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RESUMEN EJECUTIVO

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una enfermedad crénico-degenerativa de alta
prevalencia mundial. Los pacientes con DMT2 tienen un alto riesgo de desarrollar una
variedad de complicaciones, incluidos eventos cardiovasculares, enfermedad renal
cronica, retinopatia diabética y neuropatia. Ademas, la glucosa plasmadtica alta en ayunas
también aumenta el riesgo de discapacidad y muerte. Los agonistas del receptor del
péptido similar al glucagdn-1 (GLP-1) (GLP-1 RA) son terapias farmacoldgicas eficaces para
la DMT2, que conducen a una reduccion de los niveles de glucosa en plasma e inducen la
pérdida de peso sin aumentar el riesgo asociado de hipoglucemia. Es importante destacar
gue los AR GLP-1 reducen el riesgo de eventos cardiovasculares adversos mayores,
complicaciones microvasculares y mortalidad en pacientes con DMT2. Hasta la fecha, casi
todos los AR GLP-1 estan disponibles solo como medicamentos inyectables. Semaglutida
es un AR GLP-1 novedoso que se puede administrar semanalmente mediante inyeccién
subcutdnea. Recientemente, la Administracién de Drogas y Alimentos de los EE. UU. (FDA)
aprobd una formulacién oral de semaglutida, que amplio las opciones de tratamiento

disponibles para los pacientes con DMT2.

Objetivo

El objetivo principal es evaluar y comparar la reducciéon de complicaciones (asociadas a los
valores de HbA1c) de semaglutida oral (monoterapia) vs dos alternativas (sitagliptina,
empagliflozina) actualmente disponibles en el INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
(IMSS) para el tratamiento pacientes con DMT2 que no logran un control glicémico

apropiado (hemoglobina glicosilada o HbAlc < 7).

Metodologia

Se desarrollo un estudio de costo-efectividad a través de un modelo de tipo de arbol de
decisidn que simula el curso clinico de una Cohorte de Pacientes en funcién del control

glicémico alcanzado y la probabilidad de desarrollar complicaciones de la DMT?2.
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Resultado

El analisis de costo-efectividad muestra que semaglutida oral en monoterapia es una
alternativa de tratamiento dominante en comparacién de sitagliptina y empagliflozina. Es
decir, se asocia con un menor costo y mayor efectividad con los dos comparadores

estudiados.

Palabras clave: costo-efectividad ¢ diabetes ¢ semaglutida ¢ iSGLT-2 ¢ IMSS

Keywords: cost-effectiveness ¢ diabetes ® semaglutide ¢ SGLT-2 ¢ IMSS




© Universidad Internacional de La Rioja (UNIR)

Blanca Aideé Godina Ortiz

Evaluacion Econémica de Semaglutida oral en monoterapia para el tratamiento de pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 DMT2 que no logran un control glicémico apropiado
(HbA1c < 7) desde la perspectiva del Instituto Mexicano del Seguro Social

INDICE DE CONTENIDOS

RESUMEN EJECUTIVO ..ottt ettt ettt sttt ettt s bt e et saeesateesaeesabeesaeeeareens 2
INEFOTUCCION ..ttt et e e st e et e e st e s sane e s enneesnseesnneenas 2
(0] oY =1 1 1Yo TSP PPPPR 2
(V=] ol Fo] o} -{ - TSP PPR 2
RESUITAAO e s 3

1. INTRODUCCION ..ottt ettt ettt se s s st et se st esesesesenes 9
1.1 Descripcidn de los temas abordados en el reporte........ccceeeeveeeeecciieee e, 10
1.2 Pregunta de iNVeSTIZACiON.......cccuiiii ittt et e e e s e e e s enaaeeeenas 10
1.3 Objetivos del estudio de evaluacidn eCoONOMICA .......ccccuveieeiiiiiieeeeiiiee e 10

I 0 0 o= VLo I =T 1= - | P 10
1.3.2 Objetivos @SPECITICOS . uiiiiiiiiiiriiie ettt e e e e saaee s 10

2. ANTECEDENTES ...ttt st e be e s e e bt e et e e sae e e b e e snneeaee 11

2.1 Comentarios generales de la DMT2 relevantes para el insumo a evaluar................. 11
2.1.1 Diabetes Mellitus tiPO 2 ...ueeeiiiieeeie et e e e e e e e e e e e e 12
2.1.2 Morbilidad y mortalidad por DMT2 .......ueeeiiieiiiicciireeeeeee et eeeeennrreeee e 15
2.1.3 Epidemiologia de la DMT2 en Latinoameérica ......cccocceeeeeerieccciiiiieee e, 17
2.1.4 Carga econdmica de [a DIMT2 .....cooiiiiiiiiiieeeee ettt eeerrrree e e e e e e reeeee e 18
2.1.5 Tratamiento de 1a DMT2 ......oiiiiiiiieeieeeteeeeeee e 22

2.2 Descripcion de la tecnologia (semaglutida oral).......cccovveeeeeiiiiciiiieeeee e, 23
2.2. 1 Eficacia Y SEBUIIAAd ....cccieeiieeeeee e e e et e e 23

2.2.1.1 Eficacia de semaglutida oral.........ccccmmiiiiiee e 24
2.2.1.2 Seguridad de semaglutida oral.........ccccveeeeeieeieiiiiiiee e 25

2.3 Revision Sistematica de 1a Literatura........ccocveeeiieieiieieiieceeeeeeeeee e 27
2.3.1 Objetivo de la Revision Sistematica de la Literatura.......ccceeeevvveeeeeeeeeiccinnveennnnnn. 27
2.3.2 Pregunta PICO ...ttt e e e e e e e e e e e e b 27
2.3.3 Metodologia de la Revisidn Sistematica de la literatura Clinica........ccccovvvveeene... 27

2.3.3.1 Disefio de 105 @STUIOS ... ..eeiiiiiiiiiieiiieeete et 28
2.3.3.2 Intervenciones por incluir en la blisqueda........cccovveeeeiiieiiciiiieeeeeeeeeeeennee, 28




© Universidad Internacional de La Rioja (UNIR)

Blanca Aideé Godina Ortiz

Evaluacion Econémica de Semaglutida oral en monoterapia para el tratamiento de pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 DMT2 que no logran un control glicémico apropiado
(HbA1c < 7) desde la perspectiva del Instituto Mexicano del Seguro Social

2.3.3.3 LNEUAJE i e e e e e e e e e e e e e e e e as 28
2.3.3.4 Criterios de bUSQUEMA .......cccccuiiiiiiiiie e e e eara e 28
2.3.3.5 EXtraccion de 10S datos.........cueeeiiiiiiieiiiieeeiieeeeeeee et 29

2.3.4 PrinCipales hallazgos ......ccueeeeiiiieee e 29

3. METODOLOGIA DE LA EVALUACION ECONOMICA ..........ccooiurimiiineeencaeeneieee e eeeeeeens 34
3.1 Forma en que se ha construido cada elemento de la evaluacién econémica ........... 34
3.2 Tipo de evaluacion ECONOMICA ....ccuuvieiiriiiee ettt e e s e e s s aaee e e s snaeee s 34
3.3 Tipo de analisis conducido y su justificacion .........ccceeeiriiiiiiiniiiee e, 34

R I8 o] o] - T ToT a W] o] [<] 4 1Yo JES PRSP 35

R RN @o ] 4 o F- =T [o] Y- PSPPSR 35
3.5.1 Descripcidon de empagliflozing .........occvueiieciiie e 36
3.5.2 DescripCion de Sitaglipting ......occveeeeiiciiiii e 36

R ol =T g o 1=Tol 11V [P TP 36
3.7 Evidencia sobre eficacia de semaglutida oral.........ccceveiviiiieiiniiiee e, 36
RS o (oY g o] N =i =T ol o Yo - | S 37
3.9 Modelacion de efectividad .........c.cooiiiiiiiiiiie e 37
3.9.1 Consideraciones de MOAElaje .......ccoevcurriieiiie i 38
3.9.2 Medidas de deSenlace..........couiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeee e 38
3.9.3 Consideraciones de 105 datos........cccceeriiiiiinieiiiceeeee e 38
3.9.4 USO de reCUrsoS Y datis ..cccuviiiiieeieeiciiiiieee e e e e e eectree e e e e e e s esnrrere e e e e e s e e enrraenaeaaeas 40
3.9.4.1 Costo del tratamiento ......ccoceeeiieiierieeee e 41
3.9.4.2 Costo de 1as cOmMPliCACIONES....cccei ittt e 41

3.9.5 Tasa e AESCUBNTO....cueiiiieiiietee et 41
3.9.6 Variabilidad e incertidumbre ...........coooiiiiiiiiiiieee e 42

4. RESULTADOS DE LA EVALUACION ECONOMICA ...........cocooomruerererireeierereeeesee e, 42
4.1 Analisis de costo-efectividad (CASO DASE) ....uvveeviiiiiiiiiiiieiiee e 42
4.2 Analisis de sensibilidad probabilistico .......cccuveiieiiiiiici e, 43
5. CONCLUSION ..ottt e 44
B. DISCUSION.........oouimiiiiiiisettie ittt bbbttt 45




© Universidad Internacional de La Rioja (UNIR)

Blanca Aideé Godina Ortiz

Evaluacion Econémica de Semaglutida oral en monoterapia para el tratamiento de pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 DMT2 que no logran un control glicémico apropiado
(HbA1c < 7) desde la perspectiva del Instituto Mexicano del Seguro Social

7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

APENDICE 1




© Universidad Internacional de La Rioja (UNIR)

Blanca Aideé Godina Ortiz

Evaluacion Econémica de Semaglutida oral en monoterapia para el tratamiento de pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 DMT2 que no logran un control glicémico apropiado
(HbA1c < 7) desde la perspectiva del Instituto Mexicano del Seguro Social

Indice de figuras

Figura 1. Criterios de diagndstico modificados para diabetes .......cccoccvvvevvciieeiiiciieee e, 14
Figura 2. Algoritmo de seleccion de evidencia de la busqueda sistematica........ccccceeuneen. 30
Figura 3. Modelo de dECISION .....ccccuviieeieieee ettt et e e e e e erae e e e e raaae e e e aaeeaas 38

Figura 4. Plano de costo efectividad incremental (andlisis de sensibilidad probabilistico) .43




© Universidad Internacional de La Rioja (UNIR)

Blanca Aideé Godina Ortiz

Evaluacion Econémica de Semaglutida oral en monoterapia para el tratamiento de pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 DMT2 que no logran un control glicémico apropiado
(HbA1c < 7) desde la perspectiva del Instituto Mexicano del Seguro Social

INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Costes médicos directos de por vida de las cinco complicaciones diabéticas mas

comunes en pacientes con DMT2 en 10S EE.UU ........oooviiiiiiiiiiiiiiiiicc e 20
Tabla 2. Reacciones adversas de semaglutida .......cccceeeeieeieeiiiiieei e, 26
LI o] T T =X Yo TUT=T o o - T [0 LTS 27
Tabla 4. Algoritmos de busqueda en MEDLINE/PUbMed............cccoveeeriiieieeeciee e, 29
Tabla 5. Resumen de los articulos seleccionados ..........cooceeeriiiniiieiiiieiniee e 31

