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Resumen Ejecutivo

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cronica, con un gran
impacto tanto a nivel social como econdémico, que pertenece al grupo
de las enfermedades metabdlicas y que se caracteriza por la presencia
de niveles anormalmente elevados de glucosa en sangre (hiperglucemia)
debido a defectos en la produccién y/o accién de la insulina, lo que
hace necesaria la atencién médica de forma continua y la aplicacién de
estrategias que reduzcan los riesgos y desarrollo de complicaciones
propias de la enfermedad.

La DM se clasifica en cuatro categorias: La DM tipo 1, la DM tipo 2,
la diabetes gestacional y diabetes secundaria debida a otras
enfermedades o inducida por tratamientos farmacolégicos. La DM tipo 1
(DM1), se caracteriza por la destruccién de las células beta del pancreas
produciendo un déficit total de insulina y afecta principalmente a nifios y
adolescentes, que son dependientes de la administracién de insulina.
Representa el 5-10% de los casos de diabetes y aunque su origen es
autoinmune, algunos factores ambientales ain no definidos podrian
considerarse como factores de riesgo para el padecimiento de la
enfermedad. Ademas, las personas con DM1 son propensas a sufrir
otras enfermedades autoinmunes que afectan al tiroides (enfermedad de
Graves o tiroiditis de Hashimoto), el estbmago (gastritis crénica atrofica
con o sin anemia perniciosa), las glandulas suprarrenales (enfermedad
de Addison) y la piel (vitiligo), entre otras.

La DM se asocia a una serie de complicaciones agudas como la
hipoglucemia (disminucion de los niveles de glucosa en sangre, en
general, menos de 70 mg/dl), la hiperglucemia (aumento de los niveles
de glucosa en sangre, en general, por encima de 200 mg/dl) o la
cetoacidosis (acumulacién en sangre de cuerpos cetdnicos debido a la
carencia de insulina), asi como otras complicaciones a largo plazo (e.g.,
retinopatia diabética, nefropatia, polineuropatia diabética,
complicaciones macrovasculares). De cara a evitar la aparicion de estas
complicaciones se hace necesaria la determinacion de los niveles de
glucosa en sangre. La auto-monitorizacion de la glucosa en sangre
capilar (AMGS) realizada por el propio paciente le permite evaluar su
respuesta al tratamiento de forma individual, ajustando su terapia
nutricional, actividad fisica y de medicacion, principalmente insulinas
prandiales y lentas.
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En la actualidad se han desarrollado sistemas de monitorizacion
continua de glucosa (SMCG) que miden los niveles de glucosa en el
fluido intersticial del tejido celular subcutaneo. La monitorizacién
continua de la glucosa a lo largo del dia mediante este sistema puede
prevenir los periodos de hipo e hiperglucemias, frente al sistema
tradicional de AMGS. Con este método no solo se alerta al paciente de
las fluctuaciones de sus niveles de glucosa, sino que facilita una rapida y
eficiente actuacién mediante una administracién mas precisa de la
insulina que se necesita.

Existen al menos dos modalidades de medicién continua: a) los
sistemas de monitorizacién continua en tiempo real (SMCG-TR) y b) los
sistemas de monitorizacion flash. Los primeros dan una lectura directa a
un transmisor con trazados de perfil en tiempo real y de 24 horas y
permiten, entre otras, la existencia de alarmas de limite de glucosa alta o
baja e incluso algunos sistemas alarmas predictivas cuando la glucemia
intersticial sube o baja a una determinada tasa de cambio. Entre ellos se
encuentra el sensor Enlite de Medtronic® y el sensor Dexcom®, con sus
versiones de lectura en monitor y en pantalla de infusor subcutaneo de
insulina; ambos requieren calibracién diaria mediante controles de
glucemia en sangre capilar. Por otra parte, los sistemas de
monitorizacién flash dan una lectura continua y el trazado de las Ultimas
8 horas de glucosa siempre y cuando la persona acerque el receptor al
sensor. No cuentan con la posibilidad de alarmas y en esta modalidad
se encuentra el sistema FreeStyle Libre®, que ya viene calibrado de
fabrica y, por tanto, no requiere calibracion con glucemias capilares.

Este informe de evaluacién de tecnologias sanitarias se centrara en
la evaluacion de la efectividad, seguridad y coste-efectividad de los
sistemas de monitorizacion flash, dado que en un informe previo ya ha
sido revisada la efectividad, seguridad y la relacion coste-efectividad y
coste-utilidad de los SMCG-TR (desde la perspectiva del Sistema
Nacional de Salud espafiol), frente a la auto-monitorizacioén tradicional,
en personas con DM1 y DM2.

Segun algunos estudios recientes y el informe del grupo de trabajo
del sistema flash de monitorizacién de glucosa impulsado por la Alianza
General de Pacientes, esta tecnologia podria ser especialmente Gtil en
pacientes tratados con multiples dosis de insulina (MDI), para la
reduccion de la falta de adherencia al tratamiento por dolor asociado a
la realizacion de la puncion necesaria para los autoandlisis,
monitorizacién durante la actividad fisica o alimentacién y para facilitar
la comunicacion entre profesionales sanitarios y pacientes.
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Es necesario conocer si la evidencia cientifica disponible avala la
seguridad, eficacia y coste-efectividad de este sistema flash de
medicién de glucosa intersticial respecto a las alternativas existentes,
con el fin de sustentar la decisién de su inclusion o no en la Cartera
Basica de Servicios del SNS.

Objetivos

El objetivo de este informe es identificar, evaluar y sintetizar el
conocimiento cientifico disponible sobre la efectividad, seguridad,
coste-efectividad e impacto presupuestario del sistema flash de
monitorizacién de glucosa en liquido intersticial (FreeStyle Libre®) frente
a la auto-monitorizaciéon de glucemia capilar tradicional, en pacientes
con DM1 y DM2.

Metodologia
Seguridad y efectividad

Se consultaron las bases de datos electronicas Medline, PreMedline,
Embase, Cochrane Central y Revisiones Sistematicas y Web of Science
hasta junio de 2016 para llevar a cabo una revisién sistematica (RS) de
estudios primarios (ensayos controlados aleatorizados) y secundarios
(RS con metanalisis).

Se incluyeron RS con metanalisis (MA) que evaluaran la efectividad
y seguridad del sistema flash de monitorizacion de glucosa FreeStyle
Libre® para la DM1 y DM2, ensayos controlados aleatorizados (ECA)
que evaluaran la efectividad y seguridad del sistema flash de
monitorizacién de glucosa en liquido intersticial (FreeStyle Libre®) para
la DM1 y DM2 y también se consideraron las guias de préactica clinica
(GPC) y otros informes de evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS).

Se incluyeron estudios con pacientes adultos, adolescentes y nifios
diagnosticados mediante los criterios estandar con DM1 o DM2 en
atencion ambulatoria, en los que el grupo de intervencion utilizara el
sistema flash de monitorizacién de glucosa intersticial (FreeStyle Libre®)
y el grupo control realizara la AMGS capilar u otros SMCG-TR.

El riesgo de sesgo de los estudios primarios se evalué usando la
herramienta de la Colaboracion Cochrane. La calidad global de la
evidencia para cada variable de resultado se valoré6 mediante el sistema
GRADE, con el objetivo de explorar los valores y preferencias de los
pacientes en cuanto a la intervencion y su comparacion, para ayudar a
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establecer el grado de las posibles recomendaciones, por lo que se
buscé especificamente informacién sobre Ila aceptabilidad vy
preferencias de los pacientes en relacién con la tecnologia evaluada en
los ECA incluidos.

Evaluacion economica

Se realizd una RS de las evaluaciones econdmicas del Sistema
FreeStyle Libre® frente al sistema de AMGS para la monitorizacion de
glucosa en pacientes con DM. Las estrategias de busqueda fueron las
mismas aplicadas para la revision de la efectividad y seguridad. Se
incluyeron evaluaciones econémicas completas, es decir, aquellas en las
que se comparan tanto costes como resultados de al menos dos
alternativas. Se incluyeron tanto evaluaciones econémicas desarrolladas
en paralelo a ensayos clinicos como modelos economicos.

Se llevoé a cabo una valoracién critica, de acuerdo a la Guia de
Evaluacién Econdmica (GEE) y a la Guia de Impacto Presupuestario
(GIP), de un estudio de evaluacién econémica asi como de un estudio
de impacto presupuestario desarrollada por la industria promotora, de
una alternativa para la monitorizacién de glucosa, el Sistema FreeStyle
Libre® frente a la AMGS realizada por el propio paciente para personas
con DM1 y DM2. La valoracion critica aborda las cuestiones
fundamentales tanto para la realizacion de una evaluaciéon econdémica
como de un impacto presupuestario, con el objetivo de poder emitir una
recomendacién sobre la fiabilidad de ambos estudios para la toma de
decision sobre la financiacion del Sistema FreeStyle Libre® por parte del
Sistema Nacional de Salud (SNS).

Resultados

Seguridad y efectividad
Diabetes Mellitus tipo 1

En un reciente estudio controlado aleatorizado sobre el sistema flash en
personas con DM1 se encontrd que no hubo diferencias significativas en
el numero de pacientes que sufrieron EAs graves, 5 (4.2%) en el grupo
de intervencién (Gl) y 4 (3.3%) en el grupo control (GC) (riesgo relativo
(RR) = 1.27, intervalo de confianza (IC) 95%: 0.33, 4.86). El numero total
de eventos fue de 5 en cada grupo; ninguno de ellos se consideré
relacionado con el dispositivo. El nimero de pacientes que padecieron
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EAs en general fue de 62 (52%) en el Gl y 60 (50%) en el GC; la
diferencia no fue significativa (RR = 1.04, IC 95%: 0.81, 1.34). En el GlI,
estos EAs fueron debidos al sistema flash en 10 pacientes (8.4% del
total).

En referencia a la reduccién de los eventos de hipoglucemia grave
(evento que requiere atenciéon de otra persona), a los 6 meses, 2
pacientes en el Gl (1.7%) y 3 en el GC (2.5%) presentaron eventos de
hipoglucemia grave, diferencia no significativa (RR = 0.67, IC 95%: 0.11,
3.95). No hubo diferencias significativas entre Gl y GC en la reduccion
de los niveles de HbA1c (d.m. = 0.00%, IC 95%: -0.11, 0.12). En el
tiempo en hipoglucemia bioquimica (<70 mg/dL), a los 6 meses el grupo
experimental mostr6 una diferencia estadisticamente significativa frente
al grupo control en la reduccion del numero de horas al dia por debajo
de los 70 mg/dL (diferencia de media (d.m.) = -1.24; IC 95%: -1.71, -
0.77), lo que supone una disminucion del 38%. En el resto de medidas
relacionadas con la hipoglucemia bioquimica, como el numero de
hipoglucemias leves al dia, asi como hipoglucemias nocturnas, los
resultados a 6 meses fueron también significativamente favorables al Gl.
Con respecto a la calidad de vida relacionada con la salud, se
obtuvieron diferencias significativas a favor del Gl en dos subescalas del
DTSQ: “satisfaccion total” (d.m. = 6.1, IC 95%: 4.45, 7.75) y “frecuencia
percibida de hiperglucemia” (d.m. = -1.0, IC 95%: -1.43, -0.57), que
representan tamarios del efecto de 0.94 y 0.59, respectivamente.

Evaluacion economica

La busqueda electrénica no permitidé identificar evaluaciones
econdmicas publicadas.

Por su parte, Abbott Diabetes Care aportdé al Servicio de
Evaluacién del Servicio Canario de la Salud (SESCS), durante el proceso
de elaboracion del informe, una evaluaciéon econémica y un analisis de
impacto presupuestario para esta tecnologia en el SNS. Ambos estudios
fueron realizados por Pharmacoeconomics & Outcomes Research Iberia
S.L. (PORIB) para Abbott Diabetes Care. Ademas, facilitd acceso
restringido tanto al modelo de evaluacién econémica implementado con
un software especifico y con acceso online, como a la implementacion
del modelo de impacto presupuestario en archivo Excel. Posteriormente,
y sobrepasando el tiempo establecido para la fase de alegaciones, la
industria aportd un nuevo informe con aclaraciones y modificaciones a la
luz de las limitaciones previamente identificadas durante la valoracion
critica efectuada por SESCS sobre el material inicial entregado por
Abbott Diabetes Care. Este nuevo informe fue realizado por la Unidad de
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Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (UETeS) de la Universidad
Francisco de Vitoria.

La evaluacién econdmica lleva a cabo un andlisis coste-efectividad
del Sistema Freestyle Libre frente a AMGS, ambos con insulina, para la
monitorizacién de glucosa en pacientes con DM1 y DM2 con MDI, frente
a la AMGS, considerada actualmente como estrategia estandar. El
disefio del modelo esta basado en el CORE Diabetes Model (CDM),
adaptandolo al contexto espafiol como modelo de progresién de la DM1
y DM2. El andlisis se realizd6 desde la perspectiva del SNS. Por este
motivo, sélo se incluyen en el analisis los costes directos sanitarios. El
horizonte temporal analizado comprendié 40 y 50 afios para DM1 y DM2
respectivamente, considerando ciclos anuales. Los resultados de la
evaluacion econdmica, que consideran el umbral comunmente aceptado
y utilizado en Espana de 30.000 € por AVAC, consideran que el Sistema
FreeStyle Libre® es una intervencion coste-efectiva en el control de la
glucosa y prevencién de hipoglucemias, tanto en pacientes con DM1 y
DM2 tratados con MDI.

Los resultados del estudio de evaluacidon econémica cedido por
Abbott presentan areas de incertidumbre y limitaciones asociadas al uso
de determinados inputs relevantes del modelo, y la ausencia de un
analisis de sensibilidad. A pesar de que la documentacién aportada en el
proceso de alegaciones supera algunas de ellas a la vez que aporta un
andlisis de sensibilidad de novo, el estudio sigue presentando
incertidumbres y limitaciones. Ademas, el andlisis de sensibilidad no se
implementa correctamente en todas sus acepciones, y no es lo
suficientemente completo. Esto implica que los resultados deben ser
interpretados con cautela para emitir alguna recomendacion sobre el
uso del Sistema FreeStyle Libre® en pacientes con DM. Por su parte, a
pesar de algunas limitaciones, se informa de manera suficiente sobre el
impacto presupuestario del uso del Sistema FreeStyle Libre® en
pacientes con DM.

Conclusiones

Efectividad y seguridad

- Existe escasa evidencia cientifica sobre la seguridad y efectividad
del Sistema FreeStyle Libre®, basada exclusivamente en dos ECAs
financiados por la industria (uno recientemente publicado con
pacientes con DM1 vy el otro, con pacientes con DM2, no publicado
en el momento de emitir este informe de evaluacién de tecnologias
sanitarias).
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- La evidencia existente sobre la seguridad del Sistema FreeStyle
Libre®, en comparacion con la monitorizacion tradicional, es de baja
calidad. Sin embargo, no se ha observado ningun evento adverso
grave que pueda ser atribuido al dispositivo y la investigacién previa
sobre sistemas de monitorizacién continua de glucosa muestra que
se trata de dispositivos seguros que en general tan solo producen
EAs leves en la zona de insercion del sensor. En cualquier caso, la
recomendacion de su uso deberia acompafarse de una explicacion
detallada al paciente con DM sobre sus posibles efectos adversos y
su balance riesgo/beneficios, en un marco de toma de decisiones
compartida.

- La evidencia existente sobre la efectividad del dispositivo para
disminuir la tasa de hipoglucemias graves en pacientes con DM1 es
de baja calidad. Sin embargo, existe evidencia de calidad moderada
de que el dispositivo es mas efectivo que la monitorizacion
tradicional para reducir los eventos y el tiempo transcurrido en
hipoglucemia bioquimica (definida segun distintos umbrales), tanto
durante el dia como durante la noche, en pacientes con DM1 con
los niveles de HbA1c controlados (<7.5%).

- Existe evidencia de calidad moderada de que dichas mejorias
ocurren sin que se produzca un empeoramiento de los niveles de
HbA1c.

- Existe evidencia de baja calidad de que el uso de dispositivo
aumenta los niveles de satisfaccion de los pacientes con el
tratamiento.

Evaluacion economica

- La busqueda electrénica no permitid identificar evaluaciones
econdémicas publicadas.

- Los resultados del estudio de evaluaciéon econdémica cedido por
Abbott presentan areas de incertidumbre y limitaciones asociadas al
uso de determinados inputs relevantes del modelo, y la ausencia de
un analisis de sensibilidad. A pesar que la documentacién aportada
en el proceso de alegaciones supera algunas de ellas a la vez que
aporta un analisis de sensibilidad de novo, el estudio sigue
presentando incertidumbres y limitaciones, a la vez que el analisis
de sensibilidad no se implementa correctamente en todas sus
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acepciones, y no es lo suficientementecompletoe informante. Esto
implica que los resultados deben ser interpretados con cautela para
emitir alguna recomendacion sobre el uso del Sistema FreeStyle
Libre® en pacientes con DM. Por su parte, a pesar de algunas
limitaciones, se informa de manera suficiente sobre el impacto
presupuestario del uso del Sistema FreeStyle Libre® en pacientes
con DM.

Recomendaciones

22

A partir de la evidencia evaluada, se realiza una recomendacién
condicionada a favor del uso del Sistema FreeStyle Libre® para
pacientes con DM1 con los niveles de HbA1c controlados (<7.5%) y
con una buena adherencia previa en el uso de la automonitorizacién
de glucosa en sangre.

Se requiere disponer de mayor evidencia cientifica sobre la
efectividad y coste-efectividad del Sistema FreeStyle Libre® antes
de hacer alguna recomendacioén fuerte.

Se requiere una evaluacién econémica que aporte mayor robustez
ante la incertidumbre de los parametros utilizados a través de un
andlisis de sensibilidad mas amplio y completo antes de hacer
alguna recomendacion fuerte.
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Executive Summary

Introduction

Diabetes mellitus (DM) is a chronic disease that causes a great social
and economic burden, and that is characterized by abnormally high
levels of blood glucose (hyperglycemia) due to problems in insulin
production and/or action, making necessary a continuous health care
and the application of strategies to reduce the risk of complications.

DM is classified into four categories: type 1 DM, type 2 DM,
gestational diabetes and secondary diabetes due to other diseases or
induced by pharmacological treatments. Type 1 DM (DM1) s
characterized by the destruction of beta cells in the pancreas resulting in
a total deficit of insulin and mainly affects children and adolescents, who
are dependent on insulin. It accounts for 5-10% of cases of diabetes.

It represents 5-10% of the cases of diabetes and although its origin
is autoimmune, some environmental factors not yet defined could be
considered as risk factors for the disease. In addition, people with DM1
are prone to other autoimmune diseases affecting the thyroid (Graves'
disease or Hashimoto's thyroiditis), stomach (chronic atrophic gastritis
with or without pernicious anemia), adrenal glands (Addison's disease),
and Skin (vitiligo), among others.

The DM is associated with a series of acute complications including
hypoglycemia (decrease of them levels of glucose in blood, in general,
less than 70 mg/dl), hyperglycemia (increase of them levels of glucose in
blood, in general, above 200 mg/dl) or the Ketoacidosis (accumulation in
blood of bodies ketone due to the lack of insulin), as well as other
complications to long term (e.g., retinopathy diabetic, nephropathy,
polyneuropathy diabetic, complications macrovascular). To prevent
these complications the determination of blood glucose levels is needed.
Self-monitoring of capillary blood glucose (SMBG) by the patients
themselves allows to evaluate their response to treatment individually,
adjustment of nutrition therapy, physical activity and medication as in
the dose of prandial insulin.

Currently some devices have been developed to control glucose
levels, such as the of continuous real time glucose monitoring systems
(CGMS-RT), that measure glucose levels in the interstitial fluid of the
subcutaneous tissue. Continuous glucose reading can prevent periods
of hypo- and hyperglycemia in the diabetic patient, compared to
traditional self-monitoring blood glucose systems (SMBG). This system

EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y COSTE-EFECTIVIDAD DEL FreeStyle Libre® PARA LA DM1'Y DM2 23



not only alert the patient from fluctuations in their blood glucose levels,
but facilitates quick and efficient performance through more accurate
insulin administration.

There are at least two modes of measurement continuous: a)
systems of monitoring continuous in time real (SMCG-TR) and b)
systems of monitoring flash. The first gives a direct reading to a
transmitter with profile paths in real time and 24 hours, and allow, among
other things, limit of high or low glucose alarms and even some systems
predictive alarm though blood glucose intrsticial up or down to a certain
exchange rate. Among them is found the sensor Enlite of Medtronic®
and the sensor Dexcom®, with its read-in and monitor versions and in
screen of infusor subcutaneous of insulin; both require calibration daily
by control of blood glucose in blood capillary. On the other hand,
monitoring flash systems provide a continuous reading and the layout of
the last 8 hours of glucose provided the person approaches the receiver
to the sensor. They do not have the possibility of alarms, and in this
mode is the FreeStyle Libre® system, which is already calibrated at the
factory and therefore does not require calibration with capillary glycemia.

This health technology assessment report focuses on assessing the
effectiveness, safety and cost-effectiveness of flash monitoring systems,
since a previous report has already reviewed the effectiveness, safety,
and cost-effectiveness and Cost-utility of the SMCG-TR (from the
perspective of the Spanish National Health System), compared to
traditional self-monitoring in people with DM1 and DM2.

According to some recent studies and the report of the Working
Group on the Glucose Monitoring System powered by the General
Patient Alliance, this technology could be especially useful in patients
treated with multiple doses of insulin (MDI) for the reduction of the lack
adherence to pain treatment associated with puncture required for self-
analysis, monitoring during physical activity or feeding and to facilitate
communication between health professionals and patients.

It is necessary to know if the available scientific evidence supports
the safety, efficacy and cost-effectiveness of this flash interstitial glucose
measurement system with respect to the existing alternatives, in order to
support the decision whether or not to include them in the Basic
Services Portfolio of the NHS

Objectives

The objective of this report is to identify, evaluate and synthesize
the available scientific knowledge on the effectiveness, safety, cost-
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effectiveness and budget impact Flash glucose monitoring system in
interstitial fluid (FreeStyle Libre®) versus traditional self-monitoring, in
patients with DM1 and DM2.

Method

Effectiveness and safety

Electronic databases Medline, PREMEDLINE, Embase, Cochrane
Central and Systematic Reviews and Web of Science to June 2016 were
consulted to carry out a systematic review (SR) of secondary primary
studies (randomized controlled trials) and (RS with meta-analysis).

Systematic reviews (SR) with meta-analysis (MA) were included
evaluating the effectiveness and safety of flash glucose monitoring
FreeStyle Libre® system for DM1 and DM2, randomized controlled trials
(RCT) evaluating the effectiveness and safety of the flash system glucose
monitoring interstitial fluid (FreeStyle Libre®) for DM1 and DM2 and
clinical practice guidelines (CPG) and other reports of health technology
assessment (HTA) were also considered.

Studies with adults, adolescents and children diagnosed using the
standard criteria with DM1 or DM2 were included in outpatient care, the
intervention group used the flash glucose monitoring system in
interstitial fluid (FreeStyle Libre®) and the control group perform SMBG
capillary or other CGMS-TR.

The risk of bias of the primary studies was assessed using the
Cochrane Collaboration tool. Global quality of evidence was assessed
with the GRADE system, with the aim of exploring the values and
preferences of patients about the intervention and comparison, to help
establish the grade of the possible recommendations, so information on
the acceptability and patient preferences regarding technology
evaluated in the included RCTs was sought.

Economic evaluation

An RS of the economic evaluations of FreeStyle Libre® system was
carried out against the AMGS system for the monitoring of glucose in
patients with DM. The search strategies were the same applied for the
review of effectiveness and safety. Comprehensive economic
assessments were included, ie those in which both costs and results of
at least two alternatives are compared. Both economic evaluations
developed parallel to clinical trials and economic models were included.
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A critical assessment was carried out, according to the Economic
Assessment Guide (EAG) and the Budget Impact Guideline (BIG), of an
economic evaluation study as well as a budget impact study carried out
by the promoter industry, an alternative for glucose monitoring, the
FreeStyle Libre® system against the WMSG performed by the patient
himself for people with DM1 and DM2. The critical appraisal addresses
the fundamental issues for both economic evaluation and budget impact
which allow to issue a recommendation on the reliability of both studies
for decision making on the financing of the FreeStyle Libre® by the
National Health System (SNS).

Results

Effectiveness and safety
Type-1 Diabetes Mellitus

In a recent study controlled randomized on the system flash in people
with DM1 is found that no significant differences were obtained in the
number of patients who suffered AEs severe, 5 (4.2%) in the intervention
group (IG) and 4 (3.3%) in the control group (CG) (relative risk (RR) =
1.27, range confidence (Cl) 95%: 0.33, 4.86). The total number of events
was 5 in each group and none were considered related to the device.

The number of patients who suffered AEs was 62 (52%) in IG and
60 (50%) in the CG; the difference was not significant (RR = 1.04, 95%
Cl: 0.81, 1.34). In the IG, these AEs were dropped to flash system in 10
patients (8.4% of total).

In the reduction of severe hypoglycemia events (where is requiring
attention from another person), at 6 months 2 patients in IG (1.7%) and 3
in the CG (2.5%) had events hypoglycemic, no significant differences.
No significant differences between IG and CG in reducing levels of
HbA1c (m.d. = 0.00%; 95% CI -0.11 to 0.12). At the time biochemical
hypoglycemia (<70 mg/dL), at 6 months the IG showed a statistically
significant difference versus CG in reducing the number of hours per day
below 70 mg/dL (group difference average (m.d. = -1.24, 95% CI: -1.71,
-0.77), representing a decrease of 38%. In other measures related to
biochemical hypoglycemia, the results at 6 months it was also
significantly favorable to IG. With respect to the quality of life related to
health, were obtained significant differences in favor of Gl into two
subscales DTSQ: "total satisfaction" (m.d. = 6.1, 95% CI: 4.45, 7.75) and
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"perceived frequency of hyperglycemia" (m.d. = -1.0, 95% CI -1.43, -
0.57), representing effect sizes of 0.94 and 0.59, respectively.

Economic evaluation

The electronic search has not found published economic evaluations.

Abbott Diabetes Care provided to Health Technlogy Assessment
Unit of Canary Islands (SESCS), during the process of preparing the
report, an economic evaluation and a budget impact analysis for this
technology in the NHS. Both studies were conducted by
Pharmacoeconomics & Outcomes Research Iberia S.L. (PORIB) for
Abbott Diabetes Care. In addition, Abbott provided restricted access to
both the economic evaluation model implemented with specific software
and with online access, and to the implementation of the budget impact
model in Excel file. Subsequently, and beyond the time set for the
allegations phase, the Abbott provided a new report with clarifications
and modifications in the light of the limitations previously identified
during the SESCS critical assessment of the initial material delivered by
Abbott Diabetes Care. This new report was made by the Health
Technologies Assessment Unit (UETeS) of the Francisco de Vitoria
University.

The economic evaluation carries out a cost-effectiveness analysis
of the FreeStyle Libre® against SMBG, both with insulin, for the
monitoring of glucose in type-1 and type-2 DM patients with MDI versus
SMBG, currently considered as a standard strategy.

The model design is based on the CORE Diabetes Model (CDM),
adapted to the Spanish context as a model for type-1 and type-2 DM
progression. The analysis was performed from the perspective of the
NHS. For this reason, only direct health costs are included in the
analysis. The time horizon comprised 40 and 50 years for for type-1 and
type-2 DM, respectively, considering annual cycles. The results of the
economic evaluation, which consider the threshold of 30,000€ per
QALY, consider that the FreeStyle Libre® is a cost-effective intervention
in the control of glucose and prevention of hypoglycemia events, for
both type-1 and type-2 DM patients treated with MDI.

The results of the economic evaluation study provided by Abbott
present areas of uncertainty and limitations associated with the use of
certain relevant inputs of the model, and the absence of a sensitivity
analysis.

Although the documentation provided in the claims process
outweighs some of them while providing a de novo sensitivity analysis,
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the study continues to present uncertainties and limitations, while the
sensitivity analysis is not implemented correctly in all its meanings, and
is not complete enough and informant. This implies that the results
should be interpreted with caution to issue some recommendations on
the use of the FreeStyle Libre® system in patients with DM. For its part,
despite some limitations, the budgetary impact of using the FreeStyle
Libre® system in patients with DM is sufficiently reported.

Conclusions

Effectiveness and safety

28

There is limited scientific evidence on the safety and effectiveness of
FreeStyle Libre® System, based exclusively on two industry-funded
RCTs (One recently published with patients with DM1 and the other
with patients with DM2, not published at the time of issuing this
evaluation report on health technologies).

There is low quality evidence about the safety of FreeStyle Libre®
System, compared to traditional monitoring. However, there has
been no serious adverse events that may be attributed to the device
and the previous research on systems of continuous glucose
monitoring shows that it is safe devices generally only produce AEs
mild in the insertion of the sensor. In any case, the recommendation
of its use would have to be accompanied by a detailed explanation
to the patient with DM over its potential adverse effects and
risk/benefits, in a framework of shared decision making.

The existing evidence on the effectiveness of the device to decrease
the rate of severe hypoglycemia in patients with DM1 is of poor
quality. However, there is evidence of moderate quality that the
device is more effective than traditional monitoring to reduce events
and time elapsed in biochemical hypoglycemia (defined according to
different thresholds), both during the day and at night, in patients
with DM1 With controlled HbA1c levels (<7.5%).

There is moderate quality evidence that such improvements happen
without a worsening of HbA1c levels.

There is low quality evidence that the use of device increases levels
of patient satisfaction with treatment.
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Economic evaluation

- The electronic search has not found published economic
evaluations.

- The results of the economic evaluation study provided by Abbott
present areas of uncertainty and limitations associated with the use
of certain relevant inputs of the model, and the absence of a
sensitivity analysis. Although the documentation provided in the
claims process outweighs some of them while providing a de novo
sensitivity analysis, the study continues to present uncertainties and
limitations, while the sensitivity analysis is not implemented correctly
in all its meanings, and is not complete enough and informant. This
implies that the results should be interpreted with caution to issue
some recommendations on the use of the FreeStyle Libre® System
in patients with DM. For its part, despite some limitations, the
budgetary impact of using the FreeStyle Libre® System in patients
with DM is sufficiently reported.

Recommendations

- Based on the evaluated evidence, a conditional recommendation is
made in favor of the use of the FreeStyle Libre® System for patients
with DM1 with controlled HbA1c levels (<7.5%), and with a good
prior adhesion in the use of self-monitoring glucose in blood.

- Is necessary to have more scientific evidence on the effectiveness
and cost-effectiveness of the FreeStyle Libre® System before
making any conditional or strong recommendation.

- An economic evaluation that provides greater robustness due to the
uncertainty of the parameters used through a broader and more
comprenhensive sensitivity analysis is required before making any
conditional or strong recommendations.
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I. Introduccion

I.1. Descripcidn del problema de salud y uso
de la tecnologia

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cronica, con un gran
impacto tanto a nivel social como econdémico, que pertenece al grupo
de las enfermedades metabdlicas y que se caracteriza por la presencia
de niveles anormalmente elevados de glucosa en sangre (hiperglucemia)
debido a defectos en la produccién y/o accién de la insulina, lo que
hace necesaria la atencion médica de forma continua y la aplicacién de
estrategias que reduzcan los riesgos y desarrollo de complicaciones
propias de la enfermedad [1,2].

La DM se clasifica en cuatro categorias: La DM tipo 1 (DM1), se
caracteriza por la destruccion de las células beta del pancreas
produciendo un déficit total de insulina y afecta principalmente a nifios y
adolescentes, que son dependientes de la administracién de insulina.
Representa el 5-10% de los casos de diabetes y aunque su origen es
autoinmune, algunos factores ambientales ain no definidos podrian
considerarse como factores de riesgo para el padecimiento de la
enfermedad. Ademas, las personas con DM1 son propensas a sufrir
otras enfermedades autoinmunes que afectan al tiroides (enfermedad de
Graves o tiroiditis de Hashimoto), el estbmago (gastritis cronica atréfica
con o sin anemia perniciosa), las glandulas suprarrenales (enfermedad
de Addison) y la piel (vitiligo), entre otras.

La DM tipo 2 (DM2), se relaciona con un déficit de insulina e
insulinorresistencia y representa el 90-95% de los casos de diabetes.
Afecta principalmente a personas mayores de 30 afos y el tratamiento
primario de eleccion no es la insulina. Al menos en las fases iniciales, en
la DM2 los niveles de glucosa pueden ser controlados con la
modificacion de habitos de vida o con la administracion de agentes
orales (AOs) para el tratamiento de la diabetes. El riesgo de sufrir DM2
aumenta con la edad, la obesidad y la inactividad fisica afectando
mayormente a personas con hipertension arterial e hiperlipidemia.

Otras dos modalidades de la enfermedad son la diabetes
gestacional y diabetes secundaria debida a otras enfermedades o
inducida por tratamientos farmacolégicos [3,4].

En Espafna, la prevalencia de la diabetes se sitla en torno al 12-
14%, aumentando con la edad, en el sexo masculino y con la presencia
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de otros factores de riesgo como hipertensioén arterial, nivel elevado de
triglicéridos, niveles bajos de colesterol HDL, obesidad abdominal,
antecedentes familiares de diabetes de primer y segundo grado, y bajo
nivel de estudios [5].

La DM se asocia a una serie de complicaciones agudas como la
hipoglucemia (disminucion de los niveles de glucosa en sangre, en
general, menos de 70 mg/dl), la hiperglucemia (aumento de los niveles
de glucosa en sangre, en general, por encima de 200 mg/dl) o la
cetoacidosis (acumulacién en sangre de cuerpos cetdnicos debido a la
carencia de insulina), asi como otras complicaciones a largo plazo (p.e.,
retinopatia diabética, nefropatia, polineuropatia diabética,
complicaciones macrovasculares). De cara a evitar la aparicion de estas
complicaciones se hace necesaria la determinacion de los niveles de
glucosa en sangre. La auto-monitorizacion de la glucosa en sangre
capilar (AMGS) realizada por el propio paciente le permite evaluar su
respuesta al tratamiento de forma individual, ajustando su terapia
nutricional, actividad fisica y de medicacion, principalmente insulinas
prandiales y lentas [3].

Sin embargo, en pacientes que tienen que realizar autoanalisis de
glucosa frecuentes cada dia, el dolor que se asocia al pinchazo de los
dedos es una de las razones principales para el no cumplimiento de las
pautas segun el tipo de tratamiento. En un estudio realizado con 339
pacientes el 63% de los mismos refiri6 saltarse el autoanalisis de
glucosa debido a lo invasivo de la técnica, al dolor asociado al pinchazo,
asi como otras consecuencias (cicatrizacién, pérdida de sensibilidad,
formacién de callos) lo que impacté negativamente sobre el control
metabdlico [6,7].

En la actualidad se han desarrollado sistemas de monitorizacion
continua de glucosa (SMCG) que miden los niveles de glucosa en el
fluido intersticial del tejido celular subcutaneo. La monitorizacién
continua de la glucosa a lo largo del dia mediante este sistema puede
prevenir los periodos de hipo e hiperglucemias, frente al sistema
tradicional de AMGS. Con este método no solo se alerta al paciente de
las fluctuaciones de sus niveles de glucosa, sino que facilita una rapida y
eficiente actuacién mediante una administracién mas precisa de la
insulina que se necesita [8].

Sin embargo, hay que tener en cuenta que aun cuando la
evaluacion de los niveles de glucosa en liquido instersticial se
correlaciona con la glucemia plasmatica, éstos no tienen
necesariamente el mismo valor. En general, cuando el nivel de glucosa
en sangre se encuentra estable durante mucho tiempo coincide con los
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niveles de glucosa en liquido intersticial, pero cuando hay fluctuaciones
rapidas de la glucosa en sangre (por aumento o descenso) las
diferencias entre glucosa en sangre capilar y tejido intersticial se
acentuan y por tanto dichas mediciones pueden diferir en mayor grado.
Esto no signifca que el medidor de glucosa intersticial sea inexacto, sino
que cada uno mide cosas distintas.

Los SMCG se catalogan como tecnologias minimamente invasivas,
ya que a pesar de que comprometen la barrera de la piel, no penetran
en los vasos sanguineos. Estos dispositivos proporcionan informacion
sobre los niveles de glucosa de manera sencilla e indolora, permitiendo
asi una monitorizacibn mas frecuente por parte del paciente,
contribuyendo asi a un mejor ajuste de la dosis de insulina necesaria
para optimizar su propio control metabdlico, favoreciendo el
empoderamiento personal y control del paciente, lo que se traduce en
una mayor adherencia al tratamiento, lo que podria favorecer la
reducciéon de complicaciones agudas y crénicas de esta enfermedad a
corto y largo plazo [9].

Existen al menos dos modalidades de medicién continua: a) los
sistemas de monitorizacién continua en tiempo real (SMCG-TR) y b) los
sistemas de monitorizacién flash. Los primeros dan una lectura directa a
un transmisor con trazados de perfil en tiempo real y de 24 horas y
permiten, entre otras, la existencia de alarmas de limite de glucosa alta o
baja e incluso algunos sistemas de alarmas predictivas cuando la
glucemia intersticial sube o baja a una determinada tasa de cambio.
Entre ellos se encuentra el sensor Enlite de Medtronic® y el sensor
Dexcom®, con sus versiones de lectura en monitor y en pantalla de
infusor subcutaneo de insulina; ambos requieren calibracion diaria
mediante controles de glucemia en sangre capilar. Por otra parte, los
sistemas de monitorizacién flash dan una lectura continua y el trazado
de las ultimas 8 horas de glucosa siempre y cuando la persona acerque
el receptor al sensor'. No cuentan con la posibilidad de alarmas, y en
esta modalidad se encuentra el sistema FreeStyle Libre®, que ya viene
calibrado de fabrica y por tanto no requiere calibracién con glucemias
capilares? (Anexo 1). Ambos tipos de sistema permiten una lectura
retrospectiva de dias, semanas y meses al descargar dichos dispositivos
en un ordenador, que podrian ser de utilidad para la persona que los

LEl lector puede capturar los datos del sensor cuando esta situado a entre 1cm y 4cm del sensor.

2 No obstante, sera necesario realizar una prueba de puncién digital con un sistema de control de
glucosa en sangre cuando los niveles de glucosa cambien rapidamente, si los niveles de glucosa en
liquido intersticial no reflejan con exactitud los niveles de glucosa en sangre, si el sistema informa
de hipoglucemia o hipoglucemia inminente, o si los sintomas no se corresponden con las lecturas
del sistema [16].
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utiliza, asi como para los profesionales sanitarios que le atienden. El

dispositivo FreeStyle Libre® lleva integrado el software Ambulatory

Glucose Profile (AGP), que combina todos los datos de la monitorizacién

continua de glucosa de dias o semanas en periodos Unicos de 24 horas

y aplica algoritmos matematicos para ayudar a representar los patrones

glucémicos [10]. Este método ha sido recomendado por expertos y se

ha sugerido que deberia ser incorporado a todos los sistemas de

monitorizacién continua de glucosa [11].

En este informe de evaluacion de tecnologias sanitarias nos
centraremos en la evaluacion de la efectividad, seguridad y coste-
efectividad de los sistemas de monitorizacién flash, dado que en un
informe previo ya ha sido revisada la efectividad, seguridad, y la relacion
coste-efectividad y coste-utiidad de los SMCG-TR (desde la
perspectiva del Sistema Nacional de Salud espafol), frente a la auto-
monitorizacién tradicional, en personas con DM1 y DM2 [12].

Segun algunos estudios recientes y el informe del grupo de trabajo
del sistema flash de monitorizacién de glucosa impulsado por la Alianza
General de Pacientes [9,13-15], esta tecnologia podria reducir las
medidas de hipoglucemia, el nimero de episodios y tiempo en
hipoglucemia, y podria ser especialmente Gtil en las siguientes
condiciones y perfiles de pacientes:

o Pacientes tratados con multiples dosis de insulina (MDI), dado que
el elevado numero de pinchazos al dia supone una de las
principales causas que influyen en el incumplimiento terapéutico y
optimizacion del control metabdlico. La obtencién de valores de
glucosa, de manera sencilla e indolora, le permitiria al paciente
disponer de mas datos sobre su perfil glucémico y podria realizar
un mejor ajuste de las dosis de insulina necesarias para optimizar
su propio control metabdlico, pudiendo reducir asi las
complicaciones agudas a corto plazo y las crénicas a largo plazo.

o Monitorizacién durante la actividad fisica o alimentacion, dotando
al paciente de un mayor autocontrol de su enfermedad y de
autonomia para la toma de decisiones.

o Facilitar la comunicacion entre profesionales sanitarios y pacientes
en el objetivo comun de optimizar el control metabdlico, al
compartir informacién y conocimiento, mejorando el proceso de
toma de decisiones y favoreciendo un modelo de atencién
centrado en el cuidado, la autonomia y la corresponsabilidad de los
pacientes.

Se ha sugerido incluso que un mayor autocontrol de la enfermedad y

una mayor autonomia en la toma de decisiones por parte de los
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pacientes podria traducirse en una mejor adherencia y una reduccién de
la carga asistencial, al disminuir las consultas médicas y visitas
hospitalarias, lo que a su vez podria suponer un ahorro para el sistema
sanitario, a nivel econémico y de recursos humanos [9]. No obstante, y a
pesar de los avances tecnolégicos en los sistemas de
autodeterminacion de la glucosa en las Ultimas décadas en cuanto a
rapidez y precision en la muestra de los niveles de glucosa, no hay que
despreciar el elevado coste que conlleva el uso de forma generalizada
de los SMCG [1,8,12]. Asimismo, el coste-efectividad de los mismos
estd aun por determinar, a pesar de que algunos analisis preliminares
apuntan a que el uso a largo plazo de estos dispositivos pueden ser
beneficiosos en pacientes con DM1 con MDI [8,11,12].

En este sentido es necesario conocer si la evidencia cientifica
disponible avala la seguridad, eficacia y coste-efectividad de este
sistema flash de medicion de glucosa respecto a las alternativas
existentes, con el fin de sustentar la decisién de su inclusién o no en la
Cartera Basica de Servicios del SNS.

I.2. Descripcidn y caracteristicas técnicas de
la tecnologia

El sistema flash de monitorizacién de glucosa FreeStyle Libre® (Abbott
Laboratories, S.A.) esta indicado para medir las concentraciones de
glucosa en el liquido intersticial en personas con DM a partir de los 4
anos de edad, que son tratados con MDI. La indicacién para nifios (de 4
aflos a 17 afos de edad) esta limitada a la supervisiéon de un cuidador
mayor de 18 afos, quién sera responsable de controlar o ayudar al nifio
a utilizar e interpretar las lecturas del FreeStyle Libre® [16].

El sistema esta disefiado para la autogestion de la DM y para
utilizarse en sustitucién de las pruebas de glucosa capilar realizados en
el ambito del autocontrol de la enfermedad, salvo cuando los niveles de
glucosa cambien rapidamente, los niveles de glucosa en liquido
intersticial no reflejan con exactitud los niveles de glucosa en sangre, el
sistema informa de hipoglucemia o hipoglucemia inminente, o si los
sintomas no se corresponden con las lecturas del sistema [16].

