolidinedionas en diabetes mellitus tipo 2

Actualizacion del documento N° 691

Fecha de realizaciéon: Enero del 2019

ISSN 1668-2793

Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse
al Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11)
4777-8767. Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS — Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sélo con fines académicos. Su reproducciéon por o para organizaciones
comerciales solo puede realizarse con la autorizacidn expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacién fue hasta el 28 de Septiembre del 2018. Para la busqueda en Pubmed
se utilizo la siguiente estrategia de busqueda: (Diabetes Mellitus[Mesh] OR Diabet*[tiab] OR Diabetic*[tiab])
AND (Thiazolidinediones[Mesh] OR Thiazolidinedion*[tiab] OR Glitazones[tiab] OR Pioglitazone[tiab] OR
Rosiglitazone[tiab])

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados

ldentificacion

Referencias identificadas a través
de la busqueda bibliografica
en Pubmed y en CRD

(n = 460)

Referencias identificadas
en Tripdatabase, financiadores
y buscadores genéricos.

(ETS=2; GPC=5; PC=25; ECO = 2)

f

Referencias tamizadas por titulo y

Tamizaje

resumen (n = 48)

Referencias excluidas
(n=33)

Textos completos valorados
para elegibilidad
(n=15)

Elegibilidad

Textos completos
excluidos
(n=10)

Estudios incluidos

Inclusidn

en el reporte
(n=39)

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.
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Las conclusiones de este documento se acompafian de una matriz que categoriza los resultados finales en tres
dominios:

1. Calidad de la evidencia, basada en la clasificacion de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de
clasificacidon de IQWiG (del aleman, Instituts fiir Qualitéit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacion desarrollada por IECS.

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 2.

La ponderacién de los tres dominios en una Unica escala de colores fue realizada a través de una metodologia
de consenso; y se representa en la siguiente escala:

La informacién disponible es contrariaa la incorporacién de esta tecnologia

. La informacién disponible es favorable a la incorporacion de esta tecnologia J
P T } aunque hf:jv elerpentosque” \
r favorecerian su incorporacion
\_ La informacion
disponible no Para la decision se
permite hacer una deberfan valorar
L recomendacion otros factores
definitiva sobre su
incorporacion aunque hay elementos que sugieren
\-'=ﬂ > que no deberia ser incorporada )

Otros factores a valorar para la toma de decisidn: se hace referencia a otros tépicos no considerados en la
matriz que pueden influenciar el proceso de decisiéon para la incorporacion de la nueva tecnologia. Estos
valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los factores que suelen ser identificados como
prioritarios para la incorporacidn de nuevas tecnologias son los siguientes:

— Carga de enfermedad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia
— Equidad

— Intervenciones preventivas

— Requerimientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacién objetivo
— Aspectos socio culturales

— Tecnologias que aplican a enfermedades huérfanas o poco prevalentes

— Poblacién destinataria pediatrica o mujeres embarazadas
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Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y definicion de
cada estrato

A) Calidad de la evidencia

Alta Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacién del efecto.

Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacion del efecto.

Baja Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

Cualquier estimacion del efecto es incierta.

La clasificacion de la calidad de la evidencia esta basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ:
British Medical Journal. 2008,;336(7650):924-926). La valoracién de la calidad de la evidencia se realiza para la
estimacion central del beneficio neto. Diversos factores son tenidos en cuenta para valorar esta dimensién. En
ocasiones, si existe un nivel de incertidumbre importante sobre esta estimacién (como intervalo de confianza
amplio) o dudas sobre la significancia clinica del beneficio neto, esto podria afectar la estimacién de la calidad de
la evidencia. A modo de ejemplo, si la estimacidn central, basada en estudios de alta calidad, muestra un beneficio
neto clasificado como “Mayor” pero el IC 95% incluye una estimacién del beneficio dentro del rango de
“Considerable”, esto podria hacer bajar la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

B) Beneficio neto

Sobrevida (RR <0,85) 6

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR <0,75)

Considerable =  Sobrevida (RR >0,85 y < 0,95)

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,75 y <0,90)

= Sintomas no serios (o no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR <0,80)

=  Sobrevida (RR>0,95y< 1)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,90 y <1)

=  Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR >0,80 y <0,90)

= Otros beneficios relevantes para el paciente o el sistema de salud (ejemplos:
facilidad de aplicacion, comodidad del tratamiento, duracidn del tratamiento,
menor impacto organizacional, menores dias de internacion)

Marginal - Nulo - =  Los beneficios son insignificantes é no hay beneficio 6 el mismo es incierto 6 hay
Incierto - Negativo perjuicio.

El beneficio neto es la resultante de los beneficios menos los dafios atribuibles a la intervencion.