Tabla 6. Caracteristicas, eficacia y seguridad de las intervenciones a través de los articulos

encontrados (SemMaglutida Oral) .......oocuiieieiiiiie e 32
Tabla 7. Resumen de la Evaluacién Econdmica de Semaglutida........ccccceeevieeeeeciieeecenneeen. 34
Tabla 8. Comparadores de Semaglutida disponibles en el IMSS ..........ccovveeeeeiiiiiciiireeennnen. 35
Tabla 9. Eficacia de Semaglutida oral disminucion de HBALC.........coovvcivieeeeeieeecrreeeee, 37
Tabla 10. Prevalencia de complicaciones @ 10 afi0S.....ccceeeeccviiiiieieeeiccceieee e, 39
Tabla 11. Riesgo anual de ocurrencia de complicaciones tardias........cccceeevveeeirirveeeescnnnenn. 39

Tabla 12. Incidencia de complicaciones a 10 afios por alternativa de tratamiento (asociado

con la disminucién en los niveles de HbAlc final por comparador) .........ccoeveevcrveeeeeeeeennnns 40
Tabla 13. Probabilidad anual de complicacion segun cifras de HbALC.......cooeeeevinnviiennne.n. 40
Tabla 14. Costo de 105 MediCamMENTOS.......cccviiiiiiriiiieeee e 41
Tabla 15. Costo de 1as COMPlCACIONES ....uvieiiiiieicciiieeee e e e e 41

Tabla 16. Distribuciones de los pardmetros utilizados en el andlisis de sensibilidad
[T o] oF=1 o1 13 Lol TSR 42

Tabla 17. Analisis de costo-efectividad (CaSO DaS) .......ccovvvrrveeiiiiiiiiiireeeec e 43




© Universidad Internacional de La Rioja (UNIR)

Blanca Aideé Godina Ortiz

Evaluacion Econémica de Semaglutida oral en monoterapia para el tratamiento de pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 DMT2 que no logran un control glicémico apropiado
(HbA1c < 7) desde la perspectiva del Instituto Mexicano del Seguro Social

1. INTRODUCCION

La diabetes es una epidemia mundial y representa un serio problema de salud que ha
alcanzado niveles alarmantes. En paises de altos ingresos, se estima que
aproximadamente de 87% a 91% de todas las personas con diabetes tiene DMT2, del 7% a
12% tienen diabetes tipo 1y 1% a 3% otros tipos de diabetes (IDF, International Diabetes
Federation, 2021). De acuerdo con datos del Instituto Nacional de Estadistica Geografia e
Informatica (INEGI)*, en México, en el periodo comprendido de enero a junio de 2022, hubo
105,864 muertes por enfermedades cardiacas, 59,996 por DMT2 y 44,533 por tumores
malignos. Las defunciones por DMT2 ocuparon el segundo lugar, tanto en el total, como entre
hombres y mujeres. La Federacion Internacional de Diabetes (IDF), refiere que México esta en
quinto lugar con mayor numero de personas con diabetes a nivel mundial y se estima que
para el afio 2030 se incrementara a 439 millones, lo que representara el 7.7% de la poblacién

adulta del mundo (A & Gutiérrez J.J, 2019).

Semaglutida oral es el primer aGLP-1 administrado por via oral autorizado para el tratamiento
de la DMT2 en pacientes que no logran un control glicémico apropiado (HbAlc < 7). Los
estudios pivotales se han realizado en pacientes con indice de masa corporal (IMC) medio 231
kg/m?. En la evidencia cientifica, semaglutida oral ha mostrado un efecto superior a en la
reduccidn de la HbAlc, y superioridad en esta misma variable frente a empagliflozina y
sitagliptina. Con respecto a las variables secundarias, asi mismo semaglutida oral ha
demostrado una reduccién de peso dosis-dependiente de entre 1.2 y 4.4 kg frente a

empagliflozina y sitagliptina.

Semaglutida oral es una alternativa de tratamiento que ha mostrado eficacia para la DMT2, ya
gue conduce a una reduccion de los niveles de glucosa en plasma e inducen la pérdida de peso
sin aumentar el riesgo asociado de hipoglucemia. Es importante destacar que Semaglutida

oral reduce el riesgo de eventos cardiovasculares adversos mayores, complicaciones

YINEGI. Estadistica de defunciones registradas de enero a junio de 2022. Comunicado de prensa nim. 29/23
24 de enero de 2023.
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microvasculares y mortalidad en pacientes con DMT2, de acuerdo con los estudios PIONEER 2,

3y 7(HW, J, LH, & C, 2019) (J, D, AL, & TM, 2019) (JB, y otros, 2019).

1.1 Descripcion de los temas abordados en el reporte

El presente estudio se desarrollé bajo la perspectiva del IMSS en México, con la finalidad
de analizar los beneficios clinicos y econdmicos del uso de Semaglutida oral en
monoterapia para pacientes con DMT2 que no alcanzan un control glicémico apropiado

(HbA1c £ 7) con los tratamientos disponibles en el instituto mencionado.

1.2 Pregunta de investigacion

Semaglutida oral en monoterapia para el tratamiento de pacientes de la DMT2 que no

alcanzan un control glicémico apropiado (HbAlc <7) éies una alternativa de tratamiento
costo-efectiva en comparacion con las alternativas de tratamiento para el manejo de la

DMT2 disponibles en el Cuadro Basico del IMSS (sitagliptina y empagliflozina)?

1.3 Objetivos del estudio de evaluacion econdmica
1.3.1 Objetivo general

El objetivo de este estudio de evaluacidn econdmica es evaluar y comparar la reduccién
de complicaciones (asociadas a los valores de HbA1lc) de semaglutida oral (monoterapia)
vs dos alternativas (sitagliptina, empagliflozina) actualmente disponibles en el INSTITUTO
MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL (IMSS) para el tratamiento pacientes con DMT2 que no

logran un control glicémico apropiado (hemoglobina glicosilada o HbAlc < 7).

1.3.2 Objetivos especificos

= Identificar la eficacia de cada alternativa de tratamiento en términos de la
hemoglobina glicosilada o HbAlc < 7 (basal y final)

= |dentificar la incidencia de complicaciones asociadas con la hemoglobina
glicosilada o HbA1lc < 7 en pacientes con DMT2 (a través de una revision

sistematica de la literatura)
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Calcular los costos de las complicaciones de la DMT2 (IAM y EVC)
Desarrollar un analisis de costo-efectividad en términos de la reduccion de
complicaciones (asociadas a los valores de HbA1lc) de semaglutida oral
(monoterapia) vs dos alternativas (sitagliptina, empagliflozina) actualmente

disponibles en el IMSS

2. ANTECEDENTES

2.1 Comentarios generales de la DMT2 relevantes para el insumo a evaluar

La diabetes es una enfermedad a largo plazo que tiene una prevalencia cada vez
mayor en las poblaciones jévenes. La DMT2 es el tipo de diabetes mas comun,
estando presente en el 90% de todos los casos (IDF, International Diabetes
Federation, 2021).

La diabetes es una alteracién crénica que se distingue por tener niveles elevados
de glucosa en sangre y la DMT2 representa aproximadamente el 90 % de los
casos de diabetes (IDF, International Diabetes Federation, 2021).

La diabetes representa un gran problema de salud que ha alcanzado niveles
inquietantes (IDF, International Diabetes Federation, 2021). En paises con
ingresos altos, aproximadamente de 87% a 91% de todas las personas con
diabetes tiene DMT2, del 7% a 12% tienen diabetes tipo 1y 1% a 3% otros tipos
de diabetes (IDF, International Diabetes Federation, 2021).

Los datos de la actual 102 edicidn de la Asociacién Americana de Diabetes (ADA)
confirman que la diabetes es una de las emergencias de salud que crece de
manera mas vertiginosa a nivel mundial en el siglo XXI (llustracion 1y 2) (IDF,
International Diabetes Federation, 2021). En 2021, se estima que 537 millones de
adultos que viven con diabetes (1 de cada 10) y se prevé que este nimero
aumente a 643 millones para 2030 y 783 millones para 2045.

Dos tercios de las personas con diabetes viven en zonas urbanas, y tres de cada

cuatro estan en edad activa. Mas de 4 de cada 5 (81 %) adultos con diabetes




© Universidad Internacional de La Rioja (UNIR)

Blanca Aideé Godina Ortiz

Evaluacion Econémica de Semaglutida oral en monoterapia para el tratamiento de pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 DMT2 que no logran un control glicémico apropiado
(HbA1c < 7) desde la perspectiva del Instituto Mexicano del Seguro Social

viven en paises de ingresos bajos y medios (IDF, International Diabetes
Federation, 2021).

= A nivel mundial, la diabetes representa 6.7 millones de muertes en 2021: 1 cada 5
segundos

= La diabetes causé al menos 966 mil millones de ddélares (USD) en gastos de
atencién de la salud, es decir, un aumento del 316 % en los ultimos 15 afios (IDF,
International Diabetes Federation, 2021).

= Alrededor del mundo, 541 millones de adultos tienen tolerancia alterada a la
glucosa (IGT) y 319 millones de adultos tienen glucosa en ayunas alterada (IFG), lo
gue los coloca en alto riesgo de DMT2 (IDF, International Diabetes Federation,

2021).

2.1.1 Diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus, o solamente llamada: diabetes, es una enfermedad crénica que
ocurre cuando se producen niveles elevados de glucosa en la sangre porque el cuerpo no
puede producir suficiente hormona insulina o no puede utilizar eficazmente la insulina
gue produce. La insulina es una hormona esencial producida en el pancreas. Esta permite
gue la glucosa del torrente sanguineo ingrese a las células del cuerpo donde se convierte
en energia o se almacena. De la misma forma, la insulina es esencial para el metabolismo
de las proteinas y las grasas. La falta de insulina, o la incapacidad de las células para
responder a ella, conduce a niveles elevados de glucosa en sangre (hiperglucemia), que es
el indicador clinico de la diabetes. Los niveles de umbral establecidos para el diagndstico
de la diabetes se pueden encontrar en la Figura 1 (IDF, International Diabetes Federation,

2021).

La DMT2 es el tipo de diabetes mas comun y representa mas del 90% de toda la diabetes
en todo el mundo. En la DMT2, la hiperglucemia es el resultado, inicialmente, de la
incapacidad de las células del cuerpo para responder completamente a la insulina, una
condicion denominada resistencia a la insulina. Con el inicio de la resistencia a la insulina,

la hormona es menos eficaz y, a su debido tiempo, provoca un aumento en la produccién
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de insulina. Con el tiempo, se puede desarrollar una produccién inadecuada de insulina
como resultado de la incapacidad de las células beta pancreatica para satisfacer la

demanda (IDF, International Diabetes Federation, 2021).

La DMT2 puede tener sintomas similares a los de la diabetes tipo 1 (DMT1) pero, en
general, los sintomas son mucho menos dramaticos y la condicion puede ser
completamente asintomatica. Ademas, el momento exacto del inicio de la DMT2 suele ser
imposible de determinar. Como resultado, a menudo hay un largo periodo previo al
diagndstico y entre un tercio y la mitad de las personas con DMT2 en la poblacién pueden
no ser diagnosticadas. Si el diagndstico se retrasa por un tiempo prolongado, suelen
desarrollarse complicaciones como: discapacidad visual, Ulceras en miembros inferiores
que cicatrizan mal, cardiopatias o accidentes cerebrovasculares (EW, y otros, 2014) (IDF,

International Diabetes Federation, 2021).

Las causas de DMT2 no se comprenden por completo, pero se relaciona con la obesidad,
el aumento de la edad, el origen étnico y antecedentes familiares. Para el control de la
DMT2 es importante llevar un estilo de vida que incluya una dieta saludable, actividad
fisica, no tabaquismo y peso corporal saludable. Como ayuda para el manejo de la DMT?2,
en 2017 la IDF publicé las guias de practica clinica para el manejo de la DMT2 en la
atencién primaria (IDF, International Diabetes Federation, 2021). Si el cambio de estilo de
vida no da resultados para el control glicémico, se recomienda la medicacién oral, con

metformina como primera linea.
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Figura 1. Criterios de diagndstico modificados para diabetes

DIABETES GLUCOSA ALTERADA GLUCOSA EN AYUNAS ALTERADA
Debe ser diagnosticado si uno o mas TOLERANCIA (IGT)

(IFG, POR SUS SIGLAS EN INGLES)

Debe diagnosticarse si se cumple EL PRIMERO O
se cumplan se cumplen los siguientes criterios AMBOS de los siguientes

de los siguientes criterios Debe diagnosticarse si AMBOS

>7.0 mmol/L < 7.0 mmol/L 6.1-6.9 mmol/dL
O Glucosa Rapida en Sangre (126 mg/dL) (126 mg/dL) (110 - 125 mg/dL)

[¢] y y si se mide

O >7.8y<11.1 mmol/dL < 7.8 mmol/dI
211.1 mmol/L
Glucosa Plasmatica a dos horas
(22 mg/dL)
Después de 75 g de glucosa oral (test oral de (140 = 200 mg/dL) (140 me/dL)

tolerancia a la glucosa (OGTT))
6

> 48 mmol/mol
HbA1c

(Equivalente a 6.5%)

6
Glucosa Plasmatica Aleatoria >11.1 mmol/L(
O en presencia de sintomas 200 mg/dL)

de hiperglucemia

El ayuno se define como la ausencia de ingesta caldrica durante al menos ocho horas.

La prueba de HbA1c se debe realizar en un laboratorio que utilice un método certificado por NGSP y estandarizado para el ensayo Diabetes Control and Complications Trial.

La prueba de glucosa en plasma posprandial de dos horas debe realizarse utilizando una carga de glucosa que contenga el equivalente a 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua.
En ausencia de sintomas de hiperglucemia, se requieren dos pruebas anormales para el diagnéstico de diabetes mellitus.

La Asociacion Estadounidense de Diabetes (ADA, 2020) recomienda diagnosticar “prediabetes” con valores de HbAlc entre 39 y 47 mmol/mol (5.7-6.4 %) y glucosa en ayunas alterada cuando la glucosa plasmética en ayunas
esta entre 5.6 y 6.9 mmol/L (100-125 mg). /dL).

Fuente: (IDF, International Diabetes Federation, 2021) (DeFronzo, y otros, 2015).
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Cuando el tratamiento con metformina no funciona, existen diferentes alternativas de
terapia combinada (p. ej., sulfonilureas, inhibidores de la alfa glucosidasa,
tiazolidinedionas, inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 [DPP-4], péptido 1 similar al
glucagdn [GLP-1] agonistas e inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa (IDF,
International Diabetes Federation, 2021)). La insulina se considera necesaria para
controlar los niveles de glucemia recomendados, si los medicamentos que orales no

logran controlar la glucemia.

Ademas de la importancia de mantener los niveles glucémicos normales, no debe dejarse
de lado monitorear los niveles de presién arterial (PA) y colesterol en sangre (LDL-c), y
llevar un control anual. La deteccidn periédica del desarrollo de complicaciones diabéticas
tempranas permitira tratamientos preventivos disponibles, para prevenir el desarrollo y la
progresion de las complicaciones. Con todas estas recomendaciones las personas con

DMT2 pueden llevar una vida saludable (IDF, International Diabetes Federation, 2021).

A nivel mundial, la prevalencia de DMT2 es alta y estd aumentando en todas las regiones.
Este aumento esta impulsado por el envejecimiento de la poblacién, el desarrollo
econdmico y el aumento de la urbanizacién, lo que conduce a estilos de vida mas
sedentarios y un mayor consumo de alimentos poco saludables relacionados con la

obesidad (IDF, International Diabetes Federation, 2021).

La DMT2 también se ha convertido en una preocupacion en ninos y jévenes como
resultado de una prevalencia creciente de obesidad. Desafortunadamente, los estudios de
base poblacional en esta area son escasos. Ademas, existen diferencias en las
metodologias utilizadas y la calidad general de las observaciones publicadas (Farsani FS,

2013).

2.1.2 Morbilidad y mortalidad por DMT?2

La diabetes persiste a lo largo de la vida del paciente y se asocia con una morbilidad y
mortalidad significativas (Diabetes UK, 2016). El control glucémico subdptimo prolongado

conduce a un mayor riesgo de complicaciones macrovasculares (p. €j., infarto de
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miocardio [IM], accidente cerebrovascular e insuficiencia cardiaca (Campbell & Martin,
2009)) (IM, y otros, 2000) y microvasculares (p. €j., retinopatia, neuropatia y nefropatia)
(Campbell & Martin, 2009) (IM, y otros, 2000) (Williams, Van Gaal, & Lucioni, 2002). Se
estima que la enfermedad cardiovascular (ECV) afecta al 32 % de todos los pacientes con
DMT2 (A, C, BG, TR, & UH., 2017). El Estudio prospectivo de diabetes del Reino Unido
(UKPDS) informé que, durante un periodo de 10 afios, hubo una reduccion del 25 % en los
criterios de valoracion microvasculares en pacientes con DMT2 cuya HbAlc era del 7,0 %
(53 mmol/mol) en comparacion con pacientes cuyo nivel de HbAlc era del 7,9 % (63
mmol/mol) (UKPDS, 1998). Estas complicaciones relacionadas con la diabetes se
encuentran entre las principales causas de muerte en pacientes con DMT2; las ECV
representan el 52 % de las muertes, las neoplasias malignas el 14 %, las enfermedades
renales (incluida la nefropatia diabética) el 11 % y la diabetes el 3 % (NJ, SL, LK, JH, & H.,
2001). Los pacientes con DMT2 tienen 2 a 3 veces mds probabilidades de morir por causas
cardiovasculares (CV) que aquellos sin antecedentes de diabetes, incluso después de
controlar otros factores de riesgo CV (R, F, & M., 2006). Las complicaciones relacionadas
con la diabetes también tienen un impacto negativo considerable en la calidad de vida

relacionada con la salud (CVRS) del paciente (Rubin & M., 1999) (UKPDS (b), 1999).

Existe una relacion inversa con la edad de inicio de la DMT2 y el riesgo de complicaciones
y mortalidad. La tasa de mortalidad estandarizada (SMR) para los jévenes de 15 a 29 aios
es de 3,4, en comparacion con 1,8 para las personas de 40 a 49 afos y 1,2 para las
personas de 60 a 69 afios (Al-Saeed AH, 2016). Aproximadamente el 46 % de las muertes
por diabetes en el grupo de edad de 20 a 79 afios corresponde a personas de < 60 afios

(IDF, International Diabetes Federation, 2021).

De acuerdo con el IMSS (IMSS, 2022), El envejecimiento de la poblacion se ha
acompafado de una modificacidn en la estructura de las causas de muerte. La transicidon
epidemioldgica por la que atraviesan el pais (México) y el IMSS ha traido que reduzcan
drasticamente las defunciones por afecciones en la etapa perinatal, enfermedades

infecciosas intestinales y tuberculosis, que ocupaban los primeros lugares de mortalidad
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hace 45 afios. En contraste, se observa un aumento importante de defunciones originadas
por enfermedades no transmisibles como diabetes mellitus, cardiopatia isquémica,
enfermedad cerebrovascular, enfermedades hipertensivas, insuficiencia renal y neoplasias

malignas, que ocuparon los primeros lugares de mortalidad.

2.1.3 Epidemiologia de la DMT2 en Latinoamérica

La DMT2 es uno de los mayores problemas para los sistemas de salud de Latinoamérica,
region que abarca 21 paises y mas de 569 millones de habitantes. La IDF estimé en el
2017, que la prevalencia ajustada de diabetes en la regién era de 9.2% entre los adultos
de 20 a 79 afios, solo Norteamérica (11.1%) y el Sur de Asia (10.8%) tenian tasas mayores

(IDF, IDF Diabetes Atlas 2019, 2019).

De los 371 millones de adultos que viven con diabetes, 34 millones (9%) residen en
nuestra region. El crecimiento en el nUmero de casos esperado (62%) para el afio 2045 es
mayor en nuestros paises que lo pronosticado para otras areas. La expectativa de
crecimiento se basa en la prevalencia alta de las condiciones que preceden a la diabetes
como la obesidad y la intolerancia a la glucosa. Aun mas grave es que el 40% de los

pacientes con diabetes ignoran su condicién (ALAD, 2019).

El niUmero creciente de casos y la complejidad del tratamiento de las enfermedades
crénicas han determinado un mayor nimero de muertes e incapacidades resultantes de
la enfermedad. El nimero de muertes atribuibles a la diabetes en la regién en 2017 fue
209,717 y esta relacionada con el 12.3% de las muertes totales en los adultos. El 58% de
los decesos ocurrieron en menores de 60 afios. En la mayoria de los paises de la regidn, la
diabetes se encuentra entre las primeras cinco causas de mortalidad. Las causas mas
frecuentes de muerte entre las personas con diabetes son la cardiopatia isquémica y los

infartos cerebrales (ALAD, 2019).

Ademas, la diabetes es la primera causa de Infarto agudo al miocardio (IAM), ceguera,
insuficiencia renal, amputaciones no debidas a traumas e incapacidad prematura y se

encuentra entre las diez primeras causas de hospitalizacion y solicitud de atencién
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médica. En contraste con su alto costo social, el gasto asignado a la atencidn de la
enfermedad en la regién es uno de los menores (20.8 billones de ddlares por afio, 4.5%

del gasto mundial). El 13% del gasto total en salud de la regién es asignado a la atencién

de la diabetes (ALAD, 2019).

México estd en la lista de los 5 paises con mayor nimero de personas que viven con
diabetes (IDF, IDF Diabetes Atlas 2019, 2019). La Federacion Internacional de Diabetes
estimo en el 2019 que la prevalencia ajustada de diabetes en México, en 20 y 79 aiios,
muestran un 13.5 %, prevalencia que representa a poco mas de 12.8 millones de
personas que se sabian afectadas por la enfermedad en México en 2019, uno de cada 7

adulto en México padece diabetes (IDF, IDF Diabetes Atlas 2019, 2019).

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2018 (INSP, 2018), la
prevalencia de diabetes en México, en mayores de 20 afios y mas fue del 10.3% (11.4% en
mujeres y 9.1% en hombres), cifra que representd un incremento de 1.1% con respecto a
2012. Por estado, los que reportaron la mayor proporcion de casos fueron Campeche
(14%), Tamaulipas (12.8%), Hidalgo (12.8%), Ciudad de México (12.7%) y Nuevo Ledn
(12.6%) (INSP, 2018).