Los pacientes no tienen que pincharse rutinariamente sus dedos,
como sucede con los sistemas de AMGS, ni llevar un receptor en todo
momento, como ocurre con la SMCG-TR. El sistema flash de
monitorizacién de glucosa FreeStyle Libre® se compone de un kit del
sensor y un kit del receptor (Anexo 1):
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° El kit del sensor incluye un paquete y aplicador del sensor, una
toallita con alcohol y un prospecto con el producto. El sensor
(35mm de diametro y 5mm de altura) se aplica en la parte posterior
del brazo, con un dispositivo desechable denominado aplicador.
Cuando se aplica el sensor, se inserta un filamento esterilizado,
fino y flexible justo por debajo de la piel y se mantiene en su
posicién con una pequefia almohadilla adhesiva. El sensor mide y
almacena lecturas de glucosa mientras lo lleva puesto en el cuerpo
durante el dia y la noche, no requiere calibracién y su vida util es de
14 dias, durante los que se va capturando automaticamente los
valores de glucosa. El sensor mide la glucosa cuatro veces por
minuto y realiza una media de esas mediciones.

e  El kit del lector incluye un lector FreeStyle Libre®, un cable USB,
un adaptador de alimentacién, un manual de usuario y una guia
rapida de inicio. El lector consiste en un pequefio dispositivo
electronico (95mm x 60mm x 16mm) cuya funcién es la de realizar
las lecturas de glucosa del sensor. Para las lecturas, se tiene que
realizar un rapido escaneo del sensor de 1 segundo, poniendo el
lector sobre la zona donde estd el sensor. El lector permite
escanear el sensor a través de la ropa. Cuenta con un software que
genera informes concisos y facilita el andlisis de los datos de
glucosa ademas de la posibiidad de transferir los datos
almacenados a un ordenador. El lector puede almacenar unos 90
dias de historial de glucosa y las notas que el paciente introduzca
sobre actividades que realiza en el momento del escaneo (como
tomar insulina, comer alimentos o hacer ejercicio), con el fin de
ayudarle a comprender de qué manera estas actividades influyen
en su glucemia intersticial. Al realizar el escaneo se muestra el nivel
actual de glucemia, los datos de las ultimas 8 horas y una flecha de
tendencia indicando si los niveles de glucemia estan subiendo,
bajando o cambiando lentamente. Ademas posee un puerto para
insertar tiras reactivas reactivas y ser usado como un glucémetro
convencional, midiendo la glucemia en sangre capilar (esta funcién
permite calcular bolos insulinicos).

Para poner en funcionamiento el Sistema Flash de monitorizaciéon de

glucosa FreeStyle Libre® se requiere realizar previamente una serie de

pasos. En primer lugar, el sensor se ha de colocar en la parte posterior
de un brazo eligiendo para ello una zona libre de cicatrices, lunares,
estrias o bultos y que permanezca por lo general sin doblarse ni
pleglarse durante las actividades cotidianas. Para la adecuada
aplicacién del sensor, cada dispositivo cuenta con un aplicador el cual

36 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



extrae el sensor de su envoltorio y permite la aplicacién directa en la
piel. Una vez colocado el sensor, el aplicador se desecha.

Una vez colocado el sensor, se enciende el lector y se selecciona
iniciar sensor nuevo en su pantalla de inicio y se mantiene a menos de 4
cm del sensor esperando un sonido que indique que el sensor se ha
activado. Para la comprobacién de la glucemia intersticial se selecciona
comprobar glucosa en la pantalla de inicio del lector, se sostiene el
lector sobre el sensor y si el escaneo del sensor ha sido satisfactorio, el
lector emite una sefal sonora. El lector muestra la lectura de glucosa
actual junto con un grafico de glucosa y una flecha indicando el
comportamiento de glucosa (aumento rapido, aumento, cambio
lentamente, disminucién, disminucién répida). Para la retirada y
sustitucion del sensor se levanta un borde del adhesivo que mantiene el
sensor sujeto a la piel y se desecha el sensor usado.

Para la comprobacion de glucemia y cetonemia capilar, el lector
cuenta con un medidor integrado al que se le inserta una tira reactiva vy,
tras obtener una gota de sangre con el dispositivo de puncién habitual
del paciente, se aplica la sangre en ella. El lector emitira una sefial
sonora para indicar que se ha aplicado suficiente sangre, acto seguido
los resultados de la glucemia o los cuerpos cetdnicos en sangre se
muestran en la pantalla del dispositivo. Las determinaciones de
glucemia capilar también aparecen registradas en el grafico de glucosa,
marcadas con un asterisco.

Una de las ventajas de este sistema es la posibilidad de visualizar
los datos obtenidos en un ordenador. Para ello se requiere el uso de un
dispositivo USB (facilitado por el fabricante) y la instalacion de un
software gratuito, accesible desde la pagina web oficial desde la que se
compran también los sensores y el lector. Una vez descargados, se
permite la visualizacion de los datos histéricos del nivel de glucemia en
forma de gréficas, diagramas e informes. Estos pueden ser compartidos
con el equipo de salud del paciente.

A nivel europeo, el sistema flash esta disponible en Alemania,
Francia, Reino Unido, ltalia, Holanda y Suecia y tiene una experiencia de
comercializacién de cerca de un afio y medio. La marca CE le fue
otorgada en 2014.

En la Tabla 1 se describen las principales caracteristicas del
Sistema Flash de monitorizacién de glucosa FreeStyle Libre®
disponibles y en el Anexo 1 se muestra la ficha técnica.
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I1. Objetivos

Identificar, evaluar y sintetizar el conocimiento cientifico disponible
sobre la efectividad, seguridad, coste-efectividad e impacto
presupuestario del sistema flash de monitorizaciéon de glucosa en
liquido intersticial (FreeStyle Libre®) frente a la auto-monitorizacién
de glucemia capilar tradicional, en pacientes con Diabetes Mellitus 1
y 2 (DM1 y DM2).
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ITI. Metodologia

II1.1. Revisidn sistematica de la literatura

l11.1.1. Seguridad y efectividad

Para identificar, evaluar y sintetizar el conocimiento cientifico sobre la
efectividad y seguridad del sistema flash de monitorizacion de glucosa
en liquido intersticial (FreeStyle Libre®) para la Diabetes Mellitus tipo 1y
2 se llevd a cabo una revision sistematica (RS) de estudios primarios
(ensayos controlados aleatorizados) y secundarios (RS con metanalisis),
hasta junio de 2016.

Para ello se desarrolld un protocolo detallado que describe las
siguientes etapas del proceso: 1) definicidon de los objetivos de la RS, 2)
descripcién de los criterios de seleccién de los estudios de la revisién, 3)
fuentes de informacién y estrategia de busqueda de los estudios, 4)
evaluacion de la calidad y riesgo de sesgo de los estudios, 5) extraccion,
andlisis y sintesis de datos.

111.1.1.1. Criterios de seleccién de estudios

Se consideraron los siguientes criterios de inclusion: a) RS con
metanadlisis (MA) que evaluaran la efectividad y seguridad del sistema
flash de monitorizacion de glucosa FreeStyle Libre® para la DM1 y
DM2, b) Ensayos controlados aleatorizados (ECA) que evaluaran la
efectividad y seguridad del sistema flash de monitorizacién de glucosa
en liquido intersticial (FreeStyle Libre®) para la DM1 y DM2. También se
consideraron las guias de practica clinica (GPC) y otros informes de
evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS).

Se incluyeron estudios con pacientes adultos, adolescentes y nifios
diagnosticados mediante los criterios estandar con DM1 o DM2 en
atencién ambulatoria, en los que el grupo de intervencion utilizara el
sistema flash de monitorizacién de glucosa en liquido intersticial
(FreeStyle Libre®) y el grupo control realizara la AMGS capilar u otros
SMCG-TR.

En la Tabla 2 se describen detalladamente los criterios de seleccion
de los estudios, a partir de las preguntas clinicas estructuradas en
formato PICO (del inglés, P: Population / patient; I: Intervention /
indicator; C: Comparator / control; O: Outcome):
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l1.1.1.2. Fuentes de informacion, estrategia de busqueda vy
proceso de seleccion

En la Tabla 3 se describen las bases de datos electrénicas que fueron
consultadas hasta junio de 2016 y en el Anexo 2 se hace explicita la
estrategia de busqueda para identificar las RS y ECA.
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Con el objetivo de explorar los valores y preferencias de los pacientes
en cuanto a la intervencién y su comparacion y ayudar a establecer el
grado de las posibles recomendaciones de acuerdo a GRADE [17], se
buscé especificamente informacién sobre Ila aceptabilidad vy
preferencias de los pacientes en relacién con la tecnologia evaluada en
los ECA incluidos.

El proceso de seleccién de los estudios se realizd por dos revisores
de forma independiente y en caso de duda y/o desacuerdos entre ellos
se acudid a un tercer revisor, que comprobd los criterios del protocolo e
intentd llegar a un consenso con los otros dos revisores.

La seleccién de los estudios se realizd a partir de los abstracts
recuperados en las bases de datos segun los criterios de seleccion
antes citados y previa valoracioén de la relevancia para esta RS.

A continuaciéon, se recuperaron las publicaciones completas
(incluyendo todas aquellas en las que su elegibilidad no se podia
determinar por el abstract) y se volvié a comprobar la concordancia con
los criterios de la revision.

Una vez seleccionados los articulos, se extrajeron posibles
referencias de interés. El andlisis bibliografico se complementé con la
consulta manual de referencias extraidas de los estudios incluidos,
siempre que éstas cumpliesen los criterios de seleccién establecidos.

Las busquedas estructuradas se complementaron con varias
busquedas manuales en las referencias de los documentos
seleccionados. El proceso se amplié a otros motores de busqueda no
especificos de ciencias de la salud, como Google®, con el objetivo de
localizar literatura gris que pudiera ser relevante. Finalmente, se consultd
con expertos para identificar otras posibles publicaciones de interés.
Las referencias bibliograficas fueron gestionadas a través del programa
Reference Manager 10.

l11.1.1.3. Evaluacioén critica del riesgo de sesgo

Los articulos y otros productos obtenidos en la busqueda de la literatura
cientifica fueron valorados criticamente por dos revisores de forma
independiente y las discrepancias fueron resueltas por consenso.

El riesgo de sesgo de los estudios primarios se evalué usando la
herramienta de la Colaboracién Cochrane [18]. Para ello se consideraron
los tipos de sesgo y dominios que se describen en la Tabla 4.

Para el cegamiento (sesgo de realizacion y sesgo de deteccion) se
evalud el riesgo de sesgo para los resultados notificados por el paciente
y los resultados objetivos por separado. El dominio sobre los datos de
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resultados incompletos se valoré considerando los resultados a corto
plazo (£ 3 meses) y a largo plazo (> 3 meses) por separado.

Tabla 4. Principales sesgos y dominios de los estudios primarios

TIPO DE SESGO DESCRIPCION DOMINIOS

® Generacion de la
Diferencias sistematicas entre las .
.. L . secuencia
Sesgo de seleccion caracteristicas iniciales de los grupos que »
® Ocultacién de la
se comparan . .
asignacion

Diferencias sistematicas entre los grupos
en cuanto a la atencién que se
proporciona o en la exposiciéon a actores

e Cegamiento de los

Sesgo de realizacién participantes y del

diferentes de la intervencion de interés personal
.. Diferencias sistematicas entre los grupos e Cegamiento de los
Sesgo de deteccion . )
en como se determinaron los resultados evaluadores de resultado
Diferencias sistematicas entre los grupos ® Datos de resultado
Sesgo de desgaste .
en los abandonos de un estudio Incompletos

Diferencias sistematicas entre los hallazgos  ® Notificacion selectiva

Sesgo de notificacion
presentados y no presentados de los resultados

Para cada dominio se calificé como “bajo riesgo de sesgo” cuando el
criterio se cumplia y se informaba claramente en el articulo; “alto riesgo
de sesgo” cuando no se cumplia el criterio y por lo tanto se estimé que
el riesgo de sesgo existio; “riesgo incierto de sesgo” cuando en el
articulo habia elementos que se relacionaban con el dominio evaluado,
pero no estaban todos los elementos necesarios para que el riesgo de
sesgo haya sido minimizado al maximo o cuando no se ofrecia
informacion suficiente sobre el dominio a evaluar (Anexo 3).

ll1.1.1.4. Extraccién y sintesis de los datos

Una vez identificados los estudios a incluir en la RS, se realizd la
extraccion de los datos en una hoja/ficha para cada estudio y se
clasificd la informacién en tablas de evidencia. En los resultados se

EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y COSTE-EFECTIVIDAD DEL FreeStyle Libre® PARA LA DM1'Y DM2 45



presentan los estudios primarios que describen la efectividad y
seguridad del sistema flash de monitorizacién de glucosa FreeStyle
Libre® para la DM1 y DM2. Para la extraccién de datos se contemplé
tanto la informacion general como la informacién especifica sobre las
caracteristicas del estudio y las medidas utilizadas para valorar los
resultados. Para cada articulo, se tuvieron en cuenta los siguientes
datos: estudio y afio del estudio, disefio y metodologia del estudio,
niveles de HbA1c (%), caracteristicas sociodemograficas y clinicas de
los participantes, intervencién y frecuencia de uso del sistema flash de
monitorizacién, método de administracién de la insulina, adherencia al
dispositivo, periodo de seguimiento y las principales medidas de
resultado.

En caso de identificarse mas de dos estudios metodolégicamente
homogéneos se planteé una sintesis cuantitativa (metandlisis),
evaluando el riesgo de sesgo publicacion mediante la inspeccion visual
del grafico de embudo.

[11.1.2. Coste-efectividad e impacto presupuestario
[11.1.2.1. Criterios de seleccion de estudios

Se incluyeron evaluaciones econémicas completas, es decir, aquellas en
las que se comparan tanto costes como resultados de, al menos, dos
alternativas, y con una razén coste-efectividad incremental (RCEI). Se
incluyeron tanto evaluaciones economicas desarrolladas en paralelo a
ensayos clinicos como modelos econdmicos. Se incluyeron andlisis
coste-efectividad (ACE), andlisis coste-utilidad (ACU), andlisis coste-
consecuencia (ACC) y analisis de minimizacion de costes (AMC). La
intervencion evaluada debia ser el Sistema FreeStyle Libre® en
pacientes con DM1 o DM2. En la Tabla 5 se describen detalladamente
los criterios de seleccién de los estudios.

Tabla 5. Criterios de seleccion de los estudios (evaluaciones econémicas)

Criterio Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Disefio de estudio Evaluaciones econdémicas completas Evaluaciones econémicas parciales,
desarrolladas: andlisis coste- protocolos de estudios que no
efectividad (ACE), andlisis coste- ofrecen aun resultados, resiimenes
utilidad (ACU), andlisis coste- de congresos, cartas al editor,

consecuencia (ACC) y andlisis de articulos de discusion, editoriales,
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Tabla 5. Criterios de seleccion de los estudios (evaluaciones econémicas)

Criterio

Caracteristicas de la

Criterios de inclusion

minimizacién de costes (AMC)

Pacientes adultos, adolescentes y

Criterios de exclusion

etc.

Pacientes hospitalizados

poblacion nifos diagnosticados mediante los
criterios estandar con DM1 o DM2, Pacientes que tengan diferentes

métodos de administrarse la insulina
entre el grupo control y el grupo de
intervencion
Muijeres embarazadas

Intervencion Sistema FreeStyle Libre®

Comparador Automonitorizacién de glucosa en

sangre (AMGS)
Medidas de resultado Eficiencia:
- Ratio coste-efectividad incremental

Otros idiomas

estrategia de busqueda vy

Idioma

lll.1.2.2. Fuentes de
proceso de seleccién

Inglés, espafiol

informacion,

Las estrategias de busqueda fueron las mismas aplicadas para la
revision de la efectividad y seguridad (véase Apartado 11l.1.1.2 y Anexo
2).