La clasificacién fue realizada por IECS en base la metodologia propuesta por el Institute for Quality and Efficiency
in Health Care (IQWiG Methods Resources. IQWiG General Methods. Cologne, Germany. 2015.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0082853/). Estas estimaciones del beneficio son orientativas y
son interpretadas en el contexto de otros factores como el beneficio neto medido en términos absolutos,
relevancia clinica de los mismos o historia natural de la condicién. Por ejemplo, un RR o HR para mortalidad <0,85
pero que implica una diferencia en sobrevida menor a tres meses podria ser interpretado como un beneficio neto
“Considerable” o “Menor” en lugar de “Mayor”.
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(continuacion). Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas, y definicion
de cada estrato

C) Costo-efectividad e impacto presupuestario

Favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo en
Argentina 6

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo* en
Argentina y no representa un alto impacto presupuestario® 6

=  Cumple simultdneamente las siguientes cuatro condiciones: 1) el costo incremental
respecto a su comparador no es elevado¥, 2) la poblacién afectada es pequefiat, 3)
la relacién entre el tamafio del beneficio neto y el costo sugiere que podria ser
costo-efectivo, y 4) no representa un alto impacto presupuestario®.

No cumple criterios para Favorable o para No favorable (esto incluye intervenciones
costo-efectivas con impacto presupuestario elevado).

No favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-efectivo en
Argentina 6

= Si bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad en

Argentina, hay suficientes elementos para pensar que NO seria costo-efectivo (por
ejemplo el costo es alto en relacién a su comparador y la relacion entre el costo de
la intervencion y el tamano del beneficio neto es claramente desfavorable —por
ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o AVAC (afo de vida ajustado por calidad);
hay evidencia de que no es costo-efectivo en otros paises; o fue explicitamente
excluido de la cobertura de otros sistemas de salud por su impacto presupuestario
y/o falta de costo-efectividad)

*Costo-efectivo: se considera que una tecnologia es costo-efectiva para Argentina si existen estudios realizados para el

pais considerados de buena calidad que estimen valores igual o menor a 1 producto bruto interno (PBI) per cdpita por

afio ganado o AVAC.

Salto impacto presupuestario: el impacto presupuestario anual esperado de incorporar la nueva tecnologia es superior

a 15 gastos anuales en salud per cdpita cada 100.000 personas (representa un aumento en el gasto en salud superior al

0,015%).

¥Elevado costo incremental respecto a su comparador: superior a un gasto anual per cdpita en salud en Argentina, o

superior a un 25% del monto anual que se considera como catastrdfico para un hogar (segun definicion OMS, que

considera gasto catastrofico a un gasto mayor al 40% de los gastos no bdsicos de un hogar).

£poblacién afectada pequefia: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Este documento fue realizado en base a la plantilla version 03/2018. Para mas informacion ver:
www.iecs.org.ar/metodosETS
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ANEXO II. EJEMPLO DE POLITICA DE COBERTURA: Pioglitazona en diabetes mellitus tipo 2

Si su institucion quisiera brindar cobertura a esta tecnologia, este ejemplo que surge luego de analizar las
principales politicas de cobertura identificadas en la confeccion de este documento, podria servir como insumo
para la definicion de la misma.

SEXO, GRUPO ETARIO, PATOLOGIA, SUBTIPO/ESTADIO

Se brindara cobertura de pioglitazona en pacientes diabéticos tipo 2:

e En monoterapia en segunda linea de tratamiento, en pacientes con contraindicacién o
intolerantes a metformina.

e En combinacidn con metformina (terapia dual) en pacientes refractarios y que presenten
contraindicacién de recibir sulfonilureas. En combinacidn con sulfonilureas o DPP-4 (terapia
dual) en pacientes intolerantes a metformina.

e En combinacidn con metformina y sulfonilurea (terapia triple), o metformina y SGLT-2, o en
combinacion con insulina asociado o no a otro antidiabéticos orales.

Como monoterapia en aquellos pacientes que no toleren o tengan contraindicacion de recibir
metformina, siempre que no pueda prescribirse en su lugar una sulfonilurea.

DOSIS, TIEMPO, CRITERIOS DE MANTENIMIENTO Y DE SUSPENSION

Pioglitazona se administra con una dosis inicial de 15 o 30 mg por via oral una vez al dia; titulacidn con
incrementos de 15 mg hasta una dosis mdxima de 45 mg al dia. La dosis debe ajustarse con el uso
concomitante con inhibidores fuertes del CYP2C8 (ej: gemfibrozil). Previo a iniciar el tratamiento se
debe obtener una prueba de la funcidn hepatica.

Criterio de mantenimiento: se evaluard cada tres a seis meses la eficacia de la terapia.

REQUISITOS PARA EVALUAR LA COBERTURA

Solicitud por parte de un médico clinico o especialista en diabetes.

Certificacidon de diagndstico de diabetes mellitus, fotocopia de historia clinica (donde figure edad, IMC,
antecedentes cardiovasculares y otras comorbilidades, tratamientos previos y actuales para diabetes,
medicacién habitual, etc.), glucemia en ayunas, HbAlcy funcidn hepatica. El financiador podrad solicitar
informacién adicional en caso de ser necesario.

Su empleo estd contraindicado en pacientes con falla cardiaca congestiva sintomatica o con
clasificacion de NYHA Il y IV. No se recomienda su empleo en pacientes con cancer de vejiga activo o
con antecedentes del mismo.
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