2.1.4 Carga econdmica de la DMT2

El tratamiento de la diabetes, y especialmente de las complicaciones derivadas de un
equilibrio deficiente del azucar en la sangre, supone una carga financiera importante para
los sistemas de salud de todo el mundo. La carga financiera anual de la diabetes varia
entre paises, desde el 4,94 % del presupuesto sanitario total en el Reino Unido hasta el
12,56 % en Turquia (WHO/IDF, 2016). La IDF estimé que, en 2021, se gastaron 760,000
millones de USD en todo el mundo en la prevencion y el tratamiento de la diabetes y sus
complicaciones y que, para 2045, probablemente aumente un 11 % hasta los 845 000

millones de USD (IDF, International Diabetes Federation, 2021).

Las complicaciones relacionadas con la diabetes representan mas del 80 % de los costes

asociados a la enfermedad (Diabetes UK, 2016). El estudio Cost of Diabetes in Europe Type




© Universidad Internacional de La Rioja (UNIR)

Blanca Aideé Godina Ortiz

Evaluacion Econdmica de Semaglutida oral en monoterapia para el tratamiento de pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 DMT2 que no logran un control glicémico apropiado
(HbA1c < 7) desde la perspectiva del Instituto Mexicano del Seguro Social

2 (CODE-2) mostré que los costes sanitarios directos aumentaron un 70 % en pacientes
con complicaciones microvasculares, un 100 % en pacientes con complicaciones
macrovasculares y un 100 % en pacientes sin complicaciones. 250% de los pacientes con
complicaciones tanto microvasculares como macrovasculares (Williams, Van Gaal, &
Lucioni, 2002). La mayor parte de este aumento se debid a mayores costes hospitalarios
(Williams, Van Gaal, & Lucioni, 2002). Ademas, un informe de la London School of
Economics estimd que, en la Unidén Europea (UE5), que incluye a Francia, Alemania, Italia,
Espafia y el Reino Unido, el precio de los medicamentos utilizados para tratar las
complicaciones relacionadas con la diabetes es de 3 a 4 veces mayor que el coste de

medicamentos para el tratamiento de la diabetes (WHO, 2020).

La aparicion temprana de DMT2 (menores de 40 afios) afecta los afios de vida productiva y
la carga a largo plazo en los sistemas de atencién médica. Los pacientes con DMT2 de
inicio temprano tienen mayor riesgo de desarrollar futuras complicaciones relacionadas
con la diabetes a una edad mds temprana que aquellos con DMT2 de inicio tardio (Song &
Hardisty, 2009). Dada la creciente prevalencia de diabetes temprana, los costos de

seguimiento también aumentaran.
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Tabla 1. Costes médicos directos de por vida de las cinco complicaciones diabéticas mas

comunes en pacientes con DMT2 en los EE.UU

Edad al diagnéstico, afos

© Universidad Internacional de La Rioja (UNIR)

45-54 55-64

Hombres

Total, USD" 62,900 57,100 48,400 35,000
Nefropatia 10,600 7,100 4,000 1,600
Neuropatia 13,400 6,600 4,200 2,000
Retinopatia 5,900 8,400 5,400 2,700
Enfermedad coronaria 19,200 15,400 14,800 13,000
EVC 13,800 19,600 20,000 15,700

Mujeres

Total, USD" 63,200 57,600 45,800 31,300
Nefropatia 16,200 9,100 5,200 2,400
Neuropatia 12,200 8,100 5,400 2,800
Retinopatia 9,400 10,300 6,900 3,800
Enfermedad coronaria 6,600 10,100 9,700 7,600
EVC 18,800 20,000 18,600 14,700

Abreviaturas USD, délares americanos. "Todos los costos estan expresados en ddlares estadounidenses

de 2012 (con un descuento del 3 % anual para cualquier costo posterior a 2012). Fuente: (Zhuo, Zhang, &

Hoerger, 2013).

En los Estados Unidos, los costes directos de atencidn médica a lo largo de la vida para
tratar las cinco complicaciones diabéticas mas comunes en hombres y mujeres de 25 a 44
anos diagnosticados con diabetes tipo 2 ascienden a 62 900 millones de USD y 63 200
millones de USD, respectivamente (Zhuo, Zhang, & Hoerger, 2013). Este costo se reduce
significativamente si se diagnostica tarde en la vida. Para hombres y mujeres
diagnosticados a los 65 afios o0 mas, los costes fueron de $35 mil millones de USD y $31.3

mil millones de USD, respectivamente (Tabla 1).

La diabetes también se asocia con costos indirectos, incluidos los costos de la pérdida de
productividad, como el ausentismo, el presentismo, la reducciéon de la participacién
laboral debido a una discapacidad, las pérdidas de productividad del hogar y la pérdida de

productividad debido a la mortalidad prematura.

El costo de la pérdida de productividad en los Estados Unidos se estimd en 90 mil millones
de USD en 2017, con una participacion reducida en la fuerza laboral, el presentismo y las

muertes prematuras, que contribuyeron con mas de 37.5 mil millones de USD. La diabetes
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tipo 2 de aparicién temprana afecta a mas personas en edad laboral, lo que exacerba las
ramificaciones sociales de la enfermedad. Una vez que se desarrolla la diabetes tipo 2 en
adolescentes y adultos jovenes, las ramificaciones sociales de la enfermedad crénica
persisten a lo largo de su vida laboral (Lascar, y otros, 2018). Por lo tanto, a medida que
aumenta la prevalencia de la diabetes en etapa temprana, también aumenta la carga
econdmica de la reduccidon de la productividad. Por ejemplo, en Canada, los costos
indirectos asociados con la diabetes, especialmente la mortalidad y la discapacidad a largo
plazo, fueron de 10 100 millones de USD en 2010 y se espera que aumenten a 13,800
millones de USD para 2020 (CDA, 2009).

En Alemania, las personas con diabetes tipo 2 tenian costes anuales indirectos 2.07 (1.51 a
2.84) veces mas altos (41.03EUR frente a 1.981EUR), que las personas sin diabetes (Ulrich,
y otros, 2016).

En 2010, el costo total estimado de la pérdida de productividad en Singapur debido al
ausentismo, el presentismo, la falta de participacion relacionada con la diabetes y |a
pérdida de capacidad por mortalidad prematura a causa de la diabetes, fue de 578
millones de USD. Para 2050, se espera que aumente a 1,508 millones de USD (Png, Yoong,

Phan, & HL., 2016).

De acuerdo con el IMSS, en México, la creciente prevalencia de la diabetes y su impacto
en los costos de atencidn médica representan un riesgo potencial para los seguros de
salud y maternidad en las primas de los jubilados y la cobertura de gastos médicos. Por lo
tanto, la cantidad de fondos debe estar disponible de acuerdo con el presupuesto
disponible. Ante este riesgo catastrofico, la Reserva General de Seguros Financieros tiene
un valor presente a 30 afios de 30 mil millones de pesos (aproximadamente 15 mil
millones de USD), con un promedio de 14,460 millones de pesos anuales (IMSS, 2022). De
acuerdo con la ENSANUT, en México se gastan aproximadamente 3,872 millones de pesos
anuales en atencidén a la diabetes, lo que equivale a 34,100 facturas médicas y 707 USD

por persona al aifo (INSP, 2018). El 87% de los adultos con diagndstico médico previo de
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diabetes estan recibiendo tratamiento para controlar su diabetes, un poco mas que el 85%
en 2012. El uso de insulina como tratamiento aumenté del 6.5 % en 2012 al 11.1 % en
2016, al igual que el uso tanto de insulina como de comprimidos (6.6 % en 2012 a 8.8 % en

2016) (INSP, 2018).

2.1.5 Tratamiento de la DMT2

El objetivo del tratamiento de la DMT2 es prevenir o retrasar las complicaciones y
mantener la calidad de vida (CdV), lo que requiere un buen control glucémico y el manejo
de los factores de riesgo cardio vasculares (MJ, y otros, 2018) (JB, y otros, 2019) (ADA,
2020).

La Federacidn Internacional de Diabetes, la Asociacidén Estadounidense de Diabetes (ADA),
y la Asociacidn Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD), recomiendan un objetivo

glucémico general para HbAlc de <7.0 % (53 mmol/mol) (MJ, y otros, 2018) (ADA, 2020).

La Asociacién Estadounidense de Endocrindlogos Clinicos (AACE)/Colegio Estadounidense
de Endocrinologia (ACE) recomienda un objetivo glucémico de <6.5% (48 mmol/mol). La
ADA, AACE/ACE y EASD también recomiendan un enfoque centrado en el paciente, con
objetivos de HbAlc mas o menos estrictos (p. ej., 6.0-6.5 % [42-48 mmol/mol] 0 7.5-8.0 %
[58-64 mmol/mol]) dependiendo de la poblacion de pacientes (MJ, y otros, 2018) (JB, vy
otros, 2019) (ADA, 2020) (AJ, y otros, 2019). La declaracion de consenso de ADA/EASD
2018, la actualizacién de 2019 y los Estandares de atencién médica en diabetes de ADA
2020, también recomiendan la consideracidon temprana de los antecedentes de ECV de un
paciente, asi como factores como el peso, el riesgo de hipoglucemia y el costo del
tratamiento, al seleccionar el tratamiento para la DMT2 (MJ, y otros, 2018) (JB, y otros,

2019) (ADA, 2020).

Se han demostrado los beneficios a largo plazo de mantener un buen control glucémico.
En el estudio UKPDS, los resultados muestran que una reduccion de 1% en la HbAlc se
asocia con una reduccion del 21% en el riesgo de cualquier criterio de valoracion

relacionado con la diabetes, una reduccion del 21% en el riesgo de muerte relacionada
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con la diabetes, una reduccidn del 14% en el riesgo de mortalidad por todas las causas,
43% de reduccion en el riesgo de enfermedad vascular periférica y 37% de reduccién en el

riesgo de complicaciones microvasculares (IM, y otros, 2000).

2.2 Descripcidén de la tecnologia (semaglutida oral)

= Lasemaglutida oral es un andlogo del péptido-1 similar al glucagén (GLP-1) que se
administra una vez al dia (QD) y actia como un agonista del receptor de GLP-1
(GLP-1 RA), lo que provoca la liberacién de insulina en presencia de niveles
elevados de glucosa en sangre. Es el primer AR GLP-1 para administracién oral.

= La semaglutida tiene una homologia de secuencia de aminoacidos del 94 % con el
GLP-1 humano (J, y otros, 2015)

= En comparacion con el GLP-1 humano, la molécula de semaglutida tiene tres
modificaciones menores (J, y otros, 2015)

= Para lograr una biodisponibilidad adecuada, la semaglutida oral se formuld
conjuntamente con el potenciador de la absorcién N-[8-(2-hidroxilbenzoil) amino]
caprilato de sodio (SNAC) (ST, y otros, 2018)

= La semaglutida oral esta indicada para el tratamiento de adultos con diabetes
mellitus tipo 2 insuficientemente controlada para mejorar el control glucémico
como complemento de la dieta y el ejercicio:

= como monoterapia cuando la metformina se considere inapropiada debido
a intolerancia o contraindicaciones
= en combinacidon con otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes
(EMA, 2012)

= Lasemaglutida oral estd disponible en 3 dosis (3 mg, 7 mgy 14 mg); la dosis de 3

mg se utilizard para el inicio, mientras que las dosis de mantenimiento del

tratamiento son de 7 mgy 14 mg.