El proceso de seleccién de los estudios se realizd, al igual que en la
RS de la efectividad y seguridad, por dos revisores de forma
independiente y en caso de duda y/o desacuerdos entre ellos se acudio
a un tercer revisor, que comprobé los criterios del protocolo e intentd
llegar a un consenso con los otros dos revisores. También se realizé una
busqueda manual de referencias potenciales en los documentos
seleccionados.

Se contactd con la industria para conocer de la existencia de
evaluaciones econdémicas no publicadas.

[11.1.2.3. Evaluacién critica del riesgo de sesgo

Se realizé una valoracién de la calidad metodolégica de los estudios
incluidos fue realizada por un revisor y comprobada por un segundo
revisor. Las discrepancias fueron resueltas por consenso. La calidad de
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las evaluaciones econdmicas fue valorada siguiendo los criterios de
Lopez Bastida et al. [19] (véase Anexo 4).

De manera particular, se llevé a cabo una valoracién critica, de
acuerdo a la Guia de Evaluacion Econdémica (GEE) y a la Guia de
Impacto Presupuestario (GIP), de un estudio de evaluaciéon econémica
asi como de un estudio de impacto presupuestario, de una alternativa
para la monitorizaciéon de glucosa, el Sistema FreeStyle Libre frente a la
AMGS realizada por el propio paciente para personas con DM1 y DM2.
La valoracién critica aborda las cuestiones fundamentales tanto para la
realizacion de una evaluacion econémica como de un impacto
presupuestario, con el objetivo de poder emitir una recomendacion
sobre la fiabilidad de ambos estudios para la toma de decision sobre la
financiacién del Sistema FreeStyle Libre® por parte del Sistema
Nacional de Salud (SNS).

[11.1.2.4. Extraccién, analisis y sintesis de datos

Los datos extraidos fueron los relacionados con la identificacién del
estudio (autores, fecha de publicacion, pais donde se realizé el estudio,
etc.), con el disefio y metodologia (disefio, caracteristicas de las
intervenciones, caracteristicas de los pacientes, perspectiva del analisis,
horizonte temporal, medidas evaluadas, costes incluidos, etc.) y con los
resultados del estudio.

La informacién recopilada fue resumida mediante una sintesis
narrativa con tabulacién de resultados de los estudios incluidos.

III.2. Anélisis de los aspectos éticos,
sociales, legales, organizacionales vy
relacionados con los pacientes

Para la evaluacibn de los aspectos éticos, sociales, legales,
organizacionales y relacionados con los pacientes, se ha adaptado el
marco evaluativo de EUnetHTA asi como los criterios establecidos por la
Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del Sistema Nacional de Salud [20,21]. El marco evaluativo
de EUnetHTA plantea un enfoque multimétodo y una aproximacion
axiolégica que consiste en los siguientes pasos: identificar y analizar los
retos éticos, sociales, legales, organizacionales y relacionados con los
pacientes y la tecnologia, identificar los actores implicados, seleccionar
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las preguntas relevantes para la implementacion de la tecnologia,
realizar una busqueda de literatura en relacion a las preguntas
anteriores, analizar la literatura y responder a las preguntas y resumir los
aspectos mas importantes. Asimismo, se han utilizado las herramientas
de verificacién propuestas en el Core Model de EunetHTA [21].

La busqueda sistematica realizada para este informe ha permitido
identificar algunos aspectos éticos, sociales, legales, organizacionales y
relacionados con los pacientes de interés, que se han complementado
con otras busquedas manuales de documentos producidos por los
actores interesados en la tecnologia analizada (pacientes, asociaciones
de pacientes y sociedades cientificas).

II1.3. Evaluacion de la calidad de 1la
evidencia y formulacion de
recomendaciones

La calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se calificd
en base al sistema GRADE (del inglés, Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) [17], en el que se recomienda
establecer de forma explicita las variables de resultado de interés para
las preguntas y clasificar su importancia relativa mediante la siguiente
escala de nueve puntos (Tabla 6):

Tabla 6. Variables de interés y su importancia relativa

Escala Tipo de variable
7-9 Variable de resultado critica para la toma de decisiones
4-6 Variable de resutado importante pero no critica para la toma de decisiones

Variable de resultado no importante. No se incluye en la tabla de evaluacion de la calidad o
1-3 de resultados. Estas variables de resultado no juegan un papel importante en la formulacion
de las recomendaciones

En base a la evidencia cientifica, los autores del presente estudio
establecieron las siguientes variables de resultado y su importancia para
la toma de decisiones (Tabla 7):
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Tabla 7. Variables de interés (seguridad y efectividad)

Tipo de Variable Seguridad Efectividad

- Nivel de HbA1c

Criticas Eventos adversos graves
9 - Episodios de hipoglucemia grave

- Hipoglucemia bioguimica (<70mg/dL)
- Variables secundarias de hipoglucemia
bioguimica

- Variabilidad glucémica

- Calidad de vida relacionada con la
salud

- Eventos adversos totales
Importantes - Abandono por eventos adversos
graves

En el sistema GRADE se considera que las recomendaciones para
realizar o no realizar una intervencion, deberian estar basadas en el
balance entre los beneficios por un lado y los riesgos, los inconvenientes
y, potencialmente, los costes, en otro. Si los beneficios superan a los
riesgos e inconvenientes, se recomendara que los clinicos ofrezcan la
intervencion a los pacientes. La incertidumbre asociada con el balance
entre los beneficios, riesgos e inconvenientes sera la que determine la
fuerza de las recomendaciones.

En el sistema GRADE hay sdélo dos niveles de recomendaciones:
fuertes y condicionales. En base a la evidencia disponible, si se esta muy
seguro que los beneficios son claramente superiores a los riesgos e
inconvenientes (o al contrario), se llevara a cabo una recomendacion
fuerte. Si se considera que los beneficios, los riesgos y los
inconvenientes mantienen un equilibrio estrecho o existe una
incertidumbre apreciable sobre la magnitud de los beneficios y riesgos,
se debe ofrecer una recomendacién condicional. Ademas, dado que los
valores y preferencias de los pacientes son importantes para la toma de
decisiones clinicas, se deberian ofrecer recomendaciones condicionales
cuando pacientes completamente informados y con distintas
preferencias toman opciones diferentes.

A continuacion se describen una serie de factores que es necesario
considerar a la hora de calificar la evidencia (Tabla 8):

Tabla 8. Determinantes de la calidad de la evidencia

Factores Descripcion Valoracion
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Tabla 8. Determinantes de la calidad de la evidencia

Factores Descripcion Valoracion

\ - Ensayo controlado aleatorizado - Alta
Tipo de ) ) )

X . - Estudio observacional - Baja
evidencia ; ; : :
- Cualquier otra evidencia - Muy baja

Factores - Limitaciones en los estudios - Importante: -1; muy importante: -2
que - Inconsistencia de los resultados - Importante: -1; muy importante: -2
pueden - Caracter indirecto de la evidencia - Importante: -1; muy importante: -2
bajar la - Imprecisiones - Imprecisa o escasa: -1: muy imprecisa: -2
calidad - Sesgo de publicacion o notificacion - Probable: -1; muy improbable: -2

Después de examinar el proceso de clasificacion de la evidencia, la
calidad global de la evidencia sera clasificada de la siguiente manera:

Tabla 9. Niveles de calidad de la evidencia

NIVEL DESCRIPCION

Mucha confianza en que el verdadero efecto esta cerca de la
Alta estimacién del efecto. Es muy poco probable que nuevos estudios ++++
modifiquen la confianza que se tiene en el resultado estimado.

Confianza moderada en la estimacién del efecto. El verdadero efecto

es probable que esté cerca del efecto estimado, pero hay posibilidad
Moderada de que sea sustancialmente diferente. Es probable que nuevos +++

estudios tengan un impacto importante en la confianza que se tiene en

el resultado estimado y que éstos puedan modificar el resultado.

Confianza en el efecto limitada. El verdadero efecto puede ser
sustancialmente diferente de la estimacién del efecto. Es muy

Baja probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la ++
confianza que se tiene en el resultado estimado y que éstos puedan
modificar el resultado.

Muy poca confianza en la estimacion del efecto. El verdadero efecto
Muy Baja es probable que sea sustancialmente diferente de la estimacion del +
efecto. Cualquier resultado estimado es muy incierto.
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IV. Resultados

IV.1. Revision sistematica de la literatura

IV.1.1. Seguridad y efectividad

Un total de 21 referencias fueron localizadas en las bases de datos
electronicas consultadas. En la Tabla 10 se describen los resultados
obtenidos en cada una de ellas. Tras eliminar los duplicados de las citas
resultaron 18 referencias, de las que se seleccionaron 10 abstracts y se
descartaron 8 referencias. Finalmente, no se incluyé ningun estudio
identificado en las bases de datos electrénicas, ya que ninguno de ellos
cumplia con los criterios de inclusién (motivo de exclusion: disefo del
estudio). Ninguno de los 10 estudios seleccionados con informacién de
interés sobre aspectos relacionados con los pacientes con DM cumplia
con el criterio de RS o ECA. A través de las blusquedas manuales y el
contacto con la industria (Abbott Laboratories S.L.) se identificaron 2
ECA no publicados en los que se evaluaba el sistema de monitorizacién
de glucosa FreeStyle Libre® en pacientes con DM1 [22] y DM2 [23].
Durante el proceso de revision externa se publicé uno de estos estudios
con pacientes con DM1 [24], coincidiendo la informacién publicada con
la obtenida inicialmente a través de la industria.

Tabla 10. Resultados en las bases de datos consultadas

Bases de datos N° de resultados obtenidos
MEDLINE y PreMedline (OvidSP) 6
EMBASE (Elsevier) 8
Cochrane Library (Cochrane Library) 8
SCl, SSCI (Web of Science) 4
Total de referencias con duplicados 21
Total de referencias sin duplicados 18
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En la Figura 1 se muestra el proceso de seleccion de las referencias
identificadas e incluidas en esta revision.

Figura 1. Proceso de seleccion de estudios

21 referencias identificadas

3 duplicados

v

\ 4

18 referencias sin duplicados

8 referencias descartadas por titulo/resumen

» Nn=2:disefio de estudio no era RS o ECA
n=4: los participantes no tenian DM
n=2: la intervencion era otro sistema de
monitorizacion

10 referencias seleccionadas
por titulo/resumen

| 10 articulos excluidos
l (disefio de estudio no era RS o ECA)

v

0 articulos incluidos + 2
buUsqueda manual (Abbott
Diabetes Care)

!

2 ECA incluidos
(1 no publicado y 1

publicado durante el proceso
de revisién externa del

informe)
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Caracteristicas de los estudios incluidos

La Tabla 11 muestra las caracteristicas de los dos estudios incluidos.
Uno de los estudios incluyé sélo pacientes con DM1 [25,26] (estudio
IMPACT) y el otro estudio incluyé sélo pacientes con DM2 [27] (estudio
REPLACE). En el momento de emitir este informe (octubre 2016), ain no
se habian publicado los resultados del estudio REPLACE, por lo que no
seran reportados ni considerados en la valoraciéon de la evidencia.

Estudio IMPACT

El estudio IMPACT [25,26] aleatorizd, tras una fase basal de 14 dias en
las que se realizaron las mediciones basales de forma cegada, a 241
adultos. Los criterios de inclusion fueron: DM1 diagnosticada al menos 5
afos atras, que estuvieran usando insulina al menos 3 meses antes y
mantuvieran niveles de HbA1c controlados (<7.5%), y que se realizaran
al menos 3 pruebas diarias de AMGS durante los ultimos 2 meses como
minimo.

La medida principal de resultados de efectividad fue el tiempo en
hipoglucemia bioquimica (<70 mg/dL), evaluada en dos periodos de 14
dias (a los 3 y 6 meses), en los que todos los pacientes llevaron el
sensor, pero aquellos pertenecientes al grupo control lo hicieron en
condiciones de enmascaramiento. Las medidas secundarias incluyeron
otras medidas de hipoglucemia (segun diferentes umbrales, n° de
episodios), tiempo en hiperglucemia, variabilidad glucémica, nivel de
HbA1c, variables metabdlicas (peso, IMC, presion arterial, colesterol,
triglicéridos) y calidad de vida relacionada con la salud.

Las medidas de seguridad incluyeron diferentes tipos de eventos
adversos (EAs): EAs totales, EAs graves (alteraciones de metabolismo y
nutricion, alteraciones cardiacas, alteraciones gastrointestinales y
muertes durante el periodo de estudio), EAs relacionados con el lugar de
insercion del sensor (eritema, dolor, picor, rash, sangrado, edema,
induracioén). Para cada medida se evalué el nUmero de pacientes que
sufrieron algun EA y el niUmero total de EAs.

Se realizaron diferentes andlisis de covarianza (ANCOVA), con el
método de administracién de la insulina (MDI o ISCI), el centro de
estudio y la medida basal de las variables a estudio como covariables.
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Estudio REPLACE

El estudio REPLACE incluyé a adultos con DM2 reclutados en 26
centros de Reino Unido, Alemania y Francia. Se incluyé a pacientes con
un nivel de HbA1c entre 7.5%-12.0%, tratados con MDI o ISCI durante
al menos 6 meses, y con un auto-analisis regular de sus niveles de
glucosa. Tras la fase basal de 14 dias, fueron aleatorizados 149
pacientes al Gl y 75 al GC.

La medida principal de resultados de efectividad fue la reduccién
del nivel de HbA1c a los 6 meses. Las medidas secundarias incluyeron
otras medidas de HbA1c, tiempo y numero de episodios en
hipoglucemia e hiperglucemia bioquimica, calidad de vida relacionada
con la salud, satisfaccién del paciente y uso de recursos.

Se plantean diferentes andlisis de covarianza (ANCOVA), con el
centro de estudio y la medida basal de las variables a estudio como
covariables.

56 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y COSTE-EFECTIVIDAD DEL FreeStyle Libre® PARA LA DM1'Y DM2 57



IV.1.1.1. Valoracion del riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo del estudio primario IMPACT se evalué usando la
herramienta de la Colaboraciéon Cochrane [16]. En la Tabla 12 se resume
el riesgo de sesgo del estudio IMPACT y en el Anexo 5 se presenta una
descripcién detallada del estudio.

Tabla 12. Riesgo de sesgo del estudio incluido (resumen)
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[25,26]

+: bajo riesgo. ?: riesgo incierto. -: alto riesgo.

La generacién de la secuencia de asignacién de los pacientes fue
aleatoria (ratio 1:1) y se uso el método “biased coin minimisation” para la
aleatorizacion. La ocultacion de la asignacidn se hizo de forma
centralizada, aunque no hubo cegamiento de los participantes y/o
evaluadores, por lo que en estas categorias se califica como “riesgo
incierto de sesgo”.