2.2.1 Eficacia y seguridad

Se ha evaluado la eficacia y la seguridad de semaglutida oral en 10 ensayos de fase 3

globales aleatorizados y controlados (R, y otros, 2019) (HW, J, LH, & C, 2019) (J, D, AL, &
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TM, 2019) (R, y otros, 2019) (O, TM, S, JW, & S, 2019) (SC, O, R, P, & al., 2019) (JB, y otros,
2019) (B, VR, JB, B, & SB., 2019) (Y, H, Y, S, & al., 2020) (D, y otros, 2020) o ensayos
PIONEER 1-10. Los objetivos principales de los ensayos PIONEER fueron confirmar la

eficacia y seguridad de la semaglutida oral en el control de la glucemia en pacientes con

DMT2.

2.2.1.1 Eficacia de semaglutida oral

En los ensayos se aleatorizaron a 8,842 pacientes con DMT2 (5,169 tratados con
semaglutida), de los cuales 1,165 padecian insuficiencia renal moderada. Los pacientes
mostraban una media de edad de 61 aios (entre 18 y 92 afios), el 40% de ellos con 65 o
mas anos y el 8% con 75 o mas afios de edad. La eficacia de semaglutida se compard con
placebo o con tratamientos de referencia (EMA (b), 2020). En este reporte se referencian
Unicamente aquellos en los que se ha comparado con sitagliptina y empagliflozina

incluidos.

La eficacia de semaglutida no se vio afectada por la edad, el sexo, la raza, la etnia, el peso
corporal, el indice de masa corporal (IMC), la duracién de la diabetes, la enfermedad del
tracto gastrointestinal superior ni el nivel de la funcidn renal al inicio del ensayo (EMA (b),

2020).

Los objetivos principales de los ensayos PIONEER fueron confirmar la eficacia y seguridad
de la semaglutida oral para mejorar el control glucémico en pacientes con DMT2. Los
ensayos clinicos clave para este estudio incluyen:
= PIONEER 2, que compara semaglutida oral 14 mg con empagliflozina 25 mg en
terapia dual (en combinacién con metformina) (HW, J, LH, & C, 2019).
= PIONEER 3, que compara tres dosis de semaglutida oral (3 mg, 7 mgy 14 mg) con
sitagliptina 100 mg en terapia doble o triple (en combinacién con metformina con
o0sin SU) (J, D, AL, & TM, 2019).
= PIONEER 7, que compara semaglutida oral (ajuste de dosis flexible) con sitagliptina

en terapia doble o triple (en combinacién con 1-2 OAD) (JB, y otros, 2019).
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2.2.1.2 Seguridad de semaglutida oral

Los efectos secundarios informados con mas frecuencia durante los ensayos clinicos
PIONEER, fueron trastornos gastrointestinales, como nduseas (muy frecuentes), diarrea

(muy frecuentes) y vomitos (frecuentes).

En la Tabla 2 se enumeran las reacciones adversas identificadas en todos los ensayos de
fase 3a en pacientes con DMT2. Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en el
conjunto de ensayos de fase 3a, con excepcion del ensayo de seguridad cardiovascular
(EMA (b), 2020). Asi mismo, se presentan las reacciones adversas de semaglutida segun el
sistema de clasificacién de drganos y su frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen del
siguiente modo: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000) y muy raras (<1/10.000). Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia (EMA (b), 2020).
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Tabla 2. Reacciones adversas de semaglutida

Clasificacion de érganos

del sisterna MedDRA Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes

Trastornos del sistema

. o Reaccion anafilactica
inmunoldgico

Hipoglucemia cuando

Trastt?rnos del H|po.g_|ucem|‘f1 cua.ndo se utiliza con otros
metabolls.mg ydela se utiliza co‘n insulina o antidiabéticos orales?
nutricion sulfonilurea? o, i
Disminucién del apetito
Trastornos oculares Complicaciones de la

retinopatia diabética®

Aumento de la
frecuencia cardiaca

Trastornos cardiacos

Voémitos
Dolor abdominal
Distensién abdominal

Estreflimiento

Nduseas bi .
Trastornos ) ispepsia -
. . Diarrea Eructos Pancreatitis aguda
gastrointestinales Gastritis
Enfermedad del
Reflujo
gastroesofagico
Flatulencia
Trastornos .
. Colelitiasis
Hepatobiliares
Trastornos generales y
alteraciones en el Fatiga
lugar de administracion
Exploraciones
complementarias Aumento de Disminucion
Aumento de amilasa de peso

Lipasa

2 La hipoglucemia se define como glucemia <3,0 mmol/l o <54 mg/d|

bLas complicaciones de la retinopatia diabética constituyen un criterio compuesto de fotocoagulacidn de la retina, tratamiento con
agentes intravitreos, hemorragia del vitreo y ceguera relacionada con la diabetes (poco frecuentes). La frecuencia se basa en el
ensayo de seguridad cardiovascular con semaglutida subcutanea, pero no se puede excluir que el riesgo de complicaciones de la
retinopatia diabética identificado sea también aplicable a Rybelsus.

Fuente: (EMA (b), 2020).
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2.3 Revision Sistematica de la Literatura

2.3.1 Objetivo de la Revisidn Sistematica de la Literatura

Evaluar la eficacia de Semaglutida oral una vez al dia, en comparacién con 2 de las
alternativas de tratamiento disponibles en el cuadro basico del IMSS (empagliflozina y
sitagliptina) para el tratamiento de p

acientes con DMT2 que no logran un control glicémico apropiado (HbAlc < 7).

2.3.2 Pregunta PICO
¢El uso de Semaglutida oral una vez al dia es mas o igualmente eficaz en comparacién de
las 2 alternativas de tratamiento disponibles en el cuadro basico del IMSS, empagliflozina

y sitagliptina, para el tratamiento de pacientes con DMT2 que no logran un control

glicémico apropiado (HbAlc £ 7)?

Tabla 3. Esquema PICO

Poblacion: Pacientes con DMT2 que no logran un
’ control glicémico apropiado (HbAlc < 7)
Intervencion: Semaglutida oral una vez al dia
Comparadores: =  Empagliflozina
=  Sitagliptina
Hemoglobina glucosilada (HbA1c)

Resultados de eficacia (Outcomes): =  Basal

=  Final

2.3.3 Metodologia de la Revisidn Sistematica de la literatura Clinica

Se realizd una busqueda sistematica de la evidencia cientifica respecto de la eficacia de
Semaglutida oral una vez al dia, en comparacion con 2 de las alternativas de tratamiento
disponibles en el cuadro basico del IMSS definidas como empagliflozina y sitagliptina. La
bldsqueda se realizd en el motor de busqueda MEDLINE/PubMed. Previamente se disefio

una estrategia de busqueda priorizando la seleccién de:

= Ensayos clinicos aleatorizados fase Il
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2.3.3.1 Disefio de los estudios

La busqueda de la revisidon sistematica se realizd sin colocar filtros de idiomas ni
temporalidad para recolectar la mayor cantidad de informacion posible, en estudios
realizados en humanos. Se considerd para la busqueda que los estudios incluyeran
alternativas disponibles en el cuadro basico del IMSS (empagliflozina y sitagliptina). Se

excluyeron cartas al editor, presentaciones en congresos (posters) y resimenes.

En cuanto a las medidas de desenlace se consideré a la Hemoglobina glucosilada (HbAlc).

2.3.3.2 Intervenciones por incluir en la busqueda

Las intervenciones consideradas como comparadores fueron empagliflozina y sitagliptina.

Se excluyeron estudios que consideraran la comparacién estas alternativas seleccionadas.

2.3.3.3 Lenguaje

No se limité la busqueda inicial por esta caracteristica.

2.3.3.4 Criterios de busqueda

Se tomaron en cuenta palabras clave incluidas en los encabezados del indice de materia
(como los términos MeSH), asi como los sindnimos para la enfermedad de interés;
combinado con los de las intervenciones relevantes consideradas para esta revision.
Adicionado a lo anterior, se aplicaron los filtros de Phase 3, Randomized Controlled Trial

(RCT) en las busquedas de las bases de datos. No se aplicaron filtros de temporalidad.

Las estrategias de busqueda de las diferentes combinaciones de términos incluidos

fueron:

1. Términos para la intervencién
a. Oral Semaglutide
b. Rybelsus
c. PIONEER
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2. Términos para la enfermedad
a. Type 2 diabetes

3. Términos para los comparadores
a. Empagliflozin

b. Sitagliptin

Con las palabras clave, se realizé el algoritmo de busqueda para disminuir el sesgo en la

revision sistematica. En la siguiente Tabla se describe un ejemplo de la busqueda.

Tabla 4. Algoritmos de busqueda en MEDLINE/PubMed

("mouth"[MeSH Terms] OR "mouth"[All Fields] OR "oral"[All Fields]) AND
("semaglutide"[Supplementary Concept] OR "semaglutide"[All Fields]) AND
("semaglutide"[Supplementary Concept] OR "semaglutide"[All Fields] OR "rybelsus"[All
Fields]) AND ("pioneer"[All Fields] OR "pioneer s"[All Fields] OR "pioneered"[All Fields] OR
MEDLINE/PubMed "pioneering"[All Fields] OR "pioneers"[All Fields]) AND ("diabetes mellitus, type 2"[MeSH
Terms] OR "type 2 diabetes mellitus"[All Fields] OR "type 2 diabetes"[All Fields]) AND
("empagliflozin"[Supplementary Concept] OR "empagliflozin"[All Fields]) AND ("sitagliptin
phosphate"[MeSH Terms] OR ("sitagliptin"[All Fields] AND "phosphate"[All Fields]) OR
"sitagliptin phosphate"[All Fields] OR "sitagliptin"[All Fields] OR "sitagliptine"[All Fields])

Fuente: elaboracién propia.

2.3.3.5 Extraccion de los datos

De acuerdo con los criterios seleccionados, se extrajeron detalles referentes al disefo,
criterios de inclusion, caracteristicas de la poblacion estudiada, medidas de desenlace y

resultados obtenidos.

2.3.4 Principales hallazgos

La busqueda de datos arrojé un total de 15 estudios, de los cuales se seleccionaron 3. La

siguiente ilustracion muestra el algoritmo PRISMA para la seleccién de estudios.
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Figura 2. Algoritmo de seleccion de evidencia de la busqueda sistematica

Identificacion

Seleccion

o)
©
12)
]
o
o
w

Incluidos

Medline/PubMed Duplicados
(15) (n=0):
v
Después de eliminar duplicados
(n=15):
v
Excluidos
Examinados ~ (n=5)
(n=15) . Disefio (n=3)
Comparador no deseado (n=2)
4
Textos completos evaluados > Excluidos
(n=5) d (n=2)

Oral Semaglutide Versus Empagliflozin in Patients With Type 2 Diabetes Uncontrolled on Metformin: The PIONEER 2

Trial

Effect of Additional Oral Semaglutide vs Sitagliptin on Glycated Hemoglobin in Adults With Type 2 Diabetes

Incluidos en la sintesis
(n=3)

Uncontrolled With Metformin Alone or With Sulfonylurea: The PIONEER 3 Randomized Clinical Trial

Long-term efficacy and safety of oral semaglutide and the effect of switching from sitagliptin to oral semaglutide in

patients with type 2 diabetes: a 52-week, randomized, open-label extension of the PIONEER 7 trial
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Tabla 5. Resumen de los articulos seleccionados

IriafiD NN9924-4223

NN9924-4222

NN9924-4257

Identificador PIONEER 2

PIONEER 3

PIONEER 7

Ensayo aleatorizado
abierto
L . con control activo
Disefio del estudio
de grupos paralelos
multicéntrico

multinacional

Ensayo aleatorizado
doble ciego
doble-ensayo simulado
con control activo
de grupos paralelos
multicéntrico

multinacional

Ensayo aleatorizado
Abierto
con control activo
de grupos paralelos
multicéntrico

multinacional

Semaglutida oral 14 mg QD
Medicamentos de prueba
Empagliflozina 25 mg QD

Semaglutida oral
(3 mg, 7 mg or 14 mg QD)

Sitagliptina 100 mg QD

Semaglutida oral
(3,7,14mg) QD

Sitagliptina 100 mg QD

Duracién del estudio 52 Semanas

78 Semanas

52 semanas y fase extendida

Cambio desde el inicio hasta

D | imari
eseniace primarto la semana 26 en HbAlc

Cambio desde el inicio hasta
la semana 26 en HbAlc

Pacientes que lograron HbAlc
<7.0 % (53 mmol/mol) en la

Estatus del estudio (HW, J, LH, & C, 2019)

(J, D, AL, & TM, 2019)

semana 52
Pacientes aleatorizados 822 1,864 504
Terminado. Terminado. Terminado

(JB, y otros, 2019)

Fuente: elaboracidn propia.
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Tabla 6. Caracteristicas, eficacia y seguridad de las intervenciones a través de los articulos encontrados (semaglutida oral)

Estudio

PIONEER 2
(HW, J, LH, &C,
2019)

Disefio, poblacion

Se compararon la eficacia y la seguridad del
analogo del péptido 1 similar al glucagén (GLP-1)
semaglutida oral y el inhibidor del
cotransportador de sodio-glucosa 2
empagliflozina en pacientes con diabetes tipo 2
no controlada con metformina.

Disefio y métodos de investigacion: los pacientes
fueron aleatorizados para recibir un tratamiento
abierto una vez al dia con 14 mg de semaglutida
oral (n =412) 0 25 mg de empagliflozina (n =
410) en un ensayo de 52 semanas. Los puntos
finales clave fueron el cambio desde el inicio
hasta la semana 26 en HbA 1c (primario) y peso
corporal (secundario confirmatorio).

Eficacia

Cuatrocientos (97,1 %) pacientes del grupo de
semaglutida oral y 387 (94,4 %) del grupo de
empagliflozina completaron el ensayo. HbAlc basal
media, 8.1%. La semaglutida oral proporcioné
reducciones superiores en la HbAlc frente a la
empagliflozina en la semana 26 (politica de
tratamiento -1,3 % frente a -0,9 % [-14 frente a -9
mmol/mol], diferencia de tratamiento estimada
[ETD] -0,4 % [IC del 95 % - 0,6, -0,3] [-5 mmol/mol (-
6, -3)]; P < 0,0001). La diferencia de tratamiento en
HbA1c favorecid significativamente a la semaglutida
oral en la semana 26 para la estimacién del producto
del ensayo (-1,4 % frente a -0,9 % [-15 frente a -9
mmol/mol], ETD -0,5 % [IC del 95 % -0,7, -0,4] [-6
mmol/mol (-7, -5)]; P < 0,0001) y en la semana 52
para ambos estimados (P< 0,0001). No se confirmé
una pérdida de peso superior en la semana 26
(politica de tratamiento), pero la semaglutida oral
fue significativamente mejor que la empagliflozina
en la semana 52 (producto del ensayo -4,7 frente a -
3,8 kg; P = 0,0114).

Seguridad

Los eventos
adversos
gastrointestinales
fueron mas
comunes con
semaglutida oral

Conclusion

La semaglutida oral fue superior a la
empagliflozina en la reduccién de la
HbA1c pero no del peso corporal a las 26
semanas en pacientes con diabetes tipo 2
no controlada con metformina. En la
semana 52, la HbAlc y el peso corporal
(estimacion del producto del ensayo) se
redujeron significativamente frente a la
empagliflozina. La semaglutida oral fue
bien tolerada dentro del perfil de
seguridad establecido de los agonistas
del receptor GLP-1.

PIONEER 3
Rosenstock J, 2019)

Comparar la eficacia y evaluar los perfiles de
eventos adversos a largo plazo de semaglutida
oral una vez al dia versus sitagliptina, 100 mg
agregados a metformina con o sin sulfonilurea,
en pacientes con diabetes tipo 2.

Ensayo de fase 3a, aleatorizado, doble ciego, con
doble simulacién, de grupos paralelos, realizado
en 206 sitios en 14 paises durante 78 semanas
desde febrero de 2016 hasta marzo de 2018. De
2463 pacientes examinados, 1864 adultos con
tipo Se aleatorizaron 2 diabéticos no controlados
con metformina con o sin sulfonilurea.

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir
semaglutida oral una vez al dia, 3 mg (n = 466), 7
mg (n = 466) o 14 mg (n = 465), o sitagliptina,
100 mg (n = 467). Semaglutida se inicié a 3
mg/dia y se aumento cada 4 semanas, primero a

Entre 1864 pacientes aleatorizados (edad media, 58
[DE, 10] afios; HbA1lc basal media, 8,3 % [DE, 0,9 %];
indice de masa corporal medio, 32,5 [DE, 6,4]; n=879
[47,2 %] mujeres), 1758 (94,3%) completaron el
ensayo y 298 suspendieron prematuramente el
tratamiento (16,7% semaglutida, 3 mg/d; 15,0%
semaglutida, 7 mg/d; 19,1% semaglutida, 14 mg/d; y
13,1% sitagliptina). Semaglutida, 7 y 14 mg/d, en
comparacion con sitagliptina, redujo
significativamente la HbAlc (diferencias, -0,3 % [IC
del 95 %, -0,4 % a-0,1 %] y -0,5 % [IC del 95 %, -0,6 %
a-0,4 %), respectivamente; P < 0,001 para ambos) y
peso corporal (diferencias, -1,6 kg [IC 95 %, -2,0 a -
1,1kg]y-2,5 kg [IC95%, -3,0 a-2,0 kg],
respectivamente, p < 0,001 para ambos) desde el
inicio hasta la semana 26. No se demostré la no
inferioridad de semaglutida, 3 mg/dia, con respecto

No se reportaron
eventos adversos

Entre adultos con diabetes tipo 2 no
controlada con metformina con o sin
sulfonilurea, semaglutida oral, 7 mg/d y
14 mg/d, en comparacion con
sitagliptina, resulté en reducciones
significativamente mayores en HbAlc
durante 26 semanas, pero no hubo
beneficio significativo con la dosis de 3
mg/dia. Se necesita mas investigacion
para evaluar la efectividad en un entorno
clinico.
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7 mg/dia y luego a 14 mg/dia, hasta que se logré
la dosis aleatoria.

ala HbAlc. La semaglutida oral de 14 mg
proporciond una reduccion superior de la HbAlc en
comparacion con la empagliflozina 25 mg en la
semana 26 cuando se evalla segun la estimacion de
la politica de tratamiento (independientemente del
rescate interrupcion del medicamento o del
producto del ensayo) (-1,3 % puntos frente a -0,9 %
puntos [-14 frente a =9 mmol/mol]; diferencia de
tratamiento estimada [ETD]: —0,4% puntos.

PIONEER 7
(JB, y otros, 2019)

El ensayo PIONEER 7 demostré un control
glucémico y una pérdida de peso superiores con
semaglutida oral una vez al dia con ajuste de
dosis flexible frente a sitagliptina 100 mg en la
diabetes tipo 2. Esta extension de 52 semanas
evalug el tratamiento a largo plazo con
semaglutida oral y el cambio de sitagliptina a
semaglutida oral.

Los pacientes que recibieron semaglutida oral en
la fase principal continuaron el tratamiento
(n=184; parte de la durabilidad); los que
tomaban sitagliptina se volvieron a aleatorizar
para recibir sitagliptina continua (n=98) o
semaglutida oral (n=100; iniciado con 3 mg)
(cambio de parte). Se ajusté la dosis de
semaglutida oral (3, 7 0 14 mg) cada 8 semanas
segun la hemoglobina glucosilada (HbA1c)
(objetivo <7,0 % (<53 mmol/mol)) y la
tolerabilidad. Los criterios de valoracion
secundarios (no primarios) incluyeron cambios
en la HbAlcy el peso corporal.

En la parte de durabilidad, los cambios medios (DE)
en HbAlc y peso corporal desde la semana O fueron -
1,5% (0,8) y-1,3% (1,0) y -2,8 kg (3,8) y -3,7 kg (5,2)
en semanas 52 y 104, respectivamente. HbAlc basal
media, 8,3 %. En la parte del cambio, los cambios
medios en HbAlc desde la semana 52 hasta la
semana 104 fueron -0,2 % para semaglutida oral y
0,1 % para sitagliptina (diferencia -0,3 % (IC del 95 %:
-0,6 a 0,0); p =0,0791 (superioridad no
confirmada))). Mas pacientes lograron HbA1c<7,0 %
con semaglutida oral (52,6 %) que con sitagliptina
(28,6 %; p=0,0011) y menos recibieron medicacién
de rescate (9 % frente a 23,5 %). Los cambios medios
respectivos en el peso corporal fueron -2,4 kg y -0,9
kg (diferencia -1,5 kg (IC del 95 %: -2,8 a-0,1); p =
0,0321). El cambio medio observado (DE) desde la
semana 52 hasta la semana 104 fue -0,6 % (1,5) con
semaglutida oral (n=40) y -0,3 % (1,1) con
sitagliptina (n=43). Los valores para el subgrupo con
HbA1c 28.0% en la semana 52 fueron —1.0% (1.2;
n=16) y —0.3% (0.8; n=25) en la semana 104 (data en
trial).

Los eventos
adversos
gastrointestinales
fueron los mas
cominmente
informados con
semaglutida oral.

La semaglutida oral a largo plazo con
ajuste de dosis flexible mantuvo las
reducciones de HbA1lc, con reducciones
adicionales del peso corporal, y fue bien
tolerada. El cambio de sitagliptina a
semaglutida oral en dosis flexibles
mantuvo las reducciones de HbAlc,
ayudd a mas pacientes a lograr los
objetivos de HbAlc con menos uso de
medicamentos hipoglucemiantes
adicionales y ofrece la posibilidad de
reducciones adicionales en el peso
corporal.

Fuente: elaboracion propia.
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3. METODOLOGIA DE LA EVALUACION ECONOMICA

3.1 Forma en que se ha construido cada elemento de la evaluacion econdémica

La presente evaluacidon econdmica se llevd a cabo desde la perspectiva del IMSS en México.
En la siguiente tabla, se describe de forma breve la evaluacién econdmica desarrollada para

semaglutida oral.

Tabla 7. Resumen de la Evaluacién Econdmica de Semaglutida

Tipo de analisis Analisis de costo-efectividad

Tipo de modelo Arbol de decisidn

Perspectiva Instituto Mexicano del Seguro Social

Pacientes adultos con DMT2, que no logran un control glicémico

Poblacion objetivo apropiado (HbAlc < 7)

1. Empagliflozina

2. Sitagliptina
(Terapias para pacientes adultos con DMT2, que no logran un
control glicémico apropiado (HbAlc < 7), disponibles en el IMSS)

Comparadores

Horizonte temporal 1ano

Complicaciones evitadas (afo 1)

(Con la prevalencia de complicaciones a 10 afios, de acuerdo con el nivel
de HbA1c, se estima el riesgo anual de ocurrencia de complicaciones
tardias de acuerdo con el nivel de HbA1lc.)