El estudio menciona los resultados de los principales desenlaces
de interés y en lo referente al manejo de los datos de resultados
incompletos se comentan cuantos participantes fueron reclutados y
cuantos finalizaron el estudio, por lo que se valora como un “bajo riesgo
de sesgo”. Las categorias referidas al conflicto de intereses (prevencion
de la influencia inapropiada de los financiadores del estudio y libre de
conflicto de interés) se valoran como un “alto riesgo de sesgo”, ya que el
estudio y los investigadores principales han sido financiados por Abbott
Diabetes Care.
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IV.1.1.2. Resultados del estudio incluido (Estudio IMPACT)

Seguridad
Variable critica
Eventos adversos graves

No hubo diferencias significativas en el nimero de pacientes que
sufrieron EAs graves, 5 (4.2%) en el grupo de intervencion (Gl) y 4 (3.3%)
en el grupo control (GC) (riesgo relativo (RR) = 1.27, intervalo de
confianza (IC) 95%: 0.33, 4.86). El nimero total de eventos fue de 5 en
cada grupo; ninguno de ellos se considerd relacionado con el
dispositivo.

Variables importantes

Eventos adversos totales

El nUmero de pacientes que padecieron EAs fue de 62 (52%) en el Gl y
60 (50%) en el GC; la diferencia no fue significativa (RR = 1.04, IC 95%:
0.81, 1.34). En el GlI, estos EAs fueron debidos al sistema flash en 10
pacientes (8.4% del total).

Abandonos por EAs

En el Gl, 6 pacientes (5%) abandonaron el estudio debido a EAs, por
ninguno en el GC, quedando la diferencia ligeramente por encima de la
significacion estadistica (RR = 13.1, IC 95%: 0.75, 230.1; p = 0.08).
Efectividad

Variables criticas

Reduccion de los eventos de hipoglucemia grave (evento que requiere
atencion de otra persona)

A los 6 meses, 2 pacientes en el Gl (1.7%) y 3 en el GC (2.5%)
presentaron eventos de hipoglucemia grave, diferencia no significativa
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(RR =0.67, IC 95%: 0.11, 3.95). El numero total de eventos se distribuyd
de la misma forma, 2 en el Gl y 3 en el GC.

Nivel de HbA1c

No hubo diferencias significativas entre Gl y GC en el cambio de los
niveles de HbA1c (d.m. = 0.00%, IC 95%: -0.11, 0.12).

Variables importantes

Tiempo en hipoglucemia bioquimica (<70 mg/dL)

A los 6 meses, el grupo experimental mostré6 una diferencia
estadisticamente significativa frente al grupo control en la reduccién del
numero de horas al dia por debajo de los 70 mg/dL (diferencia de media
(d.m.) = -1.24; IC 95%: -1.71, -0.77), lo que supone una disminucion del
38%. Los resultados fueron similares cuando se analizaron
separadamente el periodo diurno (06:00-23:00 horas) y el nocturno
(23:00-06:00 horas).

Variables secundarias de hipoglucemia bioquimica

En el resto de medidas relacionadas con la hipoglucemia bioquimica los
resultados a 6 meses fueron también significativamente favorables al Gl:

- Episodios/dia por debajo de los 70 mg/dL (d.m. = -0.45, IC 95%: -0.63,
-0.27)

- Tiempo por debajo de los 55 mg/dL (d.m. = -0.82; IC 95%: -1.16, -
0.77)

- Episodios/dia por debajo de los 55 mg/dL (d.m. = -0.38, IC 95%: -0.53,
-0.23)

- Tiempo por debajo de los 45 mg/dL (d.m = -0.55; IC 95%: -0.83, -0.27)
- Episodios/dia por debajo de los 45 mg/dL (d.m. = -0.26, IC 95%: -
0.38, -0.14)

- Tiempo por debajo de los 40 mg/dL (d.m. = -0.46, IC 95%: -0.70, -
0.22)

- Episodios/dia por debajo de los 40 mg/dL (d.m. = -0.22, IC 95%: -
0.32, -0.12)
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Para todas estas variables excepto las dos Ultimas (sobre las que no se
ofrecen datos), los resultados fueron similares cuando se analizaron por
separado el periodo diurno (06:00-23:00 horas) y el nocturno (23:00-
06:00 horas). Ademas, se encontraron diferencias significativas
favorables al Gl en el nUmero de pacientes que redujeron al menos un
30% el tiempo en hipoglucemia (65% vs. 33%; RR = 1.94, IC 95%: 1.46,
2.58) y en los que pasaron 1 hora o menos al dia en hipoglucemia
(81.9% vs. 15%; RR = 2.13, IC 95%: 1.29, 3.51).

Variables de variabilidad glucémica

Se observaron diferencias significativas a favor del Gl en todas las
medidas de variabilidad glucémica evaluadas:

- BGRI (Blood Glucose Risk Index): d.m. = -0.90, d.t. = 0.26; p < 0.001.

- Coeficiente de variacion (%): d.m. = -4.4, d.t. = 0.62; p < 0.001.

- LBGI (Low Blood Glucose Index): d.m. = -0.80, d.t. = 0.16; p < 0.001.

- MAGE (Mean Amplitude of Glycaemic Excursions): d.m. = -8.00, d.t. =
3.00; p = 0.006.

- Desviacién estandar de la glucose (mg/dL): d.m. = -5.00, d.t. = 1.16; p
< 0.001.

- CONGA (Continous Overall Net Glycaemic Action) 2 horas: d.m. = -
9.00, d.t. = 1.30; p < 0.001.

- CONGA 6 horas: d.m. =-12.0, d.t. = 3.40; p < 0.001.

Calidad de vida relacionada con la salud

Se administraron cuatro instrumentos para evaluar la calidad de vida
relacionada con la salud en el area de la diabetes: Diabetes Distress
Scale (DDS), Diabetes Quality of Life (DQol), Diabetes Treatment
Satisfaction Questionnaire (DTSQ) y Hypoglycemia Fear Survey (HFS),
cada uno con diferentes subescalas.

Se obtuvieron diferencias significativas a favor del Gl en dos
subescalas del DTSQ: “satisfaccion total” (d.m. = 6.1, IC 95%: 4.45,
7.75) y “frecuencia percibida de hiperglucemia” (d.m. = -1.0, IC 95%: -
1.43, -0.57), que representan tamanos del efecto de 0.94 y 0.59,
respectivamente. Para la tercera subescala, “frecuencia percibida de
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hipoglucemia”, la diferencia no alcanzé la significacion estadistica (p =
0.07) y el tamano del efecto fue de 0.24.

Para el resto de instrumentos sélo se obtuvo una diferencia
significativa, favorable al Gl, en la subescala del DQoL “satisfaccién con
el tratamiento” (d.m. = -0.24, IC 95%: -0.34, -0.14), representando un
tamarno del efecto de 0.63. En un analisis por protocolo, la puntuacién
total en este cuestionario también fue significativamente favorable a la
intervencion.

IV.1.2. Coste-efectividad e impacto presupuestario

La busqueda electrénica no permitid6 identificar evaluaciones
econdmicas publicadas.

Por su parte, Abbott Diabetes Care aporté al SESCS, durante el
proceso de elaboracion del informe, una evaluacion econdmica [28] y un
informe del impacto presupuestario de la incorporacion de la tecnologia
en el SNS [29]. Ambos estudios fueron realizados por
Pharmacoeconomics & Outcomes Research Iberia S.L. (PORIB) para
Abbott Diabetes Care. Ademas, facilitdé acceso restringido tanto al
modelo de evaluacién econdmica implementado con un software
especifico y con acceso online, como a la implementacién del modelo
de impacto presupuestario en archivo Excel. El resumen de las
principales caracteristicas de los modelos de evaluacién econdémica y
del impacto presupuestario se presenta en la Tabla 13 y Tabla 14.

Posteriormente, y sobrepasando el tiempo establecido para la fase
de alegaciones, la industria aporté un nuevo informe con aclaraciones y
modificaciones a la luz de las limitaciones previamente identificadas
durante la valoracion critica efectuada por SESCS sobre el material
inicial entregado por Abbott Diabetes Care. Este nuevo informe fue
realizado por la Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (UETeS)
de la Universidad Francisco de Vitoria [30].

La evaluacién econdmica lleva a cabo un andlisis coste-efectividad
del Sistema Freestyle Libre frente a AMGS, ambos con insulina, para la
monitorizacién de glucosa en pacientes con DM1 y DM2 con MDI, frente
a la AMGS, considerada actualmente como estrategia estandar. El
disefio del modelo esta basado en el CORE Diabetes Model (CDM) [31],
adaptandolo al contexto espafiol como modelo de progresién de la DM1
y DM2. El andlisis se realizd6 desde la perspectiva del SNS. Por este
motivo, sélo se incluyen en el analisis los costes directos sanitarios. El
horizonte temporal analizado comprendi6 40 y 50 afios para DM1 y DM2
respectivamente, considerando ciclos anuales.
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El modelo representa el curso de la enfermedad de dos cohortes
de 1000 pacientes cada una, una con DM1 y otra con DM2, inicialmente
sin complicaciones. Se realizaron dos ACE distinguiendo entre pacientes
con DM1 y DM2. EI CDM comprende 17 sub-modelos
interdependientes, modela pacientes individuales usando un modelo de
Markov con variables de seguimiento que se actualizan anualmente, y
genera variabilidad entre pacientes a partir de simulaciones de
bootstrap.

El modelo representa el curso de la DM y los estados de salud que
pueden derivarse de la misma. Estos estados de salud son definidos
como la ausencia de complicaciones asociadas a la DM, la progresion
de la DM explicada por la aparicién de complicaciones y la muerte.
Estos estados de salud son idénticos para cada una de las alternativas.

Para la ejecucion del analisis se utilizé la version mas reciente del
modelo 9.0 del CDM para pacientes con DM1 y para aquellos con DM2
la version 8.5 (Figura 2). Los cambios mas significativos entre las dos
versiones son la inclusién, en la version 9.0 para DM1, de un médulo de
eventos hipoglucémicos y ecuaciones de riesgo cardiovascular
(microvascular y macrovascular) para obtener mas informacién sobre
estos eventos. A su vez, se ha incluido un submodelo de hipoglucemia
disefiado para recoger de forma exacta los eventos hipoglucémicos
(graves y no graves). Los eventos hipoglucémicos graves (EHG) se han
dividido en EHG que no requieren atencién por parte de un especialista
(indicadas como EHG1) y EHG que requieren atencion médica
(indicadas como EHG2). Dichas hipoglucemias pueden ser diurnas o
nocturnas (Figura 3).
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Figura 2. Estructura del CDM para DM1 y DM2
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EVP: Enfermedad Vascular Periférica; IAM: Infarto de Agudo de Miocardio; ICC: Insuficiencia Cardiaca Congestiva; IECA:
Inhibidores de la Enzima Conversora de Angiotensina.

Fuente: Casado et al. [28]

Figura 3. Modelo de hipoglucemias del CDM para DM1 y DM2
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AVAC: afios de vida ajustados por calidad; CDM: Core Diabetes Model; EHG1: eventos hipoglucémicos graves que no
requieren asistencia médica, EHG2: eventos hipoglucémicos graves que requieren asistencia hospitalaria.

Fuente: Casado et al. [28]
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Las caracteristicas de los sujetos de estudio de las cohortes se tomaron
del ensayo clinico IMPACT [25,26] y REPLACE [27] para pacientes con
DM1 y DM2 respectivamente.

Las probabilidades de experimentar algun tipo de complicacién,
evento adverso o de ser candidato a un cribado o tipo de medicacion,
se calculan a partir de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas
de los pacientes, y se ajustan en base a cuatro factores: intervencion
utilizada, medicacién concomitante, pruebas de cribado y otro manejo
de la enfermedad. Asimismo, el calculo de la probabilidad de “muerte no
especifica” se realiza aplicando la ecuacién combinada de mortalidad
del UKPDS [32].

Se tuvo en cuenta dos medidas de efectividad primarias, la
reducciéon del porcentaje de HbA1c y la reduccion del nimero de
hipoglucemias graves, a partir de las cuales se calcul6 la reduccion del
riesgo de sufrir alguna complicacion y/o evento adverso. Las
complicaciones y efectos adversos estan asociados a niveles de Calidad
de Vida Relacionada con la Salud (CVRS) que se expresan en términos
de utilidad. Para el calculo de los niveles de utilidad asociados a las
complicaciones y efectos adversos se utilizaron dos métodos diferentes.
Por un lado, para los eventos agudos se ha aplicado desutilidades sobre
una utilidad basal a través del método aditivo. Por otro lado, en las
complicaciones cronicas, se han utilizado diferentes niveles de utilidad,
combinadas por el método de la minima utilidad. De manera adicional, el
modelo asocia el uso del Sistema FreeStyle Libre® con un incremento
sobre la utilidad basal del paciente de 0,031 frente al uso de AMGS.

Se combinaron los resultados estimados de costes (C) y mejoras
en salud (E) de cada alternativa de tratamiento (FreeStyle Libre y AMGS).
Se estim6 el coste medio por AVAC y la RCEI [33]. Los costes
(expresados en € de 2016) y los beneficios (AVAC), fueron descontados
a una tasa anual del 3%. No obstante, el informe provee informacion
sobre ningun tipo de analisis de sensibilidad.

Los resultados de la evaluacién econémica se expresan en la Tabla
14. De acuerdo a estos resultados, y considerando el umbral
comunmente aceptado y utilizado en Espafia, 30.000 € por AVAC [34],
los autores consideran que el Sistema FreeStyle Libre es una
intervencion muy eficiente en el control de la glucosa y prevencién de
hipoglucemias, tanto en pacientes con DM1 y DM2 tratados con MDI.
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Ecuacion 1. Ratio coste-efectividad incremental (RCEI)

RCEI =$2=%

A EB
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Valoracion critica de la evaluacidn econdmica del Sistema
FreeStyle Libre® aportada por Abbott Diabetes Care para Espaiia

Se llevé a cabo una valoracion critica de un estudio de la evaluacion
econdmica [28], aportado por Abbott Diabetes Care, para una tecnologia
alternativa para la monitorizacion de glucosa, el sistema FreeStyle
Libre® frente a la AMGS realizada por el propio paciente para pacientes
con DM1 y DM2.

La valoracion critica aborda las cuestiones fundamentales para la
realizacion de una evaluacién econdmica de acuerdo a Guia de
Evaluacién Econémica en Salud (GEE) de Lépez-Bastida et al. [19], con
el objetivo de poder emitir una recomendacién sobre la fiabilidad de la
evaluacion econémica para la toma de decision sobre la financiacién del
Sistema FreeStyle Libre® por parte del Sistema Nacional de Salud (SNS)
(Tabla 15).

Tabla 15. Calidad metodolégica de la evaluacién econémica del FreeStyle Libre®

Pregunta de investigacion y objetivos del estudio Respuesta
1. ¢ El estudio establece claramente su objetivo y la pregunta de investigacion? Si

2. ¢La evaluacién econémica se efectia de modo general y posteriormente, si los datos
lo permiten, en subgrupos de poblacién (edad, sexo, gravedad, niveles de riesgo) en el No
caso de que haya diferencias relevantes en la efectividad o en los costes entre ellos?

Perspectiva

3. ¢La evaluacién econémica incluye tanto la perspectiva social como la del financiador

(Sistema Nacional de Salud)? No

4. ;Se presentan ambas perspectivas de forma separada y diferenciada? No
procede

Opciones a comparar

5. {Se compara la tecnologia con, como minimo, la practica clinica habitual? Si

6. ¢ Se justifica claramente la eleccién de la opciéon a comparar? Si

Tipos de evaluacién

7. ¢Se justifica de forma razonable el tipo de analisis elegido en relacién a la cuestion si

planteada? I

Datos de eficacia/efectividad

8. ¢ Se detalla con precision la fuente utilizada para la obtencién de datos de eficacia o

efectividad? No

9. (Se detallan con precision el disefio y los métodos utilizados? Si

Medida de resultados

10. ¢Las medidas de resultados seleccionadas son clinicamente relevantes (medida de Si

eficacia/efectividad final)?
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Tabla 15. Calidad metodolégica de la evaluacién econémica del FreeStyle Libre®

11. ¢Las escalas sociales de valoracion de la calidad de vida relacionada con la salud
han sido validadas a partir de una muestra representativa de la poblacién?

Utilizacion de recursos y costes
12. ¢Se ajustan los costes recogidos a la perspectiva de andlisis seleccionada?

13. ¢ Se han separado y se detallan de forma adecuada las unidades fisicas de los
costes y los datos de costes?

Horizonte temporal de los costes y beneficios

14. ¢ Es el horizonte temporal considerado el mas adecuado para captar todos los
efectos diferenciales de las tecnologias evaluadas sobre la salud y los recursos
empleados?

Modelizacion

15. En caso de aplicar técnicas de modelaje, ¢ se justifica y es transparente la eleccion
del modelo utilizado, asi como los pardmetros y supuestos clave de este?

Descuentos para costes y beneficios

16. ¢ Se descuentan los costes y resultados que se producen en el futuro empleando la
misma tasa?

Variabilidad e incertidumbre
17. ¢Se realiz6 un andlisis de sensibilidad?

18. ¢Se justificaron los parametros clave del estudio y la distribucién estadistica de las
variables analizadas en el analisis de sensibilidad?

Equidad

19. En caso de incorporar argumentos de justicia social en la evaluacién (analisis de
equidad), ¢se presenta este analisis de forma disgregada al caso principal y son
transparentes los argumentos empleados?

Transferibilidad de resultados

20. ¢ Permite el informe extraer conclusiones sobre la transferibilidad o extrapolacion de
sus resultados a otros contextos?

Presentacion de resultados

21. Se presentan los resultados mediante un analisis incremental (RCEI) y a su vez de
forma desagregada (costes y resultados de las alternativas)?

Limitaciones del trabajo

22. ;Se presentan de manera critica y transparente las limitaciones o puntos débiles del
analisis?

Conclusiones

283. ¢Las conclusiones del estudio responden a la pregunta de investigacion y se
desprenden claramente de los resultados obtenidos?

Conflictos de intereses
24. ;Se indica quién encarga, apoya o financia el estudio?
25. ¢ Se informa sobre la posible existencia de conflictos de intereses?

Respuestas: Si, No, En parte, No procede
Valoracion propia de la calidad metodoldgica a partir del instrumento de Lépez Bastida et al. [19]
a2 Esta informacién se suministré en el documento adicional aportado en la fase de alegaciones [30]

Si

En parte

En parte

En parte*

No
procede

No

Si

No

Si
Si
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Disefio del modelo

La evaluacién econdmica [28] utilizé el CORE Diabetes Model (CDM)
[35], adaptandolo al contexto espafiol como modelo de progresion de la
DM1 y DM2. Este modelo ha sido validado [36] y se ha empleado
ampliamente en la literatura de evaluaciones econdémica de tecnologias
sanitarias en DM. Se ha realizado una busqueda exploratoria en PubMed
con la estrategia de busqueda "core diabetes model"[title/abstract] AND
"cost-effectiveness"[title/abstract] y se han encontrado 58 estudios
relevantes. No obstante, la propia validacién del modelo asume una
serie de limitaciones.

Sujetos de estudio

El ensayo clinico IMPACT [25,26] comprende pacientes no solamente de
Espafia sino en otros paises europeos (Austria, Alemania, Paises Bajos y
Suecia). Por su parte, el ensayo clinico REPLACE [27] cuenta con
pacientes de otros paises europeos (Francia, Alemania y Reino Unido)
entre los que no se encuentra Espana. Es por ello, que seria necesario
aportar evidencia de que las caracteristicas basales de las cohortes de
pacientes con DM1 y DM2 sean estadisticamente iguales a las de la
poblacion espafola ya que la evaluacién econdémica se realiza en el
contexto espariol.

El documento aportado durante las alegaciones especifica que los
datos del esnayo clinico IMPACT [25,26] pertenencen al subgrupo de la
poblaciéon espafiola, sin embargo, no aporta evidencia de que las
caracteristicas basales de los pacientes del estudio REPLACE [27] sean
estadisticamente iguales a las de la poblacion espafiola, por lo que no
solventa esta limitacion.

Probabilidades de transicion

Los valores iniciales de las probabilidades de transicion de una
complicacién a otra provienen de los estudios Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) y el UK Prospective Diabetes Study
(UKPDS), para DM1 y DM2 respectivamente. Son ensayos con
poblacion britanica y, aunque seria idéneo validar que estos valores
pueden ser utilizados para una evaluacién econdémica en el contexto
espafol, a dia de hoy representan la mejor evidencia disponible de esta
informacion.
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El modelo considera que un mismo paciente puede experimentar
varias complicaciones en un mismo ciclo, pero no se indica si existe o
no algun maximo. El documento aportado durante el proceso de
alegaciones no solventa esta limitacion.

Mortalidad

La aproximacién para el calculo de la probabilidad de “muerte por otras
causas” esta validada en poblacién del Reino Unido por el estudio del
UKPDS [37], pero no para poblacién espafiola. En el informe no se
aclara la fuente de la mortalidad por otras causas de los individuos
simulados. El uso de una curva de supervivencia fuera del contexto
espanol podria estar alterando los resultados de efectividad.

Ademas, el uso de este célculo de probabilidad de “muerte por
otras causas” para una cohorte de pacientes con DM1 cuando su uso
estd validado Unicamente para pacientes con DM2 traslada
incertidumbre a los resultados.

El documento aportado durante el proceso de alegaciones no
solventa este tipo de limitaciones.

Utilidades

La exposicion del calculo de utiidades no es rigurosa ni lo
suficientemente transparente, por lo que se presentan dudas sobre su
validez. Solamente una de estas limitaciones, expuestas a continuacion,
fue superada en el proceso de alegaciones.

No se informa sobre el valor de la utilidad basal ni el instrumento de
CVRS Uutilizado para su calculo (EQ-5D, SF-36, etc.) sobre la cual se
aplican las desutilidades asociadas a las complicaciones o eventos, bien
sea la utilidad media de la poblacién general exceptuando poblacion
con DM sin complicaciones o, de la poblacion con DM sin
complicaciones.

No se ha sido coherente en la aplicacion de métodos de
combinacién de utilidades ante complicaciones concomitantes. Por un
lado, para los eventos agudos se han aplicado desutilidades sobre una
utilidad basal a través del método aditivo. Por otro lado, en las
complicaciones cronicas, se han utilizado diferentes niveles de utilidad,
combinadas por el método de la minima utilidad. A falta de analisis de
sensibilidad sobre el impacto del uso de métodos diferentes de célculo,
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la comparabilidad entre las utilidades de unos estados de salud y otros
es incierta, lo que podria estar sesgando los resultados.

Las utilidades extraidas de la literatura provienen de estudios con
poblacién no espanola, pero no se indica el tipo de blusqueda que se ha
realizado (exploratoria, exhaustiva o sistematica) para descartar la
presencia de estudios con poblacibn mas adecuada. El uso de
diferentes fuentes implica, ademas, una potencial heterogeneidad en el
uso de instrumentos de CVRS y paises. Sin embargo, es necesaria la
justificacion de que esas utilidades hayan sido extraidas de poblaciones
similares y con los mismos instrumentos de CVRS.

El modelo asocia el uso del Sistema FreeStyle Libre con un
incremento sobre la utilidad basal del paciente de 0,031 frente al uso de
AMGS. La evidencia que soporta este incremento es un poéster de
congreso [38] que demuestra una relaciébn entre el uso de este
dispositivo y una mejora en la CVRS, independiente del resto de
comorbilidades que padezca el individuo. Dado el bajo nivel de esta
evidencia, y sin un andlisis de sensibilidad que permita valorar el
impacto de este supuesto, debe valorarse con cautela el efecto de este
incremento en los resultados de efectividad de la intervencién estudiada,
ya que podria modificar los RCEI y por ende, el coste-efectividad del
nuevo dispositivo. Esta limitacion fue superada en el proceso de
alegaciones. El documento cientifico que aporta la evidencia de este
incremento ha sido aceptada para publicacién en la revista Value in
Health. Ademas, se ha aportado un andlisis de sensibilidad sobre la
modificacion de este parametro cuyos resultados no distan
significativamente del RCEI del caso base aportando robustez sobre la
variabilidad de este parametro.

Utilizacion de recursos y costes unitarios
Utilizacion de recursos

En contra de lo que aconseja la GEE [19], el uso de recursos no se
proporciona en el informe ni en la plataforma de implementacion del
CDM. Sin embargo, la informacion se provee en el documento de
impacto presupuestario. Por lo tanto, no queda claro que el uso de
recursos utilizado en el ACU sea el mismo que el utilizado en el impacto
presupuestario. Esto supone una opacidad en el calculo de los costes
de las alternativas que podria estar infra o sobrestimando los costes y
por lo tanto el RCEI que apoya la toma de decision de financiacion.

En cuanto a la informacién provista, el uso de las tiras reactivas y
lancetas se extrajo tanto de las de la Sociedad Espafola de Diabetes
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[39] como de los estudios IMPACT y REPLACE para DM1 y DM 2
respectivamente. La extraccién de recursos para ambas alternativas
debe extraerse del grupo de intervencion y de control de los ensayos
clinicos (IMPACT y REPLACE). Ademas, por un lado, los datos ofrecidos
estan sobrestimados de acuerdo a las recomendaciones de la Sociedad
Espafiola de Diabetes (SED) [39] sobre la utilizaciéon de tiras reactivas
para la medicién. Las recomendaciones oscilan entre 2 y 5 controles
diarios para pacientes que se inyectan insulina y tienen control
glucémico estable, mientras que para aquellos con control glucémico
inestable varia entre 3 y 9 mediciones diarias. Las cantidades ofrecidas
en el informe de Abbott Diabetes Care consideran necesarias de 6 a 9
mediciones diarias dependiendo del tipo de diabetes y la edad del
paciente. Esto implica que se estaria infraestimando el RCEI a favor del
nuevo dispositivo. Por otro lado, no se especifica si los datos extraidos
de los estudios IMPACT y REPLACE son aquellos correspondientes a la
poblacion espanola.

La primera limitacion fue superada en el proceso de alegaciones,
aportando nueva informacion y aludiendo a su uso en la evaluacion
econdmica. En este nuevo documento se especificé también que la
informacion de los estudios IMPACT y REPLACE provenia del subgrupo
de pacientes espafioles y nutre a la informaciéon de ambas alternativas,
de manera que los datos tomados de la SED [39] se limitan a completar
la estimacion de alguos perfiles de paciente concreto. Los nuevos datos
provistos estan en lineas con los publicados por la SED, por lo que no
se estaria cometiendo ningun tipo de sobreestimacion.

Sin embargo, en el documento aportado en el proceso de
alegaciones, los datos ofrecidos en el texto no corresponden con los
datos contenidos en las tablas correspondientes. Ademas, se ha de
recordar que el estudio REPLACE no cuenta ningun subgrupo de
poblacién espafiola. Esta falta de consistencia implica que el calculo de
los costes deba ser tomado con cautela y, por tanto, los RCEI
correspondientes.

Costes unitarios

En concordancia con la perspectiva adoptada en el andlisis desde el
punto de vista del SNS, se tuvo en cuenta los costes directos sanitarios.
Los costes incluidos en la estimacién del coste total fueron: i) coste de
las alternativas consideradas, ii) coste asociado al manejo de las
complicaciones, iii) coste asociado al manejo de acontecimientos
adversos, y iv) otros costes de manejo.
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En lo que concierne al coste de las alternativas consideradas,
existen fuentes mas recientes para el coste de la consulta adicional de
endocrinologia.

Del mismo modo, las fuentes utilizadas para el coste de las
complicaciones, de acontecimientos adversos y de manejo de la
enfermedad, a pesar de ser aceptadas por la GEE [19], cuentan con
ciertas limitaciones que no se mencionan en el informe. Por un lado, el
uso del Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) proporciona en coste
por episodio hospitalario pero no del coste anual de la complicacion.
Por su parte, el uso de referencias al portal eSalud [40] no permite
contrastar la fuente de datos primaria, es decir, si el coste de la
complicacion ha sido calculado a partir de costes unitarios de uso de
recursos o bien, directamente del coste de complicaciones ya
calculados directamente por el portal eSalud. No obstante, un aumento
del coste hasta la fecha podria estar infraestimando los costes y por lo
tanto el RCEL.

Tampoco se especifica como se ha calculado el coste de las
complicaciones concomitantes. Por ejemplo, si el coste de tener
retinopatia y alguna enfermedad cardiovascular se calcula de forma
aditiva.

Ademas, los costes de las complicaciones, efectos adversos y de
manejo de la enfermedad suelen contar con cierta variabilidad, sin
embargo, no se proporciona errores estandar que permitan un andlisis
de sensibilidad a posteriori.

En el documento aportado en el proceso de alegaciones, se
incpororan variaciones del +20% al analisis de sensibilidad
probabilistico, sin embargo, el resultado de este andlisis no aporta
informacion suficiente que pueda paliar las incertidumbres mencionadas
en los parrafos anterioes. Los problemas que presenta el analisis de
sensibilidad probabiblistico son abordados mas adelantes en su seccion
correspondiente.

Todo lo comentado previamente implica que el calculo de los
costes deba ser tomado con cautela, y por tanto, los RCEI
correspondientes.

Efectividad y riesgos relativos
Se informa sobre la reduccion de riesgo relativo de la probabilidad de
adquirir una nueva complicacién o un evento adverso, asociada a

aumentos constantes de la efectividad (por ejemplo, una reduccién del
10% en HbA1c). En cualquier caso, a pesar de indicar la reduccién de
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riesgo relativo, no se informa sobre las medidas de efectividad de la
nueva alternativa que causan esta reduccion del riesgo, es decir, la
reduccién de la HbA1c y de los eventos hipoglucémicos y tampoco se
informa sobre cémo se ha obtenido la relaciéon entre la mejora de
efectividad del nuevo dispositivo y la reduccion de riesgos relativos, asi
como la propia fuente de reducciones de riesgos asociadas.