Medida de resultados

Tasas de descuento No aplica por ser a un afio

Fuente: elaboracién propia.

3.2 Tipo de evaluacion econdmica
En el presente estudio se desarrollé una evaluacion econémica completa de tipo costo-
efectividad de Semaglutida oral bajo la indicacion de pacientes con DMT2, que no logran un

control glicémico apropiado (HbAlc < 7).

3.3 Tipo de analisis conducido vy su justificacion

En el andlisis coste-efectividad, se comparan dos o mads tecnologias sanitarias en términos de
unidades naturales de efectividad. Por tanto, solo se puede aplicar a aquellas tecnologias
gue comparten los mismos objetivos terapéuticos (como es el caso de las alternativas

evaluadas en este estudio), cuyos resultados en salud se expresan en las mismas unidades
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(HbA1c). De igual manera, he de sefialar que se podria diferenciar entre estudios coste-
efectividad o coste-eficacia segun los resultados en salud utilizados en el andlisis procedan
de un entorno asistencial (efectividad) o de un entorno controlado, como es un ensayo
clinico (eficacia). Sin embargo, desde el punto de vista metodolégico para este estudio, son

equivalentes.

De acuerdo con la informacion clinica disponible (ver Revision Sistematica de la Literatura
seccion 2.3, Tabla 6), existe una diferencia estadisticamente significativa en la eficacia
(diferencia entre HbA1c inicial y final) de Semaglutida oral contra los comparadores
(empagliflozina y sitagliptina) disponibles en el IMSS y esto se asociara con una diferencia de
complicaciones evitadas para cada tratamiento analizado, es decir los niveles de HbAlc
alcanzados por los pacientes tienen un impacto en la efectividad. Por lo tanto, se planted un
analisis de costo-efectividad. En este estudio se relaciona la eficacia de los tratamientos

analizados a las complicaciones esperadas por el descontrol del paciente con DMT2.

3.4 Poblacién objetivo

Pacientes adultos con DMT2 que no alcanzan un control glicémico apropiado (HbAlc < 7)

con los tratamientos disponibles (empagliflozina y sitagliptina) en el IMSS.

3.5 Comparadores

Se busca incluir al IMSS Semaglutida oral y se solicita que se compare con empagliflozina 'y
sitagliptina, estas dos alternativas son con las que cuenta y estan disponibles en este
instituto para el tratamiento de la DMT2 en pacientes que no alcanzan un control glicémico

apropiado (HbAlc £ 7).

Tabla 8. Comparadores de Semaglutida disponibles en el IMSS

Alternativa de tratamiento Presentacion y dosis

Caja con 30 tabletas (10 mg)

Empagiiczina La dosis inicial recomendada es de 10 mg de empagliflozina una vez al dia.

Envase con 14 comprimidos (100 mg)
Sitagliptina Envase con 28 tabletas
100 mg cada 24 horas

Fuente: Cuadro Basico del IMSS y Compendio Nacional de Insumos para la Salud

https://www.imss.gob.mx/sites/all/statics/pdf/cuadros-basicos/CBM.pdf
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http://www.csg.gob.mx/contenidos/priorizacion/compendio_nacional.html

3.5.1 Descripcion de empagliflozina

La empagliflozina (inhibidor del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2 (SGLT2), altamente
selectivo), ha demostrado eficacia en términos de la reduccion de la HbAlc mediante la
disminucion de la glucosa plasmdtica en ayunas y posprandial, con una reduccién del peso
corporal importante y de la Presidon Arterial Sistélica (PAS) y Diastdlica (PAD). Tanto en
monoterapia como en combinacién con otros medicamentos hipoglucemiantes (incluyendo

la insulina), asi mismo cuenta con un perfil de seguridad tolerable (Grempler, y otros, 2012)

3.5.2 Descripciodn de sitagliptina

Sitagliptina es un inhibidor de la enzima Dipeptidil-Peptidasa 4 (DPP-4). Sitagliptina como
monoterapia ha demostrado su eficacia a través de tres estudios, bien disefiados, con
diferentes dosis en los cuales se demostré mejoria en el control glucémico de pacientes con
diabetes tipo 2 mal controlada (HbAlc de 6.5 a 10%). En estos estudios los niveles de HbA1lc
se redujeron significativamente (p<0.001) con sitagliptina 25-200 mg una vez al dia 0 50 mg

dos veces por dia durante 12 semanas (Dhillon, 2010).

3.6 Perspectiva

La perspectiva de este estudio es la del Instituto Mexicano del Seguro Social (pagador).

3.7 Evidencia sobre eficacia de semaglutida oral

Para que esta evaluaciéon econdmica refleje las implicaciones clinicas de las alternativas bajo
analisis, a partir de la revision sistematica de la literatura (Seccién 2.3 de este reporte), se
identifico la evidencia en donde se compara de forma directa a semaglutida oral vs los dos
compradores seleccionados (PIONEER 2: semaglutida oral vs empagliflozina (HW, J, LH, & C,
2019); y PIONEER 3 y 7: semaglutida oral vs sitagliptina (J, D, AL, & TM, 2019) (JB, y otros,
2019)). Para los dos estudios que comparan a semaglutida con Sitagliptina se hace un

promedio simple de los resultados finales. A continuacidn, se describen los resultados:
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Tabla 9. Eficacia de Semaglutida oral disminucién de HbAlc

vs Empagliflozina
(HW, J, LH, & C, 2019)

PIONEER 2 HbA1c Basal Reduccion HbA1c Final
Semaglutida 8.00% -1.30% 6.70%
Empagliflozina 8.00% -0.90% 7.10%

vs Sitagliptina
(J, D, AL, & TM, 2019)
(JB, y otros, 2019)

PIONEER 3 HbA1c Basal Reduccién HbA1c Final
Semaglutida 8.00% -1.30% 6.70%
Sitagliptina 8.00% -0.90% 7.10%

PIONEER 7 HbA1c Basal Reduccién HbA1c Final
Semaglutida 8.00% -1.00% 7.00%
Sitagliptina 8.00% -0.30% 7.70%

Promedio HbA1c Basal Reduccién HbA1c Final
Semaglutida 8.00% -1.20% 6.80%
Empagliflozina 8.00% -0.90% 7.10%
Sitagliptina 8.00% -0.60% 7.40%

3.8 Horizonte temporal

Para reflejar los resultados clinicos y financieros que los pacientes y los proveedores de salud

enfrentarian, se propone un horizonte temporal de 1 afio.

3.9 Modelacidn de efectividad

El modelo de evaluacién se desarrollé con el propdsito de estimar las relaciones costo-

efectividad incremental del uso de semaglutida oral en el tratamiento de pacientes con
DMT2 en el IMSS en México, con respecto a los medicamentos disponibles en el Cuadro

Basico del IMSS (empagliflozina y sitagliptina).

Se desarrollo un modelo de tipo de arbol de decision (se presenta en la figura 2 su esquema
simplificado). Este modelo simula el curso clinico de una Cohorte de Pacientes en funcion del
control glicémico alcanzado y su probabilidad asociada a desarrollar complicaciones de la

DMT2 (especificamente evento vascular cerebral [EVC] e infarto agudo al miocardio [IAM]).
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Figura 3. Modelo de decisidon
Efectividad C_tx C_Comp
EVC
0.80% $499.17
Semaglutida oral
$14,400.00
1AM
2.75% $5,585.70
EVC
Semaglutida oral /-" .
/ < am
/ e EvC
Pacientes con DMT2 ¢ ) < A — 0.84% $526.52
(poblacion IMSS) l,-‘ Empaglifiozina Empaglifiozina
\ L $39,821.50
\ EVC IAM
Y < — 2.93% 5,936.71
\, Sitagliptina e ; s
' < 1am
—d
EVC
0.88% $553.97
Sitagliptina
$15,054.36
IAM
3.10% $6,293.43
Fuente: elaboracién propia.

En resumen, el modelo emplea evidencia tomada de 3 estudios (ver tabla 9). El modelado
del curso clinico de la DMT2 evalua la disminucion de los niveles de HbAlc, o los eventos
esperados de EVC, y el IAM para cada alternativa de tratamiento. El modelo se desarrollé en

Microsoft® Excel® for Microsoft 365 MSO (Version 2308 Build 16.0.16731.20052) 64-bit.

3.9.1 Consideraciones de modelaje

El modelo estima el impacto econdmico y en salud a largo plazo del manejo de la DMT2,
mediante la simulacidn de una cohorte hipotética de 1,000 pacientes por alternativa de

tratamiento.

3.9.2 Medidas de desenlace

El desenlace esperado o medidas finales de resultados el nimero de eventos ocurridos (EVC
e IAM) a 1 afio (y se determinan los evitados con la diferencia entre tratamientos). Para el
analisis de costo-efectividad, el desenlace primario reportado son los pacientes libres de

complicacién de una cohorte de 1,000 pacientes en 1 afio.

3.9.3 Consideraciones de los datos

Los calculos de esta seccion se pueden revisar en el Apéndice 1.
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Los riesgos de presentar alguna complicacion tardia de la DMT2, son tomados de la literatura

publicada (IM, y otros, 2000). Estos se presentan a continuacion:

Tabla 10. Prevalencia de complicaciones a 10 aios

de acuerdo con el nivel de HbAlc

%Hb EVC 1AM
10 0.120 0.386
9 0.067 0.396
8 0.074 0.300
7 0.083 0.292
6 0.066 0.208
UKPDS 35 UKPDS 35
Fuente
(IM, y otros, 2000) (IM, y otros, 2000)

Con esta informacién se estima el riesgo anual de ocurrencia de complicaciones tardias de

acuerdo con el nivel de HbA1lc.

Las probabilidades se estiman asumiendo un comportamiento exponencial tipo Poisson:
f(k;A)=(e™(-A) A*k)/k! Donde: k es el numero de ocurrencias del evento o fendmeno (la
funcion nos da la probabilidad de que el evento suceda precisamente k veces); A es un
pardmetro positivo que representa el nimero de veces que se espera que ocurra el
fenédmeno durante un intervalo dado; tanto el valor esperado como la varianza de una

variable aleatoria con distribucién de Poisson son iguales a A. Tabla 11

Tabla 11. Riesgo anual de ocurrencia de complicaciones tardias

(por nivel de HbA1c)

%Hb EVC 1AM
10 0.013 0.048
9 0.007 0.049
8 0.008 0.035
7 0.009 0.034
6 0.007 0.023

Fuente: elaboracidon propia.
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Con los valores anuales estimados, se calculd la prevalencia de complicaciones a 1 aio de
acuerdo con la reduccion en los niveles de HbAlc alcanza con cada alternativa de

tratamiento de acuerdo con la eficacia de estos.

Dado que los valores finales por alternativa no son nimeros enteros, con los puntos
extremos de los valores del riesgo anual de EVC y IAM se realiza una ecuacidn con la que se
ajusta la probabilidad esperada al valor final de HbAlcde cada alternativa (consultar

Apéndice 1).

Tabla 12. Incidencia de complicaciones a 10 afios por alternativa de tratamiento (asociado

con la disminucidn en los niveles de HbA1lc final por comparador)

Alternativa de tratamiento Infarto al miocardio EVC
Semaglutida oral 0.0768 0.2436
Empagliflozina 0.0809 0.2570
Sitagliptina 0.0849 0.2703

Fuente: elaboracién propia a partir de UKPDS 35.