En el documento aportado en el proceso de alegaciones se recoge
que los datos de efectividad del Sistema FreeStyle Libre® se han
extraido de los ensayos clinicos IMPACT y REPLACE. Se informa sobre
los valores dela reduccién del nivel de HbA1c y de la tasa de eventos
hipoglucémicos graves y no graves. Sin embargo, el resto de las
limitaciones en este apartado siguen presentes.

Analisis de sensibilidad

En el informe no se provee informacioén sobre ningun tipo de analisis de
sensibilidad. No obstante, en el documento aportado en el proceso de
alegaciones si se provee en este casoinformacion sobre analisis de
sensibilidad, aunque cuenta también con limitaciones.

En relacién al andlisis de sensibilidad univariante, se varia de
manera pertinente el incremento anual sobre la utilidad basal del
paciente asociada al uso del Sistema FreeStyle Libre®. Sin embargo,
seria ideal realizar mas analisis de sensibilidad bien univariante o a
través de la creracion de posibles escenarios menos favorecedores a la
nueva tecnologia sobre otros parametros que cuentan con cierta
incertidumbre, tales como el uso de recursos, costes unitarios y
utilidades.

En relacion al anadlisis de sensibilidad probabilistico, la plataforma
de implementacion realiza una simulacién de 1000 pacientes a través de
bootstrap que permite representar la variabilidad existente entre
pacientes e informa sobre la incertidumbre de primer orden. No se
realizan simulaciones de segundo orden que proporcionen una medida
adecuada de la sensibilidad del resultado a la incertidumbre que se tiene
sobre las estimaciones de los parametros. Ni la plataforma ni el informe
disponen de valores extremos, errores estandar o intervalos de
confianza asociados a a todos los parametros, que permitan la
ejecucion de algun tipo de analisis de sensibilidad probabilisticos. Los
valores de los resultados ofrecidos no parecen ajustarse a la realidad de
un analisis de sensibilidad probabilistico.

Un analisis de sensibilidad deterministico univariante mas amplio
asi como un analisis de escenarios, junto con la impletencién correcta
de un andlisis de sensibilidad probabilistico, recomendados por la GEE
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[19], aportaria informacién sobre la robustez del resultado, y por lo tanto,
sobre su fiabilidad para la toma de decisiones.

Uso del umbral de coste-efectividad

Los autores emplean la cifra de 30.000 € por AVAC como umbral de
coste-efectividad, concluyendo que la tecnologia es coste-efectiva. El
uso de 30.000 €/AVAC como umbral coste-efectividad en Espaina se ha
extendido [41] pero no se ha adoptado formalmente. Un estudio reciente
financiado por el Ministerio de Sanidad estima un valor comprendido
entre 20.000 € y 25.000 € [42], aunque se continlan realizando nuevas
investigaciones [43].

En el documento aportado en el proceso de alegaciones, esta
cuestidn queda resuelta al hacer referencia a los valores del umbral del
reciente estudio [42]. Conforme a estos valores, los resultados del
estudio continuarian considerandose coste-efectivos.

IV.1.2.1. Impacto presupuestario

Se llevd a cabo una valoracion critica del informe de impacto
presupuestario aportado por Abbott Diabetes Care para el Sistema de
monitorizacién de glucemia FreeStyle Libre® frente a la AMGS realizada
por el propio paciente para pacientes con DM1 y DM2.

La valoracion critica aborda las cuestiones fundamentales para la
realizacién del estudio de impacto presupuestario [29] de acuerdo a la
Guia de Impacto Presupuestario (GIP) [44], con el objetivo de poder
emitir una recomendacioén sobre su fiabilidad para la toma de decisién
sobre la financiacién del Sistema FreeStyle Libre® por parte del SNS.
Para ilustrar los cambios necesarios en la ejecucion del impacto
presupuestario se llevd a cabo una estimacion paralela de dicho
impacto, incorporando las modificaciones pertinentes.

El andlisis de impacto presupuestario desglosa afio a afo los
resultados, considerando Unicamente los costes incrementales y
aplicandolos al conjunto de la poblaciéon que podria beneficiarse de la
nueva tecnologia. Se plantedé un analisis de impacto presupuestario
estatico en el que cada afo la nueva cohorte de pacientes con DM (DM1
y DM2) que cuenten con necesidad de monitorizar su nivel de HbA1 es
constante (Tabla 16).

Se calculé el coste anual que supone el uso del Sistema FreeStyle
Libre® por parte de las cohortes descritas. Se obtuvo el coste
incremental como la diferencia con el coste que tendrian estos
individuos en caso de continuar usando la AMGS. A diferencia del
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analisis de coste-efectividad, y de acuerdo a la GIP [44], no se aplico
ningun tipo de descuento en este calculo.

Para el calculo de los costes poblacionales se ha empleado la
prevalencia de DM1 y DM2 en Espafa de la literatura [5]. La tasa de
penetracidén de la nueva tecnologia se supuso progresiva de un 10%,
20% y 30% para cada uno de los tres afios.
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Valoracion critica del informe de impacto presupuestario aportado
por Abbott Diabetes Care para el SNS

La estimacion presentada informa de manera suficiente sobre el impacto
presupuestario esperado de la adopcion del Sistema FreeStyle Libre®
por el SNS en sustitucion de la AMGS para las personas con DM1 y
DM2 que requieren la administracién diaria de MDI. No obstante, existen
aspectos recomendados en la GIP [44] que aportarian mayor rigurosidad
al andlisis.

El nuevo dispositivo es apto para su uso en adultos y nifios de 4 o
mas afos. El segmento de poblacion entre 0 y 3 afios no ha sido
considerado de manera correcta dentro de la poblacién total espanola
para el calculo de la poblacién con DM, sin embargo, esta consideracion
no se indica en el informe.

Tampoco se tiene en cuenta la tasa de incidencia de la DM (DM1 y
DM2) a la hora de calcular la poblacion con DM (DM1 y DM2) cada afio.
Esto estaria subestimando los costes calculados para ambos
dispositivos, pero a la vez estaria subestimando el ahorro que supone la
introduccién del nuevo dispositivo dado el ahorro que se produce por
paciente.

Otra cuestidon concierne a la consideracion del coste de manejo de
eventos adversos. Ademas del coste del uso de la tecnologia, se tiene
en cuenta el ahorro provocado por la reduccién de efectos adversos,
ignorando los costes asociados a las complicaciones evitadas. Esto
estaria subestimando el ahorro que supone la introduccion del nuevo
dispositivo.

Los estudios consultados que proveen los datos de prevalencia de
DM1 y DM2 en Espafia datan de 2014. Es probable que las tasas de
prevalencia sean superiores para los afos considerados en este impacto
presupuestario. De manera particular, en Espafa, el estudio Di@betes
establece que la prevalencia de la DM2 se situa en torno al 12-14% [5].
Estos valores de prevalencia para pacientes con DM2 son
significativamente superiores a los utilizados en este impacto
presupuestario, de 6,70% para DM2 en poblacion general, provenientes
del mismo estudio. Esta diferencia se debe a que este impacto
presupuestario considera Unicamente la DM2 conocida, que es casi la
mitad de la DM estimada que incluye los casos no conocidos.

La poblacion candidata a usar este dispositivo esta formada por el
100% de los nifios con DM1 (supuesto del informe [29]), el 72% de los
pacientes adultos con DM1 y el 28% de pacientes adultos con DM2 que
utilizarian MDI [45]. Por un lado, el uso de un 100% en los nifios se
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supone sin justificacion, y por otro, el estudio de Orozco-Beltran et al.
[45], no se desprende esta interpretacion informada, y por lo tanto, no
seria correcto utilizarlo como estimacién de la poblaciéon candidata a
usar el Sistema Freestyle Libre®. Ademas, se estaria restando fiabilidad
el ahorro que supone la introduccién del nuevo dispositivo.

El documento aportado durante las alegaciones no solventa este
tipo de limitaciones.

IV.2. Andlisis de los aspectos éticos,
sociales, legales, organizacionales vy
relacionados con los pacientes

El manejo de la DM es complejo y el seguimiento de la glucosa es la
principal herramienta para realizar el control de la enfermedad. La
American Association of Diabetes Educators (AADE) recomienda el
establecimiento de estrategias individualizadas para la seleccién de
dispositivos de monitorizacién de la glucosa. La toma de decisiones
informada y compartida con el paciente debe tener en cuenta sus metas
y expectativas respecto a los dispositivos, las fortalezas y debilidades
de estos, el estatus socioeconémico y psicolégico del paciente asi
como sus necesidades personales y clinicas [46].

Uno de los principales beneficios de la tecnologia evaluada es que
parece eliminar en gran medida la necesidad de punciones asociadas a
la medicion de la glucemia capilar. No es necesario calibrar
continuamente el FreeStyle Libre® con mediciones de glucosa en
sangre capilar (excepto en algunas circunstancias), aunque este sistema
de monitorizaciéon no supone un reemplazo total de la AMGS capilar.

Si bien, no se conoce con precisién las punciones necesarias ni,
por tanto, el uso de tiras reactivas a utilizar con estos dispositivos, es
necesario comprobar la lectura de glucosa del sensor en las siguientes
circunstancias: 1) si la glucosa esta cambiando de forma rapida (mas de
2 mg/dL por minuto); 2) para confirmar un estado de hipoglucemia o de
hipoglucemia inminente; 3) si se experimentan sintomas que no
coinciden con la lectura realizada por el dispositivo [16]; 4) para el
calculo preciso del bolo de insulina rapida en correccién de
hiperglucemia. Por tanto, es necesario mantener ambos sistemas para
asegurar un adecuado manejo de la enfermedad.

La satisfacciéon de los usuarios con el FreeStyle Libre®, segun los
resultados de una encuesta [47] y los numerosos relatos realizados por
pacientes en sus blogs [14], es alta y, en general, los pacientes valoran
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positivamente la tecnologia. Los resultados del impacto de la tecnologia
sobre la calidad de vida en los pacientes con DM1 y DM2 no son del
todo claros y concluyentes [25-27,48].

Los efectos adversos notificados en los estudios realizados han
sido poco frecuentes y de naturaleza leve, a nivel cutaneo (como rash,
prurito o eritema). Los problemas de uso autopercibido por los pacientes
en sus blog son diversos y entre ellos destaca que el sensor no siempre
consigue llegar a la duracion prometida y que a muchos pacientes se les
cae antes de los 14 dias, posiblemente por el contacto con el agua y/o
la actividad fisica, para ello los pacientes intentan solucionar el problema
con cinta adhesiva, aunque a veces necesitan reemplazar el sensor
antes del tiempo establecido.

Una de las ventajas del sistema es que aporta mayor cantidad de
informacion a los usuarios que la AMGS y aunque mide la glucosa
intersticial de forma rapida con sélo unos segundos de retraso, no
ofrece la monitorizacion continua de glucosa en tiempo real como otros
dispositivos y, por tanto, no ofrece la posibilidad de indicar con alarmas
las medidas fuera del rango deseado. El sistema muestra los valores de
las 8 horas anteriores y las tendencias de meses previos, pero es
necesario el entrentamiento para su interpretacion y uso terapéutico
[14].

La capacidad para registrar y almacenar datos detallados de los
niveles de glucosa y su tendencia supone algunos retos sobre su uso
clinico y la privacidad de los pacientes, especialmente en pacientes
menores. Ademas, estos datos se pueden compartir a través de Internet
lo que requiere que se apliquen medidas especificas de proteccién de
datos para asegurar la confidencialidad.

Es una tecnologia aun emergente por lo que, por el momento, no
hay investigaciones que permitan conocer con certeza: 1) ¢ qué tipos de
pacientes se beneficiarian mas de su uso?, aunque los resultados
apuntan hacia los pacientes con DM mayores de 4 afios con MDI (pauta
bolo-basal); 2) ¢cual es su impacto real sobre la calidad de vida de los
pacientes?; 3) ¢mejora la adherencia al tratamiento?; 4) ¢necesitan
formacién los pacientes para que aumente la efectividad en su uso?.

Actualmente, las asociaciones y sociedades de expertos no
establecen recomendaciones generalizadas a favor del uso del Sistema
FreeStyle Libre® como sustitucidn de los sistemas de AMGS [14],
aunque algunos profesionales sanitarios lo valoran positivamente [25-
27,48].

Un informe con los resultados de un panel de expertos realizado
por la Alianza General de Pacientes y redactado por Fundamed,
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financiado por Abbott Laboratories S.L. [9], sefala que: “la incorporacion
del nuevo sistema Flash de monitorizacién de glucosa al SNS, en su
caso, podria realizarse paso a paso, teniendo en cuenta la necesidad de
aportar datos para consolidar la evidencia, ya que actualmente se esta
construyendo. Una situacion que podria plantearse seria empezar a
utilizar esta tecnologia en pacientes determinados, como por ejemplo en
aquellos pacientes que no consiguen un buen control metabdlico y que
estando en régimen de inyecciones multiples de insulina, manifiestan
una historia de hipoglucemias recurrentes”.

En relacién con los aspectos legales y el acceso a la tecnologia,
por el momento, hay algunas opciones disponibles en el mercado, pero
no subvencionadas por el SNS, por lo que su uso y acceso depende
mas del usuario que del SNS.

I'V.3. Calidad de la evidencia y fuerza de las
recomendaciones

Las Tablas 17-30 muestran la calidad de la evidencia sobre efectividad y
seguridad del Sistema FreeStyle Libre®, segun el sistema GRADE, para
las variables de resultado definidas como criticas e importantes, sobre
las que existen datos disponibles.

En relacién con las limitaciones metodolégicas, dado que el
estudio IMPACT no es un estudio independiente (financiado por la
industria), no se puede valorar exhaustivamente la existencia de otras
fuentes de sesgo. La notificacion selectiva de sesgo y otros sesgos se
valoran como “riesgo incierto de sesgo”.

La dimension de consistencia y el sesgo de publicacién no ha sido
aplicable en ningun caso al tratarse de un soélo estudio para cada
pregunta de investigacion. En la mayor parte de los casos la disminucién
de la puntuacién se ha debido a la imprecisién de los resultados.

IV.3.1. Pacientes con DM1
IV.3.1.1. Seguridad

La evidencia acerca de la variable critica “Eventos adversos graves”
(Tabla 17) y variables importantes “Eventos adversos totales” (Tabla 18)
y “Abandonos por eventos adversos” (Tabla 19) se ha considerado de
baja calidad, por lo que es muy probable que nuevos estudios
modifiquen el efecto obtenido. Esta reduccion en el nivel de confianza
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se debe a la imprecision observada en relacion con la amplitud de los
interva