Finalmente, se estimo la probabilidad anual de complicaciones por alternativa de
tratamiento que se utiliza en el modelo para estimar los resultados por ciclo (nuevamente

asumiendo un comportamiento exponencial tipo Poisson: f(k;A)=(e”(-A) Ak)/k!).

Tabla 13. Probabilidad anual de complicacion segun cifras de HbAlc

Alternativa de tratamiento Infarto al miocardio
Semaglutida oral 0.0080 0.0275
Empagliflozina 0.0084 0.0293
Sitagliptina 0.0088 0.0310

Fuente: elaboracién propia.

3.9.4 Uso de recursos y datos
Debido a la perspectiva del EEE, se consideraron los costos médicos directos asociados con
los comparadores bajo analisis. Para el analisis se estimd el costo anual de cada tratamiento

y el costo de las complicaciones esperadas.
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3.9.4.1 Costo del tratamiento

Debido a la perspectiva del EEE, se consideraron los costos médicos directos asociados con
los comparadores bajo andlisis. Para el analisis se estimé el costo anual de cada tratamiento
a partir de su costo unitario y posologia establecida en la informacidn para prescribir (IPP) de

cada alternativa de tratamiento. Los costos de obtuvieron.

Tabla 14. Costo de los medicamentos

Nombre genérico Costo unitario Costo mes Costo anual Fuente ‘
Semaglutida oral $1,200.00 $1,200.00 $14,400.00 CSG 2023
Empagliflozina $3,273.00 $3,318.46 $39,821.50 IMSS 2023
Sitagliptina 100 mg $1,254.53 $1,254.53 $15,054.36 IMSS 2023

Fuente: elaboracién propia a partir de IMSS compro 2023.
http://compras.imss.gob.mx/?P=imsscompro

3.9.4.2 Costo de las complicaciones

El costo anual de las complicaciones relacionadas con la DMT2 se estimé a través de los
valores de referencias mostrados en los Grupos Relacionados con el Diagndstico publicados
por el IMSS (IMSS, 2017). Los Grupos Relacionados con el Diagndstico (GRD) son una
herramienta reconocida e implementada a nivel internacional por su gran utilidad en la
financiacion de hospitales y porque constituye un referente para elevar la eficiencia de los
servicios, mejorar la calidad de la atenciéon médica y calcular presupuestos base cero (PBC)
con fundamentos epidemiolégicos y econdmicos. A continuacién, se muestran los costos

empleados:

Tabla 15. Costo de las complicaciones

GRD 2017 Complicacién Peso Relativo? Factor actualizacion® Costo 2023 Fuente
GRD 066 EVC 1.0687261 1.2523 $62,716.53 GRD IMSS 2017
GRD 281 1AM 3.4571524 1.2523 $202,877.60 GRD IMSS 2017

aGrupos Relacionados con el Diagnéstico (GRD)
https://www.imss.gob.mx/sites/all/statics/profesionalesSalud/economia/Libro-GRD2017.pdf

bFactor de actualizacién por inflacion: https://www.inegi.org.mx/app/indicesdeprecios/Calculadoralnflacion.aspx

Factor para actualizacidn por inflacién (Dic2017-febrero 2023) = 1.2523, GRD-Costo médico-técnico de referencia = $46,860.53.

3.9.5 Tasa de descuento

El andlisis se presenta a un afio. No se aplica tasa de descuento.



http://compras.imss.gob.mx/?P=imsscompro
https://www.imss.gob.mx/sites/all/statics/profesionalesSalud/economia/Libro-GRD2017.pdf
https://www.inegi.org.mx/app/indicesdeprecios/CalculadoraInflacion.aspx

Blanca Aideé Godina Ortiz

Evaluacién Econémica de Semaglutida oral en monoterapia para el tratamiento de pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 DMT2 que no logran un control glicémico apropiado (HbAlc <
7) desde la perspectiva del Instituto Mexicano del Seguro Social

3.9.6 Variabilidad e incertidumbre

La solidez de los resultados se probé en un analisis de sensibilidad, los cuales exploran los
efectos de diferentes cambios en los parametros de entrada clave sobre los resultados del
modelo. Se desarrollo un analisis de sensibilidad probabilistico permite que los resultados
varien en funcién de una distribucion de probabilidad asociada a los pardmetros en el
modelo. Las distribuciones asignadas se basan en la naturaleza de los pardmetros y siguen
las recomendaciones hechas por diferentes autores (Drummond, M; Sculpher, M; Torranc,
G; O'Brien, B; Stoddart, G, 2005). En la tabla 11 se muestran los supuestos considerados en
el modelo. Se modeld una cohorte de 1,000 pacientes con DMT2 por cada alternativa de
tratamiento. El analisis de sensibilidad probabilistico permite que los resultados varien en
funcién de una distribucién de probabilidad asociada a los parametros en el modelo. Las
distribuciones asignadas se basan en la naturaleza de los parametros y siguen las
recomendaciones hechas por diferentes autores (Drummond, M; Sculpher, M; Torranc, G;
O’Brien, B; Stoddart, G, 2005). En la siguiente tabla se muestran los supuestos considerados

en el modelo.

Tabla 16. Distribuciones de los pardmetros utilizados en el andlisis de sensibilidad

probabilistico

Pardmetro Distribucion Descripcion

Se toma el promedio de la distribucién al valor esperado determinista (los datos
mostrados en la estructura de costos) y la estimacion menor y mayor +10% del valor
promedio para estimar asi los parametros alfa y beta que caracterizan a dicha
distribucion.

Costos y efectividad Gamma

Fuente: Elaboracidon propia.

4. RESULTADOS DE LA EVALUACION ECONOMICA

4.1 Andlisis de costo-efectividad (caso base)

El andlisis de costo-efectividad muestra que semaglutida oral es una alternativa de

tratamiento dominante en comparacion con empagliflozina y sitagliptina.

Es decir, se asocia con un menor costo y mayor efectividad en comparacion con las

alternativas de tratamiento estudiadas.
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Tabla 17. Andlisis de costo-efectividad (caso base)

Alternativa de Efectividad Efectividad

\ Costo total Costo incremental :
tratamiento IM+EVC incremental

Semaglutida oral $14,899.17 Referencia 2.75% Referencia Referencia
Empagliflozina $40,348.02 -$25,448.85 2.93% 0.17% Dominada
Sitagliptina $15,608.33 -$709.17 3.10% 0.35% Dominada

Fuente: elaboracién propia.

4.2 Analisis de sensibilidad probabilistico

Los resultados de la presente evaluacién econdmica muestran que Semaglutida oral es una
alternativa dominante en comparacién con empagliflozina y sitagliptina, tratamientos

disponibles para la atencidn de pacientes adultos con DMT2.

Figura 4. Plano de costo efectividad incremental (andlisis de sensibilidad probabilistico)

Efectividad incremental

-0.0100 -0.0050 0.0000 0.0050 0.0100 0.0150
$5,000.00

-$10,000.00

-$15,000.00

Costo incremental

o vs Empagliflozina

-$35,000.00

o VS Sitagliptina

Fuente: elaboracidn propia.

De acuerdo con los resultados de los analisis de sensibilidad probabilistico, los resultados del
modelo son robustos y consistentes. El Analisis de Sensibilidad Probabilistico (ASP), mostré
gue ante una variacion del en los parametros de eficacia, Semaglutida oral sigue siendo una

alternativa dominante.
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5. CONCLUSION

= Este andlisis mostré6 que Semaglutida oral, es una alternativa dominante vs
empagliflozina y sitagliptina, alternativas de tratamiento disponibles en el Cuadro
Basico del IMSS.

= Semaglutida oral, es un tratamiento apropiado para pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 que no alcanzan un control glucémico (HbAlc < 7%) con insulina basal sola ni
antidiabéticos orales.

= Por lo tanto, el uso de Semaglutida oral es una opcidén econdmicamente viable para
pacientes que requieren una terapia de sencilla administracién y facil escalamiento
para el control simultdneo de la glucosa plasmatica en ayunas y la glucosa
postprandial.

= Ademads, Semaglutida oral tiene el potencial de mejorar la adherencia y persistencia

de los pacientes al tratamiento dada su posologia semanal.
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6. DISCUSION

Este analisis mostré que Semaglutida oral, es una alternativa costo-efectiva en todos
los pacientes adultos con DMT2, en comparacién con las alternativas de tratamiento
disponibles en el IMSS.

Semaglutida oral es un tratamiento apropiado para pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 que no alcanzan un control glucémico (HbAlc < 7%) con insulina basal sola,
antidiabéticos orales. Por lo tanto, el uso de Semaglutida oral es una opcidn
econdmicamente viable para pacientes que requieren una terapia de sencilla
administracién y facil escalamiento para el control simultaneo de la glucosa plasmatica
en ayunas vy la glucosa postprandial.

Semaglutida oral, tiene el potencial de mejorar la adherencia y persistencia de los
pacientes al tratamiento dada su posologia semanal.

Tras valorar los resultados se puede concluir que todos los aGLP-1 reducen en mayor
o menor medida las complicaciones asociadas a la reduccién de hemoglobina

glucosilada.
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7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio cuenta con varias limitaciones que habran de ser observadas a la hora de la

interpretacion de los datos.

= Este analisis se enfoca en dos complicaciones de la DMT2, sabemos que existen mas,
pero se toman estas por la alta incidencia en México y su alto costo

= Asi mismo, el modelo no contempla mds de un infarto o EVC, ni la mortalidad.

= Los resultados de eficacia de semaglutida con Sitagliptina se obtiene de un promedio

simple.
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APENDICE 1

Calculo de la ecuacién con la que se ajusta la probabilidad esperada al valor final de

HbA1lcde cada alternativa de tratamiento.

vs Empaglifiozina

PIONEER 2 Reduccion
Semaglutida 8.00% -1.30% 6.70%
Empaglifiozina 8.00% -0.90% 7.10%

vs Sitagliptina

PIONEER 3 Basal Reduccion Final
Semaglutida 8.00% -1.30% 6.70%
Sitagliptina 8.00% -0.90% 7.10%

PIONEER 7 Basal Reduccion Final
Semaglutida 8.00% -1.00% 7.00%
Sitagliptina 8.00% -0.30% 7.70%

10 afios
%Hb EVC 1AM
10 0.120 0.386
9 0.067 0.396
8 0.074 0.300
7 0.083 0.292
6 0.066 0.208
Fuente UKPDS 35 UKPDS 35
1 afio
HbAlc EVC 1AM
10 0.013 0.048
9 0.007 0.049
8 0.008 0.035
7 0.009 0.034
6 0.007 0.023
10 afios
Alternativa de tratamiento EVC 1AM
Semaglutida 0.0768 0.2436
Empagliflozina 0.0809 0.2570
Sitagliptina 0.0849 0.2703
1 afio
Alternativa de tratamiento EVC 1AM
Semaglutida 0.0080 0.0275
Empaglifiozina 0.0084 0.0293
Sitagliptina 0.0088 0.0310

Promedio Basal Reducci
Semaglutida 8.00% -1.20% 6.80%
Empaglifiozina 8.00% -0.90% 7.10%
Sitagliptina 8.00% 0.60% 7.40%
Hb EVC 1AM
10 12.0% 38.6%
6 6.6% 208%
EVC
15.0%

y =0.0135x - 0.015

10.0%
5.0%

0.0%

IAM

50.0%
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20.0% o
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y = 0.0445x - 0.